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Problema fundamentala

Mielomul multiplu (MM) este o boald maligna hematologica intdlnita destul de
frecvent in practica medicala. MM este o limfoproliferare de tip B celular cu grad avansat de
maturare, caracterizat prin acumularea plasmocitelor maligne in maduva osoasa. Prezinta un
interes deosebit atat prin frecventa in crestere, cat si prin introducerea unor metode terapeutice
noi care au prelungit semnificativ supravietuirea pacientilor. Totusi, varsta avansata, statusul
de performanta deficitar, prezenta unor comorbiditati si complicatiile in legatura cu boala si
chimioterapia pot influenta foarte mult supraviefuirea.

Recunoasterea precoce a bolii, chiar daca nu este urmata automat de instituirea
medicatiei specifice, raimane benefica prin faptul ca ofera posibilitatea unei supravegheri de
specialitate, permite sesizarea trecerii bolii spre forma ei activa, permite instituirea n timp util
a protocolului terapeutic adecvat. In prezenta unor simptome semnal sau numai a unor acuze
nespecifice cu evolutie lent progresiva, se impune efectuarea unor minime investigatii
biologice: electroforeza detine un loc prioritar; o migrare de tip monoclonal reprezinta primul
pas obiectiv n confirmarea suspiciunii de MM; adevarata delimitare diagnostica urmeaza a fi
efectuata 1n clinica de profil pe baza datelor aspiratului medular si a investigatiilor imagistice
si paraclinice dictate de particularitatile cazului.

Scopul lucrarii a fost acela de a identifica rolul investigatiilor imagistice in PFS,
evidentierea unor aspecte imagistice care pot releva evolutii nefavorabile, de asemenea a fost
investigata si posibila existentd a unor caracteristici demografico-clinice ale pacientilor (sex,
varsta, calcemie) care pot avea impact asupra PFS.

Imagistica are in prezent un rol fundamental in diagnosticul si monitorizarea
pacientilor cu MM, deoarece detectarea leziunilor mielomatoase reprezinta un criteriu
important pentru inceperea terapiei si cu o buna semnificatie prognostica. In plus, detectarea
precoce a complicatiilor mielomatoase este foarte importanta in imbunatatirea morbiditatii
pacientilor diagnosticati cu MM. Imagistica reprezinta singura modalitate de evaluare a
extensiei bolii, a raspunsului la terapie sau recidivei bolii.

Cu toate acestea , cercetarile in domeniu urmaresc imbunatatirea acuratetii

examinarilor imagistice pentru afectarea mielomatoasa.



Ipoteza de lucru si obiective generale

Ipoteza de lucru care a stat la baza studiului a fost reprezentata de necesitatea clinica
de “instrumente” imagistice de diagnostic cat mai precise care sa ajute la selectarea
pacientilor cu MM ce vor beneficia de tratament si care sd evalueze raspunsul posterapeutic,
deoarece detectarea leziunilor mielomatoase reprezintd un criteriu important si cu o buna
semnificatie prognostica.

Obiective specifice:

e Stabilirea unui profil imagistic al pacientului cu MM,;
e Evaluarea elementelor semiologice din punct de vedere calitativ si cantitativ

necesare diagnosticului pozitiv intalnite in MM si impactul lor asupra PFS;

e Ciriterii CT si IRM de gravitate in vederea stabilirii atitudinii terapeutice optime si
semnificatia lor prognostica;

e Realizarea de corelatii imagistice functionale difuzie/perfuzie;

e Analiza metodelor actuale de evaluare imagistica a lezunilor mielomatoase;

¢ Recomandarea unui protocol imagistic actualizat de monitorizare a pacientilor

diagosticati cu MM, respectiv a unui rezultat imagistic structurat;



Metodologia de cercetare

Studiul este unul observational descriptiv tip cohorta prospectiv, in care au fost inclusi
un numar de 58 de pacienti, inrolati in perioada ianuarie 2015 — februarie 2020, care au
efectuat examinari imagistice (CT sau IRM) in cadrul Laboratorului Clinic de Radiologie,
Imagisticd Medicala si Radiologie Interventionald din cadrul Institutului Clinic Fundeni, din
Bucuresti. Studiul a fost aprobat de comisia de etica a ICF si respecta principiile
Regulamentului General privind Protectia Datelor Personale (UE) 679/2016. Pacientii

recrutati in studiu au respectat criteriile de includere si de excludere de mai jos:

Criterii de includere:

e Pacient diagnosticat cu MM (hemoleucograma, calcemia, creatinina, electroforeza cu
imunofixare, punctia medulara);

e Pacient cu MM certificat imagistic in clinica noastra conform criteriilor IMWG
pentru diagnosticarea bolii mielomatoase si afectiunilor asociate;

e Pacient cu MM aflat in cursul tratamentului;

e Cel putin o investigatie imagistica post-tratament disponibila in arhiva PACS;

e Cel putin o internare in sectia de Hematologie a Institutului Clinic Fundeni;

o Istoricul pacientului disponibil, elocvent, cu notarea datelor procedurilor terapeutice,

cat si a investigatiilor clinice si imagistice;

Criterii de excludere:
¢ Indisponibilitatea imaginilor pre- sau postterapeutice;
e Examindrile cu imagini efectuatate atat pre- cat si postterapeutic o calitate tehnica
suboptimala;

e Pacient cu alte neoplazii sincrone;
Metodologia de lucru a inclus urmatorii pasi:
Identificarea pacientului, conform criteriilor de includere si de excludere;

Obtinerea consimtamantului informat si includerea in studiu;

1

2

3. Studiul antecedentelor personale patologice si a datelor clinico-biologice;

4. Analiza imaginilor pacientului si inregistrarea informatiilor in baza de date;
5

Interpretarea statistica a datelor.



Parametrii analizati la pacientii din prezentul lot de studiu au fost:
A. Parametri antropomorfici: varsta si gen;
B. Parametri clinici: antecedente personale patologice, stadiul bolii, tipul de tratament
aplicat;
C. Parametri imagistici:
1. Protocolul examinarii,

2. CT: leziuni osteolitice (numar, localizare, dimensiuni),

3. IRM: leziuni mielomatoase (numar, localizare, dimensiuni, intensitatea
semnalului n ponderatie T1, T2, T1 in/out phase, T2*GRE, DWI, CDA, priza
de contrast),

4. Aspecte particulare: alte leziuni mielomatoase descoperite, leziuni extraosoase,

complicatii asociate.

Aparatele de imagistica folosite in cadrul studiului au fost:
e Computer Tomograf General Electric Optima 660 cu 64 randuri de detectori;
e Computer Tomograf Siemens Emotion cu 16 randuri de detectori;
e Aparat de Imagistica prin Rezonanta Magnetica Siemens Aera 1,5 Tesla;
e Aparat de Imagisticéd prin Rezonanta Magneticd Toshiba Vantage Titan 1,5 Tesla;
Profilul diagnostic al evaludrilor imagistice pre- si respectiv postterapeutice la pacientii
din lotul studiat este stabilit in conformitate cu protocoalele proprii dezvoltate in Laboratorul
Clinic de Radiologie, Imagistica Medicala si Radiologie Interventionald din cadrul Institutului
Clinic Fundeni, acestea fiind aliniate la recomandarilor asociatiilor europene de radiologie, si
includ:
1. Protocol dedicat de CT WBLD pentru pacientii cu leziuni mielomatoase:
a.Pregdtirea pacientului: se realizeazd anamneza pacientului (cu verificarea
antecedentelor personale si a prezentei eventualelor proteze metalice implantate in organism
pentru evitarea artefactelor metalice), si obtinerea consimtdmantului informat. Pacientul este
pregatit si pozitionat in decubit dorsal pe masa de examinare, instruit in legatura cu modul in care
trebuie sa respire, si sa stea nemiscat pe toatd durata examindrii pentru evitarea artefactelor de
miscare.
b.Topograma: permite vizualizarea de eventuali corpi strdini suprapusi ariei de examinare,

respectiv incadrarea si planificarea unicei secvente din protocol;



c.Achizitie nativa, fara administrarea substantei de contrast, respectiv o achizitie unica
spirala, ce cuprinde craniul, regiunea cervicald, etajul toraco-abdomino-pelvin, partile
proximale ale humerusului, precum si oasele femurale). Parametrii utilizati pentru aceasta
achizitie sunt urmatorii:

e FOV cca 400 mm (ajustat in functie de pacient);

e tube voltage 120 kVp;

e pitch — cat mai aproape de valoarea 1;

e current tube time product 70-90 mAs;

e grosimea slice-ului 1 mm, slice increment 0.8 mm;

Aparatul utilizeaza in mod obisnuit o grosime a sectiunii de 1 mm, ce reduce astfel
artefactele de volum partial, care anterior impiedicau evaluarea coastelor.

Ulterior, se analizeaza calitatea imaginii obtinute, si dacd pacientul a fost compliant si
a respectat cerintele impuse de examinare;

d. Posttratarea imaginilor si tipuri de reconstructie: faza nativa obtinutd este urmata
de:
- reconstructii in plan axial in fereastra de os (sharp kernel), cat si in fereastra specifica
partilor moi (soft kernel) ;
- reconstructii MPR in plan sagital si coronal, in fereastra de os, cu grosimea sectiunii de 1

mm i increment de 0,8 mm.

2. Protocol dedicat de computer tomografie (CT) pentru pacientii cu leziuni
mielomatoase (la cei la care probele renale ne permite administrarea de contrast):

a. Pregatirea pacientului: Pacientul este examinat a jeun (pe stomacul gol) cu 2-4 ore
inainte de examinare. Inainte de examinarea propriu-zisa se realizeaza o anamneza riguroasi
ce va permite verificarea functiei renale, a antecedentelor personale si a prezentei eventualelor
contraindicatii (cum ar fi alergiile la unele medicamente sau alimente), urmata de obtinerea
consimtamantului informat. Dupa aceste etape pacientul este pregdtit si pozitionat in decubit
dorsal pe masa de examinat CT, unde ulterior i se va prinde o linie venoasa prin montarea
unei branule care in mod ideal poate suporta debite injectorii de pana la 4 ml/secunda, apoi se
conecteaza pacientul la injectomat. I se prezinta pacientului pe scurt pasii ce vor urma si este
instruit sd nu se miste in timpul examindrii (pentru evitarea artefactelor de miscare), cat si in
legdtura cu modul in care trebuie sa respire si respectiv, sa realizeze apnee atunci cand e cazul

(daca de exemplu se scaneaza etajul toracic sau abdomino-pelvin).



b. Realizarea topogramei: Analiza acesteia permite vizualizarea eventualelor obiecte
straine suprapuse ariei de examinare (pentru evitarea artefactelor), incadrarea si planificarea
secventelor native si a celor postadministrare de contrast din cadrul protocolului.

C. Achizitia nativa a etajului de interes (fie etajul toraco-abdomino-pelvin, abdominal,
toracic sau pelvin, regiunea coapsei, etc), ulterior analizandu-se calitatea imaginii obtinute,
daca pacientul a realizat o apnee satisfacatoare (acolo unde este cazul), apoi se trece la
administrarea substantei de contrast.

d. Achizitie postcontrast: Este o achizitie mutifazica realizata in dinamica, centrata la
nivelul zonei de interes, efectuatd dupd administrarea intravenoasa a substantei de contrast
iodate non-ionice, in cantitate de 1,5 ml/kgc, cu un debit mediu de injectare de 2,5 ml/s. Este
necesard mentinerea comunicdrii cu pacientul in timpii de repaus dintre fazele examinarii
pentru a verifica starea acestuia, respectiv confirmarea ca nu existd durere la locul injectarii si
prezinta o tolerantd bund a substantei de contrast. Fazele examinarii post-administrare de
contrast sunt urmatoarele:

e Faza arteriald (debutul scanarii este la 30-35 secunde dupa inceperea
administrarii i.v. a substantei de contrast);
e Faza portala (venoasa) la 60-80 secunde de la debutul injectarii;

e Faza tardiva sau de echilibru (la 180 secunde de la debutul injectérii);

e. Deconectarea pacientului de la injectomat, urmatd de parasirea camerei de
examinare si urmadrirea acestuia pe termen scurt intr-o camera dedicatd pentru eventuale

reactii alergice sau alte complicatii periprocedurale.

3. Protocol dedicat de imagistica prin rezonanta magnetica pentru pacientii cu MM:

a. Pregatirea pacientului: Pacient a jeun, imbracat intr-un halat de examinare de unica
folosinta, cdruia 1 se solicita Indepdrtarea tuturor obiectelor straine metalice (bijuterii, sau alte
accesorii pe care le poate detine). Se verifica probele renale si antecedentele personale ale
pacientului in cadrul anamnezei, respectiv se exclud eventualele contraindicatii de efectuare a
examinarii IRM (deoarece acesti pacienti pot prezenta material de osteosinteza noncompatibil
IRM), toate acestea urmate de obtinerea consimtamantului informat. Apoi este pozitionat in
decubit dorsal pe masa de examinare a aparatului, deasupra antenei de coloana (incorporata in
masa de examinare). In cazul in care este necesari administrarea de contrast paramagnetic
extracelular pe baza de Gadolinium i.v., se monteaza la plica cotului o branuld, apoi i se
prezintd pe scurt etapele ce vor urma si este instruit in legatura cu modul in care trebuie si

stea nemiscat (pentru evitarea artefactelor de miscare) sau cum sa respire, si respectiv, sa



realizeze apnee daca este cazul. Se fixeaza centrajul luminos in mijlocul regiunii de interes, se
fixeazd punctul zero si se incepe examinarea. De mentionat faptul cd examinarile cele mai
frecvente efectuate acestor pacienti vizeaza segmentele osoase si sunt centrate la nivelul
etajelor vertebrale cervico-toraco-lombare, rareori necesitand sau fiind permisa administrarea
de contrast datoritd functiei renale alterate in contextul bolii de fond.

b. Efectuarea localizatorului cu 3 planuri: Examinarea IRM incepe cu un reperaj in 3
planuri (plan sagital, coronal si axial) cu achizitii in ponderatie T1 cu rezolutie scazuta.
Analiza acestora permite vizualizarea eventualelor obiecte strdine suprapuse ariei de
examinare, respectiv artefacte metalice existente, incadrarea si planificarea secventelor din
protocol.

C. Protocolul examinarii IRM: Secventele standard ale unei examindri IRM diferd in
functie de regiunea examinati. In cazul de fati vom face referire la examinarea coloanei
vertebrale (fie cervicald, toracald sau lombara) fiind cea mai comuna examinare efectuata
pacientilor diagnosticati cu MM, unde protocolul standard consta in secvente In ponderatie
T1, T2 si secvente STIR in plan sagital, iar optional in functie de conditiile medicale ale
pacientului, pentru 0o mai bund caracterizare a leziunilor mielomatoase se efectueaza secventa
de difuzie DWI (in plan axial sau sagital), secvente sagitale in ponderatie T1 cu saturarea
grasimii preadministrare de contrast, respectiv aceleasi secvente sagitale in ponderatie T1 cu
saturarea grasimii postadministrare de contrast (la pacientii fara contraindicatii in vederea
administrarii de gadoliniu), secvente in plan sagital T1 in/out of phase si T2*GRE, precum si
cele in dinamicad 1n ponderatie T1 3D si cu supresia grasimii postadministrare de contrast
paramagnetic extracelular in cantitate de 0,1 ml/kg). De mentionat ca secventa ponderata T2
sau STIR se poate efectua si in plan coronal pentru caracterizarea extensiei loco-regionale 1n
cazul unei leziuni mielomatoase expansive.

d. Parasirea camerei de examinare $i urmarirea pacientului pe termen scurt intr-0
camera dedicatd pentru eventuale reactii alergice 1n cazul in care s-a administrat substanta de

contrast sau alte complicatii periprocedurale.

4. Protocol dedicat in imagistica prin rezonanta magnetica whole body (IRM WB)
propus pacientilor diagnosticati cu mielom multiplu:
a. Pregatirea pacientului: Pacient a jeun imbracat intr-un halat de examinare de unica
folosinta, cdruia 1 se solicita Indepdrtarea tuturor obiectelor straine metalice (bijuterii, sau alte
accesorii care le poate detine). Se verifica antecedentele personale ale pacientului in cadrul

anamnezei, respectiv se exclud eventualele contraindicatii de efectuare a examinarii IRM WB
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(deoarece acesti pacienti pot prezenta material de osteosintezd noncompatibile IRM), toate
acestea urmate de obtinerea consimtamantului informat. Apoi este pozitionat head first in
decubit dorsal pe masa de examinare a aparatului, deasupra antenei de coloana (incorporata in
masa de examinare), dupa care se plaseazad si antenele de cap, gat, antenele periferice de
membre inferioare, precum si celelelate doud antene de torace si abdomen. I se explica pe
scurt etapele ce vor urma si este instruit in legatura cu modul in care trebuie sa stea nemiscat
(pentru evitarea artefactelor de miscare). Se fixeaza centrajul luminos deasupra articulatiei
sterno-claviculare, se fixeaza punctul zero si se incepe examinarea.

b. Efectuarea topogramei sau a localizatorului: Examinarea IRM incepe cu un reperaj
in 3 planuri (plan sagital, coronal si axial) cu achizitii in ponderatie T1 cu rezolutie scazuta.
Analiza acestora permite vizualizarea eventualelor obiecte strdine suprapuse ariei de
examinare, respectiv artefacte metalice existente, incadrarea si planificarea secventelor din
protocol.

c. Protocolul standard al examinarii IRM WB consta in secvente in ponderatie T1 in
plan sagital, secventa de difuzie in plan axial si secventa STIR in plan sagital.

d. Parasirea camerei de examinare si urmarirea pacientului pe termen scurt intr-0
camera dedicatd pentru eventuale reactii alergice 1n cazul in care s-a administrat substanta de

contrast sau alte complicatii periprocedurale.

Metodologia efectiva de lucru:

1. Selectia si inrolarea pacientilor

a. Pacientii selectionati corespund perioadei de studiu si indeplinesc criteriile de includere si
excludere, fiind identificati prin intermediul platformei informatice a spitalului care
gestioneaza registrele pacientilor.

b. Pacientii au primit consimtamantul informat si detalii in ceea ce priveste procedura si
modul de examinare, si au fost de acord cu includerea 1n studiu.

c. Nu au existat refuzuri sau retrageri din cadrul studiului pana la finalizarea acestuia.

2. Evaluarea istoricului

Au fost inrolati urmatorii parametri in cadrul bazei de date: numele pacientului (anonimizat),
varsta, genul, mediul locuintei, stadiul bolii mielomatoase, tipul si data tratamentului efectuat,
data examinarilor imagistice, si elementele semiologice imagistice din cadrul examinarilor CT
si IRM.



3. Analiza imagistica

a. Modul in care s-au efectuat masurdtorile a fost urmatorul:

e Diametru: s-a folosit functia caliper trasandu-se diametrul maxim al leziunii
mielomatoase in plan sagital, apoi diametrul perpendicular pe acesta. Masuréatorile s-
au realizat utilizdnd secventa STIR pentru ca aceastd secventd permite un contrast
maxim intre leziune tumorala si tesutul non-tumoral.

o [ntensitatea semnalului in ponderatiile T2, STIR, T2*GRE si Tl a fost incadrata in
una dintre categoriile: hiposemnal, izosemnal sau hipersemnal in functie de
musculatura paravertebrald si tesutul osos normal din adiacenta.

e FEvaluarea restrictiei apei in ponderatie de difuzie S-a realizat Incadrand leziunea in
una dintre categoriile cu sau fara restrictie. Masuratoarea se realizeaza cu o arie de
interes cu cel mai mare diametru posibil, in harta CDA. Se alege o regiune omogena,
evitand includerea ariilor de alta natura.

e FEvaluarea secventei Tl cu TE in/out of phase s-a realizat incadrand leziunea in una
dintre categoriile cu semnal nemodificat sau cu semnal modificat.

e Evaluarea prizei de contrast: prin metode de postprocesare au fost realizate substractii
ale imaginilor din achizitia nativa din cele postadministare de contrast utilizate Tn mod
conventional pentru evidentierea prizei de contrast la nivelul leziunilor mielomatoase.
Tipul prizei de contrast a fost incadrata ca fiind prezentd/absenta, iar pentru cazurile
care au relevat prezenta incarcarii leziunilor postSC nodulard si omogena sau inelara-

periferica.

b. Localizarea leziunii tinta: s-a ales leziunea cea mai mare si s-a specificat topografia

acesteia, monitorizandu-se ulterior in evolutie.

4 Inregistrarea datelor a fost efectuati utilizind Microsoft® Excel® 2016 MSO
(16.0.13001.20266) 32-bit.

S.Interpretarea statisticd S-a realizat atat prin procesarea datelor utilizand atat Microsoft®
Excel® 2016.
Studiul s-a efectuat cu avizul comisiei de etica a Institutului Clinic Fundeni, si respecta

principiile Regulamentului General privind Protectia Datelor Personale (UE) 679/2016.
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In functie de ipoteza care necesiti demonstrare, precum si de dimensiunea
lotului/sublotului selectat s-au folosit diferite metode statistice. Analiza este una de

supravietuire, pentru pacientii din lot.
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Sinteza capitolelor

-5

Teza de doctorat este formatd din doua parti — ,,Partea generala” si ,,Contributii
personale”.

Prima parte a tezei, partea generala, prezinta o sinteza a informatiilor deja
cunoscute in literatura de specialitate cu privire la MM. In partea generald sunt prezentate date
despre incidenta, epidemiologia, etiologia si patogenia bolii, despre manifestarile clinice si
diagnosticul pozitiv, stadializarea si prognosticul acestei afectari hematologice. De asemenea
sunt precizate metodele imagistice de evaluare a bolii mielomatoase precum radiografia
conventionala a scheletului osos (RXSO), CTMD, CT WBLD, IRM, IRM WB,
ultrasonografia (US), si imagistica hibrida cu indicatiile, avantajele si limitele studiilor
imagistice. Ulterior sunt prezentate date referitoare la leziunile mielomatoase (clasificarea in
leziuni osoase si extraosoase, complicatiile leziunilor mielomatoase, aspecte CT si IRM,
respectiv diagnosticul pozitiv si managementul bolii mielomatoase).

Cercetarea personala este una de supravietuire, pentru pacientii din lot. End-pointul
studiului a fost Supravietuirea fara progresie a bolii, (Progression Free Survival = PFS), un
endpoint oncologic, acceptat ca inlocuitor al Supravietuirii Globale (Overall Survival) care
este definit in felul urmator: perioada de timp pana la aparitia semnelor de progresie a bolii
sau a decesului, indiferent de cauza acestuia. Progresia bolii este stabilita pe baza
investigatiilor imagistice (CT, IRM), dar poate fi estimata (in cazul unor tipuri de cancer) si
cu ajutorul unor markeri tumorali (ex: neoplasmul de san, neoplasmul hepatic). In studiul de
fatd, avand in vedere tema lucrarii, progresia a fost stabilita doar cu ajutorul metodelor
imagistice.

Scopul analizei a fost acela de a identifica rolul investigatiilor imagistice in PFS,
evidentierea unor aspecte imagistice care pot releva evolutii nefavorabile, de asemenea a fost
investigata si posibila existentd a unor caracteristici demografico-clinice ale pacientilor (sex,
varsta, calcemie, etc) care pot avea impact asupra PFS.

Metodele folosite au fost analiza curbelor de supravietuire Kaplan-Meier si regresia
Cox.

Analiza de supravietuire Kaplan-Meier a fost folosita in cazul in care variabila cu
posibila influenta asupra PFS a fost de tip categorical (ex: sex, aspect de hipersemnal in
evaluarea IRM) si au fost determinati urmatorii parametrii: mediana supravietuirii fara
progresie (perioada in care 50% dintre pacientii nu au dezvoltat inca progresie), impreuna cu

IC95% (trebuie sd mentionam ca in unele situatii nu a fost posibild determinarea acesteia sau
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a 1C95% sau a uneia din limitele 1C95%); media supravietuirii 0 marime care este definita
ca aria de sub curba de supravietuire, arie care poate fi calculata integrand functia generatoare
a curbei de supravietuire, trebuie insa precizat ca in studiul nostru au fost pacienti care nu au
dezvoltat pana la momentul colectarii datelor progresie (pacienti cenzurati) astfel ca media
calculata este media restrictiva, ea fiind subevaluata, procentul de pacienti care au dezvoltat
progresie, si pacientii la risc (patients at risk) care reprezinta numarul de pacienti care nu au
dezvoltat progresie dupa anumite perioade de timp, iar pentru estimarea diferentelor intre
curbele de supravietuire a fost folosit un test de tip log-rank.

Regresia Cox a fost folosita pentru variabilele continue (de exemplu varsta) si ea ne
permite calcularea ratelor de hazard (hazard ratio= HR) si IC95% pentru acestea si valoarea
p.

HR reprezinta riscul unui pacient de a dezvolta progresie in intervalul de urmarire
(matematic fiind derivata ratei de risc in raport cu timpul).

La ambele metode, nivelul de sensibilitate a a fost de 0.05, conditie satisfacuta pentru
o0 valoare p < 0.05.

La momentul efectudrii sectiunii transversale in esantion media restrictiva PFS pe
lotul investigat a fost de 46.94 luni, 30.61% dintre pacienti au dezvoltat progresie, in vreme ce

mediana supravietuirii fara progresie a fost de 3 ani.

Rezultatele cele mai importante obtinute in urma studiului au fost:

1. In lotul studiat distributia pacientilor in functie de gen a fost cu o usoara dominanta a
barbatilor, respectiv 31,57% barbati si 30 % femei. Diferentele pentru lotul analizat,

respectiv asocierea genului cu PFS sunt fara semnificatie statistica (p>0.05).

2. Pentru lotul analizat, varsta nu este factor de hazard pentru progresia bolii (p > 0.05).
In studiul de fatd se constatd o crestere a incidentei MM in intervalul de varsta 50-82

de ani, cu un varf in intervalul 65-70 ani si mai rar la persoane sub 40 ani.

3. In studiul de fatd se constati o crestere a incidentei MM la pacientii ce provin din
mediul rural (53,8% pacienti proveniti din mediul rural, respectiv 22,2% din mediul
urban), insd conform analizei PFS in functie de mediul de provenienta de tip Kaplan-

Meier nu exista diferente cu semnificatie statistica.
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4. In studiul actual s-a observat ci valoarea hemoglobinei nu influenteazi rata de hazard,

p >0.0.

5. Analiza in studiul de fatd ne releva ca o crestere a calcemiei cu o unitate, este asociata
cu o crestere cu 61% a ratei de hazard, efectul fiind cu semnificatie statistica (p <
0.01). In continuare s-a folosit o analizi ROC pentru a evidentia un cut-off point
pentru calcemie si s-a determinat cd AUC a fost 0.70, o valoare moderata, iar o
valoare de cut-off este 10.05, cu o clasificare corecta de 79.59%. Pe baza valorii de
cut-off, calcemia a fost impartitd in doua categorii: Ca < 10.05 si Ca > 10.05 aceasta
variabila fiind folositd pentru o analizd Kaplan-Meier. Pacientii care au o calcemie
peste 10, au un procent de evenimente mai mare, o medie restrictiva si 0 mediana de
supravietuire mai mici fatd de pacientii cu nivelul Ca seric sub 10, diferentele fiind

semnificative statistic, p < 0.05.

6. S-a observat cd o crestere cu 1% a procentului de celule plasmocitare in maduva
osoasd, este asociatd cu o crestere de 1% a ratei de hazard a progresului, efectul fiind

cu semnificatie statistica (p <0.05).

7. Nu au fost evidentiate efecte cu semnificatie statistica statistica in ceea ce priveste

valoarea IgG asupra PFS (p>0.05)

8. Nu au fost decelate influente cu semnificatie statistica in ceea ce priveste valoarea IgA

asupra PFS (p>0.05).

9. In studiul actual influenta creatininemiei asupra HR este fara semnificatie statistica (p
> 0.05).
Regresia Cox ne releva ca pentru o crestere cu 1 a numarului CTMD, creste hazardul
de progresie cu 36%, efectul fiind cu semnificatie statistica (p < 0.05). S-a folosit in
continuare o0 analiza ROC, pentru a evidentia un cut-off point pentru CTMD, variabila
de referinta fiind progresia bolii, iar variabila de clasificare fiind CTMD. AUC a fost
de 0.751, o valoare care indica o clasificare bund pentru model, de asemenea valoarea
de cut-off optima este 5 CTMD, care ne confera o clasificare corecta in 75% dintre

cazuri.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Pe baza valorii de cut-off, CTMD a fost impartita in doua categorii: CTMD < 5 si
MSCT>5 aceasta variabila fiind folosita pentru o analizd Kaplan-Meier. PFS a fost
mai buna pentru pacientii la care au avut sub 5 MDCT (procentul de evenimente -
progresii a fost mai mic, media restrictivd si mediana mai mari), efectul fiind cu
semnificatie statisticd (p<0.01). O posibild explicatiec a acestei diferente, este ca
investigatia imagistica a fost folositd mai frecvent la pacientii cu forme mai agresive
de boald si cu raspuns incomplet la tratament pentru cd era necesard o urmdrire mai
amanuntitd, sau ca intervalele la care a fost folosit CT au fost mai mici si astfel
progresia a putut fi evidentiatd mai precoce. Nu putem afirma definitiv (datorita
faptului ca avem doar 5 pacienti la care numarul MDCT a fost egal sau mai mare decat
5), ca o examinare CT mai frecventa este asociatd cu o detectie mai precoce a bolii, si

eventual cu o managerizare mai buna a cazului.

Numarul de examinari de tip CT WBLD, nu influenteaza rata de hazard (p > 0.05).

Numarul de MRI, nu influenteaza rata de hazard (p>0.05).

Diferentele constatate in urma analizei asupra existentei leziunilor osteolitice asupra

PFS sunt fara semnificatie statistica (p>0.05).

Nu a fost evidentiata o influentd a dimensiunii ariei leziunii asupra ratei de hazard,

p>0.05.

Nu exista diferente, in ceea ce priveste rata de hazard, intre prezenta unei leziuni unice

sau multiple (p > 0.05)

Diferentele sunt fara semnificatie statistica in urma analizei de supravietuire pentru

localizarea leziunii (coloanatcraniu vs restul, axial vs lateral) (p > 0.05).

S-a efectuat analiza Kaplan-Meier in functie de scala leziunilor conform stadializarii
Salmon-Durie Plus, iar datoritd numarului limitat de pacienti sunt comparate scalele 0,
1 & 2 vs stadiul 3. Pacientii din studiul de fata care au o scala a leziunilor de 3, au un

procent de evenimente mai mare, o medie restrictiva si o mediand de supravietuire mai
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17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

mici fatd de pacientii cu o scald mai micd de 3, diferentele fiind semnificative statistic,

p<0.05.

Analiza PFS 1n functie de tipul leziunilor osoase osteolitice (cu intreruperea corticalei
vs fara intreruperea corticalei), Kaplan-Meier ne indicd ca diferenta este fara

semnificatie statistica (p>0.05)

Analiza existentei pattern-ului de tip focal (macronodular), tip Kaplan-Meier

demonstreaza ca diferentele sunt fara semnificatie statistica (p > 0.05).

Diferentele sunt fara semnificatie statisticd in urma analizei pentru existenta pattern-

ului tip sare si piper sau micronodular, tip Kaplan-Meier (p > 0.05).

Analiza aspectului leziunilor mielomatoase in secventa ponderatd T2FSE (hipersemnal
VS alte tipuri), tip Kaplan-Meier demonstreaza in studiul actual ca pacientii cu leziuni
in hipersemnal T2FSE au avut o medie restrictiva si mediana a supravietuirii mai mici
fatd de pacientii cu alt aspect in ponderatie T2FSE, efectul fiind cu semnificatie

statistica, p<0.05.

In urma analizei pentru existenta complicatiilor lezionale preterapeutic/la diagnostic,

Kaplan-Meier nu au fost constatate diferente cu semnificatie statistica (p > 0.05).

In urma analizei efectuate nu au fost diferente intre curbele de supravietuire (p > 0.05),
acest lucru insemnand ca secventele ponderate T1 si T2 nu au un rol prognostic in

cazul pacientilor din lotul studiat.

In urma analizei efectuate nu au fost diferente intre curbele de supravietuire (p > 0.05)
, acest lucru Tnsemnand ca secventa STIR nu are un rol prognostic in cazul pacientilor

din lotul studiat.
Nu au fost diferente intre curbele de supravietuire in urma analizei efectuate (p >0.05),

acest lucru insemnand ca secventele DWI si CDA nu au un rol prognostic in cazul

pacientilor din lotul studiat.
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25. In urma analizei efectuate nu au fost diferente intre curbele de supravietuire (p >0.05)
insemnand ca secventele pre- si postadministrare de gadoliniu nu au un rol prognostic
in cazul pacientilor din lotul studiat. In acest studiu s-au utilizat aceste doua secvente
ponderate T1 cu supresia grasimii pre- si postadministrare de gadoliniu, ca fiind fiabile
in aprecierea corectd a extensiei loco-regionale a proceselor lezionale mielomatoase,

cat si pentru urmarirea terapeutica in MM.

26. Analiza existentei extensiei in tesuturile adiacente, tip Kaplan-Meier a evidentiat ca

diferentele sunt fara semnificatie statistica (p > 0.05)

27. Pacientii care au avut tasdri vertebrale decelabile, au avut o mediana a supravietuirii si
o medie restrictivd mai mici, fatd de pacientii la care nu au fost identificate tasari

vertebrale, efectul fiind cu semnificatie statistica (p < 0.01).

28. Analiza pentru existenta traiectelor de fractura, tip Kaplan-Meier nu a avut rezultate cu

semnificatie statistica (p>0.05).

29. In urma analizei pentru influenta tratamentului simptomatic al leziunilor, tip Kaplan-

Meier, rezultatul este marginal nesemnificativ (p = 0.10).

Pe baza rezultatelor obtinute in urma studiului, discutiile aferente sunt

prezentate pe scurt in continuare:

1. In lotul studiat distributia pacientilor in functie de gen a fost cu o usoara dominanti a
barbatilor, respectiv 31,57% barbati si 30 % femei. Diferentele pentru lotul analizat,
respectiv asocierea genului cu PFS sau OS sunt fara semnificatie statistica (p>0.05).
Diferentele de gen pentru lotul analizat, respectiv asocierea genului cu PFS sau OS
sunt fird semnificatie statistica. In alte studii similare din literatura s-a constatat
deasemeni cd asocierea genului cu supravietuierea globala nu este semnificativa in
analize multivariate [1]. S-au constatat diferente dependente de gen in prevalenta
translocatiilor IGH si a hiperdiploidiei la pacientii cu MM recent diagnosticat,
translocatiile cu IGH fiind mai frecvente la femei si hiperploploidie mai frecventa la
barbati [1]. Acest fond genetic poate afecta unele evenimente genetice ulterioare, cum

ar fi + 1q si del (13q), ambele fiind mai frecvente la femei [1]. Relevanta acestor
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constatari ajutd la explicarea diferentelor de supravietuire observate in functie de gen,
sexul feminin fiind asociat cu afectarea supravietuirii din cauza frecventei crescute a
leziunilor genetice asociate cu rezultatul clinic nefavorabil, in special t (4; 14), t (14;
16) si + 1q [1]. Mai mult, aceasta implica si faptul ca genul poate influenta
evenimentele etiologice ale MM [1]. Femeile au un risc mai mic de a dezvolta MM si
sunt mai predispuse si dezvolte MM ca urmare a unor mutatii aberante [1]. in schimb,
barbatii au un risc mai mare de a dezvolta MM si sunt mai susceptibili sa dezvolte
MM ca urmare a hiperdiploidiei [1]. Desi s-a sugerat ca o baza genetica pentru riscul
de MM se datoreaza variatiei genelor asociate cu imunitatea Tnnascuta sau cu ciclul
celular, acestea nu au fost raportate ca fiind diferite la barbati si femei [1]. Este posibil
ca translocatiile de IGH sau hiperdiploidie sa fie Intr-un fel influentate de variatia
genelor situate pe cromozomii sexuali sau de diferentele hormonale intre barbati si

femei, iar acest lucru ar trebui sa fie un punct focal pentru studii ulterioare [1].

Pentru lotul analizat, varsta nu este factor de hazard pentru progresia bolii (p > 0.05).
In studiul de fatd se constatd o crestere a incidentei MM in intervalul de varsta 50-82
de ani, cu un varf in intervalul 65-70 ani si mai rar la persoane sub 40 ani.

In ceea ce priveste varsta, MM este neobisnuit la tineri [2]. Incidenta creste constant
odata cu cresterea varstei, pana la 0 incidenta specifica a unui varf de varsta, de peste
40 la 100000 de persoane mai mari de 80 de ani [2]. Prezentarea clinica si
prognosticul MM la pacientii tineri difera de boala intdlnitd Tn mod obisnuit la
pacientul varstnic tipic, iar acest aspect nu a fost abordat decat foarte rar si niciodata

intr-o cohorta mare de pacienti [2].

In studiul de fati se constatd o crestere a incidentei MM la pacientii ce provin din
mediul rural (53,8% pacienti proveniti din mediul rural, respectiv 22,2% din mediul
urban), insd conform analizei PFS 1n functie de mediul de provenienta de tip Kaplan-
Meier nu exista diferente cu semnificatie statistica.

In literatura, s-a dovedit insa ca diagnosticarea precoce a pacientilor cu MM din
mediul rural vor avea un impact favorabil asupra calitatii vietii si asupra costurilor
medicale [3]. Este, de asemenea, posibil ca diagnosticul si tratamentul precoce sa se
transforme intr-un beneficiu in ceea ce priveste supravietuirea [3]. Pentru a atinge

rurale trebuie sa continue [3]. Personalul medical din zonele rurale ar trebui sa ia in
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considerare diagnosticul de MM la pacientii cu anemie, hipercalcemie, insuficienta
renald sau dureri osoase [3]. Evaluarea clinicd si de laborator, precum si trimiterea

catre consultatiile de specialitate corespunzatoare nu trebuiesc amanate [3].

In studiul actual s-a observat ci valoarea hemoglobinei nu influenteazi rata de hazard,
p >0.0.

O analiza a subgrupului de date ECAS arata ca anemia este o problema larg raspandita
si destul de serioasa in randul pacientilor MM [4]. In sprijinul acestui considerent s-a
demonstrat ca atat prevalenta, cat si incidenta anemiei la acesti pacientii sunt mari, ca
anemia este relativ severa (Hb <10,0 g/dL) la mai mult de jumatate dintre pacientii
afectati, ca nivelurile scazute de Hb sunt asociate cu un statut nefavorabil de OMS (cu
implicatii ale QOL) si ca anemia este adesea incurabila [4]. De asemenea analiza
subgrupului a confirmat probabilitatea mai mare a pacientilor cu MM sau cu limfom
non-Hodgkin de a dezvolta anemie, comparativ cu pacientii cu boala Hodgkin [4]. Mai
mult, pacientii cu oricare dintre aceste malignitdti care sunt identificati cu risc mare de
anemie trebuie urmadriti cu atentie pentru a asigura o terapie in timp util si gestionarea
optima a anemiei [4]. Factorii predictivi si schemele tratamentului anemiei in limfom
sau MM identificate de ECAS sunt resurse importante care pot ajuta clinicienii sa
dezvolte strategii optime de tratament [4].

In studiul de fata pacientii care au o calcemie peste 10, au un procent de evenimente
mai mare, o medie restrictiva si o0 mediana de supravietuire mai mici fatd de pacientii
cu nivelul Ca seric sub 10, diferentele fiind semnificative statistic, p <0.05.

Conform datelor din literaturd calciul seric este unul dintre cel mai bun predictor al
supravietuirii pe termen lung la pacientii cu MM [5]. Maillet D. et.al a efectuat un
studiu prospectiv pe 24 de pacienti adulti mexicani diagnosticati cu MM, pentru a
evalua impactul unor factori prognostici care s-au dovedit a fi utili pentru a prezice
supravietuirea pacientilor cu MM [5]. Au fost luate in considerare concentratiile
serice de LDH, creatinina, calciu, B2 microglobulina si interleukina-6 (IL-6), precum
si hemoglobina si numarul de trombocite [5]. Nivelurile normale de calciu au fost
asociate cu o OS mai buna. Calciul seric a fost singura variabila corelata cu o OS mai
buna in analiza regresiei Cox [5]. Concluzia a fost ca acest parametru, calciul seric
este un factor de prognostic independent al OS intr-o populatie de pacienti mexicani

cu MM [5]. Rezultatele arata ca 37,5% dintre pacientii cu MM au prezentat
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hipercalcemie la diagnostic [5]. Supravietuirea globald a fost semnificativ mai mare la
pacientii cu calciu seric normal decat la cei cu hipercalcemie [5]. Cand pacientii au
fost sortati in functie de nivelul de calciu seric si datele lor clinice, s-a constatat ca toti
pacientii cu hipercalcemie au prezentat stadiul III la diagnostic [5]. In schimb,
pacientii cu hipercalcemie prezintd cel mai frecvent mase tumorale mari si leziuni
osteolitice distructive sustinute de ciclul vicios dintre distrugerea oaselor si
expansiunea MM [5]. In cele din urma, studiul arati ci calciul normal in ser a fost cel
mai important factor de prognostic independent la diagnosticul asociat cu

supravietuirea globala mai lunga la un grup de populatie Mexican [5].

Pacientii care au un procent de celule plasmocitare iIn midduva osoasa mai mare sau
egal cu 22.50%, au un procent de evenimente mai mare, o medie restrictivd si o
mediand de supravietuire mai mici fatd de pacientii cu un procent mai mic, diferentele
fiind semnificative statistic, p < 0.05.

Definitia actuald a remisiunii complete In MM include teste negative de imunofixare a
proteinelor serice sau urinare, respectiv celule plasmocitare Tn maduva osoasa <5%
[6]. R. Ciftciler et al a realizat un studiu al carui scop a fost de a examina impactul
procentului celulelor plasmocitare in maduva osoasd asupra supravietuirii, la
diagnostic cat si in perioada pre-transplant, in MM recent diagnosticat [6]. Studiul
subliniaza importanta valorii <5% celule plasmocitare in maduva osoasa in perioada
pre-transplant [6]. OS si PFS au fost mai favorabile in cazul pacientilor care au
prezentat celule plasmocitare 1n maduva osoasd pre-transplant <5% decat a celor cu
celule plasmocitare in maduva osoasa pre-transplant > 5% [6]. In plus, OS si PFS au
fost mai bune la pacientii care aveau celule plasmocitare in maduva osoasa <50% la
diagnostic decat a celor cu celule plasmocitare >50% la diagnostic [6]. Nu a existat o
diferentd semnificativa statistic Intre cele doud grupuri pentru OS, cu toate acestea a

existat o diferenta semnificativa statistic intre cele doua grupuri pentru PFS [6].

In ceea ce priveste analiza pentru numarul CTMD asupra PFS se constata ca regresia
Cox ne releva cd pentru o crestere cu 1 a numarului CTMD, creste hazardul de
progresie cu 36%, efectul fiind cu semnificatie statistica (p < 0.05). S-a folosit in
continuare o analiza ROC, pentru a evidentia un cut-off point pentru CTMD, variabila
de referinta fiind progresia bolii, iar variabila de clasificare fiind CTMD. AUC a fost

de 0.751, o valoare care indica o clasificare buna pentru model, de asemenea valoarea
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de cut-off optima este 5 CTMD, care ne confera o clasificare corecta in 75% dintre
cazuri.

Pe baza valorii de cut-off, CTMD a fost impartitda in doua categorii: CTMD < 5 si
MSCT=>5 aceasta variabila fiind folosita pentru o analizd Kaplan-Meier. PFS a fost
mai buna pentru pacientii la care au avut sub 5 MDCT (procentul de evenimente -
progresii a fost mai mic, media restrictivd si mediana mai mari), efectul fiind cu
semnificatie statistica (p<0.01). O posibila explicatic a acestei diferente, este ca
investigatia imagistica a fost folosita mai frecvent la pacientii cu forme mai agresive
de boald si cu raspuns incomplet la tratament pentru ca era necesard o urmarire mai
amanuntitd, sau ca intervalele la care a fost folosit CT au fost mai mici si astfel
progresia a putut fi evidentiatd mai precoce. Nu putem afirma definitiv (datoritd
faptului cd avem doar 5 pacienti la care numarul MDCT a fost egal sau mai mare decat
5), ca 0 examinare CT mai frecventa este asociatd cu o detectie mai precoce a bolii, si
eventual cu 0 managerizare mai buna a cazului.

Afectarea scheletului osos in MM, cum ar fi fracturile patologice si leziunile osoase
litic au fost asociate cu prognostic slab [8]. CTMD a scheletului osos s-a dovedit a fi
cea mai sensibild modalitate imagistica in detectarea unor leziuni osteolitice mici (<5
mm) la nivelul coloanei vertebrale [8]. Nu este cunoscuta importanta leziunilor litice
detectate doar de CTMD, precum este impactul acestora asupra supravietuirii generale
a MM [8]. De aceea Wirk B. et al. intr-un studiu al sau a evaluat impactul leziunilor
osoase litice decelabile doar de CTMD asupra PFS si OS la pacientii MM
posttransplant de celule hematopoietice [8]. A evaluat 72 de pacienti care au beneficiat
de CTMD si de RXSO dupa chimioterapia initiald sau Tnaintea transplantului de celule
hematopoietice [8].

Un numar de 41 de pacienti (57%) au prezentat mai multe modificari semiologice la
CTMD decat RXSO, 31 pacienti (43%) nu au prezentat diferente intre cele doua
tehnici imagistice, 9 pacienti nu au avut leziuni osoase la nici una din modalitati
folosite, iar 5 pacienti au avut leziuni identificate doar de CTMD si nu pe RXSO. PFS
si OS au fost similare la pacientii cu leziuni decelate de RXSO indiferent daca
leziunile suplimentare au fost notificate doar de MDCT; in mod similar, la pacientii
fara leziuni decelate la RXSO, OS si PFS au fost mai bune decat la pacientii cu leziuni
litice, iar detectarea leziunilor oculte de catre MDCT nu a afectat negativ PFS sau OS
[7]. Studiul acesta a demonstrat ca dest MDCT este mai sensibil in decelarea afectarii

osoase mielomatoase existente in MM, aceste descoperiri suplimentare pot sa nu aiba
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niciun impact asupra PFS si OS a pacientilor MM [8]. Doar pacientii fara leziuni
osoase la RXSO au avut PFS si OS semnificativ mai bune [8]. Acest lucru sugereaza

ca RXSO ramane standardul de aur pentru evaluarea bolii oaselor mielomului [8].

In cadrul analizei Kaplan-Meier in functie de scala leziunilor conform stadializarii
Salmon-Durie Plus, datoritd numarului limitat de pacienti sunt comparate scalele 0, 1
& 2 vs stadiul 3. Pacientii din studiul de fatd care au o scala a leziunilor de 3, au un
procent de evenimente mai mare, o medie restrictiva si o mediana de supravietuire mai
mici fata de pacientii cu o scalda mai mica de 3, diferentele fiind semnificative statistic,
p<0.05.

Intr-un studiu al lui De Gramont A. et al, s-a incercat si se cuantifice leziunile
osteolitice osoase in MM [9]. Datele studiului ardtau ca pacientii cu aspect 0sos
normal la radiografie pot avea un prognostic slab si ca pacientii cu doar cateva leziuni
au un prognostic mai bun [9]. Nu au putut sd confirme valoarea prognostica a
implicarii osoase, asa cum a fost gasita de Salmon-Durie, care au considerat 4 scale
pentru implicarea oaselor in MM [9]:

0 - pattern normal sau plasmocitom osos solitar,

1 - osteoporoza,

2 - leziuni litice,

3 - distructii osoase scheletice extinse si fracturi majore.

Pacientii cu leziuni osoase scala 0 sunt considerati stadiul I in clasificarea lor, scala 1
sau 2 sunt stadiul Il, respectiv scala 3 sunt in stadiul 11l [9]. Dificultatea integrarii
leziunilor osoase la scala 2 sau 3 in clasificarea lor a fost confirmata indirect de alte
studii [9]. De exemplu, Merlini et al. au fost obligati sa utilizeze un sistem de scala
modificata:

0- segmente osoase normale,

1 - osteoporoza sau leziune solitara,

2 - leziuni osteolitice multiple si/sau multiple fracturi compresive,

3 - distructia a mai mult de 1 segment scheletic si/sau fracturi majore.

Cu toate acestea, acesta este din nou un sistem necuantificat [9].

Din 1975, sistemul de stadializare Salmon-Durie a fost o clasificare prognostica larg
acceptata a pacientilor cu MM [10]. Mai nou, noul ISS a fost dezvoltat utilizdnd doar
valorile albuminei si beta2-microglobulinei [10]. Guillermo Conte L. et al. a intocmit

un studiu pentru a compara supravietuirea pacientilor cu MM tratati in 6 centre
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medicale din Chile, conform sistemului Salmon-Durie si al noii ISS [10]. Au fost
preluate informatii despre 81 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 38-90 de ani (dintre
care 43 femei) [10]. Conform sistemului de stadializare Salmon-Durie 11% au fost in
stadiul I, 12% in stadiul II si 73% in stadiul III. Conform ISS, 34% au fost in stadiul I,
35% 1n stadiul II si 31% in stadiul III [10]. Mediana supravietuirii tuturor pacientilor a
fost de 32 de luni [10]. Ambele sisteme de stadializare au avut o valoare prognostica
[10]. Cu toate acestea, mediana supravietuirii pentru cele trei stadii ale sistemului ISS
a fost semnificativ diferitd (67, 29 si 14 luni in etapele II si 111, respectiv p=0,02) [10].
Pacientii aflati in stadii avansate II si III ale ISS, au avut o frecventd mai mare de
anemie, hipercalcemie, insuficientd renala si hipoalbuminemie [10]. In etapele II si III
ale ISS, prezenta insuficientei renale a fost asociatd cu o supravietuire inferioara
nesemnificativ diferita [10].

ISS este o metoda simpla si eficientd de grupare pentru pacientii cu MM, care prezice
supravietuirea [10].Prezenta insuficientei renale poate identifica un subgrup de

pacienti inclusi in etapele II si I1I ale ISS cu o mortalitate mai mare [10].

In ceea ce priveste analiza aspectului leziunilor mieclomatoase in secventa ponderata
T2FSE (hipersemnal VS alte tipuri), tip Kaplan-Meier se constata ca pacientii cu
leziuni in hipersemnal T2FSE au avut o medie restrictivd si mediana a supravietuirii
mai mici fatd de pacientii cu alt aspect in ponderatie T2FSE, efectul fiind cu
semnificatie statistica, p<0.05.

Secventele IRM cele mai frecvent utilizate pentru evaluarea maduvei osoase sunt
secventele ponderate T1 si T2 [11]. Intensititile semnalului in achizitiile IRM se
bazeazd pe compozitia proportionala a maduvei rosii si galbene si intr-o masura mai
mica pe matricea mineralizata [11].

Tiruman S.H. et al. a propus un studiu al carui scop a fost de a descrie caracteristicile
IRM ale plasmocitoamelor extramedulare si de a evalua rolul IRM in mielomul
extramedular [12]. Pentru fiecare imagine IRM, s-au descris urmatoarele caracteristici
ale mielomului extramedular: localizarea, dimensiunea (diametrul cel mai lung pentru
leziunile masurabile), intensitatea semnalului T1 si T2 in comparatie cu grupurile
musculare (hiposemnal, isozemnal si hipersemnal), structura si gradul de captare post
administrare de gadoliniu (hipercaptanta, izocaptanta sau hipocaptantd) [12]. De
asemenea, a fost evaluatad prezenta infiltrarii organelor, a muschilor sau foramenelor

vertebrale din adiacentd, respectiv prezenta compresiei medulare, existanta
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10.

anomaliilor in hipersemnal In ponderatie T2 la nivelul cordonului, precum si distructia
osoasa [12]. Cand au existat mai multe leziuni ce afectau un singur organ, se luau in
considerare dimensiunea, intensitatea semnalului si gadofilia celei mai mari leziuni din
organ pentru a fi utilizate pentru analiza [12].

In general, compararea intensititii semnalului celor 72 de leziuni mielomatoase a
aratat ca majoritatea leziunilor au fost izo-/hipointense T1 (67/72, 93,1%) si izo-
/hiperintensd T2 (62/72, 86,1%) [12]. In secventele ponderate T1, aproape toate
leziunile mielomatoase extramedulare au fost hipointense (contigu 31/44; noncontigu
18/28) sau izointense (contigu 11/44; noncontigu 7/28) [12]. Leziunile hiperintense T1
au fost predominant intracraniene si la nivelul etajului cerebral si regiunii cervicale
(n=4) [12]. In imaginile ponderate T2, toate leziunile mielomatoase extramedulare, cu
exceptia a doud, au fost izointense (n=7) sau hiperintense (n=35) in raport muschii
[12]. Cele doua leziuni s-au aflat in regiunea paraspinala si au fost hipointense [12].
Un numar de 8 din 28 de leziuni mielomatoase extramedulare contigue au fost
hipointense in secventele ponderate T2, iar aceasta diferentd a fost semnificativa

statistic (p=0,006; Test Fisher exact) [12].

Pacientii care au avut tasari vertebrale decelabile, au avut o mediana a supravietuirii si
o medie restrictivda mai mici, fatd de pacientii la care nu au fost identificate tasari
vertebrale, efectul fiind cu semnificatie statistica (p < 0.01).

Desi mai putin severe decat fracturile de sold, tasdrile vertebrale pot determina limitari
fizice severe [13]. Durerea de spate cronicd, care este asociatd cu aceste tipuri de
tasdri, duce la limitari functionale si handicap semnificativ [13]. Numeroase tasari
vertebrale etajate pot duce la cifoza progresiva a coloanei vertebrale toracice, ceea ce
duce la o serie de comorbiditati, cum ar fi scaderea poftei de mancare, care are ca
rezultat o nutritie slaba si o scadere a functiei pulmonare [13]. Declinul progresiv al
starii de sanatate contribuie probabil la cresterea morbiditatii si mortalitatii la pacientii
cu tasari vertebrale in comparatie cu populatia generala [13]. Tasdrile cresc

semnificativ costurile medicale [13].

Dintre concluziile studiului, vor fi in continuare prezentate cele mai importante:

in studiul nostru, un numar crescut de examinari CT este asociat cu o perioada mai
mica de PFS.
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pacientii cu o valoare de 3 pe scala lezionald, au avut o evolutie mai proasta fatd de

pacientii cu valori 0, 1, 2 pe aceasta scala

pacientii la care au fost decelate tasdri vertebrale la examinarile CT/IRM, au avut
evolutii net mai nefavorabile fatd de pacientii la care nu au fost decelate astfel de
leziuni

e la pacientii cu leziuni in hipersemnal in T2FSE evolutia a fost mai severa fata de

pacientii cu leziuni in hipo-/izosemnal T2FSE

In studiul nostru au fost evidentiati si alti parametri, fard legaturd cu investigatiile
imagistice, care au influentat PFS (nivelul calcemiei, procentul de celule

mielomatoase.

Rezultat structurat

Date pacient:
O nume $i prenume;
o varsta;

o mediu de provenienta;

Date paraclinice relevante in diagnosticul MM:
o hemoglobina;
o calciu;
o celule mielomatoase;
o lgA;
o lgG;
o Examiniri imagistice: tehnica/ tip de contrast utilizat
o CTMD (+/- substanta de contrast iodata);
o CT WBLD (examinare nativa);
o IRM (+/- substanta de contrast pe baza de gadoliunium).
e Rezultat:
Leziuni mielomatoase:
o absente;
o prezente:
o tipul leziunii: osoasa sau extrosoasa;
o localizare;

o numarul leziunilor: unice sau multiple
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o dimensiunea leziunii (se masoara leziunea unica sau a celei mai mari in cazul
in care sunt multiple)

o aspectul semiologic imagistic (in functie de examinarea imagistica efectuata se
descriu aspectele leziunii pe secventele native, cat si postcontrast acolo unde
este cazul, respectiv daca sunt asociate tasari consecutive);

o extensia loco-regionala a leziunilor mielomatoase;

o complicatiile leziunilor mielomatoase (daca asociaza compresie medulara sau
radiculara sau fracturi pe os patologic)

o alte asocieri lezionale/incidentale

o variante anatomice

Concluzii si contributii personale

In prezenta lucrare a fost concretizat obiectivul referitor la stabilirea unui profil
imagistic al leziunilor mielomatoase si impactul sdu asupra PFS. Acest lucru a fost atins prin
analiza aspectelor imagistice. S-au inregistrat si detaliat parametrii morfologici si functionali
ce caracterizeaza leziunile mielomatose. S-au studiat efectele parametrilor imagistici,
biochimici si dermatografici disponibili asupra PFS.

Au fost inregistrate aspectele imagistice ale leziunilor mielomatose la pacientii cu MM
si a fost evaluata eficienta predictiei influentei a acestor parametri asupra PFS. Au fost
analizate metodele actuale de evaluare ale leziunilor mielomatoase, din punct de vedere al
recomandarilor, dar si a modului in care pacientii au respectat aceste recomandari si s-au
supus protocolului de urmirire imagistica. In consecinti, in urma evaluirii sistematice, s-au
identificat vulnerabilitatile sistemului de monitorizare si s-au propus modalitati de
imbunanatire a acestuia prin protocoale de urmarire actualizate.

Semiologia imagistica a leziunilor mielomatoase a relevat aspectele tipice care pot fi
intalnite. In plus, a fost analizatd posibilitatea imbunattirii algoritmului imagistic in practica

curenta si propunerea unui rezultat structurat.

Avantajele si dezavantajele tehnico-economice

Din punct de vedere tehnic, pentru prezentul studiu au fost disponibile platforme de

diagnostic medical de ultima generatie, dotate cu toate functiile software si hardware necesare
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atat achizitiei unor imagini de calitate, cat si postprocesdrii acestora si analizei detaliate
conform recomandarilor din literatura.

Un dezavantaj tehnic in prelucrarea datelor pacientilor din studiu a fost reprezentat de
necesitatea analizei individuale a fiecarei investigatii a fiecarui pacient, pentru preluarea si
inregistrarea variabilelor de studiu, procedura ce s-a dovedit foarte laborioasi. Inregistrarea
interpretdrilor investigatiilor intr-o maniera structurata, sub forma de rapoarte standardizate,
ar facilita preluarea si procesarea datelor pentru analiza statistici in vederea studiilor

stiintifice.
Limitele studiului

Dimensiunea lotului pentru studiu a fost satisfacatoare pentru majoritatea testelor
statistice aplicate, cu toate ca la redistribuirea pacientilor in subloturi, Tn anumite situatii

numarul de pacienti a fost redus, potential afectand relevanta statistica.

Anumite date nu au fost disponibile pentru toti pacientii din studiu, spre exemplu
biopsia plasmocitoamelor sau unele examinari imagistice.

Toate masuratorile efectuate la pacientii din studiu sunt efectuate personal, ceea ce
poate induce potentiale erori involuntare din cauza cunoasterii In prealabil a evolutiei
pacientului si a diagnosticului final.

Cea mai importanta limitare a fost aceea ca studiul a fost nerandomizat, nefiind clara
populatia la care se refera esantionul, de asemenea esantionul nu poate acoperi pacientii care

nu au avut acces (din diverse motive) la un tratament de varf.

Contributii proprii

e documentarea stiintifica cu privire la aspectele tipice ale leziunii mielomatoase;

e realizarea unui studiu privind analiza semiologiei imagistice a leziunilor mielomatoase
asupra PFS;

e propunerea unui rezultat imagistic structurat si al unui algoritm de monitorizare
imagistica imbunatatit a pacientilor cu MM

e entitatile din lotul studiat au fost analizate comparativ cu cele din literatura de
specialitate;

e analizarea parametrilor dermografici si paraclinici;

e analizarea rezultatelor obtinute;
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prezentarea si detalierea protocoalelor de investigatii imagistice CT si IRM;

Concluzii:

in studiul nostru, un numar crescut de examinari CT este asociat cu o perioada mai
mica de PFS.

pacientii cu o valoare de 3 pe scala lezionald, au avut o evolutie mai proasta fatd de
pacientii cu valori 0, 1, 2 pe aceasta scala

pacientii la care au fost decelate la examinarile CT/IRM tasari vertebrale, au avut
evolutii net mai nefavorabile fatd de pacientii la care nu au fost decelate astfel de
leziuni

la pacientii cu leziuni in hipersemnal in T2FSE evolutia a fost mai severa fatd de
pacientii cu leziuni in hipo-/izosemnal T2FSE

in studiul nostru au fost evidentiati si alti parametri, fard legaturd cu investigatiile
imagistice, care au influentat PFS (nivelul calcemiei, procentul de celule

mielomatoase).
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