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Rezumat

Mielomul multiplu este o boalincurabilz cu un tablou clinic polimorf prin gama ladigde complicai
posibile.Am urmirit 116 pacieni diagnosticai cu mielom multiplwyi tratagi Tn Clinica Medicad | a Spitalului
Clinic Judgean Murg. Datele au fost prelucrate statistic utilizandtids: Spearson, t nepereche, logrankur-
ba de supravigiire Kaplan-Meyer. Sintetizand, rezultatelginbte au fost ur@itoarele: 1. Supravi@irea medie
inregistrati a fost de 55 de luni. 2. Constituie factori nefamli in ceea ce privge supraviguirea: a. prezera
disfungiei renale la momentul diagnosticului (suprauiiee medie de 15 luni, p = 0.0004), care s-a corgiau
principalii indicatori clinico-biologici de gravitée a activititii bolii (p<0.05). b. infegiile pulmonare (supravie-
tuire medie: 12 luni, p = 0.0166); c. apdd sindromului de hipervascozitate (compliearara dar cu risc de
deces iminent); 3. Afectarea osoasste dominat de leziunile osteolitice, fractura reprezentanduadmente o
complicgie evitabil: (timp mediu de apaie de 56 luni). Utilizarea bifosfomiéor prelungete timpul mediu
para la apariia fracturii de aproximativ 2,5 ori. 4. Anemia deverse grade este cea mai frecvenbmplicaie.
5. Alte infedi decét cele pulmonare nu s-au asociat cadgrea supravigiirii (p = 0.8324). Pe primul loc s-au
situat infegiile tractului urinar si respirator, aproximativ la egalitate, aggnetiologici implicai fiind: Pseudo-
moas aeruginosgi Escherichia coli. 6. Tulbuirile hemostazei au fost in generabare, cazurile grave (hema-
tom cerebelar, hemoragie digegtisuperioati, hemoptizie) fiind singulare.

Cuvinte cheie mielom multiplu, supraviaire, complicaii, bifosfonai.
Abstract

Multiple myeloma is still an incurable disease wdlifferent clinical presentations due to the lange
riety of complications. We studied 116 patientgyd@sed and treated for multiple myeloma in MediChhic

"Adresi pentru corespondeni: Botianu Ana-Maria, Tg. Murg Strada Prof. Dr. Gh. Marinescu nr. 66, ap. 1.
E-mail: anamariabotianu@yahoo.com



26

Revista Roméande Medici@ de Laborator Vol. 10, Nr. 1, Martie 2008

No. 1 of the Emergency Clinical Hospital Mgir®ata was analysed using the following tests: Smwaand the
unpaired t test, Kaplan-Meyer survival curve angrbnk test. We obtained the following results: kaM sur-
vival was 55 months. 2. Poor prognostic factorsareling the survival rate are: a.-renal impairmertttae mo-
ment of diagnosis (mean survival: 15 months) whiek associated with other poor prognosis factorthefdis-
ease (p = 0.0004); b. pulmonary infections at thentant of diagnosis (medium survival: 12 months, p =
0.0166); c. hyperviscosity syndrome (a rare conapian with a high risk of early death); 3. Bone elatinations
are dominated by osteolitic lesions and fracturadsv a preventable complication (medium time fquesying -
56 month). Biphosphonates prolong medium timeaatdire appearence by 2,5 times 4. The most frequant
plication was anemia. 5. Other infections than phémonary ones were not associated with poor sahviates
(p = 0.8324). The most frequent infections wereruiary and renal (aproximately equal) and were gost
caused by agents like Pseudomonas aeruginosa asftbfishia coli. 6. In most cases, hemostasis distnces
were not severe, the only serious ones encounteeet): a case of cerebellary hematoma , upper diges

haemorrhage and hemoptysis.

Key words multiple myeloma, survival, complications, bippbsnates.

Introducere

Primele cazuri de mielom multiplu au
fost descrise Tn anii 1844-1850 utilizandu-se
termenii: ,,mollities et fragilitas ossium” (oase
moi si fragile). Primul pacient a fost diagnosti-
cat de dr. William Maclintyre. Urmeaziescrie-
rea proteinelor Bence-Jones, a plasmocitelor
maligne de dtre Ramon y Cajadi Wright pre-
cumsi a imaginilor radiologice deatre Weber.
Pungia medulaZ se efectuedzpe scat mai
larga din 1930, iar imunelectroforeza proteine-
lor sericesi decelarea gradientului monoclonal
ncepand cu anii 1956-1958. Primul mijloc tera-
peutic devine disponibil abia in 1958 iar primul
tratament regit este raportat abia Th 1962. Un
diagnostic mai precocg mijloace terapeutice
mai avansate, de la asocieri complexeap@n
transplant medular, au imbiit mult prognos-
ticul acestor bolna¥i

Material si metoda

Am studiat 116 pacien cu mielom
multiplu, diagnostica si tratai in Clinica Me-
dicak | a Spitalului Clinic Judean de Urgeti
Mures Tn perioada 1982-2006. Diagnosticul bo-
lii s-a facut pe baza criteriilor clasice (compo-
nent M seric mai mare de 30 g/L, infiltrat plas-
mocitar medular mai mare de 10%), dar au

existatsi cazuri la care nu au fost intalnite aces-
te criterii , acestea fiind Tasnterpretate cai
cazuri de mielom multiplu pe baza comptica
lor existentesi, deci, Tn acord cu criteriile de
diagnostic mai ndt sau pe baza examenelor
histopatologice. Au existat, de asemenea, 2 ca-
zuri de gamopatie monoclodatu semnificéie
nedeterminat, care au evoluat ulterior spre mi-
elom multiplu. Evaluarea leziunilor osoase s-a
facut prin radiografie simpl tomografia com-
puterizai si rezonama magnetig nucleas nefi-

ind explogri de rutird conform ghidurilor inter-
naionalé®. Desi permit o cuantificare mai
exacti a leziunii, ele sunt cel mai adesea utiliza-
te in etapa stabilirii diagnosticului sau preopera-
tor, in cazul unor plasmocitoame cu localizare
vertebral.

La acati pacieni am urmdrit: principa-
lele complicaii aparute in timp; impactul aces-
tor complicaii asupra supravieirii, evaluarea
unor indicatori clinico-biologici ca factori de
prognostic sau de risc pentru supravie si
pentru apatia unor complicéi. Datele au fost
preluate din arhiva Clinicii Medicale I. Prelu-
crarea datelor s-adut cu ajutorul programelor
Microsoft Office Excelsi GraphPadPrism 4.0
pentru Windows, utilizdnd testele statistice:
Spearson, t nepereche, lograglcurba de su-
praviguire Kaplan-Meyer.
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Rezultate

Caracteristici ale lotului

Distributia pe sexe a fost aproximativ
egah (59 femei, 57 &rbai). Structura lotului pe
grupe de varsta astat o predominati a grupei
de varsi 60-69 de ani. Au existat 4 cazuri cu
varsta sub 39 de ani. Pentru aprecierea gtavit
bolii la momentul diagnosticului, s-a utilizat
stadializarea Durie-Salmon, distritaipaciefi-
lor in fungie de aceasta fiind udtoarea: cei
mai muti pacieni (70 din 116) au fost diagnos-
ticati tardiv, in stadiul lll; dintre actia, 32 au
fost diagnosticg Tn substadiul B (au prezentat
afectare renalla momentul diagnosticului). Un
numir de 14 pacie au fost diagnostigain
stadiul 1A, care corespunde, conform noilor de-
finitii, mielomului indolent sau asimptomatic.
De remarcat este faptul afectarea renal(sub-
stadiul B) a fost asocifin 97% din cazuri cu
stadiul Il si deloc cu stadiul I.

In ceea ce priwge tipurile de mielom
multiplu, Tn fungie de imunoglobulina secreta-
ta, a predominat tipul cu Ig G, prezent in 77 de
cazuri din 116. Pe locul 2 s-au aflat mieloamele
cu IgA (31 cazuri), urmate de cele nesecretorii
(6 cazuri)si micromoleculare (2 cazuri). Supra-
vietuirea medie nregistratpe lotul general a
fost de 55 de luniKigura 1).
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Figura 1: Supravietuirea generah la lotul studiat

Complicatii aparute si asocierea cu
durata supravietuirii

La momentul diagnosticului, aproape o
treime din paciem prezentau disfune renai
(30%). In urnitoarele 100 de luni, procentul
acestora s-a dublat raportat la ranah total de
pacieni. Timpul mediu Tnregistrat péna apa-
ritia disfungiei renale a fost de 72 de luni. Ra-
portat la nurarul total de pacietnde la momen-
tul diagnosticului, doar 35% au prezentat dis-
functie renak (Figura 2).

Insuficierta renad la momentul diag-
nosticului constituie de asemenea un factor de
prognostic nefasti in ceea ce priwte supravi-
etuirea, cu o medie de 15 lunitdade 55 de luni.
De asemenea, curbele de supranvie au pre-
zentat o diferetd semnificati din punct de ve-
dere statistic (p=0,0004Figura 3). Disfunaia
renak a fost asocidtsi corelati semnificativsi
cu valoarea principalilor indici biologici de gra-
vitate a bolii.Astfel, am inregistrat o difergn
semnificativd din punct de vedere statistic intre
scaderea valorii hemoglobinei disfungia re-
nak la momentul diagnosticului (p<0.05). Ne-
am raportat la momentul diagnosticului pentru a
exclude factori de eroare ce ar putea modifica
valoarea hemoglobinei (chimioterapie, trata-
ment substitutiv cu produsederivai de sange,
eritropoietird).

De asemenea, insuficienrenal casi
element de gravitate a bolii, s-a asociat semnifi-
cativ statisticsi cu gradul crescut de infiltrare
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Figura 2: Aparitia disfunctiei renale n timp la
paciertii din lotul studiat
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Figura 3: Supravietuirea comparativ la paciertii
cusi fara disfunctie renali la momentul
diagnosticului.

plasmocitad medula# (indicator direct al masei
tumorale) la momentul diagnosticului - anterior
administérii oricarei medicai chimioterapice
(p<0.05).

in ceea ce privge nivelul gradientului
monoclonal la momentul diagnosticului, valoa-
rea medie a fostsor mai mare la lotul cu insu-
ficienta renak (32.07 g/l), decét la celifi insu-
ficienta renah (29.03 g/l), dar diferga nu a
fost semnificatié din punct de vedere statistic
(p>0.05).

Nu am constatat nici o diferginsemni-
ficativa Tn ceea ce priwte valoarea activitii
lactat dehidrogenazei serice, aceasta fiind ins
mai crescut la paciefii cu insuficiena renal:
560 faa de 415 U/L (p >0.05).

Valoarea viteyei de sedimentare a he-
matiilor (VSH) a fost semnificativ crescéuta
lotul de paciefi cu insuficiena renaf la mo-
mentul diagnosticului, f& de cei fra insufici-
ena renak, cu o medie de 123mm/htiade 90
mm/h (p<0.05). Valoarea medie global fost
de 100 mm/h. Au existat @si valori extreme.
Astfel, au existati cazuri de mielom multiplu,
cu valori sdzute ale VSH la momentul diag-
nosticului (7 cazuri cu valori mai mici sau egale

cu 10 mm/h). Dg rari, o valoare mig a VSH
nu exclude diagnosticul de mielom multiplu,
acesta fiind stabilit pe baza contextului clinic
globalsi al testelor specifice. Totodatin lotul
cu insuficiemd renak am inregistrat de 20 de
ori mai multe cazuri cu valori ale VSH peste
150 mm/h fa& de lotul firad insuficierta renah

la momenul diagnosticului.

Modificarea nurarului de trombocite
este destul de rada momentul diagnosticului,
putadnd fi Tntalnite atat trombocitopenie cat
trombocitoz. Trombocitopenia este mai marca-
ta si mai frecveni la paciefii cu insuficiena
renak (p <0.05). Valoarea medie a nimlui
de trombocite a fost de 152000/ria cei cu
insuficiena renak fata de 201000/mrla cei
fara. Au necesitat dializ 25% dintre pacien
Un singur pacient a fost supus plasmafergizei
hemodializei, acesta prezentand atat un sindrom
de hipervascozitate (cefalee, tulinide comnti-
ena, tulbuiri de vedere, aneli, crampe mus-
culare, tulbuiri ischemice difuze pe electrocar-
diogrand, vascozitate sanguir89 cP), casi in-
suficienta renaki acuti. In ciuda misurilor in-
tensive de tratament, pacientul a decedat prin
insuficienta cardiad@ si sindrom hemoragipar
sever. Saderea nurirului de trombocite nu
este neaprat un indice al activitii bolii, ci un
factor de prognostic negativ privind suprauie
irea.

in ceea ce prive leziunile osoase se-
vere (leziunile radiologice de grad 3 sau fractu-
rile), precumsi leziunile vertebrale care s-au
soldat cu compliaéi neurologice majore (sin-
droame algice cu deficit motor important, sin-
droame de compresie meddlaau radicula),
pacienii au necesitat tratament ortopedic sau
neurochirurgical, uneori chiar de urg&nPro-
centul acestora, raportat la ninul total de pa-
cienti diagnosticé de-a lungul studiului, este n
crestere lend, iar peste juritate dintre pacign
supraviguitori sunt afectg in timp. Intervalul
mediu de timp pé&n la aparia unei leziuni
osoase severe, a fost de 56 de luni. Ceea ce este
interesant este faptuli caproximativ 57% din
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pacienii diagnostica cu mielom multiplu nu
dezvolt leziuni osoase severe. fdecifra n
sine este imbucétoare la prima vedere, ea se
datoreaiz atat eficierei tratamentului cu bifos-
fonai (care opresc paal evoluia leziunilor
osoase), dasi decesului paciailor Tnaintea
apartiei fracturilor prin alte compliaéi ale bo-

lii sau ale chimioterapiei (insuficigh renah,
infectii cu soc toxico-septic, hemoragii, insufi-
ciena medulad). Urmarind apariia leziunilor
osoase majorgj anume fracturi sau tas ver-
tebrale cu deficit funtmnal neurologic, compa-
rativ la dod subloturi (pacieti care au primii
care nu au primit bisfosfotig am observat un
beneficiu net adus de utilizarea acestora. Astfel,
la lotul care nu a fost tratat cu bisfosfanam-
pul mediu de apaie a complicéiei osoase se-
vere a fost de 24 de luni. La dkallt sublot,
acesta a fost de 60 de luni. Efectuand curba Ka-
plan-Meyersi testul logrank, difere@ inregis-
trati a fost semnificativ din punct de vedere
statistic intre cele dadoturi (p=0,0034).

Anemia constituie o caracteristiérec-
vent a pacierilor cu mielom multiplu, pe locul
doi dupi afectarea osoasin lotul nostru, apro-
ximativ 82% din paciein prezentau diverse gra-
de de anemie la momentul diagnosticului. Va-
loarea medie a hemoglobinei a fost maizsti
la mieloamele nesecretorii, urmate de cele se-
cretorii de imunoglobulia A si G. Diferena
ngi nu este semnificativstatistic, tipul de imu-
noglobulira secretat nefiind corelat cu gravi-
tatea anemiei la momentul diagnosticului
(p>0.05). Am g@sit o corelge semnificatid
statistic Intre valoarea hemoglobinei la momen-
tul diagnosticului (la paciencare nu primiser
chimioterapie, tratament substitutiv cu prgidu
de sange sau Eritropoieiinsi gradul de infil-
trare medular plasmocitat (indicator direct al
masei tumorale), c&f cu nivelul gradientului
monoclonal (r=-0.357, p=0.013; r=-0,4179,
p=0,0007).

In ceea ce priwe infediile, cei mai
frecveni ageni patogeni in cazuistica noastr
au fost Escherichia Coli, Streptococcus pneu-
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moniaesi Pseudomonas Aeruginosa, injde
fiind localizate in principal la nivelul aparatului
renalsi respirator. Frecvan episoadelor infec-
tioase a fost in medie de 1,872/an, cu valori mai
mari la debutul boliisi Tn cursul tratamentului
de indudie si valori mult mai mici in cursul re-
misiunilor si fazelor de platou. Tn cazuistica
noastd, infediile au a@rut mai frecvent la mie-
loamele secretorii de imunoglobuis (0,1935
episoade infgtoase pe lufi), urmate de cele
nesecretorii (0,159 episoade infease pe
luna), pe ultimul loc situdndu-se cele secretorii
de imunoglobulii A (0,147 episoade inf@oa-

se pe lun). Infeqiile au fost de gravitate varia-
bila, necesitand frasun tratament precoce dato-
rita predispoziei la deces prirgoc toxico-sep-
tic. Diferenta intre subloturi nu este thsemni-
ficativa din punct de vedere statistic (t=0.5226,
p>0.05, Ig G versus Ig A). Prezarinfegiei (in
general) la momentul diagnosticului nu s-a do-
vedit un factor de prognostic negativ. Efectuand
0 compargie a curbelor de supravigre pe
doua subloturi de bolnavi cu mielom multiplu
(unul cu infede la momentul diagnosticulyi
altul fara infectie la momentul diagnosticului),
nu am olgnut o difered semnificativ statistic
intre cele do# loturi (p=0,8324). Aadar, in
ciuda prezetei infeaiilor la momentul diagosti-
cului, sansa la o supravwre destul de bun
este posibil cu condiia aplicirii unui tratament
antibiotic precoce. Supravigrea medie la lotul
fard infegie a fost cu foarte pin mai lung: de-
cat cea a lotului cu infgie la momentul diag-
nosticului, si anume 52 de luni fa de 48 de
luni, Tn condiiile unei supraviguiri medii gene-
rale de 55 de luni, de la momentul diagnosticu-
lui (Figura 4). Tipurile de infede ntalnite au
fost din cele mai variate, pe primele locuri s-au
situat Tnd cele ale aparatului respiratgrcele
ale aparatului renal. Cele respiratorii se gkdia

za insi ca o problerih majo#, ele reprezentand
un factor de prognostic extrem de nefavorabil
privind supraviguirea. Totodat, destul de frec-
vent, pneumoniile se compiiccu revrsate
pleurale parapneumonice-paraneoplazice. Cur-
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Figura 4: Supravietuirea comparativ la paciertii
cusi fara infectie la momentul diagnosticului

bele de supraviaire comparative intre cei cu
orice tip de infege si cei cu infecie repiratorie
la momentul diagnosticului, diférsemnificativ
din punct de vedere statistic (p=0,0166). Astfel,
supraviguirea medie la cei cu infge pulmona-
ra a fost mult redus(supraviguire medie de 12
luni)(Figura 5).

Desi este o compliage grawi, sindomul
de hipervascozitate, este din fericire destul de
rar intalnit: 5.4% din totalul cazurilor diagnosti-
cate. Supravigirile indelungate sunt Tagosi-
bile doar in absea acestuia, ceea ce explig
un interval mediu lung, de 105 lurirf apariia
acestei compliad redutabile a mielomului
multiplu. Cel mai adesea sindromul de hiper-
vascozitate a djput Tnainte sau la momentului
diagnosticului, uneori Tngreunand punerea aces-
tuia, iar o evoltie indelungat a bolii fard apa-
ritia sindromului de hipervascozitate a fost aso-
ciati cu séderea riscului de apae a acestuia.

Discutii

Rezultatele ofinute pe lotul nostru de
pacieni sunt, in mare parte, in conformitate cu
datele din literatura de specialitateace excep-
tie distribtia aproximativ egal pe sexe, cu
doar doé cazuri mai mult pentru femei. Pe lo-
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Figura 5: Supravietuirea comparativ In functie de
tipul de infectie la momentul diagnosticului

tul nostru nu s-a putut face o statistgrivind
cauza decesului, de multe ori ramanand greu de
precizat. Infegile joacd un rol major in morbi-
ditateasi mortalitatea cauzatde mielomul mul-
tiplu. Conform mai multor studii ele reprezirit
prima cauZ de mortalitate, fiindaspunztoare
de 42% din totalitatea deceselor. Rdreimi au
o etiologie bacterian Pe primele locuri sunt in-
criminate bacterii precun®treptococcus pneu-
moniae Escherichia colisi Haemophilus in-
fluenzae Unele studii***** raporteaz o inci-
dena de dod ori mai mic a infeciilor decat
studiul nostru, difergi posibil explicabii prin
aplicarea unor #&suri profilactice: vaccinarea
pneumocaocig, terapia de substifie cu imuno-
globuline intravenos, antibioterapie profilaétic
sau factori de cgere.Combinaia trimetoprim-
sulfametoxazol scade riscul de infecin mod
considerabfl

Bisfosfonaii si-au dovedit eficacitatea
si Tn alte studii®*? atat in mielom céagi in
alte neoplazii. Bisfosfona inhiba resorhia
osoag indusi tumoral, corectedzhipercalce-
mia, reduc durerea, previn apeide noi lezi-
uni osteolitice, previn apaia fracturilorsi im-
plicit aduc o Tmbu#tatire majoi in calitatea vi-
etii. A fost doveditsi un oarecare efect antitu-
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moraf®. Mecanismul siderii masei tumorale
este Tng un subiect In dezbatere. Ipotezele in-
clud: s@derea elibetrii de factori de crgere
prezemi Tn matricea osoas precumsi diminua-
rea spaului fizic intraosos, ce ar putea impiedi-
ca dezvoltarea celukdf. Odat cu apatia de
noi scheme antitumorale, s-a inregistrat & sc
dere a incidegei sindromului de hipervascozita-
te, darsi a complicaiilor renale acestea fiind de
obicei apanajul stadiilor terminale ale bofi
Desi frecventi, anemia de diverse graglieetio-
logii raimane o manifestare nespedifial cirui
management cu derittade Eritropoietid con-
stituie un pas Tnainte in tratamentul acestor bol-
navP. Absena sindromului anemic nu exclude
diagnosticul de mielom multiplu. Tipul de imu-
noglobulird secretat pare a fi semnificativ sta-
tistic doar in ceea ce priste aparia disfungiei
renalesi a sindromului de hipervascozitate, pro-
teinuria Bence-Jones constituind de asemenea
un factor de prognostic negativ in acegst-
vinta. Unii autori'?*®sunt de prere & desi alte-
rarile de diverse grade ale fure renale sunt
destul de frecvente, agnd la 48-77% din ca-
zuri, apariia disfunciei renale severe este rela-
tiv rar intalnit apirand la 18-25% din cazuri.
Aceasta se datoreafaptului G doar mieloa-
mele asociate cu excr@ urinaé de lanuri
usoare (proteine Bence-Jones) prexigh risc
cert de a face disfurie renaf semnificativ de
seved pentru a produce insuficiginrenaf care

sa necesite dializ De asemenea, este mai im-
portant nivelul urinar (decéat cel seric) al protei-
nelor Bence-Jon&s

Concluzii

Mielomul multiplu imane o provocare
diagnostié si terapeuti@ prin gama larg de
complicaii posibile al @&ror management inter-
disciplinar constituie o congit eseriala pentru
un prognostic cat mai bun al acestor bolnavi.
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