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Mielominë liga ir jos sukelto inkstø paþeidimo klinikiniai ir
laboratoriniai duomenys bei prognozæ nulemiantys faktoriai

Rasa Griniûtë, Inga Arûnë Bumblytë
  Kauno medicinos universiteto Hematologijos klinika, Nefrologijos klinika

Raktaþodþiai: mielominë liga, inkstø nepakankamumas, prognozë, iðgyvenamumas.

Santrauka. Darbo tikslas. Iðanalizuoti mielominës ligos ir jos sukelto inkstø paþeidimo
klinikines ir laboratorines charakteristikas, prognostinius veiksnius bei baigtis. Retrospektyviai
iðnagrinëtos 124 ligoniø, gydytø nuo mielominës ligos Kauno medicinos universiteto klinikø
Hematologijos klinikoje 1996�2002 m., ambulatorinës kortelës. Ligoniø amþiaus vidurkis � 65
metai, 62,9 proc. ligoniø buvo vyresni kaip 60 metø. Daþniausiai nustatytas IgG mielomos tipas,
vyravo κ lengvosios grandinës. Pagrindiniai klinikiniai sindromai buvo kaulø skausmas � 70,16
proc., darbingumo sumaþëjimas ir didelis silpnumas � 31,45 proc., besikartojanèios infekcijos �
9,68 proc. ligoniø. Mielominës ligos diagnozës nustatymo metu 35,48 proc. ligoniø  diagnozuotas
inkstø nepakankamumas. Kreatinino  kraujyje didëjimas koreliavo su jonizuoto  kalcio, eritrocitø
nusëdimo greièio, M proteino ir ðlapimo rûgðties didëjimu kraujyje. Mielomine liga serganèiø
ligoniø (be inkstø  nepakankamumo) vieneriø ir dvejø metø iðgyvenamumas (95,08 ir 89,23
proc., atitinkamai) buvo geresnis negu ligoniø, serganèiø ir inkstø nepakankamumu (82,5 ir
73,35 proc., atitinkamai). Dializuotø ligoniø dël sunkaus inkstø nepakankamumo vieneriø metø
iðgyvenamumas buvo 68,75 proc.

MEDICINA (2003) 39 tomas, 1 priedas

Adresas susiraðinëjimui: R. Griniûtë, Kauno medicinos universitetas, A. Mickevièiaus 9, 3000 Kaunas

Ávadas
Inkstø nepakankamumas nustatomas 50 proc.

ligoniø, pirmà kartà diagnozavus mielominæ ligà (ML).
Tai yra daþna ðios ligos komplikacija ir antroji (po
infekcijø) pagal daþná mirties prieþastis (1, 2). Inkstø
nepakankamumas, sergantiems ML, bûna ûminis arba
lëtinis. Ûminá inkstø nepakankamumà (ÛIN) sukelia
dehidracija, hiperkalcemija, infekcija, nefrotoksiniai
vaistai, hiperurikemija, hiperviskozitetas (1). Lëtiná
inkstø nepakankamumà (LIN) sukelia lengvosios
grandinës, kurios arba sudaro cilindrus inkstø kana-
liukuose (mielominis inkstas), arba kaupiasi inkstø
audiniuose (pirminë amiloidozë, lengvøjø grandþiø
nefropatija) (1). Inkstø paþeidimas sergantiems ML
daþnai iðlieka neávertintas dël maþo áprastø inkstø
veiklà nustatanèiø tyrimø jautrumo ir specifiðkumo (3).
Inksto biopsija ligoniams, sergantiems ML, paprastai
neatliekama, nes patogenetinis ML gydymas nepri-
klauso nuo inkstø paþeidimo tipo.

Ankstesni mielominës ligos tyrimai  rodydavo blogà
prognozæ pacientø, kuriems inkstø  nepakankamumas
(IN) buvo nustatomas ligos pradþioje. Dabartiniai
tyrimai rodo, kad daugumai ML serganèiø ligoniø pa-
blogëjusi inkstø funkcija iðlieka, taèiau jø iðgyvena-
mumas virðija bendràjà ML iðgyvenamumo 36 mënesiø
medianà (4). Þymiai svaresnis negu  IN mielomos prog-

nostinis faktorius yra atsakas á chemoterapijà (1, 5).
Geresnio atsako á chemoterapijos vaistus, kartu ir ið-
gyvenamumo prailgëjimo, ligoniams, sergantiems sun-
kiu IN, galima tikëtis taikant hemodializes (6).

Ðio darbo tikslas � iðanalizuoti mielominës ligos ir
jos sukelto inkstø paþeidimo klinikines ir laboratorines
charakteristikas, prognostinius veiksnius ir baigtis.

Tirtøjø kontingentas ir tyrimo metodai
Retrospektyviai iðnagrinëti ambulatoriniø korteliø

ir ligos istorijø duomenys 124 mielomine liga sirgusiø
pacientø. Pacientai tirti, gydyti ir stebëti Kauno medi-
cinos universiteto klinikø Hematologijos klinikoje
1996�2002 metais. Mielominë 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 ðie poþymiai:
hemoglobino (Hb) >105 g/l ar Ht >32 proc., normalus
serumo kalcio kiekis, IgG M proteino <50 g/l, IgA M
proteino <30 g/l, Bens-Dþonso baltymo ðlapime
<4 g/24 val., nerasta kaulø destrukciniø pakitimø arba
osteoporozës. Esant III  stadijos ML,  rastas bent vienas
iðvardytas kriterijus: Hb <85 g/l, Ht <25 proc., serumo
kalcio kiekis >2,75 mmol/l, IgG M proteino >70 g/l,
IgA M proteino >50 g/l, Bens-Dþonso baltymo ðlapime
>12 g/24 val., daugiau trijø destrukciniø kaulø þidiniø.
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Ligoniai, kurie neatitinka nei I, nei III ML stadijø kri-
terijø, priskiriami II ML stadijai. Esant A stadijai, krea-
tinino kiekis serume <175 µmol/l, B stadijai � >175
µmol/l.

Ligoniams ávertinti pagrindiniai klinikiniai sindro-
mai, eritrocitø nusëdimo greitis (ENG), M proteinas
celiuliozës acetato elektroferezës metu, kalcio, jo-
nizuoto kalcio, ðlapalo, kreatinino kiekis kraujo serume,
lengvøjø grandiniø monoklonas (k/l santykis) kraujo
serume ir ðlapime nefelometrijos metodu, kaulø èiulpø
citologiniai ir (arba) trepanobiopsijos histologiniai duo-
menys ávertinti Kauno medicinos universiteto patologø.
Didysis ML diagnostikos kriterijus � daugiau 30 proc.
plazminiø làsteliø mielogramoje ar plazmacitomos
vaizdas trepanobioptate;  maþasis ML diagnostikos
kriterijus � 10�30 proc. plazminiø làsteliø  mielogra-
moje. Iðgyvenamumas apskaièiuotas Kaplano-Meierio
metodu nuo paciento gydymo pradþios iki paskutinës
apsilankymo datos arba mirties (visi pacientai mirë nuo
mielominës ligos).

Ligoniø grupës lygintos taikant chi kvadrato (χ2)
kriterijø. Poþymiø tarpusavio ryðys nurodytas korelia-
cijos koeficientu (r). Skirtumas reikðmingas, kai pasi-
kliautinasis  lygmuo 0,95 (95 proc., p<0,05).

Rezultatai ir jø aptarimas
Tarp sirgusiø ML diagnozës nustatymo metu vyravo

ligoniai vyresni kaip 60 metø. (62,9 proc. visø ligoniø).
Ði tendencija buvo ryðkiausia ligoniams, kuriems  buvo
nustatyta  III ligos stadija (1 pav.). ML diagnozavimo
momentu 35,48 proc. ligoniø kreatinino kiekis serume
virðijo 175 µmol/l, t. y. liga buvo II B ir III B stadijos
(2 pav.). Moterø buvo daugiau (60 proc.) ir ði tenden-
cija vyravo visø stadijø atþvilgiu.

70,16 proc. pacientø skundësi kaulø skausmais,
31,45 proc. � darbingumo sumaþëjimu ir dideliu silp-
numu, 9,68 proc. � besikartojanèiomis infekcijomis,
0,3 proc. � svorio kritimu.

Pagal mielomos sekretuojamà M proteino imuno-
globulino ir lengvøjø grandiniø tipà iðskiriami IgG,
IgA, IgD, IgE ir lengvøjø grandiniø ML tipai. Daþ-
niausiai rastas IgG mielomos tipas (IgG:IgA:lengvøjø
grandiniø mieloma=12,68:3,68:1) (1 lentelë). IgG mie-
lomos M proteino mediana kraujo serume siekë 28,5
g/l, IgA mielomos � 14,9 g/l, lengvøjø grandiniø mie-
lomos atvejais M proteinas celiuliozës acetato elektro-
forezës metu neiðryðkëjo. Visiems ligoniams, kuriems
rasta lengvøjø grandiniø mieloma, nustatyta hipogama-
globulinemija. 60 ligoniø κ/λ santykis, t. y. lengvøjø

1 pav. Serganèiøjø mielomine liga pasiskirstymas pagal amþiø
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2 pav. Serganèiøjø melomine liga pasiskirstymas pagal ligos stadijas

1 lentelë. Serganèiøjø mielomine liga laboratoriniø tyrimø duomenys priklausomai nuo gaminamø
imunoglobulinø tipo

Ligoniai, sergantys mielomine liga (n=124)
Eil.            Laboratoriniai tyrimai
Nr. IgG IgA lengvøjø

(n=90) (n=27) grandiniø
(n=7)

1. M proteinas serume,  g/l
mediana 28,5 14,9 �
intervalas 14,2�70,7 11,9�60,8 �

2. κ/λ santykis ðlapime, proc.
padidëjæs 15,56 7,41 71,43
sumaþëjæs 7,78 7,41 28,57

3. Pacientai, kuriems nustatyta 6,67 3,7 71,41
hipogamaglobulinemija, proc.

4. Kaulø èiulpø plazminiø làsteliø, 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

Mielominë liga ir jos sukeltas inkstø paþeidimas
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grandiniø monoklono tipas, kraujo serume ir ðlapime
iðtirtas nefelometrijos metodu. Pagal κ/λ kraujo serume
duomenis IgG mielomos atvejais imunoglobulino sudë-
tyje daþniausiai buvo lengvosios κ grandinës (κ:λ=1,7:1).
IgA mielomos atvejais didþiàja dalimi (κ:λ=2,5:1)
imunoglobulinas buvo sudarytas ið κ lengvøjø gran-
diniø.

Patologinis κ/λ santykis ðlapime, t. y. lengvøjø gran-
diniø monoklonas (Bens-Dþonso proteinurija) rastas
23,32 proc. IgG mielomos ir 14,82 proc. IgA mielomos
atvejais ir visiems lengvøjø grandiniø mieloma ser-
gantiems ligoniams. Todël galima manyti, kad be imu-
noglobulino IgG bei IgA, sergantiems mieloma, buvo
sekretuojamas ir lengvøjø grandiniø monoklonas. Di-
dþiàjà dalá Bens-Dþonso proteinurijos sudarë κ leng-
vosios grandinës (IgG mielomos atvejais κ:λ=2:1, leng-
vøjø grandiniø mielomos κ:λ=2,5:1). Nustatyta, jog
intaktinës lengvosios grandinës formuoja cilindrus
inkstø kanalëliuose ir sutrikdo jø funkcijà: (poliurija,
gliukozurija, fosfaturija, acidozë), o  lengvøjø grandiniø
fragmentai daugiau linkæ kauptis inkstø audiniuose ir
paþeisti glomerulus (nefrozinis sindromas).

Daugeliui pacientø, serganèiø IgG ir IgA mieloma,
ENG buvo padidëjæs. Lengvøjø grandiniø mielomos
atvejais ENG mediana normali, taèiau dviem pacien-
tams ENG  rastas padidëjæs (1 lentelë).

Aðtuoniems ið 124 pacientø mielominë liga diagno-
zuota trepanobiospijos  metu. Likusiems � kaulø èiul-
pø punktato duomenimis (IgG mielomos plazminiø
làsteliø mediana siekë 37 proc., IgA � 28 proc., leng-
vøjø grandiniø mielomos � 40 proc.) (1 lentelë).

Inkstø  nepakankamumas (kreatininas kraujo se-
rume >175 µmol/l) ir hiperkalcemija (serumo kalcis
>2,75 mmol/l) diagnozuota atitinkamai � 35,48 ir 6
proc. ligoniø.

Áprastiniais ðlapimo tyrimais juosteliniu analizato-
riumi ir mikroskopuojant buvo nustatyta ávairaus laips-
nio proteinurija, leukociturija, eritrociturija ar cilind-
rurija.  Proteinurija I A stadijos pacientams iðryðkëjo
23,17 proc. atvejø (baltymo kiekis svyravo nuo pëdsako
iki 0,25 g/l), II A stadijos � 46,2 proc. atvejø (baltymo
kiekis svyravo nuo pëdsako iki 3 g/l), II B stadijos �
71,4 proc. atvejø (baltymo kiekis svyravo nuo 0,25 iki

3 g/l), III A stadijos � 30 proc. atvejø (baltymo kiekis
svyravo nuo pëdsako iki 1,5 g/l), III B stadijos � 51,6
proc. atvejø (baltymo kiekis svyravo nuo pëdsako iki
3 g/l). Lyginant pagal chi kvadratà (χ2), ðlapimo pa-
kitimø (tiek proteinurijos, tiek leukociturijos, tiek erit-
rociturijos arba cilindrurijos) radimas nepriklausë nei
nuo mielominës ligos tipo, nei nuo stadijos, nei nuo
inkstø nepakankamumo. Skirtingai negu mûsø patei-
kiami duomenys, kai kurie autoriai teigia, kad pacien-
tams, kuriems ML metu pasireiðkë IN, daþniau nusta-
toma proteinurija (8). Reikëtø ávertinti, kad mes ið-
analizavome maþà pacientø su II B ML stadija skaièiø.
Nustatyti inkstø paþeidimo tipà (mielominis inkstas,
pirminë amiloidozë ar lengvøjø grandiniø nefropatija),
remiantis áprastiniais ðlapimo tyrimais, netikslu. Padëti
galëtø inkstø biopsija, bet ji retai atliekama ligoniams,
sergantiems ML. Ið 124 ligoniø tik dviem daryta inkstø
biopsija, nes buvo neaiðki nefrozinio sindromo prie-
þastis. Vienam rasta lengvøjø grandiniø nefropatija,
antram � AL amiloidozë.

Gautais duomenimis, lengvøjø grandiniø monoklo-
ninio baltymo (patologinis κ/λ santykis kraujo serume
ir ðlapime) radimas nepriklausë nuo proteinurijos radi-
mo áprastiniø ðlapimo tyrimø metu (pagal (χ2), p>0,05).
Tai suprantama, nes, juosteliniu analizatoriumi tiriant
ðlapimà, nustatomas tik albuminas. Globulinui, taip
pat ir lengvosioms grandims nustatyti reikalingi kiti
tyrimo metodai (tyrimas su sulfosaliciline rûgðtimi,
imunoelektroferezë arba imunofiksacija).

Pagal apskaièiuotus koreliacijos koeficientus nusta-
tytas vidutinis tiesioginis ryðys tarp jonizuoto kalcio
kiekio bei ENG ir kreatinino kiekio kraujyje bei silpnas
tiesioginis ryðys tarp M frakcijos dydþio bei ðlapimo
rûgðties kiekio ir kreatinino kiekio kraujyje (2 lentelë).
Kai kurie autoriai nurodo, kad IN daþniau rastas ligo-
niams, kuriems buvusi hiperkalcemija, hiperurikemija,
didelis ENG (8).

Palyginus 80 visø (I, II, III) A ir 44  II ir III B
mielominës ligos stadijø pacientø iðgyvenamumà,
nustatyta, kad vieneriø metø pacientø be IN iðgyve-
namumas siekë 95,08 proc., serganèiøjø IN � 82,5
proc.; dvejø metø � 89,23 ir 73,35 proc. (p<0,0129)
(3 pav.). Apskaièiuoti iðgyvenamumo trukmës medianà

2 lentelë. Ligoniø, serganèiø mielomine liga, kreatinino kiekio kraujo serume ir kai kuriø
laboratoriniø tyrimø duomenø koreliacijos koeficientai

     Poþymis Jonizuoto kalcio Ðlapimo rûgðties M frakcija kraujyje ENG
kiekis kraujyje kiekis kraujyje

Kreatininas 0,362646 0,127897 0,288581 0,369438
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ðiose grupëse tiriamøjø nepavyko dël didelio cenzû-
ruotø, t. y. atvejø, kuomet per stebimà laikotarpá prog-
nozuojama mirtis neávyko, skaièiaus (A mielomos sta-
dijø metu � 91,25 proc., B � 79,55 proc.) bei trumpos
pacientø stebëjimo trukmës medianos (3 lentelë). Gauti
duomenys sutampa su duomenimis tø autoriø, kurie
nustatë, kad IN trumpina serganèiøjø ML iðgyvena-
mumà (9).

Ið 44 sirgusiøjø ML ir IN nuo 1997 iki 2002 metø
Kauno medicinos universiteto klinikø Nefrologijos kli-
nikoje dializuota 16 (II B ligos stadijos � 2 ir III B
ligos stadijos � 14). Trys ligoniai dializuoti dël ûminio
inkstø  nepakankamumo. 76 metø vyras, atsiradus
hiperkalcemijai, hiperkalemijai, plauèiø uþdegimo fone
po septyniø hemodializiø, praëjus 13 dienø, mirë. 79
metø moteriai, stebëtai net 92 mënesius, liga nustatyta
jau III B stadijos (urea 49,99 µmol/l, kreatininas 338
µmol/l). Po 28 chemoterapijos kursø urea norma-
lizavosi, kreatinino kiekis maksimaliai  pakildavo iki
130 µmol/l. Susirgusi ûminiu plauèiø uþdegimu, ir
kreatininui padidëjus iki 514 µmol/l, ligonë dializuota,
vëliau, skiriant chemoterapijà,  urea iðliko 14,16�20,53
mmol/l, kreatininas 156�234 µmol/l ribose. 67 metø
moteriai, sirgusiai  III B ML stadija, dvyliktà mënesá
specifinio gydymo nuo inkstø kanalëliø obstrukcijos,
nesteroidiniø preparatø vartojimo pasireiðkë ûminis IN,
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3 lentelë. Serganèiøjø mielomine liga stebëjimo
trukmës mediana priklausomai nuo ligos stadijos

ir inkstø  funkcijos  nepakankamumo

Stebëjimo trukmës
         Ligos stadija mediana mënesiais

(intervalas)
    I A 45

(10�53)
   II A 24

(3�51)
B nedializuojami 24

(3�51)
dializuojami 3

(1�5)
   III A 13

(2�46)
B nedializuojami 15

(1�63)
dializuojami 13

(3�92)
I+II+III A 24

(5�53)
B 14

(1�92)

Mielominë liga ir jos sukeltas inkstø paþeidimas
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kurio korekcijai prireikë ðeðiø hemodializës seansø.
Vienuolikai pacientø, kuriems buvo III B stadijos

ML, bei dviem II B stadijos pacientams, nustaèius lëtiná
IN, atliktø hemodializiø mediana � 4 (ribos � 1�29).
Mûsø tirtoje grupëje du ligoniai mirë praëjus vienam
mënesiui, vienas � trims mënesiams, du � penkiems
mënesiams, vienas � ðeðiems mënesiams nuo gydymo
ir hemodializiø pradþios.

Iðanalizavus visus 44 ligonius, serganèius inkstø
nepakankamumu, ir palyginus 28 nedializuotø ir 16
dializuotø pacientø su II B ir III B mielomos stadijomis
iðgyvenamumà, vieneriø metø pirmos grupës ligoniø
iðgyvenamumas siekë 90,91 proc., antros � 68,75 proc.
(p<0,006) (4 pav.). Apskaièiuoti iðgyvenamumo me-
dianà ðiø grupiø tiriamiesiems  nepavyko dël didelio
cenzûruotø atvejø skaièiaus (nedializuotø � 89,29
proc., dializuotø � 62,5 proc.), nedidelës tiriamøjø
grupës ir trumpos stebëjimo trukmës medianos (3
lentelë). Kai kurie autoriai  nurodo, kad vieneriø metø
nuolat dializuojamø ML pacientø iðgyvenamumas siekë
53 proc., o nedializuojamø � 66�76 proc. (2).

Iðvados
1. Daþniausiai nustatytas IgG mielomos tipas,

vyravo κ lengvosios grandinës.
2. Ligoniams, sergantiems mielomine liga, nustatyti

pagrindiniai klinikiniai sindromai: kaulø skausmas �
70,16 proc., darbingumo sumaþëjimas ir didelis silp-
numas � 31,45 proc., besikartojanèios infekcijos � 9,68
proc.

3. 35,48 proc. ligoniø, serganèiø mielomine liga,
diagnozës nustatymo metu sirgo ir inkstø nepakan-
kamumu. Ðlapimo pakitimai, tiriant juosteliniu anali-
zatoriumi, nepriklausë nei nuo mielominës ligos tipo,
nei nuo stadijos, nei nuo inkstø nepakankamumo
atsiradimo, todël jø diagnostinë vertë yra maþa.

4. Kreatinino kraujyje didëjimas koreliavo su jo-
nizuoto kalcio, ENG, M proteino ir ðlapimo rûgðties
didëjimu kraujyje.

5. Serganèiøjø mielomine liga be inkstø nepa-
kankamumo ir vieneriø, ir dvejø metø  iðgyvenamumas
yra geresnis negu pacientø, serganèiø inkstø nepa-
kankamumu.

6. Sergantiems mielomine liga ir negráþtamos
stadijos inkstø nepakankamumu tikslinga taikyti
hemodializes, nes tai  priartintø jø iðgyvenamumo
rodiklius prie pacientø su maþesnio laipsnio inkstø
nepakankamumu.
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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).
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