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Mielominé liga ir jos sukelto inksty paZeidimo klinikiniai ir
laboratoriniai duomenys bei prognoz¢ nulemiantys faktoriai

Rasa Griniiité, Inga Ariiné Bumblyté
Kauno medicinos universiteto Hematologijos klinika, Nefrologijos klinika

RaktaZodZiai: mielominé liga, inksty nepakankamumas, prognoze, isgyvenamumas.

Santrauka. Darbo tikslas. ISanalizuoti mielominés ligos ir jos sukelto inksty pazeidimo
klinikines ir laboratorines charakteristikas, prognostinius veiksnius bei baigtis. Retrospektyviai
isnagrinétos 124 ligoniy, gydyty nuo mielominés ligos Kauno medicinos universiteto kliniky
Hematologijos klinikoje 1996—2002 m., ambulatorinés kortelés. Ligoniy amzZiaus vidurkis — 65
metai, 62,9 proc. ligoniy buvo vyresni kaip 60 mety. Dazniausiai nustatytas IgG mielomos tipas,
proc., darbingumo sumazéjimas ir didelis silpnumas — 31,45 proc., besikartojancios infekcijos —
9,68 proc. ligoniy. Mielominés ligos diagnozés nustatymo metu 35,48 proc. ligoniy diagnozuotas
inksty nepakankamumas. Kreatinino kraujyje didéjimas koreliavo su jonizuoto kalcio, eritrocity
nusédimo greicio, M proteino ir Slapimo riigsties didéjimu kraujyje. Mielomine liga serganciy
ligoniy (be inksty nepakankamumo) vieneriy ir dvejy mety isgyvenamumas (95,08 ir 89,23
proc., atitinkamai) buvo geresnis negu ligoniy, serganciy ir inksty nepakankamumu (82,5 ir
73,35 proc., atitinkamai). Dializuoty ligoniy dél sunkaus inksty nepakankamumo vieneriy mety

isgyvenamumas buvo 68,75 proc.

Ivadas

Inksty nepakankamumas nustatomas 50 proc.
ligoniy, pirma karta diagnozavus mieloming liga (ML).
Tai yra dazna Sios ligos komplikacija ir antroji (po
infekciju) pagal dazni mirties priezastis (1, 2). Inksty
nepakankamumas, sergantiems ML, biina iminis arba
létinis. Uminj inksty nepakankamuma (UIN) sukelia
dehidracija, hiperkalcemija, infekcija, nefrotoksiniai
vaistai, hiperurikemija, hiperviskozitetas (1). Létini
inksty nepakankamuma (LIN) sukelia lengvosios
grandinés, kurios arba sudaro cilindrus inksty kana-
liukuose (mielominis inkstas), arba kaupiasi inksty
audiniuose (pirminé amiloidozé, lengvuju grandziy
nefropatija) (1). Inksty pazeidimas sergantiems ML
daznai iSlieka nejvertintas dél mazo jprasty inksty
veikla nustatan¢iy tyrimy jautrumo ir specifiskumo (3).
Inksto biopsija ligoniams, sergantiems ML, paprastai
neatlickama, nes patogenetinis ML gydymas nepri-
klauso nuo inksty pazeidimo tipo.

Ankstesni mielominés ligos tyrimai rodydavo bloga
prognoze pacienty, kuriems inksty nepakankamumas
(IN) buvo nustatomas ligos pradzioje. Dabartiniai
tyrimai rodo, kad daugumai ML serganciy ligoniy pa-
blogéjusi inksty funkcija islieka, taciau ju iSgyvena-
mumas virsija bendraja ML iSgyvenamumo 36 ménesiy
mediana (4). Zymiai svaresnis negu IN mielomos prog-

nostinis faktorius yra atsakas | chemoterapija (1, 5).
Geresnio atsako | chemoterapijos vaistus, kartu ir i$-
gyvenamumo prailgéjimo, ligoniams, sergantiems sun-
kiu IN, galima tikétis taikant hemodializes (6).

Sio darbo tikslas — i§analizuoti mielominés ligos ir
jos sukelto inksty pazeidimo klinikines ir laboratorines
charakteristikas, prognostinius veiksnius ir baigtis.

Tirtyjy kontingentas ir tyrimo metodai

Retrospektyviai iSnagrinéti ambulatoriniy korteliy
ir ligos istorijy duomenys 124 mielomine liga sirgusiy
pacienty. Pacientai tirti, gydyti ir stebéti Kauno medi-
cinos universiteto kliniky Hematologijos klinikoje
19962002 metais. Mielominé liga diagnozuota ir pa-
cientai suskirstyti pagal ligos stadijas (B. Durie ir S.
Salmon klasifikacija) remiantis tarptautiniais kriterijais
(7). Esant I stadijos ML, nustatyti visi Sie pozymiai:
hemoglobino (Hb) >105 g/l ar Ht >32 proc., normalus
serumo kalcio kiekis, [gG M proteino <50 g/, [gA M
proteino <30 g/l, Bens-DZonso baltymo §lapime
<4 g/24 val., nerasta kauly destrukciniy pakitimy arba
osteoporozés. Esant I1I stadijos ML, rastas bent vienas
iSvardytas kriterijus: Hb <85 g/1, Ht <25 proc., serumo
kalcio kiekis >2,75 mmol/l, IgG M proteino >70 g/1,
IgA M proteino >50 g/1, Bens-DzZonso baltymo Slapime
>12 g/24 val., daugiau triju destrukciniy kauly zidiniy.
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Ligoniai, kurie neatitinka nei I, nei III ML stadijy kri-
teriju, priskiriami Il ML stadijai. Esant A stadijai, krea-
tinino kiekis serume <175 pmol/l, B stadijai — >175
pmol/1.

mai, eritrocity nusédimo greitis (ENG), M proteinas
celiuliozés acetato elektroferezés metu, kalcio, jo-
nizuoto kalcio, Slapalo, kreatinino kiekis kraujo serume,
lengvyju grandiniy monoklonas (k/1 santykis) kraujo
serume ir §lapime nefelometrijos metodu, kauly ¢iulpy
citologiniai ir (arba) trepanobiopsijos histologiniai duo-
menys jvertinti Kauno medicinos universiteto patologu.
Didysis ML diagnostikos kriterijus — daugiau 30 proc.
plazminiy lasteliy mielogramoje ar plazmacitomos
vaizdas trepanobioptate; mazasis ML diagnostikos
kriterijus — 10-30 proc. plazminiy lasteliy mielogra-
moje. [Sgyvenamumas apskaiciuotas Kaplano-Meierio
metodu nuo paciento gydymo pradzios iki paskutinés
apsilankymo datos arba mirties (visi pacientai miré nuo
mielomings ligos).

Ligoniy grupés lygintos taikant chi kvadrato (X?)
kriteriju. Pozymiy tarpusavio rySys nurodytas korelia-
cijos koeficientu (r). Skirtumas reikSmingas, kai pasi-
kliautinasis lygmuo 0,95 (95 proc., p<0,05).

Pacienty

Rezultatai ir jy aptarimas

Tarp sirgusiy ML diagnozés nustatymo metu vyravo
ligoniai vyresni kaip 60 mety. (62,9 proc. visuy ligoniy).
Si tendencija buvo ryskiausia ligoniams, kuriems buvo
nustatyta III ligos stadija (1 pav.). ML diagnozavimo
momentu 35,48 proc. ligoniy kreatinino kiekis serume
vir§ijo 175 pmol/l, t. y. liga buvo II B ir Il B stadijos
(2 pav.). Motery buvo daugiau (60 proc.) ir $i tenden-
cija vyravo visy stadijy atzvilgiu.

70,16 proc. pacienty skundési kauly skausmais,
31,45 proc. — darbingumo sumazéjimu ir dideliu silp-
numu, 9,68 proc. — besikartojanciomis infekcijomis,
0,3 proc. — svorio kritimu.

Pagal mielomos sekretuojama M proteino imuno-
globulino ir lengvyju grandiniy tipa iSskiriami 1gG,
IgA, IgD, IgE ir lengvyjy grandiniy ML tipai. Daz-
niausiai rastas [gG mielomos tipas (IgG:IgA:lengvuju
grandiniy mieloma=12,68:3,68:1) (1 lentelé). [gG mie-
lomos M proteino mediana kraujo serume sieke 28,5
g/1, IgA mielomos — 14,9 g/1, lengvyjy grandiniy mie-
lomos atvejais M proteinas celiuliozés acetato elektro-
forezés metu neisryskéjo. Visiems ligoniams, kuriems
rasta lengvyju grandiniy mieloma, nustatyta hipogama-
globulinemija. 60 ligoniy K/A santykis, t. y. lengvuju
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1 pav. Serganciyjuy mielomine liga pasiskirstymas pagal amzZiy
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1 lentelé. Serganc¢iyjy mielomine liga laboratoriniy tyrimy duomenys priklausomai nuo gaminamy

2 pav. Sergan¢iyjy melomine liga pasiskirstymas pagal ligos stadijas

imunoglobuliny tipo
Ligoniai, sergantys mielomine liga (n=124)
Eil. Laboratoriniai tyrimai
Nr. IgG IgA lengvyju
(n=90) (n=27) grandiniy
(n=7)

1. M proteinas serume, g/l

mediana 28,5 14,9 -

intervalas 14,2-70,7 11,9-60,8 -
2. K/A santyKkis slapime, proc.

padidéjes 15,56 7,41 71,43

sumazejes 7,78 7,41 28.57
3. Pacientai, kuriems nustatyta 6,67 3,7 71,41

hipogamaglobulinemija, proc.

4. Kauly ¢iulpy plazminiy lasteliy, proc.

mediana 37 28 40

intervalas 11-96 21-90 21-93
5. ENG, mm/val.

mediana 68 44 15

intervalas 10-165 20,1-80 13-50
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grandiniy monoklono tipas, kraujo serume ir §lapime
iStirtas nefelometrijos metodu. Pagal K/A kraujo serume
duomenis IgG mielomos atvejais imunoglobulino sudé-
tyje dazniausiai buvo lengvosios K grandinés (K:A=1,7:1).
IgA mielomos atvejais didZigja dalimi (K:A=2,5:1)
imunoglobulinas buvo sudarytas i$ K lengvyju gran-
diniy.

Patologinis K/A santykis $lapime, t. y. lengvuyju gran-
diniy monoklonas (Bens-DZonso proteinurija) rastas
23,32 proc. IgG mielomos ir 14,82 proc. IgA mielomos
atvejais ir visiems lengvyju grandiniy mieloma ser-
gantiems ligoniams. Todél galima manyti, kad be imu-
noglobulino IgG bei IgA, sergantiems mieloma, buvo
sekretuojamas ir lengvyju grandiniy monoklonas. Di-
dziaja dali Bens-DZonso proteinurijos sudaré K leng-
vosios grandinés (IgG mielomos atvejais K:A=2:1, leng-
vyju grandiniy mielomos K:A=2,5:1). Nustatyta, jog
intaktinés lengvosios grandinés formuoja cilindrus
inksty kanaléliuose ir sutrikdo ju funkcija: (poliurija,
gliukozurija, fosfaturija, acidozé), o lengvujy grandiniy
fragmentai daugiau linke kauptis inksty audiniuose ir
pazeisti glomerulus (nefrozinis sindromas).

Daugeliui pacienty, serganciy [gG ir [gA mieloma,
ENG buvo padidéjes. Lengvyjy grandiniy mielomos
atvejais ENG mediana normali, taciau dviem pacien-
tams ENG rastas padidéjes (1 lentelé).

Astuoniems i§ 124 pacienty mielominé liga diagno-
zuota trepanobiospijos metu. Likusiems —kauly ¢iul-
pu punktato duomenimis (IgG mielomos plazminiy
lasteliy mediana sieké 37 proc., [gA — 28 proc., leng-
vuyju grandiniy mielomos — 40 proc.) (1 lentelé).

Inksty nepakankamumas (kreatininas kraujo se-
rume >175 pmol/l) ir hiperkalcemija (serumo kalcis
>2,75 mmol/l) diagnozuota atitinkamai — 35,48 ir 6
proc. ligoniy.

Iprastiniais §lapimo tyrimais juosteliniu analizato-
riumi ir mikroskopuojant buvo nustatyta jvairaus laips-
nio proteinurija, leukociturija, eritrociturija ar cilind-
rurija. Proteinurija I A stadijos pacientams iSryskéjo
23,17 proc. atvejy (baltymo kiekis svyravo nuo pédsako
iki 0,25 g/1), I1 A stadijos —46,2 proc. atvejy (baltymo
kiekis svyravo nuo pédsako iki 3 g/1), II B stadijos —
71,4 proc. atvejy (baltymo kiekis svyravo nuo 0,25 iki

3 g/l), Il A stadijos — 30 proc. atveju (baltymo kiekis
svyravo nuo pédsako iki 1,5 g/1), I1I B stadijos — 51,6
proc. atvejy (baltymo kiekis svyravo nuo pédsako iki
3 g/l). Lyginant pagal chi kvadrata (x?), Slapimo pa-
kitimy (tiek proteinurijos, tiek leukociturijos, tiek erit-
rociturijos arba cilindrurijos) radimas nepriklausé nei
nuo mielominés ligos tipo, nei nuo stadijos, nei nuo
inksty nepakankamumo. Skirtingai negu muisy patei-
kiami duomenys, kai kurie autoriai teigia, kad pacien-
tams, kuriems ML metu pasireiské IN, dazniau nusta-
toma proteinurija (8). Reikéty jvertinti, kad mes i$-
analizavome maza pacienty su Il B ML stadija skaiciu.
Nustatyti inksty pazeidimo tipa (mielominis inkstas,
pirminé amiloidozé ar lengvyju grandiniy nefropatija),
remiantis jprastiniais Slapimo tyrimais, netikslu. Padéti
galéty inksty biopsija, bet ji retai atlickama ligoniams,
sergantiems ML. I§ 124 ligoniy tik dviem daryta inksty
biopsija, nes buvo neaiski nefrozinio sindromo prie-
zastis. Vienam rasta lengvyjuy grandiniy nefropatija,
antram — AL amiloidozé.

Gautais duomenimis, lengvyjy grandiniy monoklo-
ninio baltymo (patologinis K/A santykis kraujo serume
ir $lapime) radimas nepriklausé nuo proteinurijos radi-
mo jprastiniy §lapimo tyrimu metu (pagal (X?), p>0,05).
Tai suprantama, nes, juosteliniu analizatoriumi tiriant
Slapima, nustatomas tik albuminas. Globulinui, taip
pat ir lengvosioms grandims nustatyti reikalingi kiti
tyrimo metodai (tyrimas su sulfosaliciline riig§timi,
imunoelektroferezé arba imunofiksacija).

Pagal apskaiciuotus koreliacijos koeficientus nusta-
tytas vidutinis tiesioginis rySys tarp jonizuoto kalcio
kiekio bei ENG ir kreatinino kiekio kraujyje bei silpnas
tiesioginis rySys tarp M frakcijos dydzio bei §lapimo
rigsties kiekio ir kreatinino kiekio kraujyje (2 lentelé).
Kai kurie autoriai nurodo, kad IN dazniau rastas ligo-
niams, kuriems buvusi hiperkalcemija, hiperurikemija,
didelis ENG (8).

Palyginus 80 visy (I, II, III) A ir 44 II ir IIl B
mielominés ligos stadiju pacienty i§gyvenamuma,
nustatyta, kad vieneriy mety pacienty be IN iSgyve-
namumas siecké 95,08 proc., sergancéiyju IN — 82,5
proc.; dvejy mety — 89,23 ir 73,35 proc. (p<0,0129)
(3 pav.). Apskaiciuoti i§gyvenamumo trukmés mediang

2 lentelé. Ligoniy, sergan¢iy mielomine liga, kreatinino kiekio kraujo serume ir kai kuriy
laboratoriniy tyrimy duomeny koreliacijos koeficientai

Pozymis Jonizuoto kalcio Slapimo riigities M frakcija kraujyje ENG
kiekis kraujyje kiekis kraujyje
Kreatininas 0,362646 0,127897 0,288581 0,369438
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Ménesiai

3 pav. Serganciyjuy mielomine liga be IN ir su IN iSgyvenamumas

Siose grupése tiriamuyju nepavyko dél didelio cenzi- 3 lentelé. Serganéiyjy mielomine liga stebéjimo
ruoty, t. y. atveju, kuomet per stebima laikotarpi prog-  trukmés mediana priklausomai nuo ligos stadijos
nozuojama mirtis nejvyko, skaiciaus (A mielomos sta- ir inksty funkcijos nepakankamumo

diju metu — 91,25 proc., B—79,55 proc.) bei trumpos
pacienty stebéjimo trukmés medianos (3 lentel¢). Gauti

duomenys sutampa su duomenimis ty autoriy, kurie . 3 Stebéjimo trukmés
5 kad IN trumpina sereanciuiu ML iSevvena- Ligos stadija medlgna meénesiais

nustate, ka p ganciyy gy (intervalas)
muma (9). . o I A 45

I§ 44 sirgusiyjy ML ir IN nuo 1997 iki 2002 mety (10-53)
Kauno medicinos universiteto kliniky Nefrologijos kli- m A o
nikoje dializuota 16 (II B ligos stadijos — 2 ir III B (3-51)
ligos stadijos — 14). Trys ligoniai dializuoti dél iminio —
. . B | nedializuojami 24
inksty nepakankamumo. 76 mety vyras, atsiradus (3-51)
hiperkalcemijai, hiperkalemijai, plauciy uzdegimo fone ——

. o .. . . dializuojami 3

po septyniy hemodializiy, pra¢jus 13 dieny, mir¢. 79 (1-5)
mety moteriai, stebétai net 92 ménesius, liga nustatyta
jau III B stadijos (urea 49,99 pmol/l, kreatininas 338 1 A (214316)
pmol/1). Po 28 chemoterapijos kursy urea norma- —
lizavosi, kreatinino kiekis maksimaliai pakildavo iki B | nedializuojami (1123)
130 pmol/l. Susirgusi tminiu plau¢iy uzdegimu, ir —
kreatininui padidéjus iki 514 pmol/l, ligoné dializuota, dializuojami (3132)
veliau, skiriant chemoterapija, urea isliko 14,16-20,53
mmol/l, kreatininas 156—234 pumol/l ribose. 67 mety THIHIL A ( 5345‘3)
moteriai, sirgusiai III B ML stadija, dvylikta ménesi
specifinio gydymo nuo inksty kanaléliy obstrukcijos, B (11‘9‘ %)
nesteroidiniy preparaty vartojimo pasireiské timinis IN,
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4 pav. Nedializuoty ir dializuoty serganciyjy mielomine liga ir inksty nepakankamumu
iSgyvenamumas

kurio korekeijai prireiké Sesiy hemodializés seansuy.

Vienuolikai pacienty, kuriems buvo III B stadijos
ML, bei dviem II B stadijos pacientams, nustacius létini
IN, atlikty hemodializiy mediana — 4 (ribos — 1-29).
Misy tirtoje grupéje du ligoniai miré€ praéjus vienam
ménesiui, vienas — trims ménesiams, du — penkiems
ménesiams, vienas — SeSiems ménesiams nuo gydymo
ir hemodializiy pradZzios.

ISanalizavus visus 44 ligonius, sergancius inksty
nepakankamumu, ir palyginus 28 nedializuoty ir 16
dializuoty pacienty su II B ir III B mielomos stadijomis
iSgyvenamuma, vieneriy mety pirmos grupés ligoniy
iSgyvenamumas sieké 90,91 proc., antros — 68,75 proc.
(p<0,006) (4 pav.). Apskaiciuoti i§gyvenamumo me-
diana Siy grupiy tiriamiesiems nepavyko d¢l didelio
cenziiruoty atvejy skaiciaus (nedializuoty — 89,29
proc., dializuoty — 62,5 proc.), nedidelés tiriamyju
grupés ir trumpos steb¢jimo trukmés medianos (3
lentelé). Kai kurie autoriai nurodo, kad vieneriy mety
nuolat dializuojamy ML pacienty iSgyvenamumas sieké
53 proc., o nedializuojamy — 6676 proc. (2).

ISvados
1. Dazniausiai nustatytas IgG mielomos tipas,

vyravo K lengvosios grandinés.

2. Ligoniams, sergantiems mielomine liga, nustatyti
70,16 proc., darbingumo sumaz¢jimas ir didelis silp-
numas — 31,45 proc., besikartojancios infekcijos — 9,68
proc.

3. 35,48 proc. ligoniy, serganciy mielomine liga,
diagnozés nustatymo metu sirgo ir inksty nepakan-
kamumu. Slapimo pakitimai, tiriant juosteliniu anali-
zatoriumi, nepriklausé nei nuo mielominés ligos tipo,
nei nuo stadijos, nei nuo inksty nepakankamumo
atsiradimo, todé¢l juy diagnostiné verté yra maza.

4. Kreatinino kraujyje did¢jimas koreliavo su jo-
nizuoto kalcio, ENG, M proteino ir §lapimo rtigsties
didéjimu kraujyje.

5. Serganc¢iyjy mielomine liga be inksty nepa-
kankamumo ir vieneriy, ir dvejy mety i§gyvenamumas
yra geresnis negu pacienty, serganciy inksty nepa-
kankamumu.

6. Sergantiems mielomine liga ir negriZtamos
stadijos inksty nepakankamumu tikslinga taikyti
hemodializes, nes tai priartinty juy iSgyvenamumo
rodiklius prie pacienty su maZzesnio laipsnio inksty
nepakankamumu.
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Clinical and laboratory features and prognostic implications in myeloma with
and without renal impairment

Rasa Griniiité, Inga Ariiné Bumblyté
Clinic of Hematology, Clinic of Nephrology, Kaunas University of Medicine, Lithuania

Key words: multiple myeloma, renal failure, prognostic factors, survival.

Summary. Presenting clinical and laboratory features, prognostic implications and survival in 124 multiple
myeloma patients were reviewed in a retrospective study based on hospital records. The median age was 65
years. Out of all patients, 2.42% were younger than 40 years and 62.9% were 60 years and older. The main
presenting clinical features were bone pain (70.16%), fatigue (31.45%), recurrent infections (9.68%) and weight
loss (0.3%). Renal failure was present in 35.48% of patients.

The higher means of ionised calcium, uric acid, erythrocyte sedimentation rate, M protein were correlated
with the higher mean of serum creatinine.

The acturial survival of myeloma patients without renal failure at 1 and 2 years was 95.08% and 89.23%
respectively, while acturial survival of myeloma patients with renal failure at 1 and 2 years was 82.5% and
73.35% respectively (p<0.01).

One-year survival in myeloma patients maintained on chronic hemodialysis was 68.75% while it is reported
as 90.91% for myeloma patients not on dialysis (p<0.006).

Correspondence to R. Grinitité, Kaunas University of Medicine, A. Mickeviciaus 9, 3000 Kaunas, Lithuania
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