MIELOMUL MULTIPLU

Definitie :

Mielomul multiplu (MM) reprezinta  proliferarea maligna a celulelo
plasmocitare derivate dintr-o singura clona.

Tumora, produsii el, si reactia organismului gazda, determina disfunctii ale
organelor, dureri sau fracturi ale oaselor, insuficientd renald, susceptabilitate la
infectii, anemie, hipercalcemie, anormalii ale coagularii, simptome neurologice, si

manifestari de hipervascozitate.



Etiologie :

« Cauza MM nu este cunoscuta. A aparut la cel expusi la radiatiile nucleare, n
al Doilea Razboi Mondial, dupa o latenta de 20 de ani.

« Sunt modificari cromozomiale multiple la pacientii cu MM; deletial3ql14,
deletia 17p13, si 11g anomalie predominanta.

« Supraexpresia myc sau genele ras, mutatia p 53 si Rb-1 s-au constatat in
cateva cazuri.

« MM s-a observat in randul agricultorilor, tamplarilor, tabacarilor, si la cei'

expusi la produse petroliere.



Patogeneza :

 Primul pas in patogeneza MM este dezvoltarea clonei MGUS.

« Evenimentul patogenetic la aproape toti pacientii MGUS este considerat a fi
aparitia translocatiei Cr. primare sau hiperdiploidie.

 Cele mai multe din cazurile ramase de MGUS au dovezi de hiperdiploidie.

« Mecanismul pentru evolutia MGUS spre MM nu este este bine inteles.

 Modificari Tn micromediul MO, inclusiv inducerea angiogenezel, si
modificarile citokinelor sunt implicate in tranzitia MGUS spre MM.

« Mutatiile RAS, metilarea pl6, mutatia p53, anomalil myc, si translocatii

secundare sunt asociate tranzitiei spre boala simptomatica.



» Se sugereaza ca a doua modificare responsabila pentru progresie este un eveniment
aleatoriu, si nu 0 consecinta a modificarilor cumulative.

« S-au detectat anomalii ale celulelor plasmocitare si ale micromediului Tn boala
progresiva.

« Micromediul MO sufera modificari odata cu progresia bolii: inducerea angiogenezel,
suprimarea imunitatii mediate celular, bucle paracrine implicand citokine ca si IL-6 si
factorul de crestere a endoteliului vascular (VEGF).

« S-a constatat crestere treptatd a gradului angiogenezei MO, de la MGUS la

simptomatic.



Patogeneza manifestarilor clinice :

Durerile osoase : sunt cele mai frecvente simptome in MM, se constata la 70%
din pacienti, afectand spatele si coastele.

Spre deosebire de durerea din carcinomul metastatic, care se acutizeaza noaptea,
durerea in MM este precipitata de miscare.

Durerea localizata persistenta la un pacient cu MM, semnifica fractura patologica.

Leziunile osoase : sunt cauzate de proliferarea celulelor tumorale, activarea
osteoclastelor care distrug osul, si supresia osteoblastilor care formeaza osul

nou/regenerat.



Osteoclastele raspund la factorii de activare a osteoclastului produsi de celulele MM.
* Productia acestor F. scade dupa administrarea glucocorticoizilor si a interfero
(IFN).
* Leziunile osoase sunt litice, si rareori sunt asociate cu formarea osului nou osteobl
« Tn urma lizei osoase rezultai mobilizarea calciului din oase, si complic
hipercalcemiei .

« Leziunile osoase localizate se pot extinde pana devin leziuni de masa, care po
palpate,la nivelul craniului, claviculelor si sternului, prabusirea vertebrelor det

compresia maduvei spinarii.



Susceptabilitatea infectioasa are cateva cauze :

* Pacientii cu MM au hipogamaglobulinemia difuza daca excludem CM.
Hipogamaglobulinemia este asociata cu scaderea productiei si CuU cresterea distr
Atc. normali.

Functiile celulei T Tn MM 1n general sunt normale.

» Continutul Tn lizozim al granulocitelor este scazut, iar migrarea granulocitara est
inceata. |

 Exista anomalii n functiile complementului la pacientii cu MM.



Insuficienta renala apare la aproape 25% dintre pacienti.
Factorii care contribuie la aceasta sunt :
* hipercalcemia, cea mai comuna cauza a insuficientei renale
* depozite glomerulare de amiloid

e infectii recurente

* hiperuricemie
o utilizarea frecventa a antiinflamatoarelor nesteroidiene pentru controlul
durerii

« utilizarea de substanta de contrast iodata

« infiltratii ocazionale ale rinichilor cu celulele mielomatoase.



Deteriorarea tubulara asociata cu excretia de lanturi usoare este prezenta.

Proteinuria nu este acompaniata de hipertensiune, iar proteinele sunt aproape to
lanturi usoare.

In urina este putind albumini, deoarece functia glomerulari este de obicei normala.

Disfunctia renala cauzata de boala lanturilor usoare, nefropatia cu lanturi usoare,

si amiloidoza sunt partial reversibile cu tratament.



Anemia apare la 80% din pacientii cu MM.

« Este normocitara si normocroma, datorata Tnlocuirii MO normale prin extinderea
celulelor tumorale si inhibarea hematopoiezei de catre factorii tumorali.

* Poate sa apara 0 hemoliza usoara si anemie megaloblastica datorita deficientei de acid
folic sau Vit. B12.

 Granulocitopenia si trombocitopenia sunt rare.

Anormaliile de coagulare pot fi datorate disfunctiei trombocitelor prin acoperirea cu
Atc. sau prin interactiunea CM cu F. de coagulare.

Tromboza venoasa profunda apare in cazul folosirii Talidomidei sau Lenalidomidei
combinatie cu Dexametazona.

Fenomenul Raynaud si circulatie defectuoasa apar daca CM formeaza criog|



Hipervascozitatea este prezenta in MM.

Simptomele neurologice apar la putini pacienti si au mai multe cauze:
e Hipercalcemia poate produce letargie, slabiciune, depresie si confuzie.

« Hipervascozitatea poate produce dureri de cap, oboseala, tulburari de ve

retinopatie.

Caracteristici clinice :

» Pacientul cu MM se prezinta cu dureri Tn zona inferioara a spatelui, agravate prin ortostatis

» Anemia este frecventa la prezentarea initiala.



» Boala osoasa :

» Boala osoasa este caracterizata prin hipercalcemie, leziuni osteolitice osoase,
fracturi patologice ale scheletului axial, fracturi prin tasarea coloanei vertebrale

s1 osteoporoza.

» Durerile osoase 1in zona hematopoiezei active, precum vertebre, pelvis,

coaste si oasele lungi .

* Leziunile litice osoase pot fi observate pe Rgr. clasice, sunt bine definite, cu

margini sferoidale si netede.



Hipercalcemia si insuficienta renala :

« Metabolismului osos anormal determina hipercalcemie, si simptome asociate la 25%
din pacientii cu MM .
 Insuficienta renala cronica cat si cea acuta apare la aproape 1/2 din pacientii .
« Rinichiul mielomatos apare prin daune tubulare exercitate de lant usor ale Ig
(proteine Bence Jones).
Creatinina serica este > 2mg/dL la 1/3 din pacienti Tn momentul dg.
» Aproximativ 3% din pacientii MM au deficit al proteinei M Tn ser sau urina la IF, si

sunt MM nonsecretor.



L_a examenul obiectiv se constata :

» Paloare, sindrom hemoragipar.
* Prezenta de tumori osoase (frecvent la nivelul oaselor calotei craniene).
 Rar se constata: hepatosplenomegalie, adenopatii, interesarea pleurei si
plamanului.

Simptomele date de plasmocitoamele extramedulare, sunt localizate cel mai
adesea 1n sfera ORL.: rinofaringe, sinusuri, sau in : stomac, ganglioni limfatici

meninge, etc.



Date de laborator
* Anemia este moderata, normocroma si normocitara.

Pe frotiu apar hematii aglutinate, in "fisicuri" sau "rulouri".

« \VSH este accelerat in majoritatea cazurilor.
« Numarul de leucocite este normal sau scazut, pe frotiu se pot vedea plasmocite.
« Numarul de trombocite este normal sau scazut.
* MO este de obicei hipercelulara.

Plasmocitoza este variabila, fiind cuprinsa intre 10 - 90%.



* Plasmocitul mielomatos este o celula de 15-30 u, rotunda sau ovala, cu nucleul rotund
dispus excentric, cu nuclei sau nucleoli multipli.

Nu are dispozitia cromatinei caracteristica plasmocitului normal (in "spita de roata")
apare un halou clar perinuclear.

Citoplasma este bazofila. Se pot observa sferule hialine (corpusculii Russel), vacuole ce
dau celulei aspectul de "mura" (celulele Mott), sau plasmocite in flacara.

« La BOM se evidentiaza infiltrate nodulare cu plasmocite sau placarde de plasmocite,

(infiltrate plasmocitic sau plasmoblastic).



Anomaliile proteinelor serice :

 In 1-2% din cazuri, MM este "nesecretor".

Tn restul cazurilor se constata hiperproteinemie.

In 85 - 90% din cazuri proteina M este o 1g intreagi, Tn restul de cazuri fiind
doar lanturile usoare.
« Electroforeza proteinelor serice si imunoelectroforeza, precum si nivelul
cantitativ de Ig sunt importante pentru precizarea dg., alaturi de testul FLC

serice, elfo si imunoelfo urinara.



Alte anomalii bioumorale :
 Hiperuricemie in 50% din cazuri, hipercalcemie n 35% din cazuri.
» Fosfataza alcalina serica (FAS) normala sau usor crescuta.
* Alterarea testelor de coagulare (timpul de trombina).

» Crestera LDH 1n formele cu interesari extramedulare.

* Cresterea proteinei C reactive
* 2 microglobulina creste in concordantda cu volumul tumoral si in

insuficienta renala.



Anomalii scheletice detectate radiologic sau scintigrafic evidentiaza in 1% din
cazuri osteoscleroza, n 25% din cazuri osteoporoza.

In 80% din cazuri: leziuni osteolitice, la nivelul calotei craniene, coastelor,
sternulul, claviculele, omoplatii, vertebrele, oasele bazinului, epifizele proximale
ale femurului si humerusului.

Dimensiunile leziunilor osteolitice variaza de la cativa mm la cativa cm, au
marginile bine delimitate, fara ostcogeneza marginala.

Mai rar apare plasmocitomul solitar osos: leziune osoasd voluminoasa,

polilobata.



Diagnostic :

*Dg. de suspiciune al MM are in vedere manifestarile clinice Tn legatura cu
insuficienta renala, compresiune spinala, hipercalcemia severa sau sindromul de
hipervascozitate (sangerari gastrointestinale, greata, vertij, tulburari de vedere, si
afectarea psihica).

*Tetrada comuna pentru a defini afectarea organelor in MM este CRAB:
C = Hipercalcemie, R = Insuficienta renala, A = Anemie, B = Leziuni litice osoase
(CRAB - Calcium, Renal insufficiency, Anemia, Bone lessions).

*Triada clasica a MM este: plasmocitoza medulara ( > 10%), leziunile litice

0soase si prezenta CM Tn sange si/sau urina.



Diagnosticul diferential
Criterii de diagnostic pentru MM, variante ale mielomului

Gamapatiile monoclonale cu

semnificatie necunoscuta (MGUS)

Proteina serica M < 30 g/L

Celule plasmocitare in MO < 10%

Nici o dovada a altei tulburari proliferative a celulelor B

Fara mielom care sa afecteze organe sau tesuturi

Mielomul asimptomatic (mielom indolent)
Proteina serica M > 30 g/L si/sau

Celule plasmocitare clonale in MO > 10%

Fara mielom care sa afecteze organe sau tesuturi




Mielom multiplu simptomatic :
Proteina M n ser si/sau urina
Celule plasmocitare clonale in MO sau plasmocitom

Mielom care sa afecteze organe sau tesuturi

Mielomul nonsecretor :
Fara proteind M 1n ser si/sau urina la imunofixare
Plasmocitoza clonala in MO >10% sau plasmocitom

Mielom care sa afecteze organe sau tesuturi

Plasmocitom solitar al osului :

Fara proteina M 1in ser si/sau urina

Zona unica de distructie osoasa datorita celulelor clonale plasmocitare
MO necompatibilda cu MM

Examinare scheletica normald (RMN al coloanei vertebrale si a pelvisului)

Fara leziuni ale organelor sau a tesuturilor




A.Alte boli care evolueaza cu gamapatie monoclonala:

1.GM esentiala simptomatica, in cazul prezentei de Auto Atc.:
*Boala von Willebrand castigata
Atc. antieritrocitari
*AtcC. antitrombina
Atc. antiinsulinici

Atc. antireceptori acetilcolinergici




2.GM secundare :

a) Boli diverse care se pot asocia cu GM :

« colagenoze
* boli cutanate: pyoderma gangrenosum, mucinoza papulara, psoriazis
* boli endocrine: hiperparatiroidism

 boala Gaucher

* hepatita cronica, ciroza
* boli infectioase: thc, SIDA, endocardita bacteriana, infectiile cu CMYV, infectiile cu Corynebacter
* neuropatii
* boli renale
b) Neoplazii non-B :
» cancere solide
« boli mieloproliferative acute sau cronice
c) Neoplazii B-LLC, LNH :



B. Boli asociate cu plasmocitoza :
« TBC
o Sifilis
« Cancere metastatice
* Boli de colagen

 Reactii la medicamente

C. Boli asociate cu leziuni osteolitice :
*Metastazele osoase (leziunile osteolitice sunt Tnconjurate de 0 reactie
osteoblastica)

*Hiperparatiroidism



Sistemul de stadializare : pentru pacientii cu MM (Tabelul 3) este un sistem
cu rol predictiv pentru supravietuire care se bazeaza pe teste clinice si de
laborator.

Sistemul de stadializare Durie - Salmon se bazeaza pe incarcatura tumorala
totala, se coreleaza mai putin cu prognosticul.

Pacientii Tn stadiul 1 A au o supravietuire medie > 5 ani, iar cei in stadiul Il

B aproximativ 15 luni.



Sistem de stadializare a mielomului, sistemul de stadializare Durie-Salmon

Stadiu Criteriu Incircitura tumoralid x 1012 celule/m?

I Toate criteriile de mai jos:
1. Hemoglobina >100 g/L (> 10 g/dL)
2. Calciu seric < 3 mmol/L (< 12 mg/dL)

3. Examinarea osoasa X -ray sau leziuni solitare
4. Nivel scazut al componentei M < 0.6 (scazut)
a. Nivel IgG <50 g/L (<5 g/dL)
b. Nivel IgA <30 g/L (< 3 g/dL)

c. Lanturi usoare urinare <4 g /24 h

I Criterii intermediare pentru stadiul I si 111 0.6-1.20 (intermediar)

I Unul sau mai multe din criteriile de mai jos:
1. Hemoglobina < 85 g/L (< 8.5 g/dL)
2. Calciu seric > 3 mmol/L ( >12 mg/dL)

3. Leziuni litice osoase avansate >1.20 (ridicat)
4. Nivel ridicat al componentei M

a. Nivelul IgG >70¢g/L (> 7 g/dL)
b. Nivelul IgA >50 g/L (>5g/dL)

c. Lanturi usoare urinare >12g/24h




Tratament :

Supravietuirea medie pentru pacientii dg. cu MM fintre 1996 si 2006 a fost
de aproximativ 45 de luni.
Utilizarea agentilor noi a determinat imbunatatiri, astfel supravietuirea la 3
ani, are o rata de aproximativ 90 %.

MM ramane inca 0 boala incurabila.



Masuri de ordin general :

« evitarea eforturilor fizice mari.

« mobilizare Tn functie de toleranta.
Antialgice:

o antiinflamatoare nesteroidiene

« antialgice majore la nevoie

Bifosfonatii — clodronat - Bonefos; pamidronat-Aredia, acid Zolendronic-Zometa.

Bifosfonatii, 0 clasa de substante care se absorb la nivelul matricei osoasa, inhiba
activitatea osteoclastului, impiedica distructia osoasa, favorizeaza remineralizarea
osteonulul, reduc incidenta fracturilor patologice.

Bifosfonatii au si efect antitumoral, producand apoptoza celulelor mielomatoa



\
Tratamentul hipercalcemiei: hidratare, saliuretice, corticoizi in doze mari,

calcitonina.

Tratamentul anemiei :Transfuzii, Eritropoietina

Tratamentul hiperuricemiei: Allopurinol: 300 mg/zi.

Tratamentul hipervascozitatii: plasmafereza.

Tratamentul insuficientei renale cronice:
* asigurarea unei diureze corespunzatoare
« combaterea hipercalcemiei, hiperuricemiel si a infectiilor urinare
 combaterea sindromului de hipervéascozitate
« eventual dializa

« tratamentul antiproliferativ



Tratamentul insuficientei renale acute:

* hidratare intravenoasa
» alcalinizare

« fortarea diurezel

* plasmafereza

* In caz de esec, dializa




Chimioterapia:
a) Melfalanul
Se poate asocia corticoterapia.
b) Ciclofosfamida nu prezinta rezistenta incrucisata cu Melfalanul.
c¢) Polichimioterapia :
* Schema VMCP: se repeta la 4 - 6 saptamani
- Vincristin
- Melfalan
- Ciclofosfamida
- Prednison
» Schema VAD :
- Vincristin
- Doxorubicin

- Dexametazona




\

Transplantul de MO (TMO) este o alternativa de tratament, mai ales la tineri si 1

formele refractare.

Transplantul alogenic (AloTMO) este aplicabil la tineri (< 55 ani) in prezenta
donator compatibil, doar o proportic mica din pacienti (5-10%) pot beneficia de a

procedura.

Transplantul autolog (AutoTMO), este aplicabil la persoane < 65 ani, este precedat
chimioterapie in doza mare (Melfalan 140 - 200mg/m ) cu sau fara iradiere corporeala totala
(8 - 10 Gy). |

In ultimii ani s-au obtinut rezultate bune dupa tratament cu Thalidomida,cu efe

antiangiogenic.



\
Un alt agent antiangiogenic folosit Tn prezent cu rezultate bune este

Lenalidomida.

Atat in cazul mieloamelor refractare cat si in tratmentul de prima linie se
utilizeaza n prezent inhibitori ai proteozomilor Bortezomib —\Velcade, Carfilzomib si
anticorpi Daratumumab.

Se recomanda:

Pacientii < 65 de ani: tratament cu Bortezomib, Lenalidomida, Thalidomida sau
VAD, urmate de doze mari de Melphalan si autotransplant de celule stem.

Pacientii > 65 de ani : tratament cu Bortezomib, Lenalidomida, Thalidomida sau
combinatii ale acestora, sau Melphalan-Prednison, VAD etc.

Introducerea de HDT si Auto-TMO 1n anii 1980, a demonstrat 0 imbunatatir

ratelor de raspuns.




Definitia raspunsului la tratament :

1.Remisiune completa :
» disparitia CM, mentinuta cel putin 6 saptimani
* plasmocitoza medulara < 5%
» lipsa progresiunii leziunilor osteolitice
» disparitia plasmocitoamelor extramedulare
2.Remisiune partiala :

* reducerea cu > 50% a proteinei M, cel putin 6 sapt.

» reducerea proteinuriei Bence - Jones la valori < 10% din valorile initiale, sau la valori < 200mg / 24 ore
* reducerea cu > 50% a volumului plasmocitoamelor extramedulare
« lipsa progresiunii leziunilor osteolitice
3.Faza de ""platou™:
» lipsa progresiunii bolii dupa un raspuns initial: proteina M, plasmocitoza, leziunile osteolitice, stationare, ti

cel putin 6 luni,



