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REZUMAT

Definitie

Mielomul multiplu este o boald neoplazici caracterizata prin proliferarea necontrolat in
maduva osoasa a unei clone de plasmocite derivata din limfocitele B si producerea in exces de
imunoglobulind monoclonald intactd sau de proteind Bence-Jones (lanturi ugoare libere
monoclonale kappa sau lambda)!'. Majoritatea studiilor considerd cd maduva osoas3 este un
mediu propice pentru dezvoltarea celulelor tumorale, jucand un rol important in patogeneza
bolii. Cunoasterea patogenezei bolii a permis extinderea tratamentului la utilizarea de
medicamente de tipul thalidomidei, bortezomibului si lenalidomidei care actioneaza atat asupra
celulelor maligne, cat si asupra maduvei osoase. Principalele beneficii au fost evidentiate n
cazul recaderilor si a bolii refractare, imbunatatind rata de raspuns, durata raspunsului, si
supravietuirea cumulata si liberd de boalal".

Epidemiologie

in SUA mielomul multiplu reprezintd cea de-a doua patolologie sangvind maligna dupa
limfomul Hodgkin, 1% din totalul bolilor neoplazice si 13% din totalul hemopatiilor maligne.
Media de varsta a pacientilor este de aproximativ 62 de ani barbatii si 61 de ani femeile (minim
20, maxim 92), doar 2% din pacienti fiind mai tineri de 40 de ani. Incidenta este de aproximativ
20.000 de cazuri noi anual, incidenta ajustata varstei si sexului este de 7:1 la 100.000 de
barbati si 4:6 la 100.000 de femei. Incidenta globala variaza de la 1 la 100.000 de oameni in
China, la 4 la 100.000 in majoritatea tarilor dezvoltate. Boala este mai frecvents la barbati decat
la femei, si de doua ori mai frecventa la populatia neagra decat la cea alba.l'2. Nu se cunoaste
cauza distributiei inegale la rase si sexe. Media de supravietuire dupa tratamentul conventional
este de 3-4 ani; doze crescute de tratament urmate de transplant autolog de celule stem pot
creste media desupravietuire la 5-7 ani®. Noile medicamente administrate singure sau in
combinatie cu tratamentul conventional, cresc durata de supravietuire.*!

Patogeneza

Mielomul multiplu se caracterizeaza printr-un exces de celule plasmatice in maduva
osoasa, proteine monoclonale, leziuni osoase osteolitice, afectare renalad si imunodeficienta.
Un model in mai multi pasi sugereaza ca gammapatiile monoclonale fara semnificatie clinica ar
putea evolua spre mielom multiplu cu manifestari intra si extramedulare sau spre leucemie cu
celule plasmaticel® 7],

Cateva studii au evidentiat diferentele existente intre gamapatiile monoclonale si
mielomul multiplu,®®, maduva osoasa jucand un rol important in dezvoltarea, mentinerea si
evolutia mielomului multiplu. Interactiunea directd intre celulele mielomului multiplu si celulele
stromale ale maduvei osoase, sau intre proteinele matricei extracelulare ale celulelor
mielomului multiplu este mediata prin intermediul receptorilor celulari de suprafatd — ex.
integrine, caderine, selectine, si familia de imunoglobuline a moleculelor de adeziune celular.
Ambele tipuri de interactiuni influenteaza in mod direct dezvoltarea, supravietuirea, migrarea Si



rezistenta la tratament a mielomului multiplu, si modularea functiilor celulelor stromale ale
maduvei osoase. (ex. prin cresterea secretiei de citokine).

Genetica

Studiile de citogenetica si hibridizare fluorescentd in-situ au evidentiat o serie de
anomalii ale genelor din celulele mielomului multiplu, atat in modelul nonhiperdiploid cét si in cel
hiperdiploid. Anomaliile non-hiperdiploide sunt asociate cu reducerea duratei de viata datorita
riscului crescut de translocatie a /IGHR (t[4,14] sau t[14,16]), cu pierderea partiala (q14) sau
totala a cromozomului 13, si pierderea partiald a cromozomului 17(p13). Prin comparatie,
anomaliile hiperdiploide produse prin trisomii multiple, si rareori monosomii sau deletii ale
cromozomului 13 si translocati ale /GHR (i[11,14]) sunt asociate cu imbunatatirea
supravietuirii.?®Primele translocatii cromozomiale reciproce se produc la nivelul IGHR al
cromozomului 14 (g32.33), care este in mod obisnuit juxtapus cu CCND1T
(t[11;14][q13;932.33]), CCND3 ([6;14][p21;932.33]), MAF (1[14,16][q32.33;23]), FGFR3 si WHS
C1 (1[4,14][p16.3;932.33)), si MAFB [14;20][q32.33;911.1]).16.27.28]
Cel de-al doilea tip mai tardiv de translocatii si mutatii genice implicate in progresia bolii sunt
anomaliile carioptipice complexe ale MYC ;I"293%activarea mutatiilor NRAS, KRAS, and FGFR3;
inactivarea mutatiilor sau deletia TP53, RB1, si PTEN, si inactivarea inhibitorului kinazei cyclin-
dependente: CDKN2A si CDKN2C.31,32 O serie de studii sutin rolul cheie al caii NFKB activate
in patogeneza mielomului multiplu.[33:34.35.36,37]

Diagnostic
Adesea mielomul multiplu este diagnosticat intamplator prin screening-ul sangvin de rutind sau
prin diagnosticarea unor fracturi patologice.
Mielomul multiplu este diagnosticat prin:
- Prezenta de paraproteine in sange sau urind, detectate prin electroforeza si imunofixare;
- Prezenta infiltratului de celule plasmatice maligne in maduva osoasa evidentiate prin
aspirat de maduva osoasa
- Leziuni osoase evidentiate prin RMN

International Myeloma Working Group a stabilit criterii de diferentiere intre mielomul multiplu
asimptomatic care nu necesita tratament imediat, si boala activd in care tratamentul este
esential. B¥Principalii indicatori de tratament sunt semnele care indicd afectarea de organ
incluzand hipercalcemia, insuficienta renala, anemia si leziunile osoase. [

Pana in 2005 clasificarea pe stadii de boala se ficea conform sistemului Durie—Salmon#?lintre
1981 si 2002 date provenind de la 10750 de pacienti cu mielom multiplu din Europa, SUA,
Canada si Asia au fost utilizate pentru a crea un nou sistem international de stadializare(tabel
[).#Acest sistem furnizeazd un prognostic imbunatatit bazat pe nivelul seric al B2-
microglobulinei si albuminei, fiind validat in cateva trialuri clinice si continuu evaluat pentru a
stabili valoarea prognostica impreuna cu alti factori biologici asociati.

Tabel 1. Sistemul International de Stadializare



Concentration of components in serum  Median survival
(months)
Stagel  Pl-micogobulins3S mg/Land albumin 62
235g/dl
Stagell  fl-mirogbobulin<dSmglandabumin 44
«3.5 g'd, or f2-microglobulin 3.5-5.5 mall
Stagelll  Pl-micegobulina55 mgflL p']

Table 1: International Staging Sy stem

Diagnosticul diferential

Diagnosticul diferential se face cu trei categorii majore de afectiuni: boli care evolueaz3
cu gamapatie monoclonala, boli asociate cu plasmocitoza si boli care sunt insofite de leziuni
osteolitice.[?!

A. Boli care evolueaza cu gamapatie monoclonala:
1. Gamapatia monoclonala esentiald asimptomatica, pentru care pledeaza:
o Lipsa simptomelor
o Nivelul proteinei M < 3g%, constant in timp
o Plasmocitozad medulara sub 10%
o Lipsa leziunilor osteolitice
o Imunoglobuline policlonale Tn concentratii normale
2. Gamapatia monoclonald esentiald simptomatica, in cazul prezentei de
autoanticorpi:
o Boala von Willebrand castigata
o Anticorpi antieritrocitari
o Anticorpi antitrombina
o Anticorpi antiinsulinici
o Anticorpi antireceptori acetilcolinergici
3. Gamapatii secundare
<Boli diverse care se pot asocia cu gamapatii monoclonale:
o Colagenoze
o Boli cutanate: pyoderma gangrenosum, mucinoza papulara,
psoriazis
Boli endocrine: hiperparatiroidism
Boala Gaucher
Boli hepatice: hepatita cronica, ciroza
Boli infectioase: TBC, SIDA, endocardita bacteriana, infectiile cu
CMV si Corynebacterium
o Neuropatii
o Bolirenale
<Neoplazii non-B:
o Cancere solide
o Boli mieloproliferative acute sau cronice
o LLCcuceluleT
o Sindromul Sezary
<Imunoglobuline miniclonale, oligoclonale sau monoclonale tranzitorii
<Neoplazii B



o LLC
o LNH
B. Boli asociate cu plasmocitoza:
<TBC
< Sifilis
<Cancere metastatice

<Boli de colagen
<Reactii la medicamente

C. Boli asociate cu leziuni osteolitice:
<Metastazele osoase (leziunile osteolitice sunt inconjurate de o reactie

osteoblastica)
<Hiperparatiroidism

Stadializarea
In prezent se utilizeaza doua sisteme de stadialiare, sistemul de stadializare Salmon —
Durie si sistemul de stadializare al International Myeloma Working Group (IPI).24

Tabel 2. Sistemul de stadializare Salmon — Durie

Stadiul Sistemul de stadializare Salmon-Durie

| Toate din urmatoarele;

g Hemoglobina > 10g/dL
2. Calciu seric < 12mg/dL
3 Radiografii: fara distructie osoasa (scala 0) sau
plasmocitom solitar
4,  Productie scazuta de paraproteine:
a. 1gG serica < 5g/dL
b. IgA serica < 3g/dL
c.Lanturi ugoare in urind < 4g/24 ore

Parametrii radiologici si de laborator intermediari intre
stadiul | si lll

Cel putin unul din urméatoarele:

1. Hemoglobina < 8.5g/dL
2. Calciu seric >12mg/dL
I 3. Radiografii: leziuni osteolitice avansate (scala 3)
4. Productie inalta de paraproteine:
a. lgG serica > 7g/dL
b. IgA serica > 5g/dL
c.Lanturi usoare Tn urina > 12g/24 ore

Subclasificari:

A .Creatinina serica < 2mg/dL




B.Creatinina serica = 2mg/dL

Sistemul de stadializare al International Myeloma Working Group (IPI):
Stadiul I: B2M < 3,5 mg/L; Alb 2 3,5 g/dL
Stadiul Il : B:M < 3.5 mg/L, Alb < 3.5 g/dL
sau B:M= 3.5 -55mg/L
Stadiul Il BM > 5,5 mg/l

Factorii de prognostic in mielomul multipliu

MM este o boala heterogena, cu supravietuire de la 1 an la mai mult de 10 ani. Valoarea
mediana a supravietuirii la pacientii cu MM este de 3 ani.La 5 ani rata de supravietuire relativi
este de aproximativ 35%. Supravietuirea este mai mare la persoanele mai tinere si mai mica la
varstnici. 2% ’

Prezenta maselor tumorale si rata de proliferare sunt doi indicatori cheie pentru prognosticul
bolii la pacientii cu MM. Au fost realizate o serie de studii in vederea stabilirii unui prognostic. O
schema de prognostic utilizeaza proteina C reactiva (CRP) si beta-2 microglobulina in vederea
stabilirii ratei de supravietuire [26F

« daca nivelele serice ale ambelor proteine sunt mai mici de 6 mg/l, supravietuirea mediana este
de 54 luni.

» daca nivelul uneia este mai mica de 6 mg/l, valoarea mediana a supravietuirii este de 27 luni.

» daca valorile ambelor proteine sunt mai mari de 6 mg/l, supravietuirea mediana este de 6 luni.
Alti factori de prognostic ale aceleiasi scheme sunt:

* masa tumorala

« hipercalcemia

» proteinemia Bence Jones

« insuficienta renala (de exemplu, boala stadiul B sau nivelul creatininei> 2 mg / dl la diagnostic)

Tratamentul

Etapele de tratament pot fi imparite in inductie, consolidare si/sau mentinere si
tratamentul recaderii. Alegerea terapiei initiale a fost dictatd de varsta pacientului si starea
generala de sanatate, mai ales de nivelul functiei renale. De asemenea a fost avuta in vedere
posibilitatea unui viitor transplant autolog inca de la diagnosticare, pentru a evita utilizarea
medicamentelor daunatoare celulelor stem[?®],

Tabel 3. Opfiuni terapeutice in Mielomul Multiplu

Inductie Consolidare/mentinere | Boala
refractara/recidivata

Agenti alchilanti simplii: | Terapie cu doza inaltd | Refractara primar la
Melfalan sau | cu suport de celule | agenti alchilanti :VAD
Ciclofosfamida + | stem (autogrefa) sau regimuri tip VAD

Prednison




Chimioterapia TMO allogenic  la | Refractara primar la

combinatd: de ex. | pacienti selectati VAD: Melfalan Tn doza

VMCP (Vincristin, intermediara sau mare

Melfalan, cu suport de celule stem

Ciclofosfamid3,

Prednison) Talidomida+
Mini-alogrefa in studii Dexametazona

Regimuri de tip VAD: | Mentinere cu Interferon | Boala recidivata:

VAD, VAMP, Z-Dex e Orice regim utilizat
pentru inductie

e TalidomidatMelfalan

¢ Bortezomib

e Lenalidomida

e  Numai steroizi

Bortezomib singur sau | Mentinere cu | Noi strategii Tn studii:
in asociere cu | Talidomida e Analogi de
chimioterapia Talidomida si alti
agenti
Strategii de vaccinare imunomodulatori
in studii e Inhibitori
proteozomali
e Inhibitori ai
angiogenezei
e Anticorpi
monoclonali
Inhibitori ai

proteinkinazei

Odata diagnosticul stabilit, pacientul este urmarit in mod regulat pentru determinarea statusului
bolii si a raspunsului la tratament. Baza monitorizarii este reprezentatd de modificari ale
nivelelor de paraproteind in ser si urind, hemoleucograma, functia renald, calciul seric. In
mielomul cu lanturi usoare aspiratele de maduva osoasa au fost importante, si in citeva cazuri
sFLC. Imagistica radiologica este utila mai ales in stabilirea progresiei bolii, deoarece
recalcificarea leziunilor litice este foarte rara, chiar si la pacientii cu remisie indelungatd. RMN-ul
poate arata imbunatatiri, dar evaluarea lui necesitd o experientad considerabila.

Lucrarea isi propune evaluarea influentei factorilor de prognostic in mielomul multiplu, raspunsul
la terapie, precum si o viziune globald asupra starii generale de sanatate a pacientului si a
duratei medii de supraviefuire. Au fost luati in studiu pacienti diagnosticati per primam cu
mielom multiplu si au fost analizati parametrii demografici, hematologici, biochimici si
imunologici care sa permit stabilirea unor corelatii intre valorile acestora si raspunsul la tipul de
tratament efectuat. De asemenea s-au stabilit corelatii intre valorile acestor parametrii si durata
de supravietuire precum si intre raspunsul la tratament si durata de supravietuire.

Obiectivele stiintifice si metodologia cercetarii

Obiectivele lucrarii sunt;



e Analiza factorilor de prognostic relevanti pentru mielomul multiplu la pacientii nostri i
corelarea acestora cu rezultatele terapeutice.

¢ Analiza duratei de supravietuire globald, a supravietuirii libere de boald, a recaderilor
precum si rata de raspuns la tratament a pacientilor implicati in studiu.

Avand in vedere cid analiza profilului clinico-biologic la debut in mielomul multiplu este
importantd pentru precizarea unui diagnostic precoce si, in consecinta, a unei terapii adecvate,
in aceasta lucrare imi propun evaluarea mai multor parametri a pacientilor cu mielom multiplu
din evidenta Clinicii de Hematologie a Spitalului Clinic Municipal de Urgenta Timigoara.

Astfel am desfasurat un studiu retrospectiv pentru pacientii aflati in evidenta clinicii si un studiu
prospectiv pentru pacientii nou diagnosticati din momentul inceperii studiului. Datele obtinute
din foile de observatie si consultarea pacientilor au fost introduse intr-o baza de date si
prelucrate cu programul de prelucrare statistica SPSS 17.0. ’

Studiul s-a desfasurat pe un lot de 77 de pacienti internati pe sectia de Hematologie a Spitalului
Clinic Municipal de Urgentd Timisoara in perioada 01 ianuarie 2011- 31 decembrie 2015.
Studiul este unul retrospectiv in perioada 2011-2012 fiind analizate foile de observatie ale
pacientilor internati in acea perioada pentru prima data in clinic, fiind diagnosticati cu mielom
multiplu per primam, pentru ca din 2012 studiul s& devind prospectiv fiind inclusi in studiu
pacientii care s-au prezentat pentru un prim diagnostic in clinica noastra.

Au fost analizati parametrii antropometrici, hematologici si imunologici care au permis stabilirea
diagnosticului, stadializarea bolii si initierea terapiei corespunzatoare.

Protocolul de tratament utilizat in clinica noastrd consta in terapie de prima linie pretransplant
care debuteaza cu administrarea de VAD pana la obtinerea aprobarii pentru Velcade astfel:

- Vincristin 0,4 mg/zi zilele 1-4,
- Doxorubicin — 9 mg/m? zilele 1-4, sau Caelyx 40mg/m? ziua 1

- Dexametazona 40mg/zi zilele 1-4, 9-12, 17-20 in ciclurile impare si 1-4, 9-12 in ciclurile
pare

Cura se repeta la 21 de zile.

In conditiile aprobarii Velcade, terapia VAD se intrerupe, tratamentul pacientului continuénd
cu Velcade- Dexa 4-6-8 cure astfel:

- Velcade (bortezomib) 1,3mg/m?, zilele 1,4, 8, 11
- Dexametazona 40mg/zi zilele 1-4, 8-11 sau administrarea Dexametazonei doar in zilele
cu Velcade (1,4,8,11) cate 16 mg.

Cura se repeté la 28 de zile.
Dupa intreruperea VAD tratamentul poate continua si cu varianta Velcade-Dexa - Caelyx astfel:

- Velcade (bortezomib) 1,3mg/m2, zilele 1,4, 8, 11
- Dexametazona 40mg/zi zilele 1-4, 8-11
- Caelyx 30mg/m?1V ziua 4

Cura se repeta la 21 de zile.



Datele obtinute au fost colectate intr-o baza de date Microsoft Excel si prelucrate statistic cu

SPSS 17.0

Parametrii colectati au fost analizati din punct de vedere descriptive iar ripunsul la tratament si
durata de supravietuire a pacientilor inclusi in studiu au fost interpretate in functie de parametrii
antropometrici, hematologici, biochimici si imunologici, de stadiul bolii si tipul tratamentului

efectuat.

Concluzii

Studiul a fost realizat pe 77 de pacienti intr-un interval de 4 ani care s-au
prezentat pentru un prim diagnostic in Clinica de Hematologie a Spitalului Clinic
Municipal Timisoara, unde in urma stabilirii diagnosticului de mielom multiplu s-a
inceput chimioterapia conform protocolului de tratament.

Varsta medie a pacientilor a fost de 60,45 ani + 11,18 cu un minim de 34 de ani
$i un maxim de 84 de ani. Sexul preponderent este cel feminin (54,5%).

In ceea ce priveste stadializarea bolii, majoritatea pacientilor au fost diagnosticati
in stadiile 11 si Il de boald (65%), doar 35% au fost diagnosticati in stadiul I.
Anemia prezenta la internarea pacientilor se intalneste la aproximativ 50% Si
influenteaza negative raspunsul la tratament.

Aproximativ 56% din pacienti au valori ale leucocitelor sub 10.000, restul de 44%
depasind aceasta valoare.

Majoritatea pacientilor (72,7%) prezinta valori ale trombocitelor cuprinse intre
150.000 - 410.000, dar semnificativ este si procentul de pacienti cu
trombocitopenie (aproximativ 25%).

Majoritatea pacientilor au un VSH de peste 60mm dupa o ora (53) si doar 13
dintre cei 77 de pacienti prezentand valori normale ale VSH-ului.

In ceea ce priveste LDH-ul, majoritatea pacentilor prezintd valori normale ale
acestuia, 18 pacienti avand valori crescute de peste 190 asociate cu sciderea
duratei de supravietuire.

In schimb in cazul fibrinogenului se inregistreaza valori crescute la 50 de
pacienti, doar 27 prezentand valori normale ale acestuia.

Proteina C-reactiva este crescuta doar la 19,5% din pacienti.

Fosfataza alcalina serica prezint& valori normale la 57,14% din pacienti, restul de
42.86% avind valori care depasesc 105U/1.

La examinarea frotiului periferic 55 de pacienti (71,4%) prezinta Fisic si doar
28,6% plasmocite.

Hipercalcemia constituie alturi de alti parametrii un factor de prognostic negativ,
aceasta fiind prezenta la 51,9% din pacienti.

Majoritatea pacientilor cu mielom multiplu prezinti valori normale ale potasemiei
(66,2%).

45,5% din pacienti prezinta valori crescute ale ureei, fapt corelat cu prezenta
unor valori crescute ale creatininei la aproximativ 30% din pacienti.

50% din pacienti prezinta valori ale albuminei mai mici de 5 mg/dl si dintre
acestia 10% mai mici de 3,5g/dl, pacienti a caror evolutie este nefavorabili.

Valorile crescute si scazute al proteinelor totale se intalnesc la aproximativ 50%
din pacienti, evolutia acestora fiind si ea una nefavorabil.



Imunoelectroforeza proteinelor ne arata prezenta de lanturi Lambda la 32,5% din
pacienti si de lanturi Kappa la 67,5% din pacienti.

La interpretarea aspiratului medular se observa prezenta plasmocitelor la 37,7%
din pacienti si a plasmoblastilor la 62,3% din pacienti.

Aproximativ 37,7% din pacienti prezinté valori scazute ale Beta 2 microglobulinei,
majoritatea pacientilor aproximativ 60% prezentand valori de peste 3 ,Smg/dl

in ceea ce privesc imunoglobulinele, I|g G este prezent la 70,1% din pacienti, in
timp ce IgA si Ilg M la un numar mult mai redus.

Majoritatea pacientilor prezintd recaderi (57,14%) o mica parte intrand in
remisiune completa (11,69%). 19,48% prezintd remisiune partiala, si 11,69%
boala refractara.

Complicatiile, fie prezente din momentul diagnosticului, fie aparute pe parcurs
datorita bolii sau chimioterapiei se intalnesc la 66,23% din pacienti.

Cele mai frecvente complicatii intalnite la pacientii diagnosticati cu MM sunt
durerile osoase, urmate de anemie, IRC si hipercalcemie.

In ciuda complicatiilor care pot surveni secundar polichimioterapiei cu Velcade si
Dexametazona, aceasta terapie imbunatateste semnificativ atat supravietuirea
pacientilor cat si calitatea vietii acestora.

Desi se pare ca exista o listd lunga de factori de prognostic utili pentru MM, este
clar ca nici un factor singur nu poate estima corect supravietuirea acestor
pacienti.

Este important sa ai mai multi factori care pot fi usor efectuati la diagnostic.
Acestia ar trebui sa includéd masurarea beta2M si CRP, numérul plasmocitelor
monoclonale circulante si indexul de marcaj al MO.

Monitorizarea acestora, a altor factori disponibili a fi determinati din analizele de
laborator de rutina precum si examinarea radiografiilor ar permlte estimarea
raspunsului la tratament precum si a duratei de supravietuire.

Stabilirea factorilor de prognostic negativ ce influenteaza evolutia si raspunsul la
tratament Tn mielomul multiplu permite stabilirea unei terapii personahzate pentru
fiecare pacient, combinarea mai multor factori de prognostic independenti
oferindu-ne mai multe informatii de utilitate clinica si terapeutica.
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