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PARTEA GENERALA

A. Motivatia alegerii temei

Mielomul multiplu (MM) reprezintd o malignitate heterogend hematologica care implica proliferarea
celulelor plasmocitare. In ciuda imbunatatirii strategiilor de tratament ale MM in ultimul deceniu, boala
ramane incurabild, desi in ultimii ani supravietuirea globald a pacientilor a crescut semnificativ. Toate
eforturile actuale se concentreaza asupra dezvoltarii unor noi modalitati de diagnostic si tratament, in
speranta de a transforma boala intr-o boala curabila. In ultimii 15 ani, au devenit disponibile noi tehnici
de identificare a markerilor prognostici sustinute si de tehnici imagistice noi. Rata de stratificare a MM
este esentiald pentru Intelegerea prognosticului si raspunsului la tratament. Pacientii cu MM care sunt
stratificati in grupa cu risc crescut, cum ar fi cei cu deletie de 17p13, au, in general, rezultate slabe in ceea
ce priveste strategiile actuale de tratament si toate eforturile depuse in prezent sunt axate pe stabilirea de
strategii alternative pentru gestionarea acestor pacienti. Pentru pacientii cu risc scazut, acestia au cel putin

50% sanse sa supravietuiasca mai mult de 10 ani.

B. Importanta si actualitatea temei

Societatea americana a cancerului a estimat 26850 de cazuri noi de de mielom multiplu in Statele Unite in
2015, cu aproximativ 11.240 decese. Varsta medie a persoanelor afectate este de 62 de ani pentru barbati
(75%> 70 de ani) si 61 de ani pentru femei (79%> 70 de ani). Rata de supravietuire la 5 ani raportata in
baza de date SEER a crescut de la 25% in 1975 la 34% in 2003, datorita optiunilor de tratament mai noi si
mai eficiente disponibile.

MM este tipic sensibil la o varietate de medicamente citotoxice, atat ca tratament initial cat si ca tratament
pentru boala recidivantd. Din pacate, raspunsurile sunt tranzitorii, iar MM nu este consideratd curabila cu
aborddrile actuale. Cu toate acestea, tratamentul MM a evoluat rapid din cauza introducerii de noi
medicamente, cum ar fi talidomida, lenalidomida si bortezomib. Studiile anomaliilor citogenetice asociate
indica faptul cd MM este o boala heterogena, sugerand ca abordarile adaptate riscului si individualizarea

tratamentului vor contribui si mai mult la perfectionarea managementului pacientului.

PARTEA SPECIALA



3.1. CONTRIBUTIILE PERSONALE SI VALOAREA REZULTATELOR

Studiul realizat isi propune identificarea factorilor de prognostic negativi care influenteaza tipul
de tratament utilizat, evolutia sub tratament precum si rata de supravietire la pacientii diagnosticati cu
mielom multiplu. Determinarea prognosticului in MM necesita cunoasterea organismului gazda precum si
a factorilor tumorali.

Studiul nostru a identificat mai multi factori de prognostic negativi care au permis Incadrarea
pacientilor conform sistemului de stadializare ISS si DS, care au particularizat tratamentul efectuat si au
influentat rata de supravietuire a pacientilor cu mielom multiplu.

3.2. SCOPUL

Scopul acestei lucrari il constituie analiza influentei rezultatelor terapiei si evolutiei Tn mielomul
multiplu determinata de factorii clinici, biologici, hematologici si imunologici considerati factori de prognostic
n aceasta patologie.

3.3. OBIECTIVE

In vederea indeplinirii scopului am stabilit urmitoarele obiective:

- Identificarea factorilor clinici, biologici, hematologici si imunologici care ar putea influenta
terapia si rezultatele acesteia in mielomul multiplu

- Analiza influentei acestor factori

- Corelarea factorilor identificati cu raspunsul la tratament si a ratei de supravietuire

3.4. MATERIAL SI METODA

3.4.1. MATERIALUL DE STUDIU

Am efectuat un studiu retrospectiv-prospectiv in perioada 01 ianuarie 2013- 31 decembrie 2017.
In cadrul lotului au fost inclusi 105 pacienti care au fost diagnosticati cu mielom multiplu per primam in
Clinica de Hematologie a Spitalului Clinic Municipal de Urgentd Timisoara. Studiul a fost unul
retrospectiv in perioada 2013-2015, datele fiind obtinute din foile de observatie clinicd generala a
pacientilor diagnosticati cu mielom multiplu in aceastd perioada in clinica noastrd, pentru ca in perioada
2015 — 2017 studiul sd devina unul prospectiv fiind inclusi in studiu pacienti care se prezintd pentru
diagnostic per primam in clinica si care sunt urmariti pe tot parcursul evolutiei.

3.4.2 METODOLOGIA STUDIULUI
In vederea constituirii lotului de pacienti au fost analizate foile de observatie in cazul pacientilor
inclusi retrospectiv in studiu. in perioada 2015 — 2017 studiul devine unul prospectiv fiind inclusi in
studiu pacienti care se prezintd pentru diagnostic per primam in clinicd si care sunt urmadriti pe tot
parcursul evolutiei.
Am efectuat evaluari pentru fiecare pacient, dupa cum urmeaza:
» evaluare clinica
» evaluare biologica (biochimica)



» evaluare hematologicd (hemoleucograma cu frotiu de sange periferic, aspirat medular, biopsie
osteo-medulara)

» evaluare imunologica

» evaluare imagistica

3.4.3 PARAMETRII LUATI iN CALCUL LA DIAGNOSTIC
In vederea stabilirii diagnosticului s-a avut in vedere evaluarea clinica si paraclinica a pacientului,
efectuandu-se urmatoarele investigatii:

- Hemoleucograma cu frotiu de sdnge periferic;
- VSH;

- Fibrinogen;

- FAS;

- LDH;

- PCR;

- Proteine totale;

- Imunoglobuline;

- Albumina;

- Beta 2 microglobuling;

- Ureeg;

- Creatinina;

- Calciu seric;

- Potasiu seric;

- D-dimeri;

- Imagistica (radiografii, CT, RMN) ;

- Proteinurie (proteine Bence-Jones) ;

- Electroforeza proteinelor serice;

- Imunoelectroforeza cu imunocantitatie.

Au fost determinate lanturile Kappa si Lambda precum si nivelul plasmocitelor din maduva
0soasd.

Determinarea prognosticului In MM necesitd cunoasterea organismului gazdd precum si a
factorilor tumorali. Lucrérile privind stratificarea MM 1in diferite etape au inceput in anii 1960 si au
continuat In anii 1970, cand au fost identificati o serie de parametri clinici si de laborator, inclusiv nivelul
hemoglobinei, calciul seric, creatinina serica si severitatea leziunilor osoase. In 1975, Durie si Salmon au
dezvoltat un sistem Durie-Salmon Staging (DS) ca model de prognostic utilizand urmatorii parametri:
nivelul hemoglobinei, nivelul calciului seric, nivelul creatininei serice, lanturi usoare urinare, numarul
leziunilor osoase pe osul radiografiat, precum si nivelul si tipul proteinei monoclonale.

Sistemul DS a fost adoptat ca o metodad standard pentru stadializarea MM mai multi ani si a devenit
schema de prognostic cea mai frecvent utilizata la pacientii nou diagnosticati cu MM. ISS este un sistem

simplu de stadializare care se bazeaza pe beta2zmicroglobulina serica si pe albumina.



Dupa stabilirea diagnosticului, in urma investigatiilor efectuate, protocolul de tratament utilizat ca
terapie de prima linie pretransplant, poate consta in administrarea regimului VAD. Tot ca tratament de
prima linie se utilizeaza si regimul Bortezomib — Dexametazona.

Liniile chioterapice secundare, administrate, sunt : regimul Bortezomib — Dexametazona la care se

adauga Ciclofosfamida; regimul Bortezomib — Dexametazona la care se adaugd Caelyx; regimul
Carfilzomib — Dexametazona; regimul Melphalan (Alkeran) — Prednison si regimul Melphalan -

Prednison — Talidomida.

3.5. ANALIZA STATISTICA

Datele au fost colectate din foile de observatie pentru fiecare pacient fiind urmariti parametrii
antropometrici, stadiul bolii, evenimentele adverse aparute, tipul de tratament efectuat si raspunsul la
tratament. Prelucrarea statistica a datelor s-a realizat cu programul SPSS20.0. Pentru statistica descriptiva
rezultatele au fost exprimate 1n procente si valori absolute. Pentru analiza curbei de supravietuire in cele 2

grupuri s-a utilizat analiza Kaplan Meyer.
3.6. REZULTATE

In studiul nostru au fost inclusi 105 pacienti, cele mai bine reprezentate grupe de varsta fiind cele cuprinse
ntre 41-60 de ani (37 de pacienti) si 61-75 de ani (45 de pacienti). 3 pacienti au avut varsta mai mica de
40 de ani si 20 de pacienti au avut varsta peste 75 de ani, repartitia pe sexe fiind aproximativ egala.

La determinarea hematologica s-a constatat ca cea mai mare parte a pacientilor 41,9% au hemoglobina
cuprinsa intre 7-10 mg/dl. 84 pacienti prezinta valori ale VSH-ului mai mari de 40 mm, valorile
fibrinogenului fiind crescute la doar 25,7% din pacienti, iar ale Proteinei C-reactive la 38,1% din pacienti.
55,2% din pacienti prezinta valorile LDH-ului crescute. Nivelurile D-dimerilor sunt crescute la 43,8% din
pacienti.

48,5% din pacienti prezintd valori crescute ale creatininei serice (peste valoarea normald). 59% din
pacienti prezintd valori mai mari de 5,5 ale Beta 2-microglobulinei, 22,9% valori cuprinse intre 3,5 -5,5,
si doar 18,1% mai mici de 3,5. Medulograma evidentiazd la 42 de pacienti peste 60% plasmocite in
maduva osoasa, acesta fiind un factor de prognostic negativ. Valorile calciului seric sunt crescute la
27,6% din pacienti.

La 65,7% din pacienti se evidentiazd prezenta lanturilor Kappa, lanturile Lambda fiind prezente la 34,3%
din pacienti, ceea ce constituie un factor de prognostic negative, chiar daca diferenta de supravietuire intre
cele doud categorii de pacienti nu este semnificativa statistic.

Tn momentul diagnosticarii 14,3% dintre pacienti au fost in stadiul I, 20% in stadiul II si 65,7% in stadiul
1.



Raspunsul la tratament, ne-a aratat faptul ca 24 (22,9%) din pacienti au prezentat remisiune completa, 24
remisiune partiala (25,7%), 19 boald stationara (18,1%). 32 dintre pacienti aproximativ 30,5% au
prezentat boald progresiva, iar 3 au decedat inainte de terminarea primei linii de tratament.

Durata de supravietuire cea mai mare este in cazul pacientilor aflati in remisiune completa, aproximativ
70 de luni, urmata de cea a pacientilor cu remisiune partiala. Cei cu boala progresiva au cea mai scazuta
duratd de supravietuire.

Complicatiile din mielomul multiplu sunt determinate atat de boala cat si de toxicitatea tratamentului
chimioterapic. Este dificil de diferentiat care dintre acestea sunt manifestari ale bolii sau complicatii ale
tratamentului. Cele mai frecvente si cu impact negativ asupra duratei de supravietuire sunt infectiile,
mielosupresia si fracturile patologice.

IV. DISCUTII

Mielomul multiplu este o discrazie neoplazicd a celulelor plasmocitare in cadrul careia
Supravietuirea pacientilor variaza de la cateva luni la cativa ani, supravietuire care este influentatd de mai
multi factori.

Tn anul 2020, ratele de incidentd standardizati pe varstd la nivel global in cazul mielomului
multiplu (MM) au fost de 2,2/100.000 pentru barbati si 1,5/100.000 pentru femei, cu o rata a mortalitatii
standardizata pe varsta de 1,1/100.000.

Din lotul de 105 pacienti pe care i-am analizat, 55 au fost de sex feminin si 50 de sex masculin,
desi in literatura de specialitate mielomul multiplu afecteaza cu preponderenta sexul masculin.

In ceea ce priveste varsta pacientilor inclusi in lotul studiat, se remarca preponderenta intervalul
de varsta de peste 60 de ani pentru debutul bolii. Majoritatea se afla in decada a sasea de viatd, lucru aflat
in concordanta cu datele din literature.

In studiul nostru, pentru a stabili factorii de prognostic negativi pentru supravietuire am efectuat o
analiza de regresie care ne-a ardtat ca predictori ai unei durate scazute de supravietuire dintre factorii
analizati si care au influentat semnificativ statistic raspunsul la tratament si durata de supravietuire si
anume: varsta peste 60 de ani, nivelul hemoglobinei <10g/dl, trombocitele sub 150000/mm3, creatinina
>2mg, dl, nivelul calciului seric>10mg/dl, nivelul crescut al Beta 2 microglobulinei, proteinele serice
totale, valoarea crescuta a LDH-ului, fibrinogenul si D-dimerii, invadarea tumorald, stadiile avansate de
boald in momentul diagnosticului.

Studii randomizate de faza 3 evidentiaza faptul ca pacientii tratati cu carfilzomib si dexametazona

au avut o supravietuire mai lunga fara progresia bolii decit cei tratati cu bortezomib si dexametazona.
Supravietuirea fard progresia bolii a fost, de asemenea, mai lungd pentru pacientii din grupul cu
carfilzomib decét pentru cei din grupul cu bortezomib, indiferent de statutul anterior de transplant.
Stabilirea faptului ca proportia pacientilor cu raspuns complet sau un raspuns partial mai bun si foarte bun
a fost mai mare Tn grupul cu carfilzomib decat in grupul cu bortezomib s-a dovedit Tncurajatoare deoarece
studiile au ardtat o asociere intre profunzimea raspunsului si supravietuirea imbunatatitd la pacienti cu
mielom multiplu.
In studiul nostru la evaluarea supravietuirii in functie de tipul de tratament efectuat, aceasta nu variazi
foarte mult, in cazul tratamentului cu VAD durata de supravietuire este de aproximativ 45 de luni spre
deosebire de Bortezomib +Dexametazona unde durata de supravietuire este de 38 de luni, media fiind de
37 de luni.

La pacientii tratati cu Carfilzomib si Dexametazona si la cei tratati cu Bortezomib,
Ciclofosfamida si Dexametazond durata de supravietuire este similard (40,188 luni). Durata de



supravietuire cea mai scazuta se intalneste la cei tratati cu Melfalan + Talidomida + Prednison. Durata de
supravietuire cea mai mare este in cazul pacientilor cu remisiune completa, aproximativ 70 de luni.

Tratamentul de prima linie cu VAD si Bortezomib+Dexametazond determina o crestere a duratei
de supravietuire, crestere semnificativa statistic. Nu exista diferente semnificative statistic in ceea ce
priveste supravietuirea intre regimurile terapeutice utilizate in linia a doua de tratament. Raspunsul la
tratament constituie un factor de predictie negativa semnificativ statistic, supravietuirea fiind mai redusa
la cei cu boald progresiva si stationara.

Analiza timpului mediu de supravietuire a tuturor pacientilor a fost de 29,462+2.037 luni la cei
tratati cu bortezomib si dexametazona, fatd de cei tratati cu VAD care au avut o medie de supravietuire de
22.481+3.328 luni.

In studiul nostru cele mai frecvente complicatii aparute dupa instituirea polichimioterapiei sunt
anemia, insuficienta renala cronica si fracturile patologice. Insuficienta renald a fost asociatd cu o
frecventa ridicatd a mortii precoce si o supravietuire scurtd, dar nu a fost asociata cu nici o modificare a
ratei de raspuns sau a perioadei de remisie.

In vederea monitorizarii evolutiei pacientilor cu mielom multiplu se urmiresc in continuare
aceeasi parametrii si anume: hemoleucograma cu frotiu, ureea si creatinina serica, calciul seric,
electroforeza proteinelor cu imunoelectroforeza si imunofixare, beta2M, nivelul LDH si nivelul
plasmocitelor din maduva osoasa, dar si imagistica.

Studiul 2 a fost conceput drept un studiu pilot de investigatie transversal, pacientii au fost
recrutati pe durata celui de-al doilea val al pandemiei COVID-19. Intentia noastra a fost de a evalua
cunostintele despre nutritie si calitatea dietelor Tn cadrul unei cohorte de pacienti cu MM si de a pregéti un
studiu de interventic in vederea dezvoltarii cunostintelor generale si a celor specifice despre nutritie,
incluzénd consilierea nutritionald. Desi relatia dintre cunostintele despre nutritie, alegerile alimentare si
aportul de alimente este complexa, se cunosc foarte putine aspecte despre nivelul cunostintelor despre
nutritie la pacientii diagnosticati cu MM si calitatea dietelor acestora dupa diagnostic. Din datele pe care
le detinem, nu au fost evaluate nici scorul corespunzator dietei sarace in carbohidrati, nici cunostintele
despre nutritie in cazul pacientilor diagnosticati cu MM. Acest scor este utilizat de cativa ani 1n asociere
cu riscul bolilor cronice si cu mortalitatea.

Anemia este adeseori asociatd cu boala renald cronica, fiind si agravatd de aceasta. In cadrul
esantionului, pacientii din tertila dietei cu aport ridicat de carbohidrati prezintd niveluri mai scazute ale
hemoglobinei si albuminei, si valori mai ridicate ale D-dimerilor, calciului, acidului uric, procentajului de
plasmocite in maduva osoasa si ale beta-2microglobulinei, comparativ cu pacientii din tertila dietei cu
aport mediu de carbohidrati.

Literatura de specialitate prezinta o listd lungd de factori de prognostic utili pentru MM,
evidentiindu-se faptul cé nici un factor singur nu poate estima corect supravietuirea acestor pacienti. De
aceea sunt urmadriti o serie de factori care pot fi usor determinati In momentul diagnosticului si care sd ne
ajute la stabilirea riscului de raspuns nefavorabil la tratament. Dintre acestia trebuie sd faca parte in mod
obligatoriu beta2M si procentul plasmocitelor medulare. Stabilirea unui panel de factori de prognostic
negativ ce influenteaza evolutia si raspunsul la tratament in mielomul multiplu ar permite stabilirea unei
terapii personalizate pentru fiecare pacient.

V. CONCLUZII



5.1. CONTRIBUTII PROPRII

Literatura de specialitate indica faptul cd MM este o boala heterogena, sugerand ca abordarile
adaptate riscului si individualizarea tratamentului vor contribui si mai mult la perfectionarea
managementului pacientului. Cercetarea in diferite regimuri primare s-a axat pe imbunatitirea ratelor de
remisiune completa la ambele categorii de candidati pentru transplant si non-transplant, precum si
importanta evaludrii raspunsului la terapia primara dupa doua cicluri administrate.

5.2. OBIECTIVELE ATINSE SI DIRECTIILE DE
CONTINUARE A CERCETARII

In aceasta lucrare, s-a determinat influenta unor factori de prognostic (clinici, biologici,
hematologici si imunologici) asupra evolutiei si deciziei terapeutice la pacientii cu mielom multiplu.
Parametrii ce au avut semnificatie prognostica:
e varsta peste 60 de ani,

e nivelul scazut al hemoglobinei,

e valoarea crescutd a LDH-ului,

e valoarea crescutd a fibrinogenului

e valoarea crescutd a D-dimerilor,

e valorile crescute ale ureei si creatininei,

e hipercalcemia,

e valorile crescute ale Beta 2 microglobulinei,
e invadarea tumorala,

e stadiile avansate de boald Tn momentul diagnosticului
De asemenea in cadrul studiului am evidentiat beneficiile anumitor linii de tratament.
Directiile de continuare ale cercetdrii constau in stabilirea unui algoritm prognostic pentru
pacientii care au prezentat recaderi si care trebuie altfel abordati terapeutic.

5.3. LIMITELE STUDIULUI

Studiul a fost efectuat pe un lot de pacienti care au fost diagnosticati per primam cu mielom
multiplu. Nu au fost inclusi in studiu pacienti cu recaderi, ceea ce nu a permis evidentierea influentei
factorilor de prognostic identificati asupra ratei de supravietuire a acestora.

5.4. AVANTAJELE SI DEZAVANTAJELE
TEHNICO-ECONOMICE

Incadrarea pacientilor in grupe de risc bazate pe identificarea factorilor de prognostic negativ ar
permite instituirea unei terapii personalizate. Toate acestea ar determina probabil o reducere a duratei de
spitalizare pentru acesti pacienti, crestere a ratei de supravietuire a pacientilor care au ca efect pe termen
lung si imbunatatirea starii de sandtate a populatiei.

5.5. CONCLUZIILE STUDIULUI



e La evaluarea supravietuirii in functie de tipul de tratament efectuat, aceasta nu variaza foarte
mult, Tn cazul tratamentului cu VAD durata de supravietuire este de aproximativ 45 de luni
spre deosebire de Bortezomib +Dexametazona unde durata de supravietuire este de 38 de
luni, media fiind de 37 de luni.

e Se observa cd in cazul tratamentului de a doua linie o durata mai mare de supravietuire se
intalneste la pacientii care au urmat tratament cu Alkeran+PDN (46,343 luni) precum si la cei
care au fost tratati cu Bortezomib+Dexametazond+ Caelyx (45,941 luni). La cei tratati cu
Carfilzomib si Dexametazona si la cei tratati cu Bortezomib, Ciclofosfamida si
Dexametazona durata de supravietuire este similard (40,188 luni). Durata de supravietuire cea
mai scazuta se intalneste la cei tratati cu Melfalan + Talidomida + Prednison.

e Pentru a stabili factorii de prognostic negativi pentru supravietuire am efectuat o analiza de
regresie care ne-a aratat ca predictori ai unei durate scazute de supravietuire varsta peste 60
de ani, nivelul scazut al hemoglobinei, valoarea crescutd a LDH-ului, fibrinogen si D-dimerii,
valorile crescute ale ureei si creatininei, hipercalcemia, valorile crescute ale Beta 2
microglobulinei, invadarea tumorala, stadiile avansate de boala in momentul diagnosticului.

e Tratamentul de prima linie cu VAD, respectiv cel cu Bortezomib+Dexametazona determind o
crestere a duratei de supravietuire, crestere semnificativd statistic. Nu existd diferente
semnificative statistic in ceea ce priveste supravietuirea intre regimurile terapeutice utilizate
in linia a doua de tratament. Raspunsul la tratament constituie un factor de predictie negativa
semnificativ statistic, supravietuirea fiind mai redusa la cei cu boala progresiva si stationara.

e Studiul pilot de investigatic transversal efectuat pe durata celui de-al doilea val al pandemiei
COVID-19, a fost realizat Tn vederea evaluarii cunostintor despre nutritie si despre calitatea
dietelor in cadrul unei cohorte de pacienti cu MM, si pentru a pregati un studiu de interventie
in vederea dezvoltarii cunostintelor generale si a celor specifice despre nutritie, incluzadnd
consilierea nutritionala.

e Beta-2microglobulina factor de prognostic grav, indicator clinic din cadrul esantionului
nostru, a fost asociat cu o dieta cu aport ridicat de carbohidrati.

e O mai buna cunoastere a tipurilor de alimente si a valorii nutritionale ale alimentelor, aldturi
de consiliere nutritionalad personalizata, ar putea incuraja pacientii cu MM sa faca alegeri mai
sanatoase, fapt care ar putea extinde supravietuirea.
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