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Kratice koriStene u radu i njihova objasnjenja

AACR — American Association for Cancer Research

ADC - eng. apparent diffusion coefficient

BS — scintigrafija kostiju (eng. bone scintigraphy)

CPS - sindrom sa sklonoScu razvoja raka (eng. cancer predisposition syndrome)
CT — kompjuterizirana tomografija (eng. computed tomography)

DLBCL - difuzni B-velikostanic¢ni limfom (eng. diffuse large B-cell lymphoma)

DWI — eng. diffusion-weighted imaging
eng. — engleski jezik

ESMO — European Society for Medical Oncology

FDG-PET/CT - fluorodeoksiglukoza-pozitronska emisijska tomografija/kompjuterizirana
tomografija (eng. fluorodeoxyglucose positron emission tomography/computed

tomography)

FLAIR — eng. fluid-attenuated inversion recovery

FSE — eng. fast-spin echo

GRE - eng. gradient-recalled echo

HL — Hodkinov limfom

MET-RADS-P — METastasis Reporting and Data System for Prostate Cancer

MRI — magnetska rezonancija (eng. magnetic resonance imaging)

MY-RADS — Myeloma Response Assessment and Diagnosis System

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NSCLC - karcinom plué¢a nemalih stanica (eng. non-small cell lung carcinoma)
ONCO-RADS - Oncologically Relevant Findings Reporting and Data System
PCWG - Prostate Cancer Clinical Trials Working Group

PET/CT — pozitronska emisijska tomografija’kompjuterizirana tomografija (eng. positron
emission tomography/computed tomography)

PET/MRI — pozitronska emisijska tomografija/magnetska rezonancija (eng. positron

emission tomography/magnetic resonance imaging)



rFF — relativna frakcija masti (eng. relative fat fraction)

RTG - rendgen

SPECT - eng. single-photon emission computed tomography

SPECT/CT - eng. single-photon emission computed tomography/computed tomography
STIR — eng. short-tau inversion recovery

TSE — eng. turbo-spin echo

T1w — eng. T1-weighted

T2w — eng. T2-weighted

VIBE - eng. volumetric interpolated breath-hold examination

WB-MRI — magnetska rezonancija cijelog tijela (eng. whole-body magnetic resonance

imaging)
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Sazetak

Indikacije, protokoli i zamke magnetske rezonancije cijelog tijela

Marina Dasovic¢

Magnetska rezonancija cijelog tijela (WB-MRI) neinvazivna je slikovno dijagnosticka
metoda koja u jednom snimanju pruza podatke o brojnim organima i organskim
sustavima. Za razliku od drugih slikovnih testova, kao Sto su konvencionalne
rendgenske i CT snimke, MRI, pa tako ni WB-MRI, ne Koristi ionizirajuce zracenje, sto ju
¢ini sigurnijom opcijom za dugoro¢no pracenje bolesti. WB-MRI predmet je brojnih
medicinskih istrazivanja, ali u praksi ve¢ postoje smjernice za njezino koristenje,
primjerice u pacijenata oboljelih od multiplog mijeloma, uznapredovalog karcinoma
prostate, metastatskog melanoma, a koristi se i u pra¢enju pacijenata sa sindormima s
predispozicijom za razvoj raka te u reumatologiji. Postoje studije o potencijalnoj koristi
WB-MRI u dijagnostici i pra¢enju nekih drugih malignih bolesti kao Sto su karcinom
dojke, kolorektalni karcinom, karcinom jajnika i limfom. Upotreba WB-MRI u screeningu
za rak u asimptomatskoj op¢oj populaciji jos uvijek je predmet diskusije te zasad ne
postoje indikacije za njeno koriStenje u ovoj populaciji. Postojece smjernice definiraju
jasne protokole snimanja WB-MRI, koja se mogu provesti unutar 30 do 45 minuta.
Vazno je naglasiti da postoje i odredena ograniCenja i zamke u snimaniju i interpretaciji
nalaza WB-MRI. Ograni€enje u prikazivanju lezija manjih od 5 mm te moguénost
davanja lazno pozitivnih i lazno negativnih nalaza samo su neke od zamki. Potrebno je
provesti dodatna istraZivanja kako bi se jasno i nedvosmisleno definirale indikacije za

koriStenje ove slikovne metode.

Klju€ne rijeci: magnetska rezonancija, onkologija, protokoli oslikavanja



Summary

Indications, protocols and pitfalls of whole-body magnetic resonance imaging

Marina Dasovi¢

Whole-body magnetic resonance imaging (WB-MRI) is a non-invasive imaging
diagnostic method that provides data on numerous organs and organ systems in a
single imaging. Unlike other imaging tests, such as conventional radiograph and CT
scans, MR, including WB-MRI, does not use ionizing radiation, making it a safer option
for long-term disease monitoring. WB-MRI is the subject of numerous medical studies,
but certain guidelines for its use already do exist, for example in patients suffering from
multiple myeloma, advanced prostate cancer, metastatic melanoma; it is also used in
the monitoring of patients with cancer predisposition syndromes and in rheumatology.
There are studies on the potential benefits of WB-MRI in the process of diagnosis and
follow-up in other malignancies such as breast cancer, colorectal cancer, ovarian cancer
and lymphoma. The use of WB-MRI in screening for cancer in the asymptomatic
general population is still a topic of discussion and so far there are no indications for its
use in this population. Existing guidelines define straightforward WB-MRI imaging
protocols, which can be carried out within 30 to 45 minutes. It is important to emphasize
that there are also certain limitations and pitfalls in the recording and interpretation of
WB-MRI findings. The limitation in the presentation of lesions of less than 5 mm and the
possibility of giving false positives and false negatives are just some of the pitfalls.
Additional research should be carried out in order to clearly and unambiguously define

the indications for the use of this imaging method.

Key words: magnetic resonance imaging, oncology, imaging protocols



1. Uvod

Magnetska rezonancija cijelog tijela (WB-MRI, eng. whole-body magnetic resonance
imaging) slikovna je dijagnostiCka metoda koja bez koriStenja ioniziraju¢eg zraCenja
moze pruziti slikovnu dijagnostiku cijelog tijela bez koriStenja kontrastnog sredstva i to
u manje od 45 minuta. Po potrebi se osnovni protokol moZze proSiriti ciljanim
sekvencama snimanja za procjenu pojedinih regija tijela. U brojnim indikacijama WB-
MRI nadmasuje standardne metode poput radionuklidne scintigrafije kostiju (BS, eng.
bone scintigraphy) i kompjuterizirane tomografije (CT, eng. computed tomography) u
otkrivanju i karakterizaciji lezija, procjeni odgovora na terapiju te probiru visokorizi¢nih
pacijenata (1). S obzirom na spomenuto, danasnje medunarodne smjernice preporucuju
uporabu WB-MRI u dijagnostici, lije€enju i pracenju pacijenata oboljelih od multiplog
mijeloma, uznapredovalog raka prostate, malignog melanoma te osoba s odredenim

sindromima pracenih vecom skolonosti razvoja tumora (2-5).

Konvencionalna magnetska rezonancija (MRI, eng. magnetic resonance imaging)
ograni¢ena je u anatomskoj pokrivenosti radi kombinacije dugih vremena potrebnih za
oslikavanije koristenjem tradicionalnih impulsnih sekvenci i artefakata nehomogenosti
polja (6). WB-MRI izvediva je u danasnjem obliku zahvaljujuci novim, brzim metodama
stvaranja slike, inovacijama hardvera poput stolnih ekstendera i implementaciji

softverskih rjeSenja osmisljenih ciljano za potrebe oslikavanja cijeloga tijela (7).



2. Indikacije

2.1. Multipli mijelom
Multipli mijelom je maligni tumor karakteriziran proliferacijom plazma stanica u kostanoj
srzi. Ukoliko se takav tumor javi kao izolirana masa naziva se solitarni plazmacitom, a

ako njegova lokalizacija nije u kostanoj srzi, radi se o ekstramedularnom plazmacitomu
(8).

Kada se razmatra slikovna dijagnostika multiplog mijeloma, vazno je imati na umu kako
se prvenstveno radi o bolesti koStane srzZi koja se moze pojaviti bilo gdje u skeletu,
stoga je Siroka skeletna pokrivenost u dijagnostici obvezna (9). Konvencionalne
slikovne metode, poput CT-a i BS-a, trenutno se Siroko koriste u otkrivanju maligne
bolesti kostiju, ali su karakterizirane niskom osjetljivos¢u (10). Stoga je viSe
medunardodnih drustava izdalo svoje preporuke za dijagnosticiranje i pra¢enje
pacijenata s multiplim mijelomom. Primjerice, trenutne smjernice National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) za obradu osoba sa sumnjom na multiplim
mijelomom predlazu WB-MRI kao slikovnhu metodu prvog izbora (11). Nadalje, British
Society for Haematology u inicijalnoj dijagnostici u pacijenata sa sumnjom ili s
potvrdenom dijagnozom multiplog mijeloma predlaze zamjenu konvencionalne
radiografije niskodoznim CT-om cijelog tijela ili, idealno, funkcionalnim snimanjem kao
Sto je pozitronska emisijska tomografija’kompjuterizirana tomografija (PET/CT, eng.
positron emission tomography/computed tomography) ili WB-MRI s koriStenjem DWI
(eng. diffusion-weighted imaging) (12). The British Society for Haematology dodatno je
preporucilo uporabu WB-MRI za pracenje odgovora na terapiju u pacijenata koji boluju
od nesekretornog mijeloma, oligosekretornog mijeloma (koji se moze pojaviti kao recidiv
u bolesnika s prethodnom sekretornom bolesc¢u) i za one pacijente s ekstramedularnom
boles¢u (13). International Myeloma Working Group predlaze u pacijenata sa
smoldering ili asimptomatskim mijelomom uciniti WB-MRI, a ukoliko WB-MRI nije
dostupna alternativno se moze uciniti MRI kraljeznice i zdjelice. Ako isti pacijenti imaju
viSe od jedne ZariSne lezije promjera veéeg od 5 mm, treba ih se smatrati

simptomatskima te isti zahtijevaju terapiju (14). Prisutnost barem jedne ZariSne lezije ili



prisutnost difuznog infiltracijskog uzorka na WB-MRI povezana je s veCim rizikom

progresije bolesti u pacijenata koji su prethodno karakterizirani kao asimptomatski (15).

2.1.1. Myeloma Response Assessment and Diagnosis System (MY-RADS)
Myeloma Response Assessment and Diagnosis System (MY-RADS) smjernice pruzju
sveobuhvatnu karakterizaciju stanja mijeloma od trenutka postavljanja dijagnoze,
pocCetka lijeCenja te tijekom vremena dok se bolest razvija prilikom primjene terapije i
pra¢enja. Smjernice su osmisljene s ciliem standardizacije i umanjivanja varijacija u
prikupljanju, tumacenju i izvjeS¢ivanju o nalazima WB-MRI u multiplom mijelomu te
omogucuju procjenu odgovora na terapiju. MY-RADS smjernicama predlozZen je temeljni

klini¢ki protokol za koristenje WB-MRI i proSireni protokol za napredne procjene (2).

MY-RADS smijernice osmisljene su na tragu NICE smjernica te smjernica International
Myeloma Working Group, koja je propisala 5 mm kao grani¢nu vrijednost za definiranje
nedvosmislene ZariSne aktivne lezije. Stoga bi lezije manije ili jednake 5 mm trebale biti
dokumentirane za pracenje, ali bez iznoSenja preciznih mjerenja zbog ogranicene
razlucivosti slike. Lezije veCe od 5 mm, ali manje od 1,0 cm s odgovaraju¢im
karakteristikama signala potrebno je dokumentirati kao ZariSnu aktivnu bolest, ali ni u
ovom slucaju ne bi se trebala davati precizna mjerenja. Ovakav je sustav osmisljen s
ciliem vodenja skrbi o pacijentima, ali ima potencijal za uklju€ivanje u klini¢ka ispitivanja
kada mjerenja veli€ina lezija postanu relevantnija (2). Velika vaznost stvaranja ovih
preporuka lezi u €injenici da ukoliko se bolest uspije rano otkriti, a pacijenti se podijele i
lije€e sukladno kliniCkom riziku, tada se ostvaruje bolje prezivljenje (15,16). Osim toga,
broj i veliCina samih lezija su se pokazali kao prediktivni Cimbenici za ishod lijeCenja
(17,18).

Izvrsna kontrastna razlucivost mekih tkiva na MRI omogucuje izravno snimanje kostane
srzi, pruzajuci visoku osjetljivost za detekciju lezija (19). lako su Lecouvet i suradnici
(20) objavili podatke koji upu¢uju na visoku specificnost MRI za otkrivanje metastatske
bolesti kostiju (98 % -100 %), jedna je metaanaliza pokazala objedinjenu specifi¢nost od

86,1 % (21). Oskudnost prospektivnih studija specifiCnih za mijelom i izrazena



heterogenost u referentnim standardima cine trenutne prosudbe o specificnosti metode

izazovnima, a biopsija svih lezija nije izvediva (2).

Unato¢ €injenici da je International Myeloma Working Group zauzela pragmati¢an
pristup u preporuci za koriStenjem Citavog niza mogucih slikovnih metoda (ukljucujuci
niskodozni CT, fluorodeoksiglukoza-pozitronsku emisijsku tomografiju/kompjuteriziranu
tomografiju (FDG-PET/CT, eng. fluorodeoxyglucose positron emission
tomography/computed tomography) i MRI) za pacijente s novom potencijalnom
dijagnozom mijeloma, visoka osjetljivost WB-MRI izri€ito je priznata te se preporucuje
kao prva linija slikovne dijagnostike za sve pacijente sa sumnjom na asimptomatski
mijelom ili izolirani plazmacitom (14,22). Konvencionalna radiografija, CT, MRI i
nuklearnomedicinske metode oslikavanja koriste se s ciliem boljeg razjaSnjavanja
opsega bolesti kostiju i bolesti mekih tkiva u multiplom mijelomu (22). MRI ima visoku
osjetljivost za rano otkrivanje infiltracije koStane srzi mijelomskim stanicama u usporedbi
s drugim slikovnim metodama. Dakle, MRI otkriva zahvacenost kostiju u bolesnika s
mijelomom puno prije no $to dode do uniStavanja kostiju mijelomom, a sve bez

izlaganja ioniziraju¢em zraCenju (14).



2.2. Uznapredovali karcinom prostate

Karcinom prostate najces¢i je nedermatoloski tumor u muskaraca (23). Sklonost
karcinoma prostate da metastazira na kostano tkivo i limfne ¢vorove zahtijeva tehnike
snimanja kostiju i mekih tkiva koje omogucuju procjenu prosSirenosti bolesti, pracenje

odgovora na terapiju i napredovanje bolesti (24).

Skupina stru€njaka koja je ukljucivala radiologe, specijaliste nuklearne medicine i
medicinske fizi€are, s najvec¢im iskustvom oslikavanja u uznapredovalom karcinomu
prostate, provela je pregled performansi, prednosti i ograni€enja trenutno dostupnih
metoda snimanja. U svojem su radu opisali jakosti, slabosti i prilike koje pruzaju
odredene slikovne metode koje su se u trenutku pisanja rada upotrebljavale u
dijagnostici i pracenju pacijenata oboljelih od uznapredovalog karcinoma prostate. Uz
CT, BS, PET/CT uz koriStenje natrijeva fluorida, PET/CT uz koriStenje kolina, u fokusu
se nasao i WB-MRI te su podatci o glavnim prepoznatim jakostima, slabostima i

potencijalnim prilikama koje ova slikovna metoda pruza prikazani u Tablici 1 (25).

Tablica 1. Jakosti, slabosti i prilike WB-MRI. Prema: Padhani AR, Lecouvet FE, Tunariu
N, Koh DM, De Keyzer F, Collins DJ, i sur. Rationale for Modernising Imaging in
Advanced Prostate Cancer (2017) (25)

Jakosti Slabosti Prilike
_ _ Dugorocno pracenje bez
Izravna procjena maligne Konkurentne potrebe za _ S
. _ . _ . izlaganja ioniziraju¢em
bolesti koStane srzi koristenje MR uredaja L
zraCenju
Potencijalna Siroka Performanse ovisne o Planiranje operacijskih
dostupnost uredaju zahvata
Otkrivanje kostane
lzostanak izlaganja - . _ patologije (kompresija
o L Dulje vrijeme snimanja o L
ioniziraju¢em zraCenju ledne mozdine, patoloski
prijelomi)
Fleksibilno i prilagodljivo Sklonost stvaranju Zajednicka slikovna
oslikavanje (moguca artefakata metoda za otkrivanje




prilagodba snimanja bolesti kostiju i mekih tkiva
ovisno o lokalizaciji bolesti) te procjenu odgovora na

terapiju

Sposobnost otkrivanja i -
_ _ Sposobnost otkrivanja i
procjene odgovora bolesti - o
. o karakterizacije nodalnih i
kostiju i mekih tkiva _
L _ pluénih metastaza tek
ukljuCujuci prostatu, limfne ; B _
; _ . nesto manjih od jednog
cvorove i parenhimne _
centimetra
organe abdomena

Objektivni parametri o
. . Pod utjecajem faktora
(veliina, volumen, mjere . . N
_ stimulacije kosStane srzi i
uznapredovalog karcinoma B _
transfuzije krvi
prostate)

Ogranicena radioloska
stru¢nost u odredenim

aspektima analize slike

Izazovi vezani uz analizu

podataka

Veci troskovi (jednaki
kombinaciji BS i CT

snimki)

Kratice: MR — magnetska rezonancija; BS — scintigrafija kostiju; CT — kompjuterizirana

tomografija

Uz to, European Organisation for Research and Treatment of Cancer zakljucila je kako
MRI nudi univerzalno rijeSenje za procjenu ucinkovitosti terapije u pacijenata s

uznapredovalim karcinomom prostate (26).



2.2.1. METastasis Reporting and Data System (MET-RADS-P)

METastasis Reporting and Data System for Prostate Cancer (MET-RADS-P) smjernice
formulirane su za koriStenje u svim onkoloSkim manifestacijama uznapredovalog
karcinoma prostate, a odnose se na prikupljanje, interpretaciju te izvjeS€ivanje o
nalazima WB-MRI (3). Ciljevi preporuka MET-RADS-P prikazani su u Tablici 2.

Tablica 2. Ciljevi preporuka MET-RADS-P. Prema: Padhani AR, Lecouvet FE, Tunariu N,
Koh DM, De Keyzer F, Collins DJ, i sur. METastasis Reporting and Data System for
Prostate Cancer: Practical Guidelines for Acquisition, Interpretation, and Reporting of
Whole-body Magnetic Resonance Imaging-based Evaluations of Multiorgan

Involvement in Advanced Prostate Cancer (2017) (3)

Utvrdivanje minimalno prihvatljivih tehniCkih parametara za prikupljanje WB-MRI

podataka.

Razvoj standardiziranih metoda prikupljanja podataka koje omogucuju detaljne opise

fenotipa bolesti na temelju slikovnih obrazaca metastatskog Sirenja.

Razvoj sveobuhvatnih kriterija odgovora za procjenu kosti, mekih tkiva i lokalne

bolesti.

Osiguravanje metoda za biljeZenje prisutnosti, lokalizacije i opsega neskladnih
slikovnih odgovora kako bi se omogucilo provodenje biopsije tumora s ciliem

dobivanja uvida u mehanizme rezistencije.

Sumacija vjerojatnosti odgovora u kostima, mekim tkivima i lokalnoj bolesti, koje se

mogu koristiti za usmjeravanje postupanja s pacijentima.

Omogucavanje prikupljanja podataka za pracenje ishoda u kontekstu klini¢kih

ispitivanja.

Omogucavanje edukacije radiologa o izvjeS€ivanju o WB-MRI nalazima s ciljem

smanjivanja varijabilnosti u interpretacijama.

PoboljSanje komunikacije s kliniCarima koji su uputili zahtjev za provodenje WB-MRI.

Promicanje osiguravanja kvalitete i istraZivanja u uznapredovalom karcinomu

prostate.




Kratice: MET-RADS-P — METastasis Reporting and Data System for Prostate Cancer

WB-MRI — magnetska rezonancija cijelog tijela

Sukladno preporuci Prostate Cancer Clinical Trials Working Group (PCWG), MET-
RADS-P smjernice omogucuju podjelu pacijenata u klinicke podskupine ovisno o uzorku
metastatskog Sirenja (kost, nodalno, visceralno i lokalno) za ulazak u klini¢ka ispitivanja
(27).

Osnovni WB-MRI protokol, koji bi se trebao modéi provesti unutar 30 minuta, primjeren je
za otkrivanje metastatske bolesti u slu¢aju biokemijskog recidiva nakon primarne
terapije ili u slucaju lokalizirane bolesti, kada je cilj slikovne dijagnostike otkriti pojavu
metastatske bolesti. Kod pacijenata s poznatom metastatskom bolesti i onih pacijenata
kod kojih se planiraju serijske procjene odgovora tumora na terapiju (ukljuujuéi klinicka
ispitivanja), preporucuju se sveobuhvatnije procjene, a koje se s obzirom na koristenje

odredenih sekvenci, provode unutar 45 do 50 minuta (3).

Za svaki pregled potrebno je provesti strukturirano izvjeScivanje. Strukturirano,
tekstualno izvjeS¢e WB-MRI trebalo bi sadrzavati sljede¢e komponente: indikaciju ili
klinicke podatke, tehniku, nalaze te osobni dojam ili zaklju¢ak. MET-RADS-P smjernice
pretpostavljaju da su radiolozima u vrijeme izvjeScivanja dostupne informacije o
histologiji tumora kao i kliniCke indikacije za provodenje snimanja. Nadalje, u bolesnika
s poznatim recidivom karcinoma prostate trebalo bi biti navedeno klini¢ko stanje
pacijenata, ukljuCujuci podatak je li tumor osjetljiv ili rezistentan na kastraciju,
simptomatologiju te opise poznate anatomske raspodjele bolesti (lokalne, nodalne ili
udaljene). Kod strukturiranog izvjeScivanja potrebno je naglasiti vaznost pristupa i
dostupnosti prethodno ucinjenim slikovnim nalazima, kako nalazima BS, CT-a i PET/CT-
a, tako i nalazima WB-MRI (3).

2.2.2. American Society of Clinical Oncology — ASCO Guideline
American Society of Clinical Oncology (ASCO) smjernice pruzaju preporuke utemeljene
na dokazima za optimalno koristenje slikovnih metoda u pacijenata s uznapredovalim

karcinomom prostate. Smjernice preporucaju u bolesnika s visokim rizikom od razvoja



metastatske bolesti u kojih su rezultati dobiveni konvencionalnim slikovnim metodama
(CT, BS i/ili MRI prostate) negativni, upotrijebiti neku od metoda next-generation imiging
(PET, PET/CT, pozitronska emisijska tomografija/magnetska rezonancija (PET/MRI,
eng. positron emission tomography/magnetic resonance imaging), WB-MRI), buducéi da
iste mogu ponuditi dodatne informacije. JoS jedna od preporuka za koriStenje metoda
next-generation imaginga, pa tako i WB-MRI, jest u muskaraca za Cije se lijeCenje
razmatra spasonosna radioterapija (eng. salvage radiotherapy), s obzirom na to da
spomenute metode imaju superiorne karakteristike otkrivanja bolesti i mogu promijeniti

odluku o pristupu lijeCenju pacijenata (24).



2.3. Metastatski maligni melanom

Maligni melanom kozZe ima najvecu stopu metastaza medu svim tumorima koze i €ini
vie od 90 % smrtnih sluajeva povezanih s rakom kozZe, stoga su rano otkrivanje i
optimalno terapijsko upravljanje klju¢ni za povoljan ishod pacijenata oboljelih od ovog

tumora (4).

WB-MRI, uz CT, ima klju¢nu ulogu u slu¢aju sumnje na postojanje metastaza, bilo zbog
kliniCkih, laboratorijskih ili sonografskih nalaza, kao i tijekom pracenja bolesnika s
boleScu IV. stupnja ili u preoperativnoj procjeni metastaza (4). Intrakranijske metastaze
malignog melanoma lak$e se otkrivaju uz pomo¢ MRI nego CT-om ili FDG-PET/CT-om
(28). MRI se takoder pokazala kao metoda s vecom osijetljivijoS¢u i specificnoScu u
otkrivanju metastaza mekih tkiva i abdominalnih metastaza (limfni &vorovi, jetra, masno
specifiCnosti slikovnih metoda u detekciji izvankranijskih metastaza koznog melanoma.
Medusobno su usporedene metode oslikavanja cijelog tijela: PET/CT i WB-MRI te WB-
MRI i CT, a rezultati su pokazali kako je PET/CT metoda superiorna WB-MRI te kako je
WB-MRI superioran CT-u. Ipak, radi prakti¢nosti provedbe snimanja i ekonomskih
resurasa, WB-MRI i CT ipak se preporucuju koristiti kao alternativne metode PET/CT-u
(30).

2.3.1. Malignant Melanoma S3-Guideline

Malignant Melanoma S3-Guideline njemacke su smjernice Ciji je cilj pruziti onkoloSki
kvalificiranim lije€nicima — dermatovenerolozima, obiteljskim lije¢nicima, ginekolozima,
kirurzima, onkolozima i radiolozima prihvaceni alat za odluc€ivanje utemeljen na
dokazima za odabir i izvrSenje odgovarajucih postupaka u dijagnostici, terapiji i pracenju
pacijenata s malignim melanomom koZe. Jedna od preporuka nalaze da se u pracenju
pacijenata oboljelih od melanoma IV. stadija koji se lijec¢e, multiplanarne metode, medu
kojima je jedna od opcija WB-MRI, trebaju ponavljati u redovitim intervalima, odnosno
ovisno o terapijskom sredstvu svakih 6 do 12 tjedana. Nadalje, German Dermatological

Society i Dermatologic Cooperative Oncology Group, kao vodeca drustva u izradi ovih
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smjernica, predlazu koristenje WB-MRI kao valjane alternative CT-u ili PET/CT-u s

kontrastom za pracenje uznapredovalog melanoma (stadij Il ili viSi) (4).

2.3.2. National Institiute for Health and Care Excellence (NICE)

NICE preporuke ukljuCuju koristenje WB-MRI kao metode izbora u procjeni proSirenosti
melanoma u djece i mladih odraslih osoba (do navrSene 24. godine Zivota) sa stadijima
[IB do IV te u trudnica sa istim stadijima bolesti. U istih je skupina pacijenata

preporuceno uciniti WB-MRI kao slikovnu metodu u pracenju bolesti (32).
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2.4. WB-MRI u ostalim primjenama
Uz dosad navedeno, WB-MRI se sve viSe koristi u pacijenata oboljelih od metastatskog
karcinoma dojke, raka jajnika i limfoma, kao i za probir raka medu opéom populacijom i

u pacijenata sa sindromima s pove¢anom sklono$¢u razvoja razlicitih tipova tumora (1).

2.4.1. Karcinom dojke

U svojoj su metaanalizi Yang i suradnici (33) usporedili razliCite slikovnhe metode u
detekciji kostanih metastaza viSe tipova tumora, ukljuCujuci karcinom dojke, te se
pokazalo da su WB-MRI i PET-CT superiorniji CT-u i BS-u u osjetljivosti i specifinosti
otkrivanja koStanih metastaza. Stope osjetljivosti i specificnosti za PET-CT, CT, WB-MRI

i BS prikazane su u Tablici 3.

Tablica 3. Usporedba stopa osijetljivosti i stopa specificnosti PET-CT-a, CT-a, WB-MRI i
BS-a. Prema: Yang HL, Liu T, Wang XM, Xu Y, Deng SM. Diagnosis of bone
metastases: a meta-analysis comparing 18FDG PET, CT, MRI and bone scintigraphy
(2011) (33)

PET-CT CT WB-MRI BS
Stopa
osjetljivosti 89,7 72,9 90,6 86,0
(%)
Stopa
specificnosti 96,8 94,8 95,4 81,4
(%)

Kratice: PET-CT — pozitronska emisijska tomografija’lkompjuterizirana tomografija; CT —
kompijuterizirana tomografija; WB-MRI — magnetska rezonancija cijelog tijela; BS —
scintigrafija kostiju

Nekoliko godina kasnije Finski su autori objavili rezultate istrazivanja u kojem su
usporedili osjetljivost, specificnost i dijagnosti¢ku toénost BS-a, SPECT-a (eng. single-
photon emission computed tomography), SPECT/CT-a (eng. single-photon emission
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computed tomography/computed tomography), PET-CT-a te WB-MRI u dijagnostici
kosStanih metastaza u pacijenata s karcinomom dojke i karcinomom prostate. Rezultati
su pokazali da su najvece razlike medu metodama u njihovoj osjetljivosti pa je tako
osjetljivost WB-MRI (91 %) veca od osjetljivosti BS-a (62 %), SPECT-a (74 %) i
SPECT/CT-a (85 %), ali ipak neSto manja u usporedbi s PET-CT-om (93 %). Ipak,
uzimajuci u obzir cijenu pojedine dijagnosticke metode, dostupnost te izloZzenost
ioniziraju¢em zracCenju, autori zakljuCuju kako bi WB-MRI trebala biti metoda izbora u

detekciji kostanih metastaza u pacijenata oboljelih od karcinoma dojke i prostate (34).

Radi nedostatka podataka o uporabi WB-MRI u pacijenata s metastatskim karcinomom
dojke, jedna je skupina autora odlucila istraziti moze li ta slikovha metoda detektirati
progresiju bolesti u pacijenata s isklju€ivo koStanom metastatskom bolesti ranije nego
BS ili CT. Rezultati navedene studije pokazali su kako je WB-MRI omogucila detekciju
progresije bolesti prije CT-a u 67 % sudionika, a progresija je BS-om prepoznata je tek
u 50 % pacijenata prepoznatih uz pomo¢ WB-MRI (35).

| novije se studije slaZu s rezultatima ovog istrazivanja, pa je tako britanska grupa
autora 2022. godine objavila svoje rezultate u kojima stoji kako je pomocu WB-MRI
prepoznato gotovo za tre€inu viSe mjesta rasapa bolesti u usporedbi sa CT-om, BS-om
te PET-CT-om. Uz ranije prepoznavanje metastaza, nalaz WB-MRI je utjecao na
promjene sistemne onkoloske terapije upravo radi prepoznavanja veéeg broja
lokalizacija rasapa karcinoma dojke, naj¢esce u jetri i kostima (36).

Uz dosad spomenuto, WB-MRI moZe biti od pomoci u prepoznavanju pacijenata s
povecéanim rizikom od simptomatskih skeletnih dogadaja kao $to su metastatska
kompresija ledne mozdine i/ili caudae equinae, patoloski prijelomi i mjesta bolova u

kostima koji zahtijevaju palijativnu terapiju zracenjem (37).
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2.4.2. Karcinom jajnika

lako za procjenu proSirenosti bolesti i pracenje bolesnica s karcinomom jajnika
smjernice European Society of Urogenital Radiology preporucuju postkontrastni CT
prsnog koSa, abdomena i zdjelice, u kasnijim se istrazivanjima WB-MRI pokazala kao
metoda superiorna CT-u za primarnu karakterizaciju tumora, procjenu prosirenosti
bolesti i predvidanje nepotpune resekcije u bolesnica sa sumnjom na tumor jajnika
(38,39). U preoperativnoj procjeni bolesnica s epitelnim karcinomom jajnika, WB-MRI se
pokazala tochnom metodom za procjenu viSe lokalizacija bolesti i to znatno to¢nijom od
CT-a za odredene neresektabilne lokalizacije. WB-MRI pokazala je sveukupno vecu
to¢nost od CT-a u procjeni svih istrazivanih lokalizacija, a imala je i znatno bolje
rezultate od CT-a u ukljucivanju mezenterija, lumbo-aortnih limfnih Evorova, zdjelice,

debelog crijeva te sigmoid-rektuma (40).

Belgijska skupina autora, Ciji je cilj bio usporediti WB-DWI/MRI kao metodu za procjenu
proSirenosti bolesti i procjenu operabilnosti s CT-om i FDG-PET/CT u bolesnica sa
sumnjom na rak jajnika, dosla je do zakljucka kako WB-DWI/MRI pokazuje visoku
to¢nost u karakterizaciji primarnih tumora, peritonealnih i udaljenih metastaza u
usporedbi s CT-om i FDG-PET/CT-om te moze biti vrijedna metoda za procjenu
operabilnosti pacijentica s rakom jajnika (41). Rezultati spomenutog istrazivanja

prikazani su u Tablici 4.

Tablica 3. Usporedba WB-DWI/MRI, CT-a i FDG-PET/CT-a u procjeni prosirenosti raka
jajnika. Prema: Michielsen K, Vergote I, Op De Beeck K, Amant F, Leunen K, Moerman
P, i sur. Whole-body MRI with diffusion-weighted sequence for staging of patients with
suspected ovarian cancer: a clinical feasibility study in comparison to CT and FDG-
PET/CT (2014 ) (41)

WB-DWI /MRI CT FDG-PET/CT
To€nost u karakterizaciji
94 88 94
primarnog tumora (%)
TocCnost u peritonealnom
91 75 71
stagingu (%)
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TocCnost u prepoznavanju
retroperitonealne

limfadenopatije (%)

87

71

87

Kratice: WB-DWI/MRI — magnetska rezonancija cijelog tijela uz diffusion-weighted

imaging; CT — kompjuterizirana tomografija; FDG-PET/CT — fluorodeoksiglukoza-

pozitronska emisijska tomografija/kompjuterizirana tomografija

S obzirom na rezultate spomenutih studija, moglo bi se zakljuciti kako bi WB-MRI u

buduénosti mogla imati vaznu ulogu u dijagnostici, lijeCenju i pra¢enju pacijentica s

rakom jajnika.
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2.4.3. Limfom

WB-MRI se ¢ini manje o histologiji ovisnom funkcionalnom slikovhom metodom u
usporedbi s 18F-FDG-PET/CT-om. U bolesnika s limfomima s obilnim nakupljanjem
radionuklida, primjerice difuznim B-velikostani¢nim limfom (DLBCL) i Hodgkinovim
limfom (HL), 18F-FDG-PET/CT ostaje referentni standard za snimanje za procjenu
proSirenosti bolesti, pri Cemu bi WB-MRI mogala biti komplementarna metoda koja bi
mogla zamijeniti CT, posebice u mladih pacijenata. Ipak, WB-MRI moZe biti vrijedan
postupak oslikavanja za praéenje limfoma i kod limfoma s promjenjivim ili niskim

nakupljanjem radionuklida te nefolikularnim indolentnim limfomom (42).

U jednom nizozemskom istrazZivanju, Ciji je cilj bio usporedba iskustva pacijenata
podvrgnutima WB-MRI i CT u procjeni proSirenosti limfoma, pacijenti su se izjasnili
znatno manje zabrinutima uoc€i provodenja WB-MRI u usporedbi s CT-om. Pacijenti su
takoder dozivjeli WB-MRI znatno manje neugodnom metodom te su se osjecali
znacajno bolje ubrzo nakon snimanja. Rezultati su pokazali da potrebne pripreme za CT
snimanje (postavljanje venskog puta, primjena kontrastnog sredstva), a koje nisu
potrebne za provodenje WB-MRI, predstavljaju znatno opterecenje u o€ima pacijenata
(43).

Opcéenito govoreci, prednosti uporabe WB-MRI u pacijenata s limfomom su uz izostanak
izlaganja ioniziraju¢em zraCenju i izostanak potrebe za uporabom kontrastnog sredstva,
visoka kontrastna rezolucija, moguénost evaluacije kostane srzi, funkcionalna evaluacija
pomoc¢u DWI, manja ovisnost o histologiji i mogucnost primjene ove tehnike snimanja u

trudnodi (42).
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2.4.4. Karcinom pluca

Postojece britanske smjernice od strane National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) za procjenu proSirenosti karcinoma plu¢a nemalih stanica (NSCLC,
eng. non-small cell lung carcinoma) preporucuju vise multiplanarnih metoda, ali se
medu njima zasad ne nalazi WB-MRI. Pa se tako, prema potrebi, preporuca uciniti CT,
PET/CT i MRI (44). European Society For Medical Oncology (ESMO) smjernice takoder
ne navode WB-MRI u preporu¢enim metodama za dijagnostiku i pracenje NSCLC. U
ovim se smjernicama od slikovnih metoda preporucuju CT, PET/CT, MRI mozga,
rentgensko (RTG) snimanje, BS te CT mozga s kontrastom u dijagnostici te CT s
kontrastom i FDG-PET/CT u praéenju bolesti (45).

Britanski su autori multicentricnom studijom nazvanom The Streamline L odlucili
usporediti dijagnosticku tocnost WB-MRI sa standardnim dijagnostic¢kim slikovnim
metodama te su dosli do zaklju€ka kako dijagnosticki postupci u procjeni proSirenosti
bolesti koji su ukljuc€ivali WB-MRI pokazali slicnu to¢nost s tadasnjim standardnim
dijagnostickim postupcima. Medutim, WB-MRI se pokazala u€inkovitijom metodom u
vidu skracivanja vremena za postavljanje dijagnoze i troSkova. WB-MRI stoga smatraju

prikladnijom za procjenu proSirenosti karcinoma pluca u rutinskoj klinickoj praksi (46).

Japanska je skupina autora u svojem istraZivanju dobila jo$ povoljnije rezultate u korist
WB-MRI. U usporedbi s FDG-PET/CT-om, WB-MRI je pokazala veéu toCnost u procjeni
metastaza u podrucju glave i vrata te kostanih metastaza i ve¢u tocnost u procjeni M-
stadija bolesti. ToCnost WB-MRI u procjeni metastaza u glavi i vratu bila je 95,0 %, a
to¢nost u procjeni kostanih metastaza 94,8 %, to¢nosti FDG-PET/CT-a iznosile su 89,1
%, odnosno 88,2 %. U procjeni M-stadija bolesti WB-MRI je pokazala to¢nost od 80,0
%, a FDG-PET/CT to€nost od 73,3 % (47).

U procjeni recidiva bolesti u NSCLC bolesnika, FDG-PET/MRI i WB-MRI sa i bez DWI-a
pokazale su se specifiCnijima i toCnijima u usporedbi s FDG-PET/CT-om i rutinskim
radioloSkim pretragama, iako je MRI sa i bez DWI-a pokazala neSto manju osjetljivost
od PET/CT-a (48).

17



2.4.5. Kolorektalni karcinom

Trenutni standardni slikovno dijagnosti¢ki postupci u procjeni prosirenosti kolorektalnog
karcinoma slozeni su i oslanjaju se na razliCite metode koje koriste ionizirajuce
zraCenje, kao $to su CT i PET/CT. U jednoj britanskoj studiji usporedena je sposobnost
WB-MRI i standardnih metoda u otkrivanju Sirenja karcinoma, njihova uc€inkovitost,
iskustvo pacijenata i financijska isplativost procjene prosirenosti bolesti u sudionika
kojima je nedavno dijagnosticiran rak debelog crijeva. Dijagnosticki postupci koji
ukljucuju WB-MRI pokazali su se jednako toCnima u usporedbi sa standardnima te su
rezultirali vrlo slicnim odlukama o lije€enju. Konkretno, uz pomo¢ WB-MRI prepoznato je
67 % pacijenata sa Sirenjem bolesti, u usporedbi sa 63 % pacijenata koji su bili
identificirani standardnim metodama. U kontekstu vremena potrebnog za definiranje
proSirenosti bolesti, u postupcima s WB-MRI bilo je potrebno 4-13 dana, dok je uz
standardne slikovne metode bilo potrebno 8-25 dana. Istrazivanje je takoder pokazalo

kako je WB-MRI inferiorna standardnim postupcima u procjeni T-stadija bolesti (49).
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2.4.6. Screening zdrave populacije
Do trenutka pisanja ovog rada nisu postojale jasne preporuke utemeljene na dokazima
o kljuénim pitanjima kao $to su slikovni protokoli i strategije za klasificiranje i/ili

upravljanje nalazima WB-MRI u asimptomatskih pacijenata.

Abnormalni nalazi WB-MRI o€ekuju se u oko 95 % ispitanika, otprilike 30 % ispitanika
zahtijevalo bi daljnju obradu, ali manje od 2 % ispitanika bilo bi ozna¢eno pod sumnjom
na malignitet. Sve bi abnormalne nalaze trebalo razvrstati pomocu kategorickog
sustava, na temelju vjerojatnosti postojanja zlocudne bolesti. Vrlo je vazno u buduénosti
postaviti visoke pragove za daljnju dijagnosti¢ku obradu kako bi se smanjila Steta od

nepotrebne dijagnostike (50).

U jednom pregledu literature autori su dosli do zaklju¢ka kako se znatan udio kriti¢nih i
neodredenih slucajnih nalaza WB-MRI pokazao lazno pozitivnhim. Uz to, postojao je
veliki broj kriticnih i neodredenih slucajnih nalaza bez prijavljene provjere i niti jedna od
uklju€enih studija nije provela sustavno i dugoro¢no pracenje kako bi provjerila WB-MRI

preglede s negativnim nalazima (51).

Kako je ve¢ spomenuto, znatan dio naizgled asimptomatskih odraslih osoba imat ¢e na
WB-MRI potencijalno ozbiljne slu¢ajne nalaze, ali nedovoljno je poznato kakve su
njihove zdravstvene posljedice. Potrebne su sustavne, dugoro¢ne studije prac¢enja kako
bi se bolje informiralo o tim posljedicama i mogucim implikacijama za politike o

povratnim informacijama o potencijalno ozbiljnim slu€¢ajnim nalazima na WB-MRI (52).

Zaklju¢no, studije o upotrebi WB-MRI za probir raka u asimptomatskoj opc¢oj populaciji
suviSe su heterogene da bi donijele znacajne zaklju¢ke o ucinkovitosti (50). KoriStenje
razliitih protokola snimanja dovodi do razli€ite osjetljivosti i specifiCnosti, a to bi mogao
biti jedan od glavnih uzroka heterogenosti medu istrazivanjima (51). Za donoSenje
jasnih smjernica i preporuka za korisenje WB-MRI za probir asimptomatskog
stanovnistva na rak, potrebno je provodenje dodatnih studija usmjerenih na pruzanje
dokaza (50).
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2.4.7. Sindromi sa sklonostima razvoja raka

Tumori u pedijatrijskoj dobi su opcenito rijetke i sporadicne bolesti. Medutim, zloCudne
bolesti povezane sa sindromima sa sklonostima razvoja raka (CPS, eng. cancer
predisposition syndromes) €ine do 10 % svih slu€ajeva. CPS se ¢esto mogu pripisati
poznatoj naslijedenoj ili pak de novo nastaloj mutaciji zametnih stanica i obuhvacaju

stanja koja daju povecani rizik za obolijevanje od specificnih malignih bolesti (53,54).

Kada govorimo o upotrebi WB-MRI u pedijatrijskoj populaciji, jedna od prednosti ove
slikovno dijagnostiCke metode jest da vecina pedijatrijskih pacijenata ne iziskuje
posebnu pripremu za provodenje WB-MRI, osim ukoliko nije indicirana sedacija ili
upotreba opce anestezije (55). Nastavno na to, trenutne preporuke WB-MRI za nadzor
tumora uzimaju u obzir estu potrebu za umjerenom svjesnom sedacijom ili opéom
anestezijom u djece u dobi od 6 mjeseci do 6 godina i povezane rizike, savjetujuci da se
u ovoj dobnoj skupini samo pacijentima s vecim rizikom od nastanka tumora treba
uciniti WB-MRI (56,57).

Kao odgovor na sve veci interes za definiranjem najboljih smjernica za nadzor CPS-a,
American Association for Cancer Research (AACR) sazvalo je interdisciplinarni
konsenzusni panel 2016. godine, a koji je sastavio preporuke za nadzor nekoliko

pedijatrijskih sindroma. WB-MRI je preporu¢ena kao dio rutinskog nadzora (58,59).

Tablica 4. Preporuke AACR za nadzor pacijenata sa sindromima sa sklonoS¢u razvoja
tumora uz pomo¢ WB-MRI. Prema: Grasparil AD, Gottumukkala RV, Greer MLC, Gee
MS. Whole-Body MRI Surveillance of Cancer Predisposition Syndromes: Current Best

Practice Guidelines for Use, Performance, and Interpretation (2020) (55)

Sindrom Preporuka

Li-Fraumeni Svakih 12 mjeseci od postavljanja dijagnoze

Nasljedni paragangliom- _ Lo _ L
_ Svaka 24 mjeseca pocevsi izmedu 6. i 8. godine zivota
feokromocitom

Nasljedni retinoblastom Svakih 12 mjeseci pocCevsi od 8. godine Zivota

. . Osnovna procjena tereta tumora izmedu 16. i 20.
Neurofibromatoza tip 1

godine Zivota
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Neurofibromatoza tip 2 Ovisno o simptomima i lokalizaciji lezija

Kratice: AACR — American Association for Cancer Research; WB-MRI — whole-body
magnetic resonance imaging

Li-Fraumeni sindrom jedan je od najagresivnijih i najprodornijin CPS-a, u Cijoj je
pozadini mutacija zametnih stanica u tumor supresorskom genu TP53, §to stvara
predispoziciju u zahvacenih osoba na Sirok spektar ranih karcinoma. NajceSci
maligniteti koji Cine ovaj spektar ukljuCuju sarkome mekih tkiva i kostiju, rak dojke u
ranijoj zivotnoj dobi, tumore mozga (osobito karcinome koroidnog pleksusa), karcinom
nadbubrezne Zlijezde te leukemiju. Smjernice AACR nalazu da se u pacijenata s Li-
Fraumeni sinromom ucini WB-MRI svakih 12 mjeseci (55). Toronto protokol takoder
preporucuje uciniti WB-MRI jednom godiSnje u svih pacijenata s Li-Fraumeni
sindromom, i u djece i u odraslih, s ciljem ranog otkrivanja i lijecenja raka kostiju i mekih
tkiva (60).

Nasljedni sindrom paragangliom-feokromocitom naj¢eSce je povezan s nasljednim
mutacijama zametnih stanica u jednom od gena za enzim sukcinat dehidrogenazu. S
obzirom na postojanje velikog broja dokaza koji ukazuju na superiornu osjetljivost WB-
MRI u usporedbi s biokemijskim testiranjem za otkrivanje incidentnih lezija u bolesnika s
nasljednim sindromom paragangliom-feokromocitom, trenutne preporuke konsenzusa
zagovaraju WB-MRI s ograni¢enom pokriveno$cu (koja pokriva podrucje vrata, prsa,
abdomena i zdjelice) svaka 24 mjeseca, pocevsi u dobi od 6 do 8 godina kada pacijenti
viSe ne bi zahtijevali izlaganje op¢oj anesteziji. Slikovni nadzor treba se provoditi

komplementarno s biokemijskim nadzorom kako bi se maksimizirala osjetljivost (59,61).

Retinoblastom je naj¢esc¢a intraokularna maligna bolest u djecjoj dobi, a javlja se u dva
oblika: nasljednom i sporadi¢nom. Pacijenti koji boluju od nasljednog tipa
retinoblastoma imaju povecani rizik za razvoj drugih malignih novotvorina ukljuCujuci
osteosarkom, sarkome mekog tkiva, melanom te tumore mozga, orbita i nosne Supljine
(55). lako niti jedna strategija nije identificirana kao najucinkovitija u probiru za druge
primarne zlocudne bolesti u oboljelih od retinoblastoma, neki autori preporucuju

razmatranje WB-MRI jednom godiSnje, Sto se smatra najprikladnijim nakon dobi od 8 do
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10 godina, kada je dijete sposobno tolerirati pretragu bez izlaganju rizika opcée
anestezije (62). Sukladno tome, AACR smjernice preporucuju uciniti WB-MRI svakih 12

mjeseci u pacijenata oboljelih od retinoblastoma nakon dobi od 8 godina (55).

Neurofibromatoza tip 1, poznata i kao von Recklinghausenova bolest, autosomno je
dominantno nasljedni CPS. Bolest ima promjenjivu ekspresiju stereotipnih lezija,
uklju€ujuci kozne i unutarnje neurofibrome, intrakranijalne gliome i gliome opti¢kog puta
te Citav spektar drugih mogucih manifestacija (565). Rutinski nadzor uz pomo¢ WB-MRI u
pedijatrijskih bolesnika s neurofibromatozom tip 1 se ne preporucuje s obzirom na
rijetkost malignih lezija u ovoj dobnoj skupini. Ipak, na prijelazu u odraslu dob, izmedu
dobi od 16 i 20 godina, radi procjene u pacijenata s neurofibromatozom tip 1 trebalo bi
razmotriti uCiniti WB-MRI kako bi se procijenio teret pleksiformnih neurofibroma i kako bi

se identificirale lezije s atipicnim znacajkama koje zahtijevaju pracenje (63).

Neurofibromatoza tip 2 je autosomno dominantna nasljedna bolest karakterizirana
razvojem Svanoma, ependimoma i meningioma (64). Zbog povezanosti rane pojave
simptoma i loSijih ishoda, rano prepoznavanje neurofibromatoze tip 2 vazno je kako bi
se omogucilo pravovremeno zapocinjanje lijec¢enja (65). WB-MRI se pokazala
ucinkovitom u procjeni tereta tumora u bolesnika s neurofibromatozom tip 2 te
stratifikaciji pacijenata u anatomske podskupine (66,67). Preporuke AACR u vezi s
probirom u bolesnika s neurofibromatozom tip 2 ne navode specifiCan algoritam probira
pomoc¢u WB-MRI, ve¢ upuéuju na selektivhu uporabu WB-MRI na temelju simptoma i

lokalizacije lezija (55).

2.4.71. The Oncologically Relevant Findings Reporting and Data System
(ONCO-RADS)

The Oncologically Relevant Findings Reporting and Data System (ONCO-RADS)

smjernice osmisljene su u svrhu promicanja standardizacije i smanjenja varijacija u

prikupljanju, tumacenju i izvjeScivanju o nalazima WB-MRI dobivenih za probir raka kod

osoba s CPS (5).
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Smijernice nalazu da se svaki abnormalni nalaz opiSe tekstualno i da mu se dodijeli
kategorija procjene od 1 do 5, temeljem vjerojatnosti da ¢e nalaz biti onkoloski

relevantan. ONCO-RADS predlaze sljedecih pet kategorija:
ONCO-RADS kategorija 1, normalan nalaz;

ONCO-RADS kategorija 2, vrlo vjerojatno benigan nalaz;
ONCO-RADS kategorija 3, vjerojatno benignan nalaz;
ONCO-RADS kategorija 4, vjerojatno maligan nalaz;

ONCO-RADS kategorija 5, vrlo vjerojatno malignan nalaz (5).
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2.4.8. Reumatoloske bolesti

Opsezna pokrivenost cijelog miSicno-koStanog sustava zajedno s izuzetnom
osjetljivos¢u MRI na promjenu tkiva u odgovoru na razliCita patoloSka stanja, uglavhom
upalne etiologije, dovela je do identifikacije sve veéeg broja neonkoloskih indikacija za
koriStenje WB-MRI. Seronegativne spondiloartropatije, sistemska skleroza, upalne
bolesti koje uklju€uju miSice ili fascije te multifokalne koStane, vaskularne ili neuroloske

bolesti predstavljaju trenutno potvrdene ili nove indikacije za snimanje WB-MRI (68).

Zbog nedostatka specifiCnosti u klinickom nalazu te ograni€ene dijagnosticke
ucinkovitosti ranije dostupnih tehnika snimanja (RTG, CT i BS), ¢esto se odgadao
trenutak potvrdivanja dijagnoze. MRI koja pokriva ,sredisnji kostur®, odnosno
sakroilijakalni zglob i lumbalnu kraljeznicu, uspostavljena je kao metoda izbora za ranu
dijagnostiku, pokretanje lijecenja te procjenu terapijskog odgovora (68,69). WB-MRI
pruza mogucénost proSirenog otkrivanja upalnih promjena na cijeloj kraljeZnici, u
podrucju zdjelice i ramenog pojasa te na donjim udovima, uz Cesto otkrivanje

viSestrukih, a ponekad i subklini¢kih lezija (70,71).

WB-MRI moze biti financijski isplativija metoda u usporedbi sa provodenjem MRI na dva
odvojena mjesta (primjerice sakroilijakalni zglob i kraljeznica) u bolesnika sa sumnjom
na rasirenu upalu (70). Osim toga, rano postavljanje dijagnoze spondiloartritisa dobilo je
na znacaju zbog dostupnosti novih metoda lijecenja, a WB-MRI moze doprinijeti vaznim
dijagnosti¢kim informacijama za otkrivanje ranih oblika spondiloartritisa radi moguénosti
procjene svih relevantnih zglobova koji mogu biti ukljueni u proces bolesti u samo

jednom snimaniju (71).

Glavna primjena WB-MRI u reumatologiji ostaje prou¢avanje seronegativnih
spondiloartropatija, s naglaskom na ankilozantni spondilitis. WB-MRI je postala metoda
izbora za potvrdu klini¢ki sumnjivih CRMO (eng. chronic recurrent multifocal
osteomyelitis) i SAPHO (eng. synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis, osteitis)
sindroma, te za sveobuhvatnu procjenu i pra¢enje benignih proliferativnih poremecaja

kao Sto su eozinofilni granulom i sarkoidoza s uklju€eno$cu kostiju ili mii¢a (68).
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3. Protokoli snimanja WB-MRI

WB-MRI oslikavanje moze se uspjesno uciniti na uredajima snage magnetskog polja
1,5T te 3T, bez znacaijnijih odstupanja u osjetljivosti i specifi€nosti interpretacije (72).
Medutim, kod pacijenata koji imaju metalne implantate pozeljno je snimanje ucCiniti na
uredajima niZe snage polja (1,5T) zbog manjeg utjecaja artefakta magnetne
susceptibilnosti (73).

Sam protokol snimanja razli€it je u objavljenim istrazivanjima, ali osnovna potreba
svakog WB-MRI protokola je jednaka. KoriStenjem T1w (eng. T71-weighted) tehnike
dobiva se uvid u anatomiju i prostornu lokalizaciju lezije, dok se koriStenjem DWI
tehnike omogucuje detekcija hipercelularnosti karakteristiCne za neoplasti¢ne procese,
a koja je detektirana restrikcijom difuzije (74). T1w snimke mogu se uciniti bilo
koriStenjem GRE (eng. gradient-recalled echo) tehnike ili TSE (eng. turbo-spin echo)
tehnike. GRE tehnika omogucuje brze vrijeme snimanja, a uz koristenje Dixon protokola
omogucuje paralelnu akviziju Cetiri razliCite rekonstrukcije (eng. water-only, fat-only, in-
phase, opposite-phase), koje omogucuju detaljniju analizu oslikanoga tkiva (1). Takoder
je moguce kvantitativno izraziti restrikciju difuzije koristenjem ADC (eng. apparent
diffusion coeficient) vrijednosti te na taj naCin pratiti metaboliCku aktivhost same lezije.
Uz vec spomenutu prostornu ulogu T1w sekvenci, koriStenjem Dixon tehnike moguce je
odrediti relativnu frakciju masti (rFF, eng. relative fat fraction) u kostanoj srzi, $to se u
recentnim studijama pokazalo kao superiornija metoda u odnosu na ADC vrijednosti za
pracenje vrlo ranog odgovora lezija multiplog mijeloma na terapiju te omogucuje bolju
diferencijaciju intermedijarnih lezija skeleta (75,76). Dodatna prednost DWI tehnike lezi
u Cinjenici kako ona eliminira potrebu za primjenom kontrastnog sredstva, a sto je velika
prednost za pacijente koji imaju reduciranu bubreznu funkciju te dozvoljava oslikavanje
asimptomatskih pacijenata za potrebe screeninga, bez koridtenja kontrastnog sredstva
(77).

Za oslikavanje lezija izvan koStanog sustava koristi se T2w (eng. T2-weighted) tehnika,
koja ima prednost nad STIR (eng. short-tau inversion recovery) sekvencama zbog svoje
bolje prostorne rezolucije, a $to je posebno vazno za lezije u podrucju kraljeznice kada
je potrebno odrediti status neuralnih struktura (1). Protokoli snimanja dio su smjernica
za prikupljanje i interpretaciju WB-MRI studija MY-RADS, MET-RADS-P te ONCO-
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RADS, a glavni dijelovi njihovih protokola prikazani su u Tablici 5. Primjena WB-MRI za
jasno definirana stanja poput multiplog mijeloma i metastaza karcinoma prostate
zahtjeva jasan protokol kojim se definira vrijeme snimanja i optimizira tehnika u realnom
klinickom scenariju. S druge strane, primjena WB-MRI u profilakticke (screening) svrhe
zahtijeva sveobuhvatniji protkol u koji su uklju¢ene sekvence posvecene snimanju
pojedinih organa. ONCO-RADS jasno definira protokol za mozak i pluéa, ali po indikaciji
se pregled moze prosSiriti i prilagoditi na organski sustav za koji postoji predilekcija
nastanku karcinoma kod pacijenata s nasljednim bolestima (2,3,5).

Tablica 5. Protokoli snimanja WB-MRI. Prema smjernicama MY-RADS, MET-RADS-P i
ONCO-RADS (2,3,5)

Sekvence Smjernice
ONCO-RADS
MY-RADS | MET-RADS-P | Standardni Kratki
protokol protokol
Cijela kraljeznica
sagitalno T1w TSE, 4-5 DA DA DA NE
mm
Cijela kraljeznica
sagitalno T2w, T2w FSili DA DA DA DA
STIR, 4-5 mm
Aksijalno 5
Aksijalno ili mm, DA od
Aksijalno 5
Aksijalno ili koronarno koronarno 5 | Koronarno 2 . verteksa
mm o
T1w GRE s water-only i mm, mm, do
verteksa do
fat-only rekonstrukcijama | Verteks do Verteks do polovice
stopala
koljena polovice bedara
bedara
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Aksijalno DW sa STIR
supresijom masti, 2 b- b150-100
. : b150-100
vrijednosti, 5 mm s/mm?, b1 50-100
s/mm?, DA od
s b2800-1000 s/mm?,
o b2 800-900 verteksa
3D MIP najvise b- s/mm?2, b2 800-1000
s/mm?, do
vrijednosti Baza lubanje s/mm?, ,
Verteks do polovice
+ _ do polovice | Od verteksa
koljena bedara
ADC bedara do stopala
monoeksponencijalni
fitting
Opcionalno, DA od
Opcionalno, verteks do DA od verteksa
Aksijalno T2w FSE verteks do polovice verteksa do do
koljena bedara stopala polovice
bedara
Mozak: T2 Mozak: T2
FLAIR 4-5 FLAIR 4-5
mm mm
Dodatne organ- Obicno nije Obicno nije
specifitne sekvence potrebno potrebno Pluéa: T1w | Pluéa: T1w
GRE VIBE, | GRE VIBE,
TE< 1,5 ms, TE<1,5
<3mm ms, < 3mm
Prosjecno vrijeme _ _ _ .
_ . 30 min 30 min 50 min 30 min
snimanja

Kratice: WB-MRI — whole-body magnetic resonance imaging, MY-RADS — Myeloma
Response Assessment and Diagnosis System; MET-RADS-P — Metastasis Reporting
and Data System for Prostate Cancer; ONCO-RADS - Oncologically relevant findings
reporting and data system; T1w — T7-weighted; T2w — T2-weighted; DW - difussion
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weighted; FSE — fast-spin echo; GRE — gradient-recalled echo; STIR — short-tau
inversion recovery; ADC — apparent difussion coeficient; b-vrijednost — Brownova

vrijednost; FLAIR — fluid-attenuated inversion recovery; VIBE — volumetric interpolated

breath-hold examination

28



4. Potencijalne zamke primjene WB-MRI

Jedan od vecih nedostataka WB-MRI jest ograni€en prikaz malih (veli€inom manjih od 1
cm) pluénih ¢vorova, a subcentimetralni se ¢vorovi opcenito prate nakon $to se prvi put
pronadu na CT-u (78). Bez obzira na Cinjenicu da je u proteklim godinama doslo do
odredenog napretka, procjene pluc¢a uz pomo¢ WB-MRI jos uvijek su izazovne. Postoji
mogucnost propustanja Cistih cvorova poput mljevenog stakla plué¢a (npr. atipi¢na
adenomatozna hiperplazija ili rani adenokarcinomi), koji mogu biti maligni, kao i ve¢

spomenutih malih &vorova dimenzija manjih od 5 mm (5).

Nadalje, unato¢€ dobrim dijagnostic¢kim performansama, WB-MRI je pokazao slabosti u
procjeni malih medijastinalnih i pluénih limfnih Evorova zbog artefakata na DWI
uzrokovanih sr¢anim pulsiranjem i disanjem, s pogreSnom procjenom vrijednosti ADC-a
(79). U podrucju toraksa, kretanje srca i respiratorni pokreti mogu dovesti do nastanka
artefakata pomicanja i zamucenja koja mogu zamagliti male lezije (80). Pulsiranje srca i
respiratorne kretnje nadalje mogu uzrokovati pogresnu procjenu ADC vrijednosti,
posebice u podrucju donjih paratrahealnih, subaortalnih, paraaortnih, subkarinalnih,
paraezofagealnih, kardiofreninih i hilarnih limfnih ¢vorova, ali isto tako i u jetri,
uglavnom u lijevom jetrenom reznju (81,82). Jos$ jedan problem u podrucju
medijastinuma jest taj Sto su echo-planarne slike vrlo osjetljive na artefakte osjetljivosti
na granicama mekog tkiva i zraka. Oni su oblika plamena i lako se prepoznaiju jer

uzrokuju regionalno izobli€enje i povecani intenzitet signala (80,83).

lako se upotreba DWI-a za otkrivanje metastaza u kostanoj srzi Cini vrlo obecavaju¢om,
potrebno je provesti viSe istrazivanja kako bi se razumjelo na koji se nacin intenzitet
DWI signala i ADC razlikuju s dobi i spolom kod zdravih osoba te kako se ti parametri
mijenjaju lijeCenjem koje modulira aktivnost srzi (75,76). U lijecenju limfoma,
kemoterapija moze uzrokovati smanjenje intenziteta crvene srzi i koStanog signala na
T2w, STIR i DWI sekvencama, faktori rasta dovode do hipercelularnosti srzi, §to
rezultira difuznim povecanjem intenziteta signala koje bi se moglo protumaciti kao
napredovanje bolesti (84). Nadalje, biopsija koStane srzi, koja se uobi¢ajeno provodi
prije lije€enja pacijentima s limfomom, moze proizvesti zariSno podrucje kostanog

edema u straznjem gornjem ilijacnom grebenu, a koje pokazuje hiperintenzitet na DWI
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slikama visoke b-vrijednosti i ADC mapi te se moze pogresno protumaciti kao

lokalizacija bolesti (80).

UcCinak T2 prosijavanja (eng. T2 shine-through) uobiCajena je zamka WB-MRI tehnike
zbog dugih T2 vrijednosti tkiva koje se mogu Ciniti svijetlima na DWI-u Cak i ako ne
ograni¢avaju difuziju molekula vode zbog ¢ega DWI treba tumaditi s obzirom na druge

sekvence i ADC mapu (85).

Zamke u interpretaciji nalaza WB-MRI mogu dovesti do nastanka lazno negativnih i
laZzno pozitivnih nalaza (85). CistiCna ili nekroti¢na podrucja unutar patoloskih limfnih
¢vorova mogu se prezentirati hiperintenzivnima na karti ADC-a zbog dugog vremena
opustanja T2, Sto dovodi do lazno negativnih lezija. Dijagnosticka tocnost WB-MRI
poboljSana je procjenom takvih lezija koristenjem drugih sekvenci (80). S druge pak
strane, kada je intrinzicna T2 vrijednost lezije vrlo kratka, moZe se dogoditi suprotan
efekt T2 prosijavanju. Lezije ili strukture izrazito hipointenzivne na T2w slikama mogu
pokazati nizak intenzitet signala u svim DWI slikama uz smanjenje pouzdanosti ADC
mape. Opisana zamka, nazvana T2 efekt zamraCenja (eng. T2 dark-through effect),
prvo je identificirana u neuroradioloSkom oslikavanju, a moze dovesti do lazno pozitivnih
lezija (86,87). Ostali uzroci lazno pozitivnih lezija mogu biti upalne bolesti poput upale
pluca ili apscesa, koji mogu prikazati hiperintenzivnost na DWI slikama visoke b-

vrijednosti i hipointenzitet na ADC mapi (80).

Kada govorimo o neuroradioloSkom oslikavanju, bez intravenske primjene kontrastnog
materijala, koja se smatra obveznom samo u bolesnika s Li Fraumenijevim sindromom,
neurofibromatozom, sindromom nedostatka popravka ustavne neuskladenosti i
nasljednim retinoblastomom, nije mogucée pouzdano detektirati male lezije u podrucju

mozga ili male meningiome koriste¢i WB-MRI (5).

Uz dana$nje provodenje WB-MRI tehnike, protokoli ne pokrivaju distalno podrucje
gornjih ekstremiteta, stoga je, u slu€aju potrebe, potrebno provesti dodatne MRI
slikovne preglede (5). Trenutno je tehnika WB-MRI jo$ uvijek ograni¢ena
nemoguc¢no$c¢u ukljuc€ivanja zglobova prsta i zapeS¢a u volumen slike, zbog
maksimalne Sirine vidnog polja, a Sto je velika mana kada govorimo o slikovnoj

dijagnostici u podrucju reumatologije (70). Osim toga, WB-MRI ne nudi moguénost
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evaluacije koZe i potkoznog tkiva, koja se najbolje procjenjuju klini¢ki, a postoje i druge
slijepe tocke za WB-MRI, ukljuCujuci gastrointestinalni trakt, dojke i vrat maternice, Sto
se ne mora nuzno smatrati nedostatkom metode jer za navedene dijelove tijela ve¢
postoje standardni testovi probira, a to su testiranje na okultno krvarenje u stolici i

kolonoskopija, mamografija i PAPA test. (5).

Na kraju, postoje brojna eticka pitanja vezana za probir raka u op¢oj populacijim
koriStenjem WB-MRI. S obzirom na visoku u€estalost abnormalnih nalaza, trebao bi se
staviti naglasak na moguce posljedice na kvalitetu zivota i javljanje anksioznosti nakon

provodenja ovakve slikovne dijagnostike (5).
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