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MULTIPLE MYELOMA: RECENT PROGRESS IN DIAGNOSIS AND TREATMENT (Integrative review)

Summary. Multiple myeloma is a rare and extremely aggressive form of hematologic neoplasm, with several dis-
tinct features that differentiate it from other malignant neoplasms in terms of therapeutic approaches. The diagnosis of
multiple myeloma is often difficult, in some cases almost impossible, and multimodal investigations play an essential
role. The nonspecific symptoms contribute to a delayed diagnosis and often an unfavorable prognosis, especially in
advanced forms. Upon presentation, patients may exhibit anemia of unknown origin (73%), bone pain (51-58%), fatigue
(32-59%), drowsiness (36%), hypoesthesia or paresthesia (33%), muscle cramps (31%), constipation (28%), peripheral
edema (26%), and insomnia (25%). According to contemporary guidelines, the diagnosis of multiple myeloma is based
on the following tests: 1) characteristics of heavy and light chains; 2) quantification of immunoglobulins (IgG, IgA, and
IgM); 3) evaluation of lytic bone lesions; 4) assessment of bone marrow function and plasmacytic infiltration; 5) detec-
tion of the monoclonal component (M) through serum and/or urine protein analysis. Although significant progress has
been made, the management of multiple myeloma continues to be a major therapeutic challenge. In addition, several
retrospective and prospective studies have been conducted to identify risk factors, diagnostic markers, and treatments,
including the use of new molecularly targeted drugs (immunomodulators - thalidomide, lenalidomide, pomalidomide),
proteasome inhibitors (bortezomib, carfilzomib, ixazomib), and anti-CD38 monoclonal antibodies (daratumumab, isat-
uximab, elotuzumab), which have optimized treatment strategies and improved aspects related to response rates, sur-
vival, and prognosis in patients with multiple myeloma. In the past decade, the proportion of patients benefiting from
both new first-line therapy and autologous stem cell transplantation has doubled, while the use of chemotherapy has
decreased. As a result, new therapies have transformed multiple myeloma into a chronic disease, characterized by mul-
tiple relapses and remissions, rather than an incurable condition.

Keywords: multiple myeloma, etiology, pathogenesis, epidemiology, classification, diagnosis, complications, med-
ical treatment.

Rezumat. Mielomul multiplu este o forma rara si deosebit de agresiva de neoplazie hematologica, avand cateva
trasaturi distincte care il diferentiaza din perspectiva abordarilor terapeutice de alte neoplazii maligne. Diagnosticul
mielomului multiplu este adesea dificil, in unele cazuri aproape imposibil, iar investigatiile multimodale au un rol esenti-
al. Simptomele nespecifice contribuie la un diagnostic tardiv si la un prognostic adesea nefavorabil, in special in formele
avansate. La prezentare, pacientii manifesta anemie de origine necunoscuta (73%), durere osoasa (51-58%), fatigabili-
tate (32-59%), somnolenta (36%), hipoestezie sau parestezie (33%), crampe musculare (31%), constipatie (28%), edem
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periferic (26%), insomnie (25%). Conform ghidurilor contemporane, diagnosticul mielomului multiplu este bazat pe
urmatoarele teste: 1) caracteristicile lanturilor grele si usoare; 2) cuantificarea imunoglobulinelor (IgG, IgA si IgM); 3)
evaluarea leziunilor osoase litice; 4) evaluarea functiei medulare si infiltratului plasmocitar; 5) detectarea componentei
monoclonale (M) prin evaluarea proteinelor serice si/sau urinare. Desi s-au inregistrat progrese semnificative, manage-
mentul mielomului multiplu continud sa reprezinte o provocare terapeuticd majora. In plus, s-au efectuat mai multe
studii retrospective si prospective cu scopul de a identifica factorii de risc, de diagnostic si tratament, inclusiv prin utili-
zarea unor medicamente noi cu tinta moleculara (imunomodulatorii - talidomida, lenalidomida, pomalidomida), inhibi-
torii de proteazom (bortezomib, carfilzomib, ixazomib) si anticorpi monoclonali anti-CD38 (daratumumab, isatuximab,
elotuzumab), care au optimizat strategiile de tratament si au ameliorat ratele de raspuns, supravietuire si prognostic al
pacientilor cu mielom multiplu. n ultimul deceniu, ponderea pacientilor care beneficiaza atat de terapie de prima linie
cu remedii noi, cat si de transplant autolog de celule stem s-a dublat, iar utilizarea chimioterapiei s-a redus. Astfel, noile
remedii au transformat mielomul multiplu intr-o boald cronicd, caracterizata prin multiple recidive si remisiuni, mai

degraba decat o afectiune incurabila.

Cuvinte-cheie: mielom multiplu, etiologie, patogeneza, epidemiologie, clasificare, diagnostic, complicatii, trata-

ment medical.

INTRODUCERE

Mielomul multiplu (MM) sau plasmocitomul ge-
neralizat (maladia Rustizky-Kahler) este o maladie
maligna, caracterizatd prin proliferarea clonald ne-
controlatd a celulelor plasmatice din maduva osoasé
cu secretia de imunoglobuline monoclonale, care se
asociazd cu multiple focare tumorale atit la nivelul
scheletului, cat si in afara lui. Exista si alte complica-
tii precum hipercalcemia, insuficienta renald, anemia,
infectiile etc. [1].

Mecanismele patofiziologice relevd ci MM este o
afectiune maligna sistemica a sangelui, care, dacd este
diagnosticata la etapele timpurii, poate fi tratabila, dar
in cele mai multe cazuri este incurabild si progresiva.
Confirmarea precoce, in timp util, este importantd
prin initierea tintiti a tratamentului. In marea majori-
tate a cazurilor, maladia este incurabili si de aici reiese
ca scopul tratamentului constd in monitorizarea pro-
gresdrii bolii pentru cresterea supravietuirii si amelio-
rarea calitdtii vietii pacientilor [2; 3].

Chiar daca MM, in ultimele decenii, a inregistrat
o ameliorare substantiald a supravietuirii globale, in-
cidenta maladiei are o tendintd de crestere la nivel
mondial si reprezinta al doilea cel mai frecvent cancer
hematologic, prezentand peste 20% dintre decesele
cauzate de bolile hematologice maligne si 2% dintre
toate decesele cauzate de cancer [4; 5]. Conform esti-
madrilor unor cercetari, ameliorarea sperantei de viatd
in populatia generala si cresterea duratei de supravie-
tuire a pacientilor cu MM ca urmare a implementarii
tratamentelor tintite personalizate, contribuie, in an-
samblu, la reducerea incidentei si prevalentei si arata
un pronostic promitator in urmatorii 20 de ani [5-7].

In acest context, scopul nostru este de a revizui
in mod sistematic literatura de specialitate, analizand
totodata algoritmii de diagnostic si tratament ale mie-
lomului multiplu, pentru a reduce riscurile recidive-
lor, rata complicatiilor, a ameliora prognosticul vital si

a evalua datele recente privind etiologia, mecanismele
patofiziologice, epidemiologia, clasificarea, diagnosti-
cul, complicatiile, tratamentul multimodal al mielo-
mului multiplu.

MATERIALE SI METODE

Pentru realizarea obiectivului trasat, a fost efec-
tuatd o cautare initiala a publicatiilor stiintifice de
specialitate in bazele de date PubMed, HINARI (The
Health InterNetwork Access to Research Initiative),
SpringerLink, NCBI (National Center for Biotechnolo-
gy Information) si Medline, iar criteriile de selectare au
inclus atat predictorii contemporani ai etiologiei, pa-
togenezei, epidemiologiei, cét si clasificarea, diagnos-
ticul, complicatiile, tratamentul conservator al MM
conform urmatoarelor cuvinte-cheie: mielom multi-
plu, utilizat in diferite combinatii cu termenii: etiolo-
gie, patofiziologie, epidemiologie, clasificare, diagnostic,
complicatii, tratament medical, tratament conservator,
tratament medicamentos, pentru a maximiza randa-
mentul cautarii.

In selectarea surselor bibliografice au fost aplicate
urmatoarele filtre: articole cu text integral, articole in
limba engleza, articole publicate in perioada 2000-
2024 si, dupa o analizd preliminard, au fost selectate
articolele originale, editoriale, de sinteza narativa, sis-
tematicd si meta-analize, care contineau informatii re-
levante si concepte contemporane privind obiectivele
trasate. Totodata, a fost realizatd o cautare in listele de
referinte bibliografice a surselor identificate, in scopul
evidentierii unor publicatii suplimentare relevante,
care nu au fost gésite in timpul cautarii initiale in ba-
zele de date.

Publicatiile al céror continut nu reflecta tema
abordati, chiar dacd au fost selectate de motorul de
cautare, precum si articolele care nu au fost accesibile
pentru vizionare libera si prin baza de date HINARI
sau nu au fost disponibile in biblioteca stiintifica me-

AkADEMOS 4/2025 | 51



STIINTE MEDICALE

dicala a Institutiei Publice Universitatea de Stat de
Medicina si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” au fost,
ulterior, excluse din lista.

REZULTATE $I DISCUTII

Dupa procesarea informatiilor identificate in ba-
zele de date PubMed, Hinari, SpringerLink, NCBI si
Medline, conform criteriilor de cautare, au fost selec-
tate 366 de articole care abordeaza tematica corespun-
zatoare obiectivelor studiului de fatd. Dupd analiza
primara a titlurilor, 74 de articole au fost calificate ca
fiind relevante pentru sinteza realizatd, iar dupa trece-
rea repetatd in revistd a acestor surse, au fost selectate
si analizate 50 de publicatii relevante scopului trasat.
In bibliografia finald a lucrérii au fost incluse 50 de
articole, considerate reprezentative pentru materialele
publicate in cadrul acestei sinteze.

Definitie. Mielomul multiplu sau plasmocitomul
generalizat (maladia Rustizky-Kahler) este o maladie
malignd, caracterizeazd prin proliferarea clonala ne-
controlata a celulelor plasmatice din maduva osoasa
cu secretia de imunoglobuline monoclonale, care pot
fi asociate cu focare tumorale multiple atat la nivelul
scheletului, cat si in afara sistemului osos [8-12].

Cresterea necontrolata a celulelor plasmatice
aberante §i acumularea proteinelor monoclonale pot
dezvolta consecinte fiziopatologice precum anemie,
leziuni osoase, hipercalcemie, insuficienta renald, in-
fectii recurente, fatigabilitate si durere, iar din cauza
raspandirii tumorii plasmatice in maduva osoasd si a
numeroaselor localizari care apar de obicei simultan,
maladia este denumitd mielom multiplu [10].

Epidemiologie. Incidenta MM este de 1,0-1,8%
din toate neoplasmele maligne, 3% din totalul tu-
morilor maligne osoase, 10-15% din toate afectiuni-
le maligne hematologice si reprezintd a doua cea mai
frecventd neoplazie hematologica [1; 7; 8; 10; 12; 14;
15-18]. MM predomina la sexul masculin, comparativ
cu cel feminin, fiind de doua ori mai des intalnit la
afro-americani in comparatie cu caucazienii [1; 8; 105
14; 15; 19; 20].

La nivel mondial, rata globald de incidentd a MM
este de 2,1 cazuri la 100.000 locuitori pe an, dar acest
indicator variaza semnificativ in functie de zona geo-
grafica, cele mai mari rate fiind intalnite in regiunile
industrializate din Europa de Vest, America de Nord
si Australia (incidenta standardizata dupd varsta — 4,6-
5,8 cazuri la 100.000 locuitori), iar cele mai mici rate
in regiunile din Africa si Asia Centrald (0,4-0,9 cazuri
la 100.000 locuitori) [3; 18; 21-24]. In Republica Mol-
dova, morbiditatea prin MM este 0,6 cazuri la 100.000
de locuitori, avand o tendinta de crestere in ultimii ani
[17].
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Pana in prezent, etiologia MM rdmane insuficient
studiata. Radiatiile ionizante, pesticidele, benzolul,
obezitatea si infectiile cronice pot reprezenta factori
favorizanti ai aparitiei MM [7].

Mecanismele patofiziologice ale MM sunt com-
plexe si nu sunt pe deplin elucidate. Cel mai frecvent,
MM evolueazd din gamapatia monoclonala de semni-
ficatie nedeterminata — un stadiu premalign asimpto-
matic, care progreseaza spre MM indolent (asimpto-
matic) si, ulterior, spre MM activ (simptomatic) [7-9;
13; 15; 16; 19; 20; 25; 26].

Simptomatologie. Sub aspect clinic, MM este ca-
racterizat printr-o gama larga de manifestdri nespeci-
fice. In stadiile timpurii pot fi suspectate o serie de alte
afectiuni. Pacientii simptomatici, in formele avansate,
care sunt diagnosticate tot mai rar datorita posibilita-
tilor mai eficiente de diagnostic, adesea prezinta tria-
da Kahler - fragilitate anormald a oaselor dureroase,
casexie si proteinurie (Bence-Jones) [10; 20; 26; 27].
Printre cele mai frecvente manifestari clinice sunt
anemia de origine necunoscuta (73%), durerea osoasa
(51-58%), fatigabilitatea (32-59%), somnolenta (36%),
hipoestezia, parestezia (33%), crampele musculare
(31%), constipatia (28%), edemul periferic (26%), in-
somnia (25%) etc. Au fost identificate si alte simpto-
me generale (reducerea performantei, slabiciune, in-
apetenta, deshidratare sau sete, scadere inexplicabila
in greutate, cefalee, depresie, transpiratii nocturne si
febra usoara etc.) la peste 20% dintre pacienti [2; 8-10;
12; 26-28].

Clasificare si factorii de risc. Clasificarea Du-
rie-Salmon a MM a fost propusa in 1975 (Tabel) si
utilizata la nivel global in numeroase studii terape-
utice datorita posibilitatii de utilizare in practica zil-
nicd. Principiul de baza al clasificarii Durie-Salmon
este estimarea masei tumorale prin corelarea acesteia
cu valorile hemoglobinei, concentratia de calciu se-
ric, numarul de osteolize sau gradul de osteoporoza
secundard, precum si cu valoarea proteinei M din ser
si excretia lanturilor usoare in urina colectata in 24
de ore. Acest fapt permite diferentierea intre stadiile
I, IT si III, iar gravitatea insuficientei renale este dia-
gnosticatd prin evaluarea valorilor creatininei din ser,
fiind etichetatd ca stadiul B in cazul unei functii rena-
le reduse. Stadiile A si B sunt clasificate independent
de stadiile I-III. Ca urmare, aceastd etapd este corela-
td cu masa tumorald estimatd impreund cu predicto-
rii clinici, iar semnificatia prognostica diferentiatd a
constatarilor (variabilitatea biologica a maladiei) este
limitata. S-a demonstrat ca unul dintre elementele
importante ale acestui sistem este numarul de leziuni
litice decelate la evaluarea scheletica, fapt dependent
de operator. Pornind de la cele enuntate, clasificarea
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Durie-Salmon a fost suspendatd, fiind inlocuita de
clasificérile ISS (2005) si R-ISS (2015) [7; 9; 10; 16; 19].

Cercetirile aratd cd clasificarea ISS, publicatéd in
2005, este superioara sistemului Durie-Salmon atét in
ceea ce priveste utilizarea diferentiata in practica clini-
ca, cat si valoarea prognosticad si managementul medi-
cal. Clasificarea permite diferentierea formelor asimp-
tomatice de cele simptomatice in baza dovezilor de
afectare a organelor-tintd. In acest scop se evalueazd
criteriile CRAB, precum: hipercalcemia (>11,5 mg/dL
sau > 2,75 mmol/L), insuficienta renala (creatinina se-
ricd > 2 mg/dL sau > 177 umol/L sau clearance-ul cre-
atininei < 40 ml/min), anemia (normocroma, normo-
citard, scaderea Hb cu > 2 g/dL fatd de normal sau <
10 g/dL), leziunile osoase active (osteolize, osteopenie
severa sau fracturi patologice pe radiografie, tomogra-
fia computerizata (TC) sau tomografia cu emisie de
pozitroni cu TC (PET-CT) a scheletului) [2; 7; 9; 10;
14; 16; 17; 29].

In clasificarea R-ISS din 2015 a fost propus un nou
algoritm de stratificare a riscului la pacientii cu MM,
cu o putere de prognostic imbunatatitd. Aceastd clasi-
ficare combind predictorii de sarcind tumorald (ISS)
cu biologia bolii (prezenta unor anomalii) citogene-

tice cu risc ridicat sau nivel crescut de lactatdehidro-
genazd). Trei anomalii genetice recurente [transloca-
tiile IgH t [4; 14] si t [14; 16], precum si deletia 17p],
decelate prin hibridizare fluorescentd in situ, permit
identificarea maladiei cu risc ridicat si sunt in mare
parte asociate cu un prognostic mai nefavorabil [10;
12; 14-16; 18; 19].

Diagnostic. Diagnosticul mielomului multiplu
(MM) include cel putin doud dintre urmatoarele cri-
terii Ossermann: a) peste 10% de plasmocite partial
»atipice” ale maduvei osoase; b) prezenta proteinei
monoclonale (M) in ser (= 30 g/L) si/sau in urina
colectata in 24 de ore si ¢) dovada afectarii organelor
terminale (CRAB: hipercalcemie, insuficienta renala,
anemie sau leziuni osoase litice). Conform recoman-
darilor ghidurilor actuale, se evalueaza calitativ si can-
titativ atat imunoglobulinele in ser si urind, cat si valo-
rile beta-2-microglobulinei, ale albuminei, proteinei C
reactive si a diverselor citokine in ser. Printre metode-
le de mare valoare diagnostica se numara electroforeza
sericd in decelarea atit a imunoglobulinei monoclo-
nale cu imunofixare ulterioara pentru o interpretare
mai detaliata, cét si a lactatdehidrogenazei, a vitezei de
sedimentare a eritrocitelor. Evaluarile serice corobora-

Tabel
Criteriile sistemelor de clasificare a mielomului multiplu
Stadiu Durie-Salmon Sistemului International ISS actualizat
(1975) de Stadializare (ISS, 2005) (R-ISS, 2015)
Toate criteriile:
* hemoglobina > 10 g/dL
® calcemia normald sau < 2 mg/dL
= radiologic: structurd osoasd normala sau ® beta-2-microglobulina < ISS + risc citogenetic
1 plasmocitom solitar, fara leziuni osoase litice 3,5 mg/L standard + lactat dehi-
generalizate * albumina serici > 3,5 g/dL drogenaza normald
= componenta M scizutd: IgG < 5 g/dL;
IgA < 3 g/dL; proteina Bence Jones in urind <
4g/24h
Nu 1ndep11nf.:.§te criteriile Nu indeplineste crite-
. . I pentru stadiile I sau IIT . o
Nu indeplineste criteriile . . riile pentru stadiile I
I entru stadiile I sau 111 " beta-2-microglobulina sau III
P 3,5-5,5 mg/L, indiferent
de valoarea albuminei
Unul sau mai multe dintre urmatoarele criterii:
= h lobina < 8,5 g/dL
cIrogrobina 4 ISS III + risc citogenetic
= calcemia > 12 mg/dL ) , .
. . .. - = beta-2-microglobulina > | inalt: del (17p), t (4; 14)
I = radiologic: leziuni osoase litice avansate
) 5,5 mg/L sau t (14; 16), sau lactat
= componenta M crescutd: IgG > 7 g/dL; . .
. . o' dehidrogenaza crescuta
IgA > 5 g/dL; proteina Bence Jones in urina >
12g/24h
Subclasificare:

A. Functie renala normala (creatinina sericd <2 mg/dL)
B. Functie renald anormald (creatinina sericd >2 mg/dL)
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te cu cele urinare permit decelarea proteinei M la 97-
98% dintre pacientii cu MM [9; 10; 14; 15; 19; 21; 30].
Predictorii imagistici precum radiografia cu raze
X, (TC), imagistica prin rezonanta magneticd (IRM)
si PET-TC sunt utilizati in diagnosticul MM, iar radi-
ografia sistemului osos este una dintre tehnicile cele
mai avansate pentru detectarea leziunilor osoase in
mielom. TC si IRM sunt indicate la pacientii cu rezul-
tate discutabile atat la radiografia conventionala, cét si
in caz de suspiciune de plasmocitom solitar al osului.
Astfel, TC si IRM sunt tehnici imagistice de electie in
identificarea bolii osoase litice, in special in cazul im-
plicarii maduvei spinarii, care necesita management
clinic de urgenta. PET-TC ramane ,,standardul de aur”
in detectarea leziunilor de mielom, in monitorizarea
bolii osoase multiple in MM, in diferentierea leziunilor
active de cele inactive i in evaluarea rdspunsului la tra-
tament [2; 9-11; 26; 29; 30]. Totodatd, diagnosticul de
electie este biopsia si aspiratul de maduva osoasa din
creasta iliaca (medulograma). Materialul obtinut prin
biopsie este examinat histologic, iar aspiratul citologic
si citogenetic este folosit in evaluarea prognosticului
vital, hematopoiezei si remodelarii osoase [9-11].

In 2014, Grupul International de Lucru pentru
Mielom (International Myeloma Working Group) a
actualizat criteriile pentru diagnosticul MM si a adus
modificari aferente, incluzand trei biomarkeri speci-
fici ai malignitétii pentru pacientii care nu prezentau
caracteristici CRAB. Diagnosticul tintit necesita pre-
zenta a 10% plasmocite clonale in maduva osoasa, un
plasmocitom osos sau un plasmocitom extramedular,
confirmat prin biopsie, si oricare dintre urmatoarele
criterii care definesc mielomul:

1. Dovezi de afectare a organelor terminale (crite-
riile CRAB: hipercalcemie, insuficienta renald, anemie
sau leziuni osoase litice).

2. Alti biomarkeri de malignitate (criteriile SLiM-
CRAB):

» 60% plasmocite clonale in maduva osoasa;

= raportul lanturilor usoare libere in ser implica-
te/neimplicate >100 (cu conditia ca nivelul lanturilor
usoare libere implicate sa fie > 100 mg/L);

= > ] leziune focald la IRM sau PET-TC (fiecare >
5 mm).

Definitia datd a fost revizuitd in favoarea TC si
PET-TC in diagnosticarea leziunilor osoase la pacien-
tii cu MM. Modificdrile structurale identificate permit
diagnosticarea si initierea unei terapii tintite timpurii in
prevenirea afectarii organelor la pacientii care prezintd
cel mai mare risc [2; 8;9; 11; 14-16; 19; 20; 25; 26; 30; 31].

Astfel, predictorii actualizati reprezintd o optimi-
zare a paradigmei, fapt ce permite atat diagnosticarea
precoce a pacientilor asimptomatici cu risc crescut de
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progresie, cat si facilitarea interventiei timpurii pana
la afectarea organelor terminale, urmata de ameliora-
rea rezultatelor [15; 25].

Complicatii. Pacientii cu MM dezvolta frecvent
complicatii care duc la o mortalitate crescuta, prepon-
derent intr-o perioada de 60 de zile de la diagnostic.
Complicatiile acute includ sindromul de hipervasco-
zitate, hipercalcemia, compresia maduvei spinarii, in-
fectii precoce, leziuni osoase, insuficienta renald, com-
plicatii neurologice, anemia, care pot pune viata in
pericol. Cele mai grave sunt infectia bacteriana (50%)
si insuficienta renald (28%) [28; 31-33].

Calitatea vietii. Intrucat evolutia MM la multi
pacienti a devenit cronica, cu perioade stabile sau
inactive, in ultimele decenii o atentie sporitd se atri-
buie includerii indicatorilor calitétii vietii, in special
a sanatatii, in evaluarea efectelor afectiunii si/sau te-
rapiilor asupra sanatatii unei persoane pe termen lung
[4; 22; 34-37]. Cea mai utilizatd scald a calitétii vie-
tii in cazul MM este EORTC QLQ-MY20, dezvoltata
in baza modulului EORTC QLQ-C30 si fiind deseori
combinata. Chestionarele date reprezinta instrumente
fiabile, specifice bolii, standardizate si validate in mul-
te tari. Evaluarea datelor din chestionare a demonstrat
cd persoanele cu MM au o calitate a vietii scizutd,
marcatd in special de starea fizica precara, de depresie
si anxietate [22; 38-41].

Tratamentul MM implicd mai multe etape, inclu-
siv managementul de inductie, de consolidare si de in-
tretinere. Tratamentul initial al MM la pacientul nou
diagnosticat depinde de eligibilitatea pentru terapia
cu doze mari de chimioterapie si transplant autolog
de celule stem (TACS), care sunt determinate de var-
std, comorbiditati, starea functionala si stadiul clini-
co-evolutiv al bolii [6; 42].

In prezent, a fost propusd o noui strategie tera-
peutica prin utilizarea unei doze mari de melfalan cu
TACS si a unor agenti noi tintiti molecular, ca imu-
nomodulatorii (talidomida, lenalidomida, pomalido-
mida), inhibitorii de proteazom (bortezomib, carfilzo-
mib, ixazomib) si anticorpii monoclonali anti-CD38
(daratumumab, isatuximab, elotuzumab), care au mo-
dificat dramatic managementul tratamentului, ameli-
orand semnificativ supravietuirea si prognosticul vital
al pacientilor cu MM [4; 11; 13; 14; 20; 25; 43-48].

Tratamentul timpuriu in mielomul indolent
(asimptomatic) nu este recomandat, pacientii necesi-
tand doar monitorizare pentru detectarea progresa-
rii bolii. Conform criteriilor Grupului International
pentru Mielomul Multiplu, este recomandata initierea
tratamentului la tofi pacientii cu MM in stadii active
simptomatice care indeplinesc criteriille CRAB. Ast-
fel, terapia sistemica este indicata in cazul prezentei a
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cel putin unuia dintre simptomele CRAB, care indicd
afectarea organelor terminale, sau in cazul aparitiei
simptomelor asociate MM, precum polineuropatia,
hipervascozitatea sau amiloidoza [4].

Tratamentul de inductie. Pentru pacientii varst-
nici neeligibili pentru transplant (varsta > 70 de ani,
cu multiple comorbiditati, fragilitate, dizabilitati si cu
deficiente fizice, mentale sau limitari) sunt recoman-
date una dintre cele doud optiuni: bortezomib (admi-
nistrat subcutanat) + melfalan + prednisolon sau le-
nalidomida + dexametazona in doze mici. Curele de
tratament, in numar de 8-12, se repetd la fiecare 4-6
sdptamani, pana la obtinerea unui rezultat stabil [2; 4;
6; 16; 19; 25; 42; 46; 49; 50].

Pentru pacientii tineri eligibili pentru transplant
(< 65-70 de ani, apti, cu putine comorbidititi), cele
mai eficiente cure de tratament initial (terapie de in-
ductie) sunt melfalan + prednisolon + talidomida,
melfalan + prednisolon + bortezomib si lenalidomida
+ dexametazona, 3-4 cicluri, urmate de TACS. Unele
optiuni noi ale terapiei initiale la pacientii mai tineri
includ carfilzomib + lenalidomidad + dexametazona,
daratumumab + lenalidomidd + dexametazona si
daratumumab + bortezomib + lenalidomida + dexa-
metazond. Pacientii cu risc standard selectati pot ob-
tine cicluri de inductie si pot aména transplantul pana
la prima recidiva [6; 19; 25; 42; 46].

Terapia de consolidare si intretinere are un rol
important in managementul terapeutic al pacientilor
cu MM, avand ca scop obtinerea remisiunii de durata
pentru a preveni sau ameliora atat complicatiile, cét si
efectele secundare, a asigura confortul, calitatea vietii
si supravietuirea pacientilor [6; 19; 42; 49; 50]. in timp
ce pacientii cu risc standard necesita intretinere cu le-
nalidomida, bortezomibul + lenalidomida reprezinta
terapia de intretinere pentru MM cu risc sporit [4; 6,
19; 42; 46; 49; 50].

Managementul bolii recidivante/refractare.
In ultimele decenii, odati cu elaborarea si implemen-
tarea agentilor noi si a regimurilor chimioterapeutice
mai eficiente, cu un nivel sporit de activitate antitu-
morald, s-a imbunatétit substantial prognosticul vital
al pacientilor cu MM. In ciuda acestui progres, marea
majoritate a pacientilor cu MM prezinta la etapele de
tratament recidive, chiar si cei cu un raspuns pozitiv la
terapia initiald. Astfel, gestionarea MM recidivant re-
pacienti si o problemd actuala in cercetarile stiintifice
si clinice in curs de desfasurare. Este demonstrat ca un
regim triplet (inhibitori de proteazom, imunomodula-
toare si agenti de chimioterapie), cu sau fird asocierea
unui anticorp monoclonal anti-CD38, este util in caz
de recidivd, regimul variind la fiecare recidiva succe-

sivd. Constatam ci trei combinatii pe baza de daratu-
mumab si-au demonstrat eficacitatea: daratumumab,
lenalidomid si dexametazona; daratumumab, bortezo-
mib si dexametazond; daratumumab, pomalidomida
si dexametazona [6; 7; 15; 19; 42].

In ultimul deceniu au fost dezvoltate si studiate
strategiile imunoterapeutice directionate catre antige-
nul de maturare a celulelor B: terapia cu celule T cu
receptor antigenic himeric (CAR-T - idecabtagene
vicleucel, ciltacabtagene autoleucel), anticorpi bis-
pecifici (teclistamab, talquetamab, elranatamab, lin-
voseltamab) si conjugatul medicament-anticorp (be-
lantamab mafodotin). Implementarea acestor terapii
reprezinta o noua paradigma de tratament la pacientii
cu MM recidivant/refractar la trei sau mai multe pre-
parate antimielomatice [2; 50].

Evolutia si prognosticul. Totusi, dupa stabilirea
diagnosticului, evolutia clinica a MM depinde de ras-
punsul la tratament. Cert este ca supraviefuirea paci-
entilor cu MM netratati este de circa 6-7 luni, iar su-
pravietuirea globald mediand la pacientii tratati este
de aproximativ 6 ani. In subgrupul de pacienti eligibili
pentru TACS, ratele de supravietuire de 4 ani depasesc
80%, iar supravietuirea globala medie este de aproxi-
mativ 8-10 ani. Totodata, la pacientii varstnici (varsta >
75 de ani), supravietuirea globala nu depaseste 5 ani.
Un studiu randomizat cu participarea mai multor echi-
pe a demonstrat cd prognosticul nefavorabil este asoci-
at cu pacientii cu MM si afectare a sistemului nervos
central (supravietuirea globala mediana - 7 luni) [14].

CONCLUZII

Analizand cu atentie atat rezultatele studiilor pre-
zentate in literaturd, cat si rezultatele personale, pot fi
formulate urmatoarele concluzii:

= In momentul de fatd, prezentarea clinicd precoce
a mielomului multiplu, cu numeroasele sale simptome
nespecifice, contribuie la un diagnostic tardiv, compa-
rativ cu alte afectiuni maligne, fapt ce se asociaza cu
un prognostic rezervat, in special in fazele avansate
ale bolii. Putem afirma cu certitudine cd anemia de
origine necunoscuta (73%), durerea osoasd (51-58%),
fatigabilitatea (32-59%), somnolenta (36%), hipoes-
tezia sau parestezia (33%), crampele musculare (31%),
constipatia (28%), edemul periferic (26%) si insomnia
(25%) cu sigurantd directioneaza investigatiile catre
un diagnostic tintit.

= Pentru a gasi raspunsul la mai multe intrebari,
conform ghidurilor contemporane, diagnosticul mie-
lomului multiplu se bazeaza pe urmatoarele teste: de-
tectarea si evaluarea componentei monoclonale (M)
prin electroforeza proteinelor serice si/sau urinare;
cuantificarea imunoglobulinelor (IgG, IgA si IgM);
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caracteristicile lanturilor grele si usoare; evaluarea
functiei medulare si infiltratului plasmocitar; evalua-
rea leziunilor osoase litice.

*» Chiar dacé tratamentul in mielomul multiplu a
inregistrat progrese remarcabile prin utilizarea medi-
camentelor noi tintite molecular, precum imunomo-
dulatorii (talidomida, lenalidomida, pomalidomida),
inhibitorii de proteazom (bortezomib, carfilzomib,
ixazomib) si anticorpii monoclonali anti-CD38 (dara-
tumumab, isatuximab, elotuzumab), care au optimizat
considerabil strategiile de tratament si au ameliorat
semnificativ ratele de raspuns, supravietuirea si pro-
gnosticul pacientilor cu mielom multiplu, sunt nece-
sare in continuare cercetdri extinse, multidisciplinare,
in centre specializate, fapt ce ar permite reducerea
morbiditétii si mortalitatii, care sunt incd ridicate.
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