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Abstract

Introduction: Multiple myeloma (MM) is a malignant blood disease, characterized by clonal
proliferation of malignant plasma cells in the bone marrow and clinical manifestation of a
disease that is heterogeneous and it’s stratified by an internationally recognized Durie-Salmon
classification (DS).

Aim: The aim of this study was to determine whether the immune type of multiple myeloma
affects the clinical and laboratory characteristics of the disease.

Material and methods: The study included 45 newly diagnosed patients with MM (25 men
and 20 women), the average age of 62.21 + 8.62 years. A comparative analysis was performed
between the class of M - protein and the mean value of the parameters contained in the DS
classification.

Results: The most common immune type was IgG MM. Considering gender, age, serum al-
bumin values, total proteins, LDH, hemoglobin, beta 2 - MG, radiographic findings (number
of osteolysis) and DS stages, there was no statistically significant difference in relation to in-
dividual immunological types MM. The IgD type was associated with a higher incidence of
hypercalcemia than IgG and IgA type (p < 0.01) and with a higher incidence of renal insuffi-
ciency, compared to IgA MM (p < 0.01) and IgG MM (p < 0.05).

Conclusion: Our findings exclude the association of Ig type of multiple myeloma with indivi-
dual biochemical parameters, except for the increased incidence of hypercalcemia and renal
insufficiency in IgD MM, which corresponds to literature data.
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Sazetak

Uvod: Multipli mijelom (MM) je maligna bolest krvi koja se karakterise klonskom pro-
liferacijom malignih plazmocita u kostanoj srzi i klinickim ispoljavanjem bolesti koje je
heterogeno i stratifikuje se po medunarodno priznatoj Duri-Salmonovoj (Durie-Salmon)
Kklasifikaciji (DS).

Cilj: Cilj rada je bio utvrditi da li imunoloski tip multiplog mijeloma utice na klini¢ko-la-
boratorijske odlike bolesti.

Materijal i metode: Studija je obuhvatala 45 novodijagnostikovanih bolesnika sa MM (25
muskaraca i 20 zena), prosec¢ne dobi 62,21 * 8,62 godine. Komparativna analiza je vr§ena
izmedu klase M - proteina i srednje vrednosti parametara sadrzanih u DS klasifikaciji.
Rezultati: Najcesc¢i imunoloski tip je bio imunoglobulin G (IgG) MM. Uzimajuci u obzir
pol, godine starosti, vrednosti serumskog albumina, ukupnih proteina, LDH, hemoglo-
bina, beta 2 - MG, radiografski nalaz (broj osteoliza) i DS stadijum, nije utvrdena sta-
tisticki znacajna razlika u odnosu na pojedine imunoloske tipove MM. Imunoglobulin D
(IgD) tip je bio udruzen sa ve¢om incidencijom hiperkalcijemije u odnosu na IgG i IgA
tip (p < 0,01) i sa vecom incidencijom bubrezne insuficijencije u odnosu na IgA MM

Klju¢ne redi: (p <0,01)iIgG MM (p < 0,05).

mijelom, Zakljucak: Nasi nalazi isklju¢uju udruzenost Ig tipa multiplog mijeloma sa pojedinim
M - protein, biohemijskim parametrima, izuzev povecane incidencije hiperkalcijemije i bubrezne in-
klinicke odlike suficijencije u IgD MM, §to odgovara podacima iz literature.

Uvod

Multipli mijelom (MM) je maligna bolest krvi koja
se karakterise klonskom proliferacijom malignih plazmo-
cita u kostanoj srzi sposobnih da sekretuju monoklon-
ski imunoglobulin (M - protein) i/ili njegove lake lance
- kappa ili lambda. To je bolest starijih osoba, nesto cesca
kod muskaraca (1), sa prose¢nom staro$¢u u vreme po-
stavljanja dijagnoze oko 69 godina (2). U klinickoj slici,
kod 70-80% bolesnika, postoje znaci i simptomi anemije
zbog insuficijencije eritropoeze (3), a mogudi su i bolo-
vi u kostima i patoloske frakture izazvane osteolizomnim
promenama u sklopu kostane bolesti (4). U laboratoriji
postoji ubrzana sedimentacija (SE), moze da bude povi-
$ena serumska laktat dehidrogenaza eritrocita (LDH), ini-
cijalno su kod 30-60% bolesnika prisutni znaci o$te¢ene
bubrezne funkcije - povisene vrednosti serumske uree i
kreatinina (5), dok se hiperkalcijemija utvrduje kod 25%
bolesnika sa izrazenom osteolizom skeleta (6).

Nase istrazivanje je imalo za cilj da utvrdi klinicke
i laboratorijske odlike pojedinih imunolosgkih tipova MM,
ispita da li postoje razlike medu pojedinim imunoloskim
tipovima MM u pogledu ispitivanih parametara i uporedi
ih sa podacima iz literature.

Dijagnoza bolesti je postavljana na osnovu ana-
mneze i klinickog pregleda, krvne slike i sedimentaci-
je, biohemijskih analiza (kreatinin, ukupni proteini, al-
bumini, beta 2 - MG, LDH, serumski kalcijum), citolos-
kog pregleda punktata kostane srzi i radiografije skele-
ta. Imunoelektroforezom proteina seruma utvrden je
imunoloski tip MM, tj. klasa monoklonske belancevine
(M - komponente) i tipa Bens Dzonsove (Bence Jones) be-
lancevine (kappa ili lambda laki lanci).

Tabela 1. Struktura bolesnika po polu i starosti

Pol No (g(ll/(lliiﬁe) (glc\)/fﬁie) Proseéno  SD
Muski 25 51 84 63,34 8,81
Zenski 20 45 73 61,77 8,33
Ukupno 45 45 84 62,21 8,62

Statisticka obrada podataka je vr$ena deskriptiv-
nom i analitickom metodom i podaci su tabelarno i grafic-
ki prikazani. Od statistickih parametara izra¢unavane su
aritmeticka sredina i standardna greska. Testiranje razli-
ka izmedu srednjih vrednosti je vrseno pomocu t-testa, a
izracunavana je i korelacija izmedu pojedinih parametara.

Materijal i metode

Rezultati

Retrospektivnom studijom obuhvaceno je 45 no-
vodijagnostikovanih bolesnika sa MM (25 muskaraca
i 20 Zena), lecenih od januara 2014. do decembra 2017.
godine na Klinici za hematologiju i klinicku imunologiju,
Klinickog centra u Ni$u. Detaljna struktura bolesnika data
je u tabeli 1.

Prosecna starost ispitanika iznosila je 62,21 + 8,62
godine, sa najmladim bolesnikom od 45 godina i najstari-
jim od 84 godine.

Nakon postavljanja dijagnoze, svi bolesnici su svr-
stani u jedan od klinickih stadijuma (CS), shodno Duri-
Salmonovoj (Durie-Salmon) Klasifikaciji za MM (7).
Klinicki stadijumi su prikazani u tabeli 2, dok je distri-
bucija bolesnika po klinickim stadijumima prikazana na
grafikonu 1.
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Tabela 2. Klinicki stadijumi po Duri-Salmonovoj klasifikaciji multiplog mijeloma.

Hemoglobin > 100 g/L
Serumski Ca* < 3 mmol/L
Ro skeleta uredan ili solitarna lezija
CS1 Niska vrednost M - komponente: Svi parametri moraju biti prisutni
a) [gG <50 g/L
b) [gA <30 g/L
¢) Bens Dzonsova proteinurija < 4 g/24h
cs1I Bez kriterijuma za stadijum I 1ili ITI -
Hemoglobin < 85 g/L
Serumski Ca** > 3 mmol/L
Generalizovana osteoliza
CS III Visoka vrednost M - komponente: Najmanje jedan parametar mora biti
a) 1gG > 70 g/L prisutan
b) IgA > 50 g/L
c¢) Bens Dzonsova proteinurija > 12 g/24h
Podstadijum A Serumski kreatinin < 177 pmol/L
Podstadijum B Serumski kreatinin > 177 pmol/L
mCSIA
mCSIB
CS ITIA
CSIIB
m CS IITA
= CSIIIB

Grafikon 1. Distribucija bolesnika po klini¢kim stadijumima mijeloma.

U Kklinickom stadijumu CS IA bilo je 4 bolesnika
(8,88%), CS IB - 1 bolesnik (2,22%), CS IIA - 13 bolesnika
(28,88), CSIIB - 7 bolesnika (15,55%), CS IIIA - 6 bolesnika
(13,33%) i u CS IIIB - 14 bolesnika (31,11%).

Nakon ucinjene elektroforeze proteina seruma, svi
bolesnici su svrstani u grupe u odnosu na tip M - proteina,
§to je prikazano na grafikonu 2.

Sa imunoloskim tipom imunoglobulina G (IgG)
bilo je bilo je 25 bolesnika (55,55%), IgA tip imalo je
17 bolesnika (37,78 %), IgD tip 2 bolesnika (4,44%) dok
je jedan bolesnik dijagnostikovan sa MM lakih lanaca
kappa (2,22%). Postoji statisticki znacajna razlika u za-
stupljenosti pojedinih imunoloskih tipova M - proteina.
Statisticki je znacajno vise zastupljen IgG nego IgA i IgD
(p < 0,001).
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Grafikon 2. Distribucija bolesnika po imunoloskom tipu
mijeloma.

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike izmedu
imunoloskog tipa MM i starosti odnosno pola ispitanika.
Daljim analizama, nisu utvrdene statisticki znacajne razlike
ni izmedu imunoloskog podtipa MM i klinickog stadijuma
bolesti (CS), ali su razlike pronadene u odnosu na prisu-
stvo/odsustvo bubrezne insuficijencije (BI), sto je detaljnije
prikazano u tabeli 3.

Tabela 3. Prirustvo bubrezne insuficijencije u odnosu na
imunoloski tip MM

BubrezZna insuficijencija

:g)lul\llll?\?éki Odsutna Prisutna Ukupno
IgG 20 80,00% 5 20,00% 25
IgA 15 88,23% 2 11,77% 17
IgD 0 0,00% 2 100,00% 2
Laki lanci 1 100,00% 0 0,00% 1
Ukupno 36 80,00% 9 20,00% 45

Utvrdena je statisticki znacajna razlika u prisustvu
bubrezne insuficijencije (kreatinin > 177 umol/L) u odnosu
na imunoloski tip MM. Poredeci grupe ponaosob, utvrde-
no je da svi bolesnici sa IgD MM imaju BI, $to je statisticki
znacajno vise u odnosu na IgG MM (p < 0,05) i IgA MM
(p<0,01).

U nastavku je procenjivana statisticka znacajnost
u ucestalosti normalnog / povisenog serumskog kalciju-
ma (Ca) u odnosu na imunoloski tip MM, sto je prikazano
u tabeli 4.

Tabela 4. Vrednosti serumskog kalcijuma u odnosu na
imunoloski tip MM

Kalcijum
Imunoloéki Normalan Povisen Ukupno
tip MM
IgG 22 89,31% 3 10,69% 25
IgA 16 9491% 1 5,09% 17
IgD 0 0,00% 2  100,00% 2
Laki lanci 1 100,00% 0 0,00%
Ukupno 39 86,66% 6 13,33% 45

Poredeci grupe ponaosob, utvrdeno je da je pri-
sustvo povisenih vrednosti serumskog Ca statisticki zna-
¢ajno vece kod tipa IgD nego kod IgG i IgA tipa ponao-
sob (p < 0,01).

Nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u ucesta-
nosti pojedinog radioloskog nalaza na skeletu, u odnosu
na pojedine imunoloske tipove MM (n.s.), $to je prikaza-
no u tabeli 5.

Kori$¢enjem Pirsonovog (Pearson) Hi - kvadrat
testa nisu utvrdene statisticki znacajne razlike u ucestalo-
sti izmedu pojedinih imunoloskih tipova MM i sledec¢ih
parametara: uredan vs. snizeni hemoglobin, normalna
vs. poviSena LDH, normalan vs. poviSeni beta 2 - MG,
uredni vs. povi$eni ukupni proteini, uredni vs. sniZeni al-
bumini, DS stadijum u nasoj grupi ispitanika (n.s.).

Diskusija

Nasu grupu ispitanika ¢inilo je 25 muskaraca i 20
zZena, prosecne starosti oko 62 godine $to odgovara epi-
demioloskim podacima da je MM bolest starijih osoba i
da se ¢esce dijagnostikuje kod muskog pola (8).

Najveci broj ispitanika dijagnostikovan je u CS II1IB
stadijumu (14; 31,11%), $to se mozZe objasniti ¢injenicom
da je MM retka bolest spore evolucije, te su izrazene te-
gobe, nastale u uznapedovalom stadijumu bolesti, bile
razlog za javljanje lekaru.

Najcesce je bio dijagnostikovan IgG MM (55,55%),
$to odgovara publikovanim rezultatima epidemioloskih
istrazivanja da se ovaj tip srece kod 52-54% bolesnika sa
MM, dok su tip IgA i tip IgD bili ¢es¢i u nasoj grupi nego
$to se opisuje u radovima na velikom broju ispitanika
(37,8% vs. 25% za IgA i4,44% vs. 2% za IgD) (8).

Tabela 5. Radioloski nalaz na skeletu u odnosu na imunoloski tip MM

M protein
IgG

IgA

IgD

Laki lanci
Ukupno

~N = O = W

Uredan
17,85%
9,09%
0,00%
50,00%
17,39

Ro nalaz
Osteoporoza Do tri osteolize Preko tri osteolize ~ Ukupno
4 14,28% 3 10,71% 16 57,14% 28
2 18,18% 4 36,36% 4 3,36% 11
1 25,00% 0 0,00% 75,00% 4
0 0,00% 0 0,00% 1 50,00% 2
7 15,22% 7 15,22% 24 52,17% 45
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Zamor, tahikardija i dispneja na napor bile su najce-
$¢e tegobe, a anemija umerenog do tezeg stepena utvrdena
je kod 72,18% ispitanika nase grupe, $to odgovara podaci-
ma iz leterature (3). Bol u kostima je bio drugi po ucestalo-
sti razlog za javljanje lekaru (68,44% ispitanika), $to takode
odgovara podacima drugih autora (9).

Za celu grupu ispitanika ucestalost BI je iznosila
48,88%, $to je ces¢e u odnosu na podatke drugih autora
koji se ticu prisustva BI pri inicijalnoj dijagnozi MM (10) i
moze se objasniti i time da je najveci broj bolesnika dija-
gnostikovan u III CS stadijumu bolesti.

Bubrezna insuficijencija, odnosno podtip “B” bolesti
po DS Klasifikaciji, otkrivena je rastu¢om ucestalos¢u u od-
nosu na uznapredovalost bolesti (CS IB = 2,22%, CS IIB =
15,55%, CS IIIB = 31,11%), $to odgovara cinjenici da je
o$tecenje bubrega ¢esce u stadijumima bolesti sa ve¢om tu-
morskom masom (7).

Hiperkalcijemija nije bila cest nalaz i otkrivena je
kod svega 6 (13,33%) bolesnika, sto je rede u odnosu na
podatke iz literature, gde se navodi da inicijalno oko 30%
bolesnika ima poviSene vrednosti serumskog kalcijuma.
Objasnjenje za manji postotak bolesnika sa hiperkalcijemi-
jom u nasoj grupi delom je u ¢injenici da su svi oni bili u
ITICS, sa visokom koncentracijom M-proteina, za koji se
zna da vezuje jedan deo kalcijuma (4), dok su se rezultati
dobijeni iz laboratorije odnosili na slobodni tj. jonizovani
kalcijum.

U nasem istrazivanju nije utvrdena udruzenost imu-
noloskog tipa MM i incidencije ispitivanih laboratorijskih
parametara: hemoglobina, ukupnih proteina, albumina,
LDH, beta 2 - MG i DS stadijuma.

Za ispitanike sa IgD tipom MM utvrden je statisticki
znacajno ce$¢i nalaz hiperkalcijemije i bubrezne insufici-
jencije, $to odgovara rezultatima i drugih autora (11,12).
Treba, ipak, naglasiti da su u grupi IgD mijeloma bila samo
dva ispitanika kako bi uzorak bio statisticki reprezentati-
van i podoban za poredenje sa ispitanicima ostalih grupa,
$to namece potrebu istrazivanja sa ve¢im brojem ispitanika
u buducnosti.

Zakljuc¢ak

Najcesce je dijagnostikovan IgG tip MM, cesce kod
osoba muskog pola, prosecne starosti oko 62 godine, uz
dominantan anemijski sindrom i bolove u kostima $to od-
govara podacima iz literature;

Mijelom tipa IgD bio je statisticki znacajno cesce
udruzen sa incidencijom hiperkalcijemije i bubrezne insu-
ficijencije u odnosu na ostale tipove;

U nasoj grupi bolesnika nisu se mogle utvrditi sta-
tisticki znacajne razlike izmedu pojedinih imunoloskih ti-
pova mijeloma u odnosu na sledece parametre: hemoglo-
bin, laktat dehidrogenaza, ukupni proteini, serumski al-
bumini, beta 2 - mikroglobulin, radioloski nalaz na skeletu
kao i stadijum po Duri-Salmonu.
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