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POPIS POKRATA

IG — imunoglobulini

IGF - ¢imbenik rasta sli¢an inzulinu (0d engl. insulin-like growth factor )
IL- 6 - interleukin 6

IQR - interkvartilni raspon (od engl. interquartile range )

MCYV - prosje¢ni volumen eritrocita (od engl. mean corpuscular volume)

MGUS - monoklonska gamapatija neodredenog znacenja (od engl. monoclonal gammapathy of

undetermined significance)

MM — multipli mijelom

NLR - omjer neutrofila i limfocita (od engl. neutrophil to lymphocyte ratio)
OS - ukupno prezivljenje, (od engl. overall survival)

PET-CT — pozitronska emisijska kompjutorizirana tomografija (od engl. positron emission

tomography computed tomography)

PLR - omjer trombocita i limfocita (od engl. platelet-to-lymphocyte ratio)
RDW - §irina distribucije eritrocita, (0d engl. red blood cell distribution width)
RTG —radiogram (po njem. znanstveniku Wilhelmu Réntgenu)

SAD - Sjedinjene Ameri¢ke Drzave

SDF-1a — od engl. stromal cell-derived factor 1

VEGEF - Zilni endotelni ¢imbenik rasta, (od engl. vascular endothelial growth factor)
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1. UvOD

1.1. Sirina distribucije eritrocita

Sirina distribucije eritrocita (od engl. red cell distribution width) je vrijednost koja iskazuje
razlike u veli€ini crvenih krvnih stanica. RDW se rutinski mjeri najmodernijim uredajima za
brojanje krvnih stanica i raCuna se pomo¢u omjera standardne devijacije i aritmeticke sredine
prosje¢nog obujma crvenih krvnih stanica (MCV, od engl. mean corpuscular volume) i izrazava
se postotkom. Pove¢ani RDW predstavlja veliko odstupanje izmedu veli¢ina stvorenih crvenih
krvnih stanica te je znak anizocitoze (1). Koristi se kako bi lak$e odredili razli¢ite vrste anemija.
Novija istrazivanja pokazala su povezanost visokih vrijednosti RDW-a i povec¢ane smrtnosti u
sr¢anozilnih i mozdanozilnih bolesnika, kao i u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom plu¢nom
bolesti, sepsom i hepatitisom B. Smrtnost bolesnika koji boluju od kroni¢nih upalnih crijevnih
bolesti te pluénih bolesti takoder se dovodi u vezu s vrijednostima RDW-a. Povezanost
smrtnosti i visokih vrijednosti RDW-a nije razjasnjena. Pretpostavlja se da povecanje RDW-a
moze biti posljedica kroni¢ne upale, pothranjenosti te starije dobi, sukladno sa smanjenjem
eritropojeze (2). I istrazivanje o mezoteliomu je pokazalo da povecan RDW u toj bolesti

negativno utjece na prezivljenje bolesnika (3).

1.2. Multipli mijelom

Multipli mijelom (MM) oznacava zlo¢udno umnoZavanje monoklonskih plazma stanica koje
dovodi do klini¢kih ocitovanja koja ukljucuju hiperkalcijemiju, bubreZno oSte¢enje, anemiju,

te oStecenje kostiju s postupnim zatajenjem pojedinih organa (4).

MM (plazmocitom) najceS¢a je novotvorina plazma stanica. Nastaje zbog nekontrolirane

monoklonske proliferacije plazma — stanica koje lu¢e imunoglobuline G, A, D, E ili lake lance.

1.3. Epidemiologija

MM je u SAD- u (Sjedinjene Ameri¢ke Drzave) dijagnosticiran u 1,3 % sluc¢ajeva zlo¢udnih
tumora, au 1,9 % slucajeva je uzrok svih smrti koje su posljedica zlo¢udnih tumora. Prirodna
predispozicija za obolijevanje od MM-a u SAD-u je 1,09 % za muskarce crne rase, 0,68 % za

muskarce bijele rase, 1,08 % za Zene crne rase te 0,51 % za Zene bijele rase (5).

Do 2014. godine u registar oboljelih od MM-a u Hrvatskoj upisan je 1141 bolesnik, od ¢ega

452 muskarca i 564 zene. Tijekom 2014. godine zabiljeZeno je 244 nova slucaja oboljelih od
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MM-a. Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo njegova ucestalost u Hrvatskoj
iznosi 4,2 oboljela na 100.000 stanovnika godisnje. Prije postavljanja dijagnoze MM-a, u veéine

bolesnika prezentira se nespecifiécnim simptomima i znacima bolesti (6).

Pri postavljanju dijagnoze 37 % bolesnika s MM-om je mlade od 65 godina, 37 % je starije od
75 godina; ostatak od 26 % su dobi od 65 do 74 godine (7).

1.4. Etiologija

Etiologija bolesti nije poznata, ali novija istrazivanja otkrivaju da MM ima gensku podlogu.

Nekoliko genetickih mehanizama je u podlozi patogeneze MM-a. Pronadene su barem dvije
vrste kariotipa stanica u ovih bolesnika, prema tome ih mozemo podijeliti u dvije skupine ¢ija
se patogeneza medusobno uvelike razlikuje. Jedan put patogeneze ukljucuje stvaranje

recipro¢nih translokacija, a drugi poremeceni nadzor izrazaja ciklina D (8).

Nedavna istrazivanja otkrila su kako je MM poligenska bolest sastavljena od viSe vrsta
molekula koje razli¢ito utjecu na razvitak klinicke slike i ishode bolesti. Glavna podjela stanica
U MM-u na genskoj razini je ona izmedu stanica s aneuploidijom i euploidnih stanica. Kod
stanica s aneuploidijom nalazimo trisomije nasumi¢nih kromosoma, najées¢e suto 3., 5., 7., 9.,
11.,15.,19.,121. kromosom. U slu¢aju euploidnog kariotipa prisutne su translokacije alela za
teski lanac imunoglobulina na dugom kraku kromosoma 14 (14q32) s razli¢itim drugim
kromosomima partnerima, od kojih se isticu najéesce 4., 6., 11., 16. i 20. kromosom.
Kromosomske promjene rano pocinju utjecati na umnozavanje stanica i1 time gomilanje
mutacija. Raste broj oStecenja, dodatnih translokacija kao 1 sekundarnih aberacija i
epigenetickih promjena koje u konacnici rezultiraju besmrtnos¢u plazma stanica te daljnjim

napretkom bolesti (4).

Osim dogadanja na kromosomskoj razini pretpostavlja se da ulogu u poc€etku bolesti ima ciklin
D ¢ij1 je nadzor izrazaja poremecen. Nagada se da je upravo izrazaj ciklina D pretjeran te da ta
¢injenica uvelike usmjerava tijek daljnjeg razvoja bolesti (8). Potrebna su daljnja istrazivanja
kako bi se rasvijetlila etiologija MM-a, a ponajprije je potrebno bolje razumjeti biologiju

maticnih stanica MM-a 1 prouciti njihov razvoj da bi dokucili uzroke ove bolesti.
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1.5. Klinic¢ka slika

U pocetku vecéina bolesnika nema simptoma. Katkad se slu¢ajno otkrije ubrzana sedimentacija
eritrocita (SE) i tzv. M- komponenta u nalazu elektroforeze serumskih bjelancevina, a da u isto
vrijeme bolesnik nema nikakvih simptoma. Kako se bolest razvija, pojavljuju se nespecifi¢ni
(op¢i) simptomi poput smanjenja tjelesne kondicije, ukoCenosti, umora, slabosti, nekad i

gubitka teka, muc¢nine, povracanja ili gubitka tjelesne mase (9).

U 80 % novootkrivenih bolesnika koStana bolest je najistaknutiji simptom. Izrazito loSe utjece
na kvalitetu bolesnikove svakodnevice zbog stalne boli, lomova kostiju, pritiska ledne mozdine
i njezinih Zivaca, uz daljnji razvoj neuroloske patologije. 40 — 60 % dijagnosticiranih ima ovaj
simptom, $to je veci postotak oste¢enja kostiju od svih ostalih novotvorina kao sto su rak pluc¢a
ili rak dojke, koji imaju kosStane presadnice. Unistenjem kosti oslobadaju se ¢imbenici rasta koji
jos vise poticu razvitak bolesti. Zbog toga nije neobi¢no da je velik postotak uniStenja kosti
jedan od pokazatelja koji loSe utjecu na prezivljenje oboljelih. Gubitak koStane mase u MM-u
je posljedica poremecaja kosStanog metabolizma. U ranoj fazi bolesti raste aktivnost i
osteoblasta i osteoklasta. Kako bolest napreduje aktivnost osteoblasta se smanjuje prebacujuéi
ravnotezu metabolizma na stranu razgradnje koStane mase. lako je gubitak koStane mase
prisutan u cijelom koStanom sustavu najdramatic¢nije oc¢itovanje su tzv. zariSne lezije koje su
obiljezje same bolesti i dobro su vidljive radioloski. Zarisne lezije posljedica su potpunog
nedostatka aktivnosti osteoblasta na mjestu oSte¢enja 1 povecanog rada osteoklasta. Manjina

oboljelih od MM-a ima prisutnu ujedna¢enu aktivnost i osteoblasta i osteoklasta (10).

Hiperkalcijemija je najeS¢a metabolicka komplikacija u MM-u. Dogada se kao posljedica
prekomjerne razgradnje kosti (osteolize). Klinicka ocCitovanja viSka kalcija ovise o kolicini

ioniziranog kalcija (11).

Hiperkalcijemiju (poveéanu koncentraciju kalcija u krvi) ima otprilike 30 % oboljelih u vrijeme
aktivne bolesti, tj. u njezinu pocetku ili relapsu. Uzrok hiperkalcijemije je povecana razgradnja

kostiju koje sadrze povecane koli¢ine kalcija.

Simptomi hiperkalcijemije su umor, slabost, povec¢ano izlu¢ivanje mokrace, zed, manjak
tekucine (dehidracija), zatvor, stolice, gubitak teka, mucnina, povra¢anje, misi¢na
slabost, smetenost, zbunjenost, poremecaj sr¢anog ritma. Brzo prepoznavanje i lijeenje

hiperkalcijemije znatno ¢e smanjiti bubrezno ostecenje (9).

Mehanizmi nastanka bubrezne bolesti mogu se podijeliti u one mehanizme koji su posljedica
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monoklonskih imunoglobulina (Ig) i u one koji su posljedica drugih ¢imbenika. Tri najcesce
bubrezne bolesti koje su povezane s monoklonskim Ig-om su bolest nakupljanja depozita 1g-a,
nefropatija nastala zbog odlaganja lakih lanaca u distalnim kanali¢ima (mijelomska nefropatija)
te amiloidoza (12). Monoklonski Ig mogu stvarati kristalne inkluzije u proksimalnim
kanali¢ima i uzrokovati pojavu tzv. Fanconijeva sindroma ili izazvati blagi nefritis (13).
Tromboticka mikroangiopatija, ograni¢ena na bubreg, moze biti posljedica oStecenja endotela
uzrokovanog Ig-om ili sustavne kemoterapije ili terapije maticnim stanicama koriStene u
lijeCenju MM-a (14). Monoklonska protutijela IgM, koja su ve¢a od IgG-a, mogu uzrokovati
hiperviskoznost krvi i tako zacepiti glomerulske kapilare Sto ¢e rezultirati bubreznim
oste¢enjem (15). Monoklonski IgA mogu prouzrociti I[gA—nefropatiju ili Henoch-Schoénleinovu
purpuru (16).

Mijelomi koji stvaraju samo lake lance uzrok su 40 — 60 % slucajeva bubrezne bolesti u MM-
u (17). Laki lanci koje proizvode mijelomi zbog svoje netopljivosti su i otkriveni prije 150
godina kao Bence-Jonesovi proteini u bolesnika koji su patili od proteinurije lakih lanaca.
Mijelomi koji ne stvaraju prevelike koli¢ine lakih lanaca rijetko uzrokuju bubrezno ostecenje.
Nasuprot tome 70 % bolesnika koji stvaraju viSe od 10 g/dan lakih lanaca razvit ¢e bubreZzno
zatajenje, a ¢ak 100 % njih koji imaju oblik pretjerane proizvodnje IgD-a ¢e razviti bubrezno
zatajenje (18). Bubrezna bolest povezana s MM-om mozZe nastati i kao posljedica mehanizama
koji ne ovise o Ig-u. Ti mehanizmi su hiperkalcijemija, hiperuricemija, sepsa, rabdomioliza,
hipovolemija, nesteroidni protuupalni lijekovi i inhibitori reninsko-angiotenzinsko-

aldosteronskog sustava (19, 20).

1.6. Klasifikacija

Medunarodno udruzenje za istrazivanje mijeloma je iznijelo kriterije za dijagnozu i podjelu
mijeloma. Cilj im je pojednostavniti definiciju same bolesti i postavljanje dijagnoze s obzirom
na dostupne pretrage. Velika ve¢ina MM-a pocinje kao monoklonska gamapatija neodredenog
znacenja (MGUS, od engl. monoclonal gammopathy of undetermined significance). U MGUS-
u su monoklonske bjelancevine < 30 g/, a klonovi stanica kosStane srzi < 10 %, bez dokaza o
postojanju MM-a, drugih poremecaja proliferacije limfocita B ili amiloidoze. U
asimptomatskom MM-u M-protein je >/= 30 g/l a klonovi stanica kostane srzi >/= 10 %, ali
nema oStecenja ili zatajenja odredenog organa. U MM-u uz jednake vrijednosti M-proteina ili
klonova stanica koStane srzi imamo oStecenje organa 1 kasnije zatajenje. Znakovi bolesti koji

ukazuju na dijagnozu MM-a su hiperkalcijemija, bubreZzno zatajenje, anemija ili fokalna zari$na
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oStecenja koStanog sustava. Obiljezja mijeloma koji ne stvara lake lance su odsutstvo M-
proteina u serumu i mokraéi, plazmacitoze u kostanoj srzi i oSteenja i zatajenja organa.
Solitarni ili multipli solitarni plazmocitomi u kostima takoder su definirani kao zasebni entiteti.

Kvalitativnom procjenom dostupnih prognosti¢kih ¢imbenika lakSe ¢emo uspostaviti dijagnozu

MM-a (17).

1.7. Dijagnoza

Cesto se otkriva tijekom rutinskih krvnih pretraga zbog drugih razloga ili trazenja uzroka
prethodno navedenih simptoma i znakova. Pocetni laboratorijski testovi ukazuju na anemiju,
hiperkalcijemiju, bubrezno zatajenje i ponekad povecane koncentracije bjelanc¢evina u krvi (6).
Prilikom sumnje na MM potrebno je uciniti niz pretraga koje sluze da bi se potvrdila sama
dijagnoza, ali i radi procjena stupnja same bolesti, $to utjeCe na izbor lijeCenja (6). Prema
smjernicama, potrebno je izmjeriti kolicinu M-proteina u serumu i mokracéi, koli¢inu slobodnih
lakih lanaca u serumu, biopsiju koStane srzi, f2 mikroglobuline, laktat dehidrogenazu,
fluorescentnu hibridizaciju in situ, radiogram (po njem. znanstveniku Wilhelmu Rontgenu)
skeleta i magnetsku rezonanciju (MR) aksijalnog skeleta. Kompletna krvna slika (KKS)
pokazuje smanjenu koncentraciju trombocita, leukocita i hemoglobina (21). Zbog svega
navedenoga bolesnici se mogu zaliti na mucninu, ¢eS¢e obolijevanje od infekcija te mogu
primijetiti pojavu malih hematoma na kozi koji nastaju spontano (6). Pri postavljanju dijagnoze
potrebno je napraviti i elektroforezu serumskih bjelanéevina, posebno u bolesnika s anemijom,
boli u kostima i neobja$njenom neuropatijom (6). Ovim testom nalaze se M proteini koji
odreduju prosirenost bolesti (21). U osoba s klinicki suspektnim MM-om, a bez prisutnosti M-
proteina, dijagnoza bolesti se moze postaviti dokazivanjem slobodnih lakih lanaca u serumu
Cija je osjetljivost 97 % (6). Navedeni test koristan je i za pracenje razvoja bolesti i odgovora
na lijeenje (6). Elektroforeza serumskih bjelancevina koristi nam za odredivanje vrste
bjelancevina u serumu, a imunoelektroforeza za odredivanje njihovih podtipova (npr. IgA
lambda) (6). Preporucuje se napraviti RTG snimanje cijelog skeleta, a osobito lubanje (vrlo
Cesta oStecenja na kostima lubanje), dugih kostiju (patoloski lomovi) i kraljesnice (6). Noviji
dijagnosticki postupci daju nam uvid o promjenama na skeletu i/ili infiltraciju koStane srzi
mijelomom i kada je RTG nalaz kostiju normalan. MR je osobito koristan postupak za
otkrivanje infiltracije koStane srzi tumorskim stanicama 1 otkrivanje manjih zari$nih lezija, Sto

je ukljuceno i u kriterije za dijagnosticiranje simptomatskog mijeloma, te za procjenu stupnja



uvoD

bolesti (22). Zbog toga se preporucuje svim oboljelima s asimptomatskim (Suljaju¢im) MM-om
pri postavljanju dijagnoze snimiti MR cijeloga tijela. PET-CT (od engl. positron emission
tomography computed tomography) ima vaznu ulogu u postavljanju dijagnoze i nadzoru
odgovora na lijeCenje, osobito u bolesnika s recidivom MM-a (6). Prema najnovijim
smjernicama Medunarodne skupine za MM (IMWG, od engl. International Myeloma Working
Group) za dijagnozu aktivnog (simptomatskog) oblika MM-a potrebna je prisutnost jedne ili
vise osteolitickih lezija kostiju (veli¢ine > 5 mm) vidljivih na CT-u ili PET-CT-u. Smjernice
takoder preporucuju da se MR ili PET-CT cijeloga tijela 1 kraljeSni¢ne mozdine snime u svih
bolesnika s asimptomatskim MM-om, kako bi se iskljucila zahvac¢enost koStane srzi i kostiju
(6). CT je ovdje bolja pretraga izbora od RTG-a, jer CT-om mozemo otkriti viSe koStanih lezija
nego RTG-om (6). MR je korisna pretraga za dokazivanje promjena u podrucju prsnog i
slabinskog dijela kraljesnice, te kompresije ledne mozdine. IstraZivanja koja su usporedivala
uporabu MR-a i PET-CT-a za procjenu aktivnosti bolesti u osoba s MM-om pokazala su da
iako MR ima vecu osjetljivost u odnosu na PET-CT, kada se ova dva dijagnosticka postupka
koriste zajedno njihova specificnost i pozitivna prognosticka vrijednost je 100 %. Unato¢ tome,

PET- CT jos$ nije odobren u uobicajenu dijagnosticku obradu bolesnika s MM-om (6).

1.8. Lijecenje

Nakon postavljene dijagnoze lijeenje se provodi s viSe vrsta lijekova. Od lijekova to su
talidomid, bortezomib i lenalidomid. U bolesnika koji ispunjavaju uvjete za lijeenje
transplantacijom autolognim mati¢nim stanicama odobrene su kombinacije deksametazona s
talidomidom, bortezomibom 1 lenalidomidom kao potporno lijecenje. Novi nacini lijeenja
uvelike su povecali osjetljivost zlo¢udnih stanica plazmocitoma, a time i produljili prezivljenje
bolesnika. U bolesnika koji nisu pogodni za transplantaciju mati¢nih stanica kombinacije
Melfalan — Prednison - Talidomid (MPT) i Melfalan — Prednison - Bortezomib (MPB) pokazale
su bolje rezultate od spoja Melfalan - Prednison (MP) te su stoga uvedene kao standarno
lijecenje. Daljnje kombinacije MP-a i lenalidomida su jo$ u istrazivanjima, kao i1 kombinacije
talidomida, bortezomiba i lenalidomida sa ciklofosfamidom ili doksorubicinom. Vjeruje se da
¢e nova istrazivanja iznjedriti nove uspjeSnije terapijske kombinacije koje ¢e produljiti

prezivljenje bolesnika s MM-om (23).

Prognosticka vrijednost RDW-a u MM-u dokazana je u svijetu. Cilj je ovoga istrazivanja

istraziti utjece li visoka vrijednost RDW-a pri postavljanju dijagnoze MM-a negativno na



uvoD

prezivljenje 1 u nasih bolesnika, u Hrvatskoj, u Osijeku. U svijetu je dokazano da visok RDW
negativno utjeCe na prezivljenje bolesnika oboljelih od MM-a (24), a ovo je prvo takvo

istrazivanje u Hrvatskoj.
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2. HIPOTEZA

Povecan postotak $irine distribucije eritrocita pri postavljanju dijagnoze multiplog mijeloma
je negativno prognosti¢ko obiljezje za prezivljenje oboljelih od multiplog mijeloma. Bolesnici

s visokom vrijednosti Sirine distribucije eritrocita imaju losije prezivljenje.
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3. CILJEVI ISTRAZIVANJA

e Utvrditi prognosticku vrijednost RDW-a pri postavljanju dijagnoze MM-a na
prezivljenje bolesnika s MM-om

e Utvrditi povezanost RDW-a s brojem eritrocita, leukocita i trombocita

e Istraziti prognosticku vrijednost broja eritrocita pri postavljanju dijagnoze MM-a na
prezivljenje bolesnika s MM-om

e Istraziti prognosti¢ku vrijednost broja leukocita pri postavljanju dijagnoze MM-a na
prezivljenje bolesnika s MM-om

e Istraziti prognosti¢ku vrijednost broja trombocita pri postavljanju dijagnoze MM-a na

prezivljenje bolesnika s MM-om
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4. ISPITANICI | POSTUPCI

4.1. Ustroj istraZivanja

Istrazivanje je ustrojeno kao povijesno kohortno istrazivanje.

4.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Odjelu za hematologiju Klinike za internu medicinu Klini¢kog
bolni¢kog centra Osijek od travnja do svibnja 2019. godine, uz suglasnost predstojnika Odjela
1 odobrenje Etickog povjerenstva za istrazivanje Medicinskog fakulteta Osijek na Sveucilistu
Josipa Jurja Strossmayera u Osijeku.

U istrazivanje su bili ukljuceni bolesnici s dijagnozom MM-a lijeCeni na odjelu tijekom 6
godina, od 2006. do 2012. godine. Sakupili smo zapise od ukupno njih 27. Tijekom tog vremena
zbog MM-a je lije¢en ukupno 41 bolesnik, ali za 14 njih nismo imali dostupne relevantne
podatke. Medijan dobi bolesnika koji su imali pri postavljanju dijagnoze bio je 69 godina,
interkvartilni raspon (od engl. interquartile range, IQR) 60 - 75, najmladi bolesnik pri

postavljanju dijagnoze imao je 41 godinu a najstariji 89.

4.3. Postupci

Podaci o vrijednostima RDW-a i ostalim laboratorijskim (broj eritrocita, leukocita i trombocita
pri postavljanju dijagnoze MM-a), demografskim (spol, dob) i klini¢ckim obiljezjima (smrtni
ishod) preuzeti su iz medicinskih zapisa arhiva Klinike za internu medicinu Klini¢kog

bolnic¢kog centra u Osijeku.

4.4. Statisticki postupci

Svi prikupljeni kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama, dok
su numericki podaci opisani medijanom i IQR-om. Rezultati su prikazani tekstualno, tabli¢no i
slikovno. Korelacije su testirane Spearemanovim testom. Za analizu utjecaja RDW-a, eritrocita,
leukocita 1 trombocita na prezivljenje koriSten je Log — rang test. Statisticka analiza u¢injena je
programskim sustavom IBM SPSS Statistics (inacica 20), uz odabranu razinu znacajnosti od P

< 0,05.
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5. REZULTATI

U razdoblju od 2006. do 2012. godine iz medicinskih zapisa preuzeti su podatci od ukupno 27
bolesnika s dijagnozom MM-a. Istrazivanje je provedeno na 13 Zena (48,1 %) i 14 muskaraca
(51,9 %). Medijan dobi obolijevanja (postavljanja dijagnoze) bio je 69 godina (IQR 60 - 75),
najstarija dob pri postavljanju dijagnoze bila je 89, a najmlada 41 godina.

Medijan dobi pri smrti bio je 71,5 godina (IQR od 61 do 72 ). Svi su bolesnici preminuli do
trenutka istrazivanja, a medijan vremena od dijagnoze MM-a do smrti iznosio je 11 mjeseci
(IQR 2 - 52), najkrace vrijeme od postavljanja dijagnoze MM-a do smrti bilo je 0 a najdulje
168 mjeseci. (Tablica 1)

Tablica 1. Demografska obiljeZja i duljina preZivljenja nakon postavljanja dijagnoze

oboljelih od multiplog mijeloma (N = 27)

Obiljezje Vrijednost
Spol (m/%), n (%) 14 (52) / 13 (48)
Dob obolijevanja (godine) (medijan, IQR") 69 (60 — 75)
Dob smrti (godine) (medijan, IQR") 71,5 (61— 72)
Vrijeme od dijagnoze do smrti, prezivljenje (mjeseci) 11 (2 -52)

(medijan, IQR*)
“interkvartilni raspon, od engl. interquartile range

11
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Medijan vrijednosti RDW-a iznosio je 15 % (IQR 13 - 17), najmanja vrijednost iznosila je 11,9
dok je najveca vrijednost iznosila 20,6. Nije bilo bolesnika s patoloski smanjenim vrijednostima
RDW-a, 14 (51,9 %) bolesnika je imalo pove¢an RDW, a njih 13 (48,1 %) normalnu vrijednost
RDW-a u trenutku postavljanja dijagnoze MM-a. (Tablica 2)

Tablica 2. Sirina distribucije eritrocita (RDW, od engl. red cell distribution width) u oboljelih
od multiplog mijeloma (N = 27)

RDW (%0) Broj bolesnika (%)
Normalan ( 9 - 15) 13 (48)
Povecan (> 15) 14 (52)
Smanjen (<9) 0 (0)

Medijan broja eritrocita iznosio je 3,4 x 10'%/1 (IQR 2,7 - 3,6 ), najve¢i broj eritrocita bio je 4,61
a najmanji 1,95. Gotovo svi bolesnici (njih 26) su imali smanjen broj eritrocita $to je ukupno

96,3 %, samo jedan oboljeli je imao normalnu vrijednost eritrocita §to je ukupno 3,7 %. (Tablica
3)

Tablica 3. Broj eritrocita u oboljelih od multiplog mijeloma (N = 27)

Broj eritrocita (x 10'%/1) Broj bolesnika (%)
Normalan (3,86 — 5,08) 1(3,7)
Povecan (> 5,08) 0 (0)
Smanjen (< 3,86) 26 (96,3)
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Medijan broja leukocita iznosio je 6,4 (IQR 5,9 - 9,4). Normalan broj leukocita u trenutku
postavljanja dijagnoze MM-a imalo je 14 (51,9 %) bolesnika, leukocitozu je imalo 8 (29,6 %)
bolesnika, a leukopeniju njih 5 (18,5 %).(Tablica 4)

Tablica 4. Vrijednosti leukocita u oboljelih od multiplog mijeloma (N = 27)

Leukociti (x10%1) Broj bolesnika (%0)
Normalan (3,4 -9,7) 14 (52)
Povecani (> 9,7) 8 (30)
Smanjeni (< 3,4) 5 (18)

Medijan broja trombocita iznosio je 175 x10%1 (IQR od 82 do 294), najveéa vrijednost broja
trombocita iznosila je 438 a najmanja 11. Broj trombocita u 14 (51,9 %) bolesnika bio je
normalan, 11 (40,7 %) bolesnika je imalo trombocitopeniju, a 2 (7,4 %) su bolesnika imala

trombocitozu. (Tablica 5)

Tablica 5. Vrijednosti trombocita u oboljelih od multiplog mijeloma (N = 27)

Trombociti (x10%1) Broj bolesnika (%)
Normalni (158 - 424) 14 (52)
Povecani (> 424) 2(7)
Smanjeni (< 158) 11 (41)

13
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Nadena je znacajna pozitivna korelacija duljine prezivljenja bolesnika i vrijednosti RDW-a,

broja leukocita i broja trombocita u trenutku postavljanja dijagnoze.

RDW je znacajno korelirao s dobi bolesnika pri postavljanju dijagnoze (Spearmanov rho =
0,563, P= 0,002). Dob pri postavljanju dijagnoze je znacajno negativno korelirala s

prezivljenjem (Spearmanov rho = -0,641, P <0,001)

RDW je znacajno negativno korelirao s prezivljenjem bolesnika nakon postavljanja dijagnoze
MM —a (Spearmanov rho =-0,419, P = 0,012 ). Broj eritrocita pri postavljanju dijagnoze MM-
a znacajno je pozitivno korelirao prezivljenjem bolesnika (Spearmanov rho = 0,495 , P = 0,009).
Broj leukocita pri postavljanju dijagnoze MM-a nije znaajno korelirao s prezivljenjem
bolesnika a niti s brojem trombocita. Broj trombocita pri postavljanju dijagnoze MM- a nije

znacajno korelirao s prezivljenjem bolesnika.
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5.1. Prognosti¢ka vrijednost RDW — a pri postavljanju dijagnoze u MM-u

Rezultati analize pokazali su statisticki znacajan utjecaj RDW-a na prezivljenje promatranih

bolesnika (Log-rang test, Hi-kvadrat = 4,364, Df = 1, P = 0,037). (Slika 1)

o $IRINA DISTRIBUCIJE
: l ERITROCITA

MNORMALNE WRIJEDNOSTI
—POVECANE VRIJEDNOSTI

08

1

04

PREZIVLJENJE 0D DIJAGNOZE (%)

i

0,0

0 50 100 150 200

PREZIVLJENJE U MJESECIMA

Slika 1. Prezivljenje skupina bolesnika s normalnim i pove¢anim vrijednostima RDW-a.
Kaplan — Meierove krivulje pokazuju prezivljenje skupina bolesnika prema vrijednosti Sirine
distribucije eritrocita (RDW, od engl. red cell distribution width). Krivulja obojana plavom
bojom predstavlja bolesnike s normalnom vrijednosti RDW-a ( 9 — 15 %), a krivulja crvene

boje predstavlja bolesnike koji su imali pove¢an RDW(> 15 % ).
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5.2. Prognosti¢ka vrijednost eritrocita pri postavljanju dijagnoze u MM -u

Rezultati analize nisu pokazali statistiCki znacajan utjecaj broja eritrocita na prezivljenje.

5.3. Prognosticka vrijednost leukocita pri postavljanju dijagnoze u MM -u

Rezultati analize nisu pokazali statisti¢ki znacajan utjecaj broja leukocita na prezivljenje
promatranih bolesnika. (Log-rang test, Hi-kvadrat = 0,058 Df = 2, P = 0,972). (Slika 2)
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Slika 2. Prezivljenje skupina bolesnika s normalnim, smanjenim i pove¢anim brojem leukocita.
Krivulja oznacena plavom bojom predstavlja bolesnike koji su imali normalne vrijednosti
leukocita (3,4 — 9,7 x 10%1), crvena krivulja predstavlja bolesnike sa snizenim vrijednostima
leukocita (< 3,4 x 10%1), a zelena predstavlja bolesnike koji su imali povisene vrijednosti

leukocita (>9,7 x 10%1).
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5.4. Prognosticka vrijednost trombocita pri postavljanju dijagnoze u MM-u

Rezultati analize pokazali su statisticki grani¢an utjecaj broja trombocita na prezivljenje
promatranih bolesnika. (Log-rang test, Hi-kvadrat = 5,586, Df = 2, P = 0,061). (Slika 3)
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Slika 3. Prezivljenje skupina bolesnika s povecanim, smanjenim i normalnim brojem
trombocita. Krivulja obojana plavom bojom predstavlja bolesnike koji su imali normalne
vrijednosti trombocita (158 — 424 x 10%1), krivulja crvene boje predstavlja bolesnike sa
snizenom vrijednosti trombocita ( < 158 x 10%1), a zelena krivulja predstavlja bolesnike sa

povisenom vrijednosti trombocita (> 424 x 10%/1).
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6. RASPRAVA

Ovim istrazivanjem potvrdena je prognosticka vrijednost RDW-a pri postavljanju dijagnoze s
losijom prognozom, tj. kra¢im prezivljenjem u bolesnika s MM-om. Bolesnike smo podijelili u
dvije skupine s obzirom na RDW: prva skupina je imala poviSen RDW, a druga normalnu
referentnu vrijednost RDW-a. Utvrdili smo da skupina s pove¢anim RDW-om pri postavljanju

dijagnoze ima kraée prezivljenje.

Osim utjecaja RDW-a na prezivljenje, ovim istrazivanjem pokazali smo da i brojnosti
trombocita, ali ne eritrocita i leukocita pri postavljanju dijagnoze MM-a imaju utjecaj na
prezivljenje. Nismo imali reprezentativnu zastupljenost skupina prema broju eritrocita jer su
skoro svi pripadali istoj skupini, odnosno anemi¢nima. Potrebna su daljnja istrazivanja kako bi
doku¢ili to¢an mehanizam kojim RDW utjece na prognozu bolesnika. Mnoga istrazivanja su
pokazala da je povecana vrijednost RDW-a povezana s oksidativnim stresom i loSom
prognozom MM-a u bolesnika starije dobi, kroni¢nom upalom i pothranjenosti (2, 25). Nasi
rezultati potvrdili su da upala (leukocitoza, leukopenija) ima utjecaj na prezivljenje oboljelih
od MM-a. Nije poznato kako upala pak utjece na vrijednosti RDW-a. Istrazivanja tvrde da je
jedan od mogucih mehanizama kako RDW moze imati prognosti¢ku vrijednost i utjecati na
prognozu bolesti upravo smanjenje proizvodnje eritropojetina ¢ime se skracuje Zivot eritrocita
preko stvaranja proupalnih ¢imbenika (25, 26). U naSem istrazivanju su bolesnici imali to krace
prezivljenje Sto su bili stariji a takoder su imali 1 ve¢i RDW sa starijom dobi. U nadenom
prediktivnom odnosu RDW-a u odnosu na prezivljenje dob bi mogla biti zbunjujuci ¢imbenik.
Kinesko istrazivanje o prognostickoj vrijednosti RDW-a u MM-u u kineskoj populaciji nije
naSlo korelaciju izmedu visokih vrijednosti RDW-a i dobi bolesnika. Takoder nisu nasli
povezanost izmedu poveéanih vrijednosti RDW-a i odgovora na terapiju za MM (24). To se ne
slaze s drugim sluc¢ajevima kada su u pitanju zlo¢udne hematoloSke bolesti. PeriSa V. i sur. su
pokazali u svojim istrazivanjem povezanost poveéanog RDW-a i razli¢itog terapijskog
odgovora u oboljelih od B—stani¢nog limfoma (27). Istim istrazivanjem dokazana je povezanost
visokih vrijednosti RDW-a i uznapredovalih stadija B-stani¢nog limfoma (27). U ovom
istrazivanju nismo analizirali terapiju niti odgovor na terapiju MM—a. Osim §to je povezan s
upalom, novija istrazivanja tvrde da je RDW dio nove generacije tumorskih biomarkera (28).
Istrazivanja o karcinomu dojke utvrdilo je da je RDW u karcinomu dojke bio povecan, a to nije
bio slu¢aj kod fibroadenoma dojke, kada je RDW bio u referentnim vrijednostima (29). Jedno

gastroenterolosko istrazivanje pokazalo je da je RDW prediktor u diferencijaciji zlo¢udnog

19



RASPRAVA

uzroka bilijarne opstrukcije (30). RDW se pokazao kao znaajan prognosticki ¢imbenik u
malignom mezoteliomu (3). Prognosticka vrijednost RDW-a dokazana je i kod karcinoma

prostate (1) te je dokazana povezanost povisenog RDW-a sa stupnjevanjem karcinoma pluca
().

Nasi rezultati slazu se s rezultatima ostalih istrazivanja u smislu prognosticke vrijednosti
RDW-a quoad vitam te sc RDW sve viSe namece kao opéi prognosticki ¢imbenik u mnogim

bolestima.

Ovo retrospektivno istrazivanje potvrdilo je hipotezu da visoka vrijednost RDW-a pri
postavljanju dijagnoze loSe utjeCe na prognozu bolesti i prezivljenje oboljelin od MM-a.

Objasnjenje patogeneze ove povezanosti ostaje nejasno.

Upala je vazna sastavnica napredovanja tumora, a upalne stanice sudjeluju u tumorskom
procesu. Potic¢u Sirenje i opstanak tumorskih stanica te stvaranje presadnica (31). U nasem
istrazivanju MM-a imali smo slu¢ajeve leukocitoze, leukopenije, ali i normalnih vrijednosti
leukocita. Kaplan—Meierova krivulja je pokazala kako broj leukocita nije znac¢ajno prediktivan
za prezivljenje. Tim nalazom nismo potvrdili rezultate istrazivanja Haoa i suradnika u ¢ijem
istrazivanju stoji da bolesnici sa smanjenim vrijednostima broja leukocita, < 2,5 x 10%/1, imaju
lo$iju prognozu nego oni bolesnici s MM-om Kkoji imaju vrijednosti broja leukocita ve¢im od
2,5 do 4 x10%/1. Prema referentnom sustavu u Hrvatskoj, sve vrijednosti manje od 3,4 x 10%1 su
leukopenija, Sto je razli¢ito od njihovih kriterijja. Rezultati naSeg istraZivanja ne slazu se s
rezultatima dostupnih istrazivanja o leukocitozi, koje tvrdi da bolesnici s leukocitozom imaju
losije prezivljenje (32). Rezultati naSeg istrazivanja ostaju nejasni. Vrste leukocita koje
sudjeluju u stvaranju upalnog odgovora su neutrofili i limfociti. Upravo omjer neutrofila i
limfocita (NLR od engl. neutrophil-lymphocyte ratio) pokazuje tijek upale te se vjeruje da ima
veliki prognosti¢ki znacaj kod hematoloskih zlo¢udnih novotvorina (27). Na promjene tog
omjera mogu utjecati razne popratne bolesti poput ateroskleroze, raznih infekcija, poviSenog
krvnog tlaka, SeCerne bolesti te kroni¢ne bubrezne bolesti (33, 34). Bolesnici s visokim NLR-
om (> 2) imaju krace prezivljenje ako ih usporedimo s oboljelima koji imaju niski NLR (< 2).
Visoki NLR (= 2) se takoder pokazao da kod bolesnika koji primaju konvencionalnu
kemoterapiju, u starijih i onih koji su u uznapredovalom stadiju bolesti lose utjeCe na
prezivljenje (35). U ovom istrazivanju nismo analizirali podvrste leukocita u oboljelih od MM-

a.
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Potrebno je uciniti viSe istrazivanja s ve¢im brojem oboljelih od MM-a da bi se rasvijetlila veza

leukocitoze i leukopenije s prezivljenjem.

Uz RDW i leukocite istrazili smo i povezanost preZivljenja s koncentracijom trombocita
izmjerenom pri postavljanju dijagnoze. Kaplan—-Meierova krivulja pokazala je da najloSiju
prognozu imaju oni bolesnici s trombocitozom, a najbolju prognozu imaju oni s normalnim
vrijednostima trombocita. Prema istrazivanjima trombociti su povezani s rastom tumora. Oni
poti¢u rast tumora preko citokina: VEGF (od engl. vascular endothelial growth factor,
¢imbenik rasta zilnog endotela), IL-6 (od engl. interleukin — 6), SDF - la (od engl. stromal
cell-derived factor 1) i IGF-a (od engl. insulin-like growth factor, ¢imbenik rasta sli¢an
insulinu) (36). Trombocitopenija dolazi kao posljedica nakupljanja tumorskih stanica u
kostanoj srzi i ¢esto se pronalazi u oboljelih od MM-a (35). Prema kineskom istrazivanju autora
Shia i suradnika, upravo je vrijednost trombocita u omjeru s vrijednostima limfocita (PLR, od
engl. platelet-to-lymphocyte ratio) jedan od c¢imbenika sa znacajnom prognostickom
vrijednosti. Ovo istrazivanje pokazalo je da snizena vrijednost PLR-a ide u prilog 10sijoj
prognozi bolesti i kratem prezivljenu oboljelih od MM-a. Niski PLR ide u prilog
trombocitopeniji (35). Nasi rezultati pokazali su da trombocitoza viSe nego trombocitopenija
utjece na kracée prezivljenje, te se ne slazu sa ovim istrazivanjem iz 2017. godine. To mozemo

pripisati manjoj skupini promatranih bolesnika.

Da bi temeljito istraZili povezanost vrijednosti trombocita i prezZivljenja bolesnika s MM-om

potrebno je uciniti jos istrazivanja s veéim skupinama bolesnika.
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7. ZAKLJUCAK

Na temelju rezultata provedenog istrazivanja mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

Sirina distribucije eritrocita u bolesnika s dijagnozom multiplog mijeloma pri
postavljanju dijagnoze ima statisticki znacajnu povezanost s prezivljenjem bolesnika te
negativno utjece na prognozu bolesti.

Broj eritrocita niti broj leukocita pri postavljanju dijagnoze multiplog mijeloma nisu
utjecali na prezivljenje oboljelih.

Trombocitoza i trombocitopenija pri postavljanju dijagnoze negativno su utjecali na
prezivljenje bolesnika s multiplim mijelomom, ali je statisticka znacajnost bila samo

granicna.
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SAZETAK

8. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Cilj istrazivanja bio je utvrditi prediktivnu povezanost
vrijednosti RDW-a (od engl. red cell distribution width, Sirina distribucije eritrocita) pri
postavljanju dijagnoze MM-a (mutiplog mijeloma) s prezivljenjem bolesnika s MM-om te
istraziti prognosti¢ku vrijednost broja eritrocita, trombocita i leukocita u tom istom vremenu za

prezivljenje ovih bolesnika.
NACRT ISTRAZIVANJA: IstraZivanje je ustrojeno kao kohortno povijesno istrazivanje.

ISPITANICI | POSTUPCI: U istraZivanje je ukljueno 27 oboljelih od MM-a,lijjecenih na
Odjelu za hematologiju, Klinike za Internu medicinu, Klinicko bolnickog centra Osijek u
razdoblju od 2006. do 2012. godine. Iz medicinskih zapisa preuzeti su podaci o krvnim
pretragama ucinjenim pri postavljanju dijagnoze MM-a (RDW-a, leukocita i trombocita) kao i
datuma postavljanja dijagnoze te datuma smrti bolesnika. Rezultati su analizirani deskriptivno
1 analiticki, a statisticki obradeni pomoc¢u SPSS-a (inacica 20,0). Prezivljenje je analizirano

Kaplan-Meirovim testom (Log-rank test). Razina statisticke znacajnosti bila je uz P < 0,05.

REZULTATI: Povecane vrijednosti RDW-a pri postavljanju dijagnoze MM-a imale su
negativnu prognostic¢ku vrijednost i negativno utjecale na daljnju prognozu bolesti quoad vitam.
Broj eritrocita pri postavljanju dijagnoze MM-a kao i broj leukocita nije bio prediktivan za
prezivljenje. Trombocitopenija kao i1 trombocitoza su se pokazale kao negativan prediktivni

¢imbenik u MM —u, grani¢no statisti¢ki znacajan.

ZAKLJUCAK: Poveane vrijednosti RDW-a pri postavljanju dijagnoze MM-a imaju
negativnu prognosti¢ku vrijednost. Bolesnici s pove¢anim RDW-om pri postavljanju dijagnoze

MM-a imaju krace prezivljenje.

Kljucne rijeci: Sirina distribucije eritrocita, multipli mijelom, leukociti, trombociti, prezivljenje
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SUMMARY

9. SUMMARY
Prognostic value of red cell distribution width in patients with multiple myeloma

AIMS: The aim of the study was to determine predictive relationship of RDW (red cell
distribution width) at the time of MM (multiple myeloma) diagnosis with patients' survival and
to investigate predictive values of number of red blood cells (RBC), white blood cells (WBC)

and platelets at that time point for patients’ survival.
DESIGN: The study was historical cohort study.

PATIENTS AND METHODS: Study included 27 MM patients treated at Department for
Hematology, Internal Clinic, University Hospital Centre Osijek, during the period from 2006
until 2012. The data on blood findings at the time of MM diagnosis (RDW, RBC, WBC,
platelets), the dates of diagnosis and death were taken from medical records. The results were
analyzed descriptively and analytically with SPSS statistical programm (version 20.0). Survival
was analyzed by Kaplan-Meier (Log-rank test). Statistical difference was considered at P <
0.05.

RESULTS:Increased RDW at the time of MM diagnosis negatively predicted the disease
prognosis quoad vitam. RBC and WBC were not predictive for the survival time. Marginally
significant predictive value for survival was found for pathologically decreased and increased

platelets count, respectively.

CONCLUSION: Increased RDW at the time of MM diagnosis has negative predictive value.

Patients with increased RDW had shorter survival.

Keywords: red cells distribution width, multiple myeloma, white blood cell count, platelets,

survival
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