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POPIS KRATICA

ALP — alkalna fosfataza

ALT — alanin-aminotransferaza

APRIL — ligand koji potice proliferaciju (engl. a proliferation-inducing ligand)

ASCT - autologna transplantacija mati¢nih stanica (engl. autologous stem cell transplantation)
AST — aspartat-aminotransferaza

BAFF — B-stani¢ni aktiviraju¢i ¢cimbenik (engl. B-cell activating factor)

BMSCs — stromalne stanice kostane srzi (engl. bone marrow stromal cells)

CRAB - hiperkalcemija, bubrezno zatajenje, anemija i kostane lezije (engl. hypercalcemia,

renal failure, anemia, and bone disease)

CT - racunalna tomografija (engl. computed tomography)
ECM — ekstracelularni matriks

FISH — fluorescentna in situ hibridizacija

GGT — gama-glutamil transferaza

Hb — hemoglobin

HRR — omjer hemoglobina i Sirine distribucije eritrocita
Ig — imunoglobulini

IgA — imunoglobulin A

IgD — imunoglobulin D

IgE — imunoglobulin E

IGF — inzulinu sli¢an ¢imbenik rasta (engl. insulin-like growth factor)
IgG — imunoglobulin G

IgH — imunoglobulin teskog lanca



IMWG - Medunarodna radna skupina za multipli mijelom (engl. International Myeloma

Working Group)

ISS — Internacionalni prognosti¢ki indeks (engl. International Scoring System)
KKS — kompletna krvna slika

LCDD - bolest taloZzenja lakih lanaca (engl. Light chain deposition disease)
LDH — laktat dehidrogenaza

MGUS — monoklonska gamopatija neodredenog znacenja (engl. Monoclonal Gammapathy of

Undetermined Significance)

MM — multipli mijelom

MRI — magnetska rezonancija (engl. magnetic resonance imaging)

NHL — Ne-Hodgkinov limfom

PET - pozitronska emisijska tomografija

PFS — prezivljenje bez progresije bolesti (od engl. progression-free survival)
PV — protrombinsko vrijeme

RDW - $irina distribucije eritrocita

R-1SS — revidirani Internacionalni prognosticki indeks

RTG — radiogram (po njem. znanstveniku Wilhelmu Rontgenu)

SMM — , suljajuci* multipli mijelom (engl. smoldering multiple myeloma)
TNFa — tumorski ¢imbenik nekroze-alfa (engl. tumor necrosis factor «)

VCF — vertebralni kompresijski prijelom (engl. vertebral compression fracture)
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1. UvOoD

1.1. Multipli mijelom

Multipli mijelom (MM) maligna je hematoloSska bolest koju odlikuje nekontrolirana
proliferacija monoklonskih plazma stanica koStane srzi koje zadrzavaju sposobnost sinteze 1
izlu¢ivanja cjelovitih imunoglobulina (Ig) ili njihovih lakih lanaca, odnosno M-proteina (1).
Znacajno obiljezje bolesti infiltracija je koStane srzi malignim plazma stanicama koje luce
monoklonski IgA ili IgG, a rjede samo lake lance i rijetko IgE i IgD (2). MM, osim prisutno$c¢u
M-proteina u serumu i/ili urinu, odlikuje se i osteolitickim promjenama i ko$tanom
destrukcijom uz posljedi¢énu anemiju, hiperkalcemiju i bubrezno zatajenje (1). Bolest je
neizljeCiva, ali se prognoza bolesti znacajno poboljSala s razvojem novih terapijskih

moguénosti (2).

1.2. Epidemiologija

MM ¢ini oko 1 % svih malignih neoplazmi i oko 10 % svih hematoloskih maligniteta (2). Druga
je po ucestalosti hematoloSka zlo¢udna bolest nakon ne-Hodgkinovog limfoma (NHL) (3), s
incidencijom od oko ¢etiri oboljela na 100 000 stanovnika godisnje (4). S obzirom na to da se
ucestalost MM-a povecava s dobi i da se bolest rijetko javlja u osoba mladih od 30 godina,
smatra se boleS¢u koja pogada stariju populaciju. Medijan dobi u trenutku postavljanja
dijagnoze iznosi 60 — 70 godina (4). Bolest se ¢esc¢e pojavljuje u osoba muskog spola u odnosu
na zene (5). Prema podatcima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo broj novooboljelih u
Republici Hrvatskoj za 2020. godinu iznosio je 143 za muskarce i 116 za zene, $to oznacava

prosjec¢nu incidenciju od 6,4 oboljela na 100 000 stanovnika godisnje (6).

1.3. Etiopatogeneza

Etiologija razvoja bolesti, osim genetske predispozicije, ionizirajuéeg zracenja i dugotrajne
izlozenosti razli¢itim kemikalijama, jo$ uvijek je relativno nepoznata (1). Opcéeprihvaceno je

stajaliSte da bolest nastaje postupno, da se kod gotovo svih bolesnika MM razvija iz
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premalignog stanja poznatog kao monoklonalna gamopatija neodredenog znacaja (MGUS) (7).
Znacajke MGUS-a jesu koncentracije M-proteina nize od 30 g/L, manje od 10 % malignih
plazma stanica u koStanoj srzi i odsutnost simptoma bolesti (8). Druga, naprednija faza odnosi
se na ,,Suljajuc¢i MM (SMM). U SMM-u bolesnik ima koncentraciju M-proteina 30 g/L ili vise
ili udio malignih plazma stanica u koStanoj srzi 10 % ili viSe, ali nema oSte¢enja ciljanih organa,
odnosno simptomi bolesti jo$ uvijek nisu prisutni (9). Kada udio malignih plazma stanica u
kostanoj srzi prijede 10 % nastaje MM koji dijelimo na simptomatski i asimptomatski, ovisno
o prisutnosti ili odsutnosti CRAB-simptoma (hiperkalcemija, bubrezno zatajenje, anemija,
prisutnost kostanih lezija) (7). Procjenjuje se da MGUS moze progredirati u aktivni MM
brzinom od 1 % godisnje, dok je medijan vremena do progresije iz SMM-a u simptomatski MM
oko 5 godina (7, 10). Genetski ¢imbenici poveéavaju stopu progresije od MGUS-a do SMM-g,
a zatim i do MM-a (9, 11).

Kromosomske translokacije, aneuploidije, mutacije gena i epigenetske aberacije igraju klju¢nu
ulogu u procesu inicijacije, ali i progresije same bolesti (12). Identificirane translokacije
najceSce zahvacaju lokus gena za teSki lanac imunoglobulina (IgH) na 14932 kromosomu
rezultiraju¢i nastankom razli¢itih onkogena. Primjeri takvih translokacija jesu 11912, 6p21,
4pl6, 16023 i 20qll. Drugi je potencijalni okida¢ u tumorskoj patogenezi aneuploidija,
ukljucujuéi hipodiploidiju, pseudodiploidiju i naj¢es¢i entitet, hiperdiploidiju. Najcesce je rije¢
o multiplim trisomijama kromosoma 3, 5, 7, 9, 15, 19, 11i 21 (8, 12, 13). Vecina trisomija bila
je povezana sa zaStitnim uc¢inkom na prezivljenje (14). Danas je zastupljeno misljenje da su
mehanizmi epigenetske aberacije i mutacije gena N-ras i K-ras te promjene cMYC povezane s
progresijom bolesti, a prediktivnu vaznost ima i kromosomska aberacija dell7p13 koja je

povezana s kra¢im prezivljenjem (8, 12, 13).

Unutar mikrookolisa kostane srzi, MM je u interakciji s ekstracelularnim matriksom (ECM)
koji ¢ine razliciti stani¢ni proteini poput fibronektina, kolagena i laminina te stromalne stanice
kostane srzi (BMSCs). Izravan kontakt izmedu stanica MM-a i stromalnih stanica koStane srzi
aktivira MAPK, NOTCH 1 Pi3K nizvodne puteve, Sto rezultira poveanom ekspresijom
proinflamatornih citokina. Primjeri takvih citokina su IL6, koji olak$ava proliferaciju, migraciju
I otpornost MM-a na lijekove, zatim B-stani¢ni aktiviraju¢i ¢imbenik (BAFF), ligand koji
poti¢e proliferaciju (APRIL), tumorski ¢imbenik nekroze-alfa (TNFa) i inzulinu sli¢an
¢imbenik rasta (IGF) (15, 16). Disregulacija mikrookoli$a kostane srzi posljedi¢éno dovodi do
pojacane aktivnosti osteoklasta i sniZzene aktivnosti osteoblasta, Sto rezultira nastankom

osteolitickih lezija (17).
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1.4. Klini¢ka slika

Najranije manifestacije same bolesti odgovaraju nespecifi¢cnim simptomima koji se mogu
prona¢i u vecini onkoloskih oboljenja. Primjeri takvih simptoma jesu: kroni¢ni umor,
malaksalost, gubitak apetita, gubitak na tjelesnoj tezini te bolovi u kostima (18, 19).
Napredovanjem bolesti razvijaju se i1 naj¢esée laboratorijske i/ili klinicke manifestacije bolesti

opisane akronimom CRAB, a to su hiperkalcijemija, zatajenje bubrega, anemija i koStane lezije

(20).

Hiperkalcijemija u MM-u nastaje kao posljedica poremecaja procesa remodeliranja kosti i
renalne insuficijencije. Zbog povecane razgradnje, a nedostatne izgradnje kosti dolazi do
prekomjernog otpusStanja kalcija u ekstracelularnu tekuéinu. S druge strane renalna
insuficijencija nastaje zbog povecanog talozenja imunoglobulina, §to dovodi do poveéane
reapsorpcije kalcija u bubreznim tubulima. Posljedi¢no, poremeéena je sposobnost bubrega da
ucinkovito ukloni prekomjerni kalcij iz cirkulacije, §to rezultira teSkom hiperkalcijemijom (21,
22). Hiperkalcijemija se o¢ituje mu¢ninom, poliurijom, polidipsijom, konstipacijom, umorom

I konfuzijom (23).

Zbog litickih promjena na kostima bolesnici se ¢esto zale na koStane bolove, a nerijetko im se
dijagnosticiraju kompresije kraljeznicke mozdine i patoloske frakture. Otprilike 55 — 70 %
pacijenata s MM-om pati od vertebralnih kompresijskih prijeloma (VCF), osobito u donjem
torakalnom dijelu i u lumbalnom dijelu kraljeznice, $to uvelike utje¢e na kvalitetu njihovog

Zivota (24).

Bubreznu bolest u MM-u uzrokuje prekomjerno talozenje Bence—Jonesovog proteina koji se
pojavljuje ili kao potpuna imunoglobulinska molekula ili kao slobodni laki lanac. Vrste
bubreznih poremecaja u MM-U jesu bolest taloZenja lakih lanaca (LCDD), amiloidoza lakih
lanaca, mijelom bubrega i proliferativni glomerulonefritis. Normalno visak slobodnog lakog
lanca filtrira se u glomerulu te reapsorbira i razgraduje u proksimalnim tubulima. Kada se zbog
nekontrolirane proizvodnje lakih lanaca kapacitet proksimalnih tubula zasiti, dolazi do njihovog
nakupljanja u tubulima, vezanja s Tamm-Horsfallovim glikoproteinima i stvaranja cilindara s

posljedi¢nim smanjenjem glomerularne filtracije, atrofijom i degeneracijom tubula (25, 26).

Infiltracija koStane srzi tumorskim stanicama dovodi do supresije normalne hematopoeze.
Normocitna normokromna anemija nastaje kao posljedica infiltracije kostane srzi tumorskim

stanicama, Sto dovodi do supresije normalne hematopoeze i kao posljedica smanjenog
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izlu€ivanja eritropoetina iz mijelomom oSte¢enih bubrega. Osim anemije nastaje i
trombocitopenija koja povecava sklonost krvarenju. Zbog prekomjerne proizvodnje
monoklonskog imunoglobulina dolazi do supresije sinteze normalnih imunoglobulina, odnosno
hipogamaglobulinemije, zbog Cega je izrazena sklonost infekcijama razliCitim vrstama

bakterija, posebice inkapsuliranim sojevima (Strept. pneumoniae, Haemophilus influenzae) (2).

PoviSene razine Bence-Jonesovog ili M-proteina uzrokuju sindrom hiperviskoznosti i
poremecaj hemostaze. Sindrom hiperviskoznosti ne javlja se Cesto, a nastaje zbog poviSenih
koncentracija imunoglobulina A. Oc¢ituje se pojacanom sklono$¢u krvarenju iz nosa i usne
Supljine, purpurom, zamagljenim vidom, retinopatijom i dispnejom. Poremecaji hemostaze
o€ituju se povecanom sklonos¢u krvarenju. Uzrok nastanka je interakcija izmedu M-proteina i

povrsine trombocita koji ometa njihovu agregaciju i djeluje antikoagulantno (2, 27).

1.5. Klasifikacija

Internacionalna radna skupina za multipli mijelom (IMWG) razvila je kriterije za dijagnozu i
razlikovanje MGUS-a, SMM-a i simptomatskog mijeloma. Kriteriji za dijagnozu MGUS-a jesu
M-protein u serumu < 30 g/L, manje od 10 % plazma stanica u koStanoj srzi i/ili M-protein u
urinu < 500 g/24 h, bez ostecenja ciljanih organa. M-protein > 30 g/l ili urinarni M-protein >
500 mg/24 h ili % plazma stanica u kostanoj srzi > 10 % do < 60 % bez oStec¢enja organa
predstavlja kriterij za dijagnozu SMM-a. Dijagnoza simptomatskog MM-a postavlja se kada je
postotak plazma stanica u kostanoj srzi > 10 % ili je biopsijom dokazana prisutnost koStanog
ili ekstramedularnog plazmocitoma uz prisutnost biomarkera malignosti ili CRAB-simptoma.
Pod biomarker malignosti spadaju obiljezja: najmanje 60 % plazma stanica u koStanoj srzi,
omjer zahvacenih 1 nezahvacenih slobodnih lakih lanaca u serumu > 100 ili viSe od 1 Zari$ne
lezije na MRI-u, pod uvjetom da svaka lezija mora biti najmanje 5 mm veli¢ine (28-30). Kod
3 —5 % pacijenata M-protein nije prisutan niti u serumu niti u urinu i takav tip MM-a naziva se
nesekretorni MM (31).

Dvije klasifikacije bolesti koje se danas najcesce koriste za odredivanje stadija MM-a jesu:
Internacionalni prognosticki indeks (ISS) i klasifikacija po Durie—Salmonu. ISS dijeli MM na
tri stadija: stadij I za one s B-2-mikroglobulinom manjim od 3,5 mg/L i albuminom > 3,5 g/dL,
stadij 11 za one s B-2-mikroglobulinom > 5,5 mg/L i stadij II za sve one izmedu stadija I i III.

Revidirani ISS (R-ISS) dodaje prognosticke informacije kao S§to su vrijednosti laktat
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dehidrogenaze (LDH) i kromosomske abnormalnosti otkrivene putem fluorescentne in situ
hibridizacije (FISH) (32,33). Klasifikacija po Durie—Salmonu starija je klasifikacija kojom se
MM takoder dijeli na 3 stadija: stadij I (mala tumorska masa, svi kriteriji moraju biti
zadovoljeni): hemoglobin > 100 g/L, normalan ili tek blago povisen kalcij u serumu, normalan
nalaz RTG skeleta ili solitarni plazmocitom, niska proizvodnja M-proteina: IgG < 50 g/L, Iga
< 30 g/L i M-komponenta lakih lanaca u urinu elektroforezom < 4 g/24 h, stadij Il
(intermedijarna tumorska masa): ne zadovoljava Kriterije niti stadija I niti stadija Il i stadij 111
(velika tumorska masa, 1 ili viSe od kriterija moraju biti zadovoljeni): hemoglobin < 85 g/L,
serumski kalcij znacajno povisen, uznapredovale liticke lezije kostiju, visoka proizvodnja M-
proteina: 1gG > 70 g/L, IgA > 50 g/L i M-komponenta lakih lanaca u urinu elektroforezom
> 12 g/24 h (34).

1.6. Dijagnoza

U dijagnostickoj obradi bolesnika sa sumnjom na MM Kkoriste se laboratorijske pretrage,
imunopatohistoloske metode i radioloska obrada kostiju (1). Nalazi kompletne krvne slike
(KKS) najées¢e upucuju na normocitnu, normokromnu anemiju, dok trombocitopeniju ili
leukopeniju nalazimo u uznapredovalim stadijima bolesti. U biokemijskim nalazima krvi osim
hiperkalcemije Cesto se mogu pronaci 1 poviSene vrijednosti kreatinina 1 uree koje upucuju na
bubrezno oStecenje te poviseni ili uredni ukupni proteini. Budu¢i da je jetra drugi najéesc¢i organ
zahvacen lakim lancima, trebalo bi provjeriti i funkciju jetre, Sto ukljucuje mjerenje razine
bilirubina, alanin aminotransferaze (ALT), alkalne fosfataze (ALP), aspartat aminotransferaze
(AST), gama-glutamil transferaze (GGT) i protrombinskog vremena (PV) (1, 12, 35). Ako se
na temelju gore navedenih nalaza i klinicke slike posumnja na MM, potrebno je u€initi dodatne
pretrage: elektroforezu proteina u serumu, odrediti vrijednosti imunoglobulina (IgG, 1gA, IgD,
IgM), odrediti slobodne lake lance u serumu i urinu te njihov omjer (kappa/lambda omijer),
odrediti koncentraciju -2-mikroglobulina i LDH u serumu, napraviti biopsiju koStane srzi,
FISH, rendgen (RTG) cijeloga skeleta i magnetsku rezonanciju (MRI) aksijalnog skeleta. Kod
pacijenata sa suspektnim MM-om, a bez prisutnosti M-proteina, dijagnoza se postavlja
odredivanjem slobodnih lakih lanaca u serumu i/ili urinu. Kappa/lambda omjer s
koncentracijama -2-mikroglobulina ima vazno prognosti¢ko znac¢enje (36). Biopsijom koStane

srzi dokazuje se prisutnost monoklonskih plazma stanica ¢iji udio treba prelaziti 10 % kako bi
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se dijagnoza MM-a potvrdila (12). Na sve vecoj prognostickoj vaznosti dobiva i citogenetska
analiza poput FISH-a zbog sve veceg porasta u broju odredenih kariotipskih promjena (delecija
kromosoma 13, translokacije 4;14 i 14;16) (35). Radioloske dijagnosti¢ke metode neizostavan
su dio dijagnosticke obrade pacijenata sa sumnjom na MM. Najcesc¢e se koristi RTG cijeloga
skeleta koji obuhvaca kraljeske (66 %), rebra (45 %), lubanju (40 %), rame (40 %), zdjelicu
(30 %) i duge kosti (25 %). Rac¢unalna tomografija (CT) puno je osjetljivija slikovna pretraga
za otkrivanje osteolitickih lezija u odnosu na RTG (37). MRI mozZe otkriti pocetne promjene u
kosStanoj srzi i prije nego Sto se na CT-u moze zabiljeziti koStana destrukcija. Osim toga daje
mu se prednost zbog moguénosti otkrivanja manjih fokalnih lezija, paraspinalne zahvacenosti,
rane kompresije kraljeznicke mozdine i neizlaganja pacijenata ioniziraju¢em zraenju.
Pozitronska emisijska racunalna tomografija (PET-CT) za sada se jo$ uvijek ne primjenjuje u
rutinskoj dijagnostici kod oboljelih od MM-a, ali se primjenjuje kao dopunska pretraga u

dijagnozi i prognozi bolesti te za procjenu terapijskoga odgovora (35, 36).

1.7. LijeCenje

Lijecenje oboljelih od MM-a uvelike ovisi o njihovom opéem stanju, komorbiditetima, dobi i
o stadiju same bolesti. LijeCenje se moze podijeliti u dva smjera, jedan ukljucuje bolesnike koji
zadovoljavaju kriterije za lijeCenje autolognom transplantacijom mati¢nim stanicama (ASCT),
a drugi ukljucuje bolesnike koji nisu kandidati za lijecenje ASCT-om (38). Bolesnici mladi od
70 godina, dobrog opceg stanja i bez pridruZenih komorbiditeta idealni su kandidati za ASCT,
dok stariji bolesnici s ozbiljnim komorbiditetima imaju visok rizik od nastanka komplikacija
pa stoga nisu kandidati za lijeCenje ASCT-om (39, 40). Pocetna terapija za bolesnike koji su
podobni za lijecenje ASCT-om sastoji se od 4 — 6 ciklusa Velcadea (bortezomib), Revlimida
(lenalidomid) i deksametazona (VRD). Kao drugi ili treci izbor koriste se kombinacije Velcadea
(bortezomib), talidomida i deksametazona (VTD) ili Velcadea (bortezomib), ciklofosfamida i
deksametazona (VCD). Ako se nakon 3, najvise 4 ciklusa postigne barem parcijalna remisija
bolesti, potrebno je krenuti s prikupljanjem autolognih krvotvornih mati¢nih stanica. Ako su se
kao uvodna terapija koristili alternativni protokoli (VID, VCD), s prikupljanjem mati¢nih
stanica moze se zapoceti nakon 4 — 6 ciklusa. Nakon uspjes$no provedene transplantacije uvodi
se konsolidacijska terapija u trajanju od 2 — 4 ciklusa jednaka uvodnoj terapiji te se nakon toga

nastavlja s terapijom odrzavanja lenalidomidom ili bortezomibom. Kod pacijenata koji nisu
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kandidati za lije¢enje ASCT-om, provodi se uvodna terapija od 8 — 12 ciklusa. Kod takvih
bolesnika uvodna terapija moze biti kombinacija lijekova: Velcade (bortezomib), Revlimid
(lenalidomid), deksametazon (VRD), Revlimid (lenalidomid) i deksametazon (Rd), Velcade
(bortezomib), melfalan, prednizon (VMP) i Velcade (bortezomib), ciklofosfamid,
deksametazon (VCD). Zatim se, kao i kod prvog nacina lijecenja, nastavlja s terapijom

odrzavanja lenalidomidom ili bortezomibom (38, 40).

1.8. Omjer vrijednosti hemoglobina i Sirine distribucije eritrocita

Snizene vrijednosti hemoglobina (Hb) koje upucuju na stanje anemije povezane su s naruSenim
nutritivnim i imunoloSkim statusom bolesnika, ukazujuci na njegovu smanjenu toleranciju na
onkolosku terapiju (41). Osim toga pokazalo se da je anemija prisutna prije pocetka lijeCenja
povezana s logijim ishodom kod brojnih pacijenata (42—44). Sirina distribucije eritrocita
(RDW) odrazava varijacije u veli¢ini eritrocita u perifernoj krvi. PoviSene razine RDW-a
(anizocitoza) opisane su kao nepovoljan prognosticki ¢imbenik kod razli¢itih vrsta malignih
bolesti, kardiovaskularnih, plu¢nih bolesti i upala (45-47). Pove¢ani RDW odrazava brojne
bioloske procese ukljucujuéi upalu, starenje, oksidativni stres i nutritivne nedostatke (48).
Dosada$nja istraZivanja sugeriraju da omjer vrijednosti hemoglobina i Sirine distribucije
eritrocita (HRR) moZe imati znacajnu prognosticku vrijednost (42). Prediktivna vrijednost
HRR-a zabiljezena je u razli¢itim nemalignim stanjima kao S$to je primjerice kardijalna
insuficijencija (48). Osim toga prognosticki zna¢aj HRR-a utvrden je i u velikom broju malignih
bolesti. Primjerice, nizak HRR bio je pokazatelj agresivnije vrste tumora i uznapredovalog
stadija bolesti u pacijenata oboljelih od planocelularnog karcinoma jednjaka (42). lIsta
povezanost niske vrijednosti HRR-a s lo$ijim ishodom pacijenata pronadena je i kod bolesnika
oboljelih od tumora glave i vrata, karcinoma plu¢a malih stanica i kolorektalnog karcinoma
(49-51). S obzirom na manjak empirijskih dokaza o doprinosu HRR-a kao prognosti¢kog
¢imbenika u MM-u, isti¢e se potreba za daljnjim istrazivanjem odnosa vrijednosti HRR-a i

ishoda lijjecenja MM-a.
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Snizena vrijednost omjera hemoglobina i Sirine distribucije eritrocita povezana je s pove¢anom

smrtnosti u pacijenata s multiplim mijelomom.
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1. Ispitati je li vrijednost HRR-a u vrijeme utvrdivanja dijagnoze neovisan prognostic¢ki

¢imbenik ukupnog prezivljenja.

2. Ispitati je li vrijednost HRR-a u vrijeme utvrdivanja dijagnoze neovisni ¢imbenik odgovora

na terapiju.

3. Ispitati postoje li razlike u vrijednostima HRR-a s obzirom na klinicke, demografske i
laboratorijske parametre.

4. Ispitati povezanost vrijednosti HRR-a sa smrtnosti u pacijenata s MM-om.
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4.1. Ustroj studije

Presjecna studija na povijesnim podatcima.

4.2. Ispitanici

U istrazivanju je sudjelovalo 56 pacijenata s dijagnosticiranim MM-om tijekom Sestogodisnjeg
razdoblja (1. 12. 2017. — 30. 11. 2023.) na Zavodu za hematologiju Klinickog bolni¢kog centra
(KBC) Osijek. Iskljuc¢eni su pacijenti koji nisu imali dostupne sve potrebne laboratorijske

podatke.

4.3. Metode

Prikupljeni su osnovni anamnesticki podatci o pacijentima (dob, spol, datum dijagnoze,
komorbiditeti) iz povijesti bolesti. Prikupljeni su laboratorijski podatci s datumom postavljanja
dijagnoze (hemoglobin, hematokrit, eritrociti, leukociti, limfociti, prosjeéni volumen
trombocita, RDW, LDH, Kkalcij, trombociti, C-reaktivni protein, albumin, beta-2-
mikroglobulin, EF, imunofiksacijska elektroforeza proteina, vrijednost 1g-a, slobodni laki lanci
kapa i lambda serum) isto iz povijesti bolesti. Podatci o citoloskoj punkciji i koStanoj srzi (%
plazma stanica u koStanoj srzi) prikupljeni su iz povijesti bolesti. Izraunat je omjer
hemoglobina i RDW-a. Odreden je ISS (omjer beta-2-mikroglobulina i albumina). Prikupljeni
su i podatci s posljednje lije¢nicke kontrole (datum posljednje kontrole, odgovor na terapiju,

opce stanje uz pomo¢ ECOG-ljestvice, datum smrti) iz povijesti bolesti.

4.4. StatistiCke metode

Kategoricki podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama Normalnost
raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro—Wilkovim testom. Kontinuirani podatci

opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Za testiranje razlika kontinuiranih
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varijabli izmedu dviju skupina koristio se Mann—Whitneyjev U test (uz Hodges Lehmannovu
razliku i 95 % raspon pouzdanosti razlike), a medu trima i vise nezavisnih skupina Kruskal—
Wallisovim testom (post hoc Conover). Ocjena povezanosti iskazana je Spearmanovim
koeficijentom korelacije Rho. Coxovom regresijom ispitala se prediktivna vrijednost omjera
HRR-a na prezivljenje, koje je prikazano Kaplan—Meierovim krivuljama. ROC-analizom na
temelju specifi¢nosti i senzitivnosti ocijenila se dijagnosticka vrijednosti omjera HRR-a u
ishodu (ukupno prezivljenje). Sve P vrijednosti dvostrane Su. Razina znac¢ajnosti postavljena je
na Alpha = 0,05. Za analizu podataka koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical
Software version 22.018 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org;
2024) i SPSS 23 (IBM Corp. Released 2015. Armonk, NY: IBM Corp.)

11
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REZULTATI

5. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 56 bolesnika s dijagnosticiranim MM-om, od kojih je 29 (52 %)
muskaraca i 27 (48 %) Zena. S obzirom na ISS, 27 (48 %) ih je s indeksom IIl. Prva je linija
lijeCenja za 26 (46 %) bolesnika VCD-protokol, a za 21 (37 %) VRD-protokol. Kod vecine
bolesnika doslo je do parcijalne ili potpune remisije, a s obzirom na ishod lijeCenja, prezivjelo

ih je 37 (66 %) (tablica 1).

Tablica 1. Osnovna obiljezja bolesnika (n = 56)

Broj (%) bolesnika

Spol
Muskarci 29 (52)
Zene 27 (48)
Internacionalni prognosticki indeks
I 11 (20)
II 18 (32)
111 27 (48)
Prva linjja lijecenja
\VVCD-protokol 26 (46)
VD-protokol 4 (7)
VVMP-protokol 1(2)
VVRD-protokol 21 (37)
VTD-protokol 2 (4)
Nije zapoceta terapija 1(2)

Nije lijecen, pracenje, bez progresije

bolesti, asimptomatski multipli mijelom 1@2)

Odgovor na terapiju

Nije zapoceta terapija 1(2)

Nije lijeéep, prac’enje,'bez p.rog.res'i.je 1)

bolesti, asimptomatski multipli mijelom

Parcijalna remisija 23 (41)

Kompletna remisija 22 (39)

Stabilna bolest 2 (4)

Progresija bolesti 7(12)
Ishod

Prezivio 37 (66)

Umro 19 (34)

VCD — bortezomib, ciklofosfamid, deksametazon; VD — bortezomib, deksametazon; VMP — bortezomib, melfalan,
prednizon; VRD — bortezomib, lenalidomid, deksametazon; VTD — bortezomib, talidomid, deksametazon

12



REZULTATI

Medijan dobi bolesnika iznosi 70 godina, od 44 do najvise 85 godina. Mjere sredine i rasprienja

dobi bolesnika i biokemijskih pokazatelja prikazane su u tablici 2.

Tablica 2. Mjere sredine i rasprSenja dobi i biokemijskih pokazatelja (n = 56)

Medijan Raspon od najmanje

(interkvartilni raspon) do najvece vrijednosti
Dob bolesnika (godine) 70 (63,25 — 76) 44 — 85
C-reaktivni protein [mg/L] 3,95 (1,23 - 8,18) 0,1-744
Albumin g/L 34,65 (29,85 — 38,48) 10,02 -52,1
B-2-mikroglobulin [mg/L] 5,3 (2,99 — 12,28) 1,68 - 35,1
Hemaoglobin [g/L] 97 (82,75 - 119) 58 — 158
Hematokrit 0,293 (0,257 - 0,361) 0-0,480
Eritrociti [-102/L] 3,2(2,8-3,93) 1,99 -5,13
Leukociti [-10%/L] 6,3 (4,98 —7,8) 2,4-36
Segmentirani leukociti 53 (41,5 -61,75) 31-75
Nesegmentirani leukociti 3(0-5) 0-12
Limfociti [-10%/L] 30,5 (25,25 - 40) 14 - 56
MPV 10,15 (9,4 — 10,85) 8,6 —12,6
Kreatinin [umol/L] 87 (68 — 153,75) 45— 1370
LDH [U/L] 166,5 (131,25 — 212,25) 87 - 577
Sirina distribucije eritrocita (RDW) 14,7 (13,45 -17,9) 12,1-211
Trombociti [-10%/L] 198,5 (130 - 256,5) 18 - 502
Urati 367,5 (304,5 — 500) 162 - 973
Serumska vrijednost kalcija 244 (232 - 2.71) 203389
[mmol/L]
Pla_zma stanice u kostanoj srzi [%] 29 (17 - 60) 1_05
(n =55)
Proteini [g/L] 90,65 (72,7 — 107,38) 49,9 - 164,3
HRR omijer 6,65 (5,11 — 8,46) 2,82-11,88

HRR — hemoglobin/$irina distribucije eritrocita; MPV — prosjeéni volumen trombocita; LDH —
laktat-dehidrogenaza

Znacajno vise vrijednosti HRR-omjera biljeZe se kod bolesnika muskog spola u odnosu na zene
(Mann-Whitneyjev U test, P =0,04). Bolesnici s ISS-om I imaju znacajno najvise, a s

prognosti¢kim indeksom III znacajno najnize vrijednosti HRR-omjera (Kruskal-Wallisov test,

13
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P <0,001). Protokoli prve linije lije¢enja nisu zna¢ajno povezani s HRR-omjerom.

AKo je odgovor na terapiju progresija bolesti, takvi bolesnici imaju znacajno nize vrijednosti
HRR-omjera u odnosu na ostale odgovore na terapiju (Kruskal-Wallisov test, P = 0,01).
Bolesnici s negativnim ishodom lijeCenja (smrt) imaju znacajno nize vrijednosti HRR-omjera

u odnosu na one koji su prezivjeli (Mann—Whitney U test, P = 0,01) (tablica 3).

Tablica 3. Razlike u omjeru hemoglobin/RDW u odnosu na spol i klini¢ka obiljezja

Medijan YRazlika
(interkvartilni raspon) (95 % raspon P
omjera hemoglobin/RDW pouzdanosti)
Spol
Muski 7,23 (5,29 —9,26) -1,29 0.04%
Zenski 6,12 (4,36 —7,20) (-2,74 do -0,08)
Internacionalni prognosticki indeks
I 10,32 (8,51 — 10,94)
II 7,16 (5,14 — 8,50) <0,001
11 5,32 (4,30 — 6,67)
Prva linija lijecenja
VVCD-protokol 6,65 (5,14 — 7,46)
VD-protokol 5,71 (4,51 -9,04)
VMP-protokol 7,13 (n=1) 0,647
VVRD-protokol 6,91 (5,24 -10,21)
VTD-protokol 5,25 (4,48 - 6,02)
Odgovor na terapiju
Parcijalna remisija 7,19 (5,80 — 8,46)
Kompletna remisija 6,47 (5,31 -8,51) 0,017
Stabilna bolest 8,56 (6,80 —10,32)
Progresija bolesti 4,33 (3,96 — 4,89)
Ishod
Prezivio 7,13 (5,42 —9,26) -1,67 0.01"
Umro 5,28 (4,26 —7,30) (2,99 do-0,36)

IQR — interkvartilni raspon; “Mann—Whitneyjev U test; $Hodges-Lehmannova razlika medijana

fKruskal—Wallisov test (post-hoc Conover);

fna razini P < 0,05 znacajne su razlike izmedu svih vrijednosti

Ina razini P < 0,05 znadajno su najmanje vrijednosti kod progresije bolesti u odnosu na ostale odgovore na terapiju

VCD - bortezomib, ciklofosfamid, deksametazon; VD — bortezomib, deksametazon; VMP — bortezomib, melfalan, prednizon;
VRD - bortezomib, lenalidomid, deksametazon; VTD — bortezomib, talidomid, deksametazon
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Spearmanovim koeficijentom korelacije Rho ocijenila se povezanost HRR-omjera s dobi

bolesnika i s biokemijskim pokazateljima. Uocava se da bolesnici s viSim vrijednostima HRR-

omjera imaju i viSe vrijednosti hematokrita (Rho = 0,880), eritrocita (Rho

0,891),

segmentiranih leukocita (Rho = 0,470) i trombocita (Rho = 0,486), dok su im nizZe vrijednosti

koncentracije B-2-mikroglobulina (Rho = -0,532), nesegmentiranih leukocita (Rho = -0,295),

limfocita (Rho = -0,276), urata (Rho = -0,399) i proteina (Rho = -0,389) (tablica 4).

Tablica 4. Povezanost HRR-omjera s dobi bolesnika te s biokemijskim pokazateljima

(Spearmanov koeficijent korelacije)

Spearmanov koeficijent
korelacije Rho (P vrijednost)

HRR
Dob bolesnika -0,117 (0,39)
C-reaktivni protein -0,059 (0,67)
Albumin 0,249 (0,06)
B-2-mikroglobulin -0,532 (< 0,001)
Hematokrit 0,880 (< 0,001)
Eritrociti 0,891 (< 0,001)
Leukociti 0,233 (0,08)
Segmentirani leukociti 0,470 (< 0,001)
Nesegmentirani leukociti -0,295 (0,03)
Limfociti -0,276 (0,04)
MPV -0,122 (0,37)
Kreatinin -0,192 (0,16)
LDH -0,114 (0,40)
Trombociti 0,486 (< 0,001)
Urati -0,399 (< 0,001)

Serumska vrijednost kalcija
% Plazma stanice u koStanoj srzi

Proteini

-0,163 (0,23)
-0,190 (0,17)
-0,389 (< 0,001)

MPV — prosjeéni volumen trombocita; LDH — laktat-dehidrogenaza
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Coxovom regresijskom analizom potvrdilo se da je prognoza ukupnog prezivljenja (OS) bolja

za bolesnike s ve¢im vrijednostima HRR-omjera (HR = 0,63) (tablica 5).

Tablica 5. Procjena ukupnog prezZivljenja za vrijednosti HRR-omjera (Coxova regresija)

HR (95%

3 P .
raspon pouzdanosti)

Ukupno prezivljenje
Omjer hemoglobin/RDW (HRR) -0,457 0,004 0,63 (0,47 do 0,86)
3 — regresijski koeficijent

Kaplan Meierovom krivuljom prikazano je ukupno prezivljenje (OS) (slika 1).

100 f—:
90—
80 |~
70—
60 [—

50 —

PreZivijenje (%)

40
30

20—

| | | | |
0 20 40 60 80
Vrijeme OS (mjeseci)

Slika 1. Kaplan-Meierova krivulja ukupnog prezivljenja (OS)
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Procjena dijagnosticke vrijednosti HRR-omjera ucinjena je metodom izracuna ROC-krivulje
(temeljena na specifi¢nosti i senzitivnosti) kojom se stupnjevito mijenjaju vrijednosti koje
razluCuju bolesnike s obzirom na ishod lijecenja (ziv/umro). Za pojedinu skupinu mijenjala se
tocka razluc¢ivanja (engl. cut-off point) kako bi se stvaranjem ROC-krivulje moglo objektivno

zakljuciti koja vrijednost najbolje razlucuje usporedene skupine.

S obzirom na negativan ishod (smrt) HRR-omjer znac¢ajan je dijagnosticki pokazatelj. Tocka

razluéivanja vrijednosti HRR-omjera za negativni ishod (smrt) jest < 5,09 (tablica 6, slika 2).

Tablica 6. Vrijednosti ROC-analize HRR-omjera u procjeni ishoda OS-a

cut- Youden

Cimbenik AUC 95% Cl  senzitivnost specifi¢nost _
off  indeks
Omijer 0,572 — <
HRR 0,708 0822 47 86 509 0,339 0,004

AUC - povrsina ispod krivulje; CI — raspon pouzdanosti (engl. confidence interval); HRR — hemoglobin/Sirina
distribucije eritrocita; ROC — krivulja operativnih karakteristika (engl. receiver operating characteristics); OS
— ukupno prezivljenje (engl. overall survival)

100 |- _l—

80 |—

60 [—

Sensitivity

os
AUC = 0,708
P =0,004

1 ! | TR | 1 |
20 40 60 80 100
100-Specificity

Slika 2. Omjer HRR kao dijagnosticki pokazatelj negativnog ishoda (OS) (ROC-analiza)
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S obzirom na dobivenu toc¢ku razlucivanja (prema ROC-analizi) 42 (75 %) bolesnika ima
vrijednost HRR-omjera vecu od 5,09, a njih 14 (25 %) < 5,09. S obzirom na tu podjelu uoc¢ava
se da je znacajno dulje prezivljenje bolesnika s HRR-omjerom veé¢im od 5,09 (tablica 7 i slika
3).

Tablica 7. Ukupno preZivljenje (OS) s obzirom na vrijednost HRR-omjera

: Ishod Aritmeticka 95 % raspon P Vvrijednost
Omjer : 95 % raspon . .
HRR § sredina ouzdanosti Medijan pouzdanosti  (Log rank
Umro Ziv  (mjeseci) P medijana test)
> 5,09 10 32 59,6 51,0 do 68,2 - -
<0,001
<5,09 9 5 25,4 13,0 do 37,7 17 6 do 35

HRR — hemoglobin/Sirina distribucije eritrocita

100
90
80
70

60

PreZivijenje (%)

50

40

30

20 |- | HRR omjer | [ ——
= HRR > 5,09
| |== HRR =509

0h I | | |

0 20 40 60 80
Vrijeme (mjeseci) OS

Slika 3. Kaplan-Meierove krivulje ukupnog prezivljenja (OS) u odnosu na HRR-omjer
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6. RASPRAVA

Cilj ovoga rada bio je istraziti je li HRR neovisan prognostic¢ki ¢imbenik prezivljenja i odgovora
naterapiju u oboljelih od MM-a te se pretpostavilo da ¢e sniZzena vrijednost HRR-a biti povezana
s pove¢anom smrtnosti U pacijenata s MM-om. Rezultati ovog istrazivanja upucuju na statisticki
znacajnu razliku u vrijednostima HRR-omjera s obzirom na ishod lijeCenja, pri ¢emu bolesnici
S negativnim ishodom imaju znaéajno nize vrijednosti HRR-omjera u odnosu na one Kkoji su
prezivjeli. Takoder je utvrdena znacajna prognosti¢ka vrijednost HRR-a u predvidanju ishoda

MM-a te je hipoteza prihvacena.

Provedena je presje¢na studija u kojoj je sudjelovalo 56 ispitanika oboljelih od MM-a.
Raspodjela sudionika ovog istrazivanja u skladu je s epidemioloskim podatcima Hrvatske iz
2020. godine u kojima je takoder dijagnosticirano vise osoba muskoga spola (6). S obzirom na
spol dobivene su znacajno vise vrijednosti HRR-a kod muskaraca u odnosu na zene, a sli¢ni
rezultati utvrdeni su i u studiji iz 2016. godine provedenoj na 362 ispitanika oboljelih od
karcinoma skvamoznih stanica jednjaka (42). Ti rezultati mogu se objasniti ¢injenicom da osobe
muskoga spola imaju znatno vise pocetne vrijednosti hemoglobina u odnosu na osobe Zenskog
spola, a moguce zbog razlika u sastavu tijela, razini testosterona i hormonalnih utjecaja (52).
Medijan dobi bolesnika pri postavljanju dijagnoze jest 70 godina, u rasponu 44 do 85 godina,
§to je u skladu i s ranijim istrazivanjem u kojem je medijan dobi oboljelih od MM-a iznosio

66,77 godina (53).

Dosadasnja istrazivanja usmjerila su se na proucavanje razlicitih laboratorijskih markera kao
potencijalnih i isplativih prognostickih biljega u razli¢itim malignim bolestima. Jedan od takvih
markera jest hemoglobin, ¢ije su snizene vrijednosti karakteristican nalaz u pacijenata oboljelih
od raznih maligniteta. U studiji Petrella i suradnika iz 2021. godine dokazana je povezanost
izmedu snizene vrijednosti hemoglobina i loSijeg nutritivnog i imunoloskog statusa u pacijenata
oboljelih od adenokarcinoma pluca (41). Takoder u metaanalizi iz 2018. godine dokazano je da
prijeoperacijski niske vrijednosti hemoglobina koreliraju s loSijom prognozom i ukupnim
prezivljenjem u pacijenata oboljelih od karcinoma zeludca (54). Trenutno ne postoji istrazivanje
koje proucava hemoglobin kao pojedinacan prognosticki marker u pacijenata oboljelih od MM-
a. Osim hemoglobina, RDW kao pokazatelj varijacije u veli€ini eritrocita takoder je istrazivan

kao prognostic¢ki ¢imbenik u razli¢itim malignim, ali i nemalignim bolestima. RDW se rutinski
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koristi u praksi kako bi se napravila diferencijalna dijagnoza za razlicite slucajeve anemija.
Nedavne studije prikazale su ga i kao marker sistemskog upalnog odgovora u razli¢itim stanjima
kao $to su kardiovaskularne bolesti, akutne i kroni¢ne bolesti bubrega te kroni¢ne plu¢ne bolesti
(55, 56). U studiji Seyam i suradnika iz 2023. godine provedenoj na 60 pacijenata oboljelih od
MM-a utvrdeno je kako su poviSene vrijednosti RDW-a povezane s losijom prognozom bolesti
(57). Istrazivanje iz 2017. godine provedeno na 161 ispitaniku oboljelom od difuznog B-
velikostani¢nog limfoma pokazalo je kako su povisene vrijednosti RDW-a prije pocetka terapije
povezane s losijim OS-om, preZivljenjem bez progresije bolesti (PFS) i prognozom bolesti (58).
HRR kombiniranjem prognosti¢kih informacija iz Hb-a i RDW-a pruza vise relevantnih
podataka nego samo jedna varijabla te se zbog toga smatra preciznijim pokazateljem prognoze.
Budu¢i da se i Hb i RDW rutinski mjere krvnim pretragama, HRR predstavlja jeftin i lako

dostupan prognosticki marker za razli¢ite tumore, kardiovaskularne i plu¢ne bolesti (42, 50, 56).

Vecina pacijenata u rezultatima klasificirana je kao ISS I11. Dobiveni rezultati pokazuju kako
bolesnici s ISS | imaju znacajno vise, a s ISS III znacajno nize vrijednosti HRR-a. Sli¢no kao u
ovom istrazivanju, U studiji provedenoj na 180 pacijenata oboljelih od MM-a u Turskoj utvrdene
su vise vrijednosti HRR-a u pacijenata s ISS skorom Il (53). Razumijevanje povezanosti
izmedu nizih HRR-vrijednosti te ve¢eg ISS-a kod oboljelih od MM-a kljucno je za procjenu
prognoze bolesti i planiranje terapije. Vazno je istaknuti da pacijenti s visim ISS-om i nizim
HRR-om mogu predstavljati podskupinu s izrazito agresivnim oblikom bolesti i ve¢im rizikom
od smrtnosti. Integracija I1SS-a s HRR-om kao komplementarnim prognosti¢kim pokazateljem
pruza bolju stratifikaciju rizika, olakSava donoSenje personaliziranih odluka o terapiji te na kraju

poboljsava ishode za oboljele pacijente (59-61).

Provedenim istrazivanjem potvrdeno je da je vrijednost HRR-a u trenutku dijagnoze neovisan
¢imbenik u odgovoru na terapiju. Dobivene su znacajno niZe vrijednosti HRR-a kod pacijenata
kod kojih je doslo do progresije bolesti u odnosu na bolesnike s parcijalnom i kompletnom
remisijom te stabilnom bolesti. Navedeni rezultati upucuju na losiji terapijski odgovor u
bolesnika s nizim HRR-omjerom kod MM-a. Niske vrijednosti HRR-a u bolesnika s
progresijom bolesti rezultat su vise razli¢itih ¢imbenika, ukljucujuéi supresiju koStane srzi,
kroni¢nu upalu i u¢inke lije¢enja. Opisana obiljezja sluze kao vazni pokazatelji statusa bolesti.
Supresija koStane srzi nastaje zbog infiltracije kostane srzi malignim stanicama. Ta infiltracija
narusava normalnu proizvodnju eritrocita, Sto rezultira snizenim razinama hemoglobina te

povisenim RDW-om. Progresija bolesti ¢esto je povezana i s kroni¢nom upalom, koja moze
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pridonijeti razvoju anemije ometanjem eritropoeze (62). Anemija se takoder moze razviti i kao

posljedica primjene kemoterapije zbog nepovoljnog u¢inka na kostanu srz (63).

Ovim istrazivanjem utvrdena je znacajna povezanost izmedu HRR-a i nekoliko laboratorijskih
markera, hematokrita, eritrocita, segmentiranih leukocita, trombocita, koncentracije [-2-

mikroglobulina, nesegmentiranih leukocita, limfocita, urata i proteina EF.

Rezultati studije potvrduju kako su nize vrijednosti HRR-a povezane sa sniZzenim vrijednostima
hematokrita i eritrocita, odnosno ve¢om ucestalo$¢u anemije u pacijenata oboljelih od MM-a.
Anemija je Cesta pojava u pacijenata oboljelih od MM-a i najcesce nastaje kao posljedica
infiltracije koStane srzi malignim plazma stanicama, §to rezultira supresijom eritropoeze i
disreguliranom apoptozom plazma stanica ili neodgovaraju¢om proizvodnjom eritropoetina
zbog bubreznog ostec¢enja (53). Pratec¢i promjene u navedenim laboratorijskim biomarkerima
tijekom vremena, mogu se dobiti znacajni uvidi u progresiju same bolesti, pri cemu daljnji pad
u vrijednostima HRR-a, s padom hematokrita i eritrocita, ukazuje na pogorSanje funkcije
kostane srzi (62, 64). Stoga pracenje tih markera s HRR-om moze pomo¢i u donosenju odluka

o lijeenju i procjeni ishoda za pacijenta.

Nize vrijednosti HRR-a takoder su povezane sa snizenim brojem trombocita. Infiltracija kostane
srzi malignim plazma stanicama osim naruSene eritropoeze moze rezultirati i narusenim
stvaranjem trombocita te posljedicno dovesti do trombocitopenije. Drugi razlog nastanka
trombocitopenije moze biti mijelosupresija izazvana kemoterapijom. Trombocitopenija s
niskim HRR-om ukazuje na losiji ishod bolesti kod oboljelih od MM-a. Istrazivanje Mellors i
suradnika iz 2018. godine provedeno na 690 pacijenata oboljelih od MM-a pokazalo je da
pacijenti s razvijenom trombocitopenijom pri odgovoru na terapiju imaju tendenciju kraceg OS-

a i PFS-a u usporedbi s pacijentima s vi§im brojem trombocita (65).

Utvrdena je negativna povezanost izmedu HRR-a i koncentracije 3-2-mikroglobulina. Visoke
razine -2-mikroglobulina ukazuju na agresivniju bolest, losiju prognozu i krace prezivljenje u
bolesnika s MM-om (66). Studija iz 2020. godine provedena na 180 pacijenata oboljelih od
MM-a takoder je potvrdila negativnu povezanost izmedu koncentracije 3-2-mikroglobulina i
vrijednosti HRR-a (53). HRR i B-2-mikroglobulin predstavljaju korisne prognosti¢ke markere

koji pruzaju informacije o statusu i progresiji bolesti.
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U rezultatima studije dobivena je znaCajna pozitivna podudarnost izmedu HRR-a i
segmentiranih leukocita. Suprotno tome, uocena je znacajna negativha povezanost izmedu
HRR-a i vrijednosti limfocita i nesegmentiranih leukocita. Istrazivanje provedeno na 5141
pacijentu oboljelom od Hodgkinova limfoma utvrdilo je kako su leukocitoza i limfocitopenija
nepovoljni prognosti¢ki markeri (67). Takoder, istraZivanje provedeno 2021. godine na
pacijentima oboljelima od MM-a potvrdilo je kako leukocitoza i limfocitopenija u oboljelih
predvidaju kra¢i OS i PFS (68).

Isto tako ovo istrazivanje utvrdilo je negativnu povezanost HRR-a s laboratorijskim markerima

kao Sto su proteini i urati, no to¢an uzrok dobivene povezanosti nije u cijelosti poznat.

Vazno je napomenuti kako se prilikom procjene povezanosti HRR-a i navedenih biokemijskih
markera u obzir trebaju uzeti ¢imbenici poput stadija bolesti, povijesti lije¢enja, komorbiditeta
i drugih individualnih znacajki koje mogu utjecati na dobivene vrijednosti. Radi boljeg
razumijevanja odnosa izmedu HRR-a i navedenih markera u medicinskoj praksi potrebno je

provesti daljnja istrazivanja.

U rezultatima ovoga istrazivanja utvrdeno je kako je HRR neovisan prognosticki ¢imbenik s
obzirom na ishod bolesti i OS, odnosno kako nize vrijednosti HRR-a znace lo$iju prognozu i
povecanu smrtnost u pacijenata oboljelih od MM-a. Prvo takvo istrazivanje koje je proucavalo
prognosticki zna¢aj HRR-a u malignoj bolesti bilo je istrazivanje Sun i suradnika iz 2016.
godine u Kini provedeno na 362 pacijenta oboljela od karcinoma jednjaka skvamoznih stanica.
Slicno kao i u ovom radu, studijom je dokazana povezanost nize vrijednosti HRR-a s
uznapredovalim stadijem bolesti i losijim ishodom pacijenata (42). Iste rezultate potvrdila su i
istrazivanja provedena na oboljelima od karcinoma glave 1 vrata (50), adenokarcinoma pluca
(41), difuznog B-velikostani¢nog limfoma (69) i karcinoma plué¢a nemalih stanica (70). Studija
Baysal i suradnika provedena 2020. godine na 180 pacijenata oboljelih od MM-a prva je istrazila
prognosticki znacaj HRR-a u multiplom mijelomu. U spomenutoj studiji HRR se prikazao kao
neovisan prognosticki ¢imbenik OS-a ¢ija niza vrijednost oznacava losiju prognozu oboljelih
od MM-a. Uzimaju¢i u obzir rezultate navedenih istrazivanja, HRR omjer pokazuje znacajan

potencijal kao pouzdan prognosticki ¢imbenik.

Vazno je istaknuti da ova studija ima svoja ograniCenja. Prvo je ograni¢enje veli¢ina uzorka

koja otezava generalizaciju nalaza. Nadalje prikupljanje podataka iz samo jednog centra, kao i
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retrospektivni dizajn studije na povijesnim podatcima mogu pridonijeti pristranosti. U svrhu
poveéanja valjanosti rezultata, preporuka je napraviti prospektivno istrazivanje na veéem
uzorku oboljelih pacijenata. Unato¢ ogranicenjima studije, dobiveni rezultati naglasavaju
potencijal HRR-a kao relevantnog prognostickog ¢imbenika u bolesnika s MM-om.
Implementacija HRR-a u klini¢ku praksu pruza potencijal za bolje razumijevanje dinamike
bolesti i doprinosi personalizaciji terapijskih pristupa.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata provedene studije mogu se izvesti sljedeéi zakljucci:

e Vrijednost HRR-a izmjerena u vrijeme utvrdivanja dijagnoze neovisan je prognosticki
¢imbenik ishoda bolesti i ukupnog prezivljenja.

e Vrijednost HRR-a izmjerena u vrijeme utvrdivanja dijagnoze neovisan je ¢imbenik
odgovora na terapiju.

e Nize vrijednosti HRR-a povezane su s pove¢anom smrtnosti u pacijenata oboljelih od
multiplog mijeloma.

e Znacajno viSe vrijednosti HRR-a dobivene su kod bolesnika muskog spola u odnosu na
zenski spol.

e Pacijenti s ISS-om I imaju znacajno vise, a s ISS-om III znacajno nize vrijednosti HRR-
a.

e Pacijenti s viSim vrijednostima HRR-a imaju 1 viSe vrijednosti hematokrita, eritrocita,
segmentiranih leukocita i trombocita te zna¢ajno nize vrijednosti koncentracije p-2-

mikroglobulina, nesegmentiranih leukocita, limfocita, urata i proteina.
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SAZETAK

8. SAZETAK

Ciljevi istrazivanja: Ispitati je li vrijednost omjera hemoglobina i §irine distribucije eritrocita
(HRR) u vrijeme postavljanja dijagnoze neovisan prognosticki ¢imbenik ukupnog prezivljenja
(OS) i odgovora na terapiju u pacijenata oboljelih od multiplog mijeloma (MM) te ispitati

postoje li razlike u HRR-u s obzirom na klinicke, demografske i laboratorijske znacajke.
Nacrt studije: Presje¢na studija na povijesnim podatcima.

Ispitanici i metode: Ovo istrazivanje provedeno je na pacijentima s dijagnosticiranim MM-om
od prosinca 2017. do studenog 2023. na Zavodu za hematologiju Klinickog bolnickog centra

Osijek, Hrvatska.

Rezultati: U istrazivanju je sudjelovalo ukupno 56 pacijenata s MM-om, od kojih je 29
muskaraca i 27 zena. Medijan dobi jest 70 godina, od 44 do najvise 85 godina. Pronadene su
znacajno vece vrijednosti HRR-a u muskih pacijenata, sa znacajnim varijacijama na temelju
ISS-a i odgovora na terapiju. Pacijenti s vi§im vrijednostima HRR-a pokazali su znacajno dulje
stope prezivljavanja. Takoder je uoceno da bolesnici s vi§im vrijednostima HRR-a imaju i vise
vrijednosti hematokrita, eritrocita, segmentiranih leukocita i trombocita, dok su im vrijednosti

B-2-mikroglobulina, nesegmentiranih leukocita, limfocita, urata i proteinskog EF-a nize.

Zakljucak: Nizi HRR povezan je sa znac¢ajno losijim ishodom i OS-om u bolesnika s multiplim
mijelomom. HRR jednostavan je i koristan prognosticki marker za prognozu dugoroc¢nog

prezivljenja u bolesnika s MM-om.

Kljucéne rijeci: hemoglobin; multipli mijelom; prognosticka
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9. SUMMARY

Prognostic value of hemoglobine to red cell distribution width ratio for patients with

Multiple myeloma

Objectives: This study aims to investigate whether the HRR value at the time of diagnosis was
an independent prognostic factor of overall survival (OS) and response to therapy in patients
with multiple myeloma (MM) and to examine whether there are differences in HRR values with

regard to clinical, demographic and laboratory characteristics.
Study design: The study is designed as a cross-sectional study with historical data.

Patients and Methods: This study was conducted on patients diagnosed with MM between
December 2017 and November 2023 at the Department of Hematology of University Hospital
Center Osijek, Croatia.

Results: A total of 56 patients with MM, 29 male and 27 female, were included in the study.
The median age was 70 years, ranging from 44 to a maximum of 85 years. The analysis revealed
higher HRR ratio values in male patients, with significant variations based on ISS and response
to therapy. Notably, patients with higher HRR values demonstrated significantly longer rates of
survival. Also, it was observed that the patients with higher HRR ratio values also have higher
values of hematocrit, erythrocytes, segmented leukocytes, and platelets, while their values of

B- 2-microglobulin, unsegmented leukocytes, lymphocytes, urate, and protein EF were lower.

Conclusion: Lower HRR is associated with significantly worse outcome and OS in patients
with multiple myeloma. The HRR is a simple and useful prognostic marker to predict long-term

survival in MM patients.

Keywords: hemoglobin; multiple myeloma; prognostic
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