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PARTEA GENERALA



CAPITOLUL 1 Mielomul multiplu — generalitati, diagnostic, clasificare si tratament
1.1 Introducere

Mielomul multiplu (MM) este o neoplazie hematologicd maligna caracterizatd prin
proliferarea necontrolata a plasmocitelor clonale la nivelul maduvei osoase. Aceasta proliferare
este Tnsotita de productia excesivd de imunoglobuline monoclonale, cunoscute sub denumirea
de proteina M, si determind o serie de complicatii severe, precum leziuni osoase litice,
insuficienta renald, anemie si imunosupresie accentuata (1). Evolutia bolii parcurge mai multe
etape patologice, Incepand cu o stare premalignd asimptomatica, denumitd gamapatie
monoclonald cu semnificatie incerta (MGUS), care poate progresa catre mielomul smoldering

si, ulterior, catre mielomul activ (2).

1.2 Fiziopatologia mielomului multiplu

Transformarea maligna a plasmocitelor implicd o succesiune de modificari genetice si
epigenetice. Printre cele mai frecvente se numara translocatiile recurente ale genei IgH
(14q32), adesea asociate cu activarea unor oncogene precum CCND1, MAF sau FGFR3 (3).
Aceste anomalii duc la o proliferare celulara necontrolata, agravatd de mutatii punctiforme in
gene precum NRAS, KRAS, BRAF sau in gene supresoare tumorale precum TP53 (4).
Supravietuirea prelungita a celulelor maligne este sustinutd de inhibarea apoptozei, mediata de
proteine anti-apoptotice precum BCL-2 si MCL-1 (10), dar si de activarea telomerazei, care
permite replicarea nelimitatd. Dereglarile ciclului celular, prin supraexpresia ciclinelor D1, D2

si D3, contribuie de asemenea la progresia bolii (5).

Microambientul medular joaca un rol esential in patogeneza mielomului multiplu.
Acesta este alcatuit din celule stromale, osteoclaste, osteoblaste, celule endoteliale si 0 matrice
extracelulara bogata in factori de crestere si citokine. Aceste componente sustin proliferarea si
supravietuirea celulelor mielomatoase. Interactiunile dintre plasmocitele maligne si
microambient stimuleaza secretia unor factori solubili precum IL-6, TNF-alfa, VEGF si
RANKL. IL-6 este considerat principalul factor de crestere al celulelor mielomatoase, VEGF
stimuleaza angiogeneza, iar RANKL activeaza osteoclastele, determinand resorbtia osoasa si
aparitia leziunilor litice caracteristice MM (6-8). Dezechilibrul dintre RANKL si
osteoprotegerind (OPG) agraveaza distructia osoasa. Factorii imunosupresori precum TGF-3

si IL-10 inhiba raspunsul imun antitumoral, favorizand astfel progresia bolii (1,3).

1.3 Abordarea diagnosticului in mielomul multiplu



Diagnosticul mielomului multiplu presupune integrarea datelor clinice, paraclinice,
imagistice si histologice. Conform ghidurilor internationale, diagnosticul este confirmat prin
identificarea a cel putin 10% plasmocite clonale in maduva osoasa, insotite de semne de
afectare a organelor tintd, cunoscute sub acronimul ,,CRAB” (hipercalcemie, afectare renala,
anemie si leziuni osoase litice) sau de prezenta biomarkerilor SLiM, care indicd mielom activ
(260% plasmocite clonale, raport anormal al lanturilor usoare libere /A sau leziuni focale
evidentiate prin IRM) (1,9). Investigatiile imagistice precum IRM, CT si PET-CT sunt esentiale

pentru detectarea implicarii osoase sau extramedulare (3).
1.4 Clasificarea mielomului multiplu

In functie de severitate si de caracteristicile clinico-biologice, mielomul multiplu este
clasificat in mai multe forme: MGUS, mielom smoldering, mielom activ, plasmocitom solitar
o0sos, plasmocitom extramedular si mielom non-secretant (10,11). Aceastd clasificare este
completata de sistemele de stadializare ISS si R-ISS, care evalueaza prognosticul in functie de
markeri biologici precum f2-microglobulina, albumina, LDH si prezenta anomaliilor
citogenetice (11). Anomalii genetice precum del(17p), t(4;14) sau t(14;16) sunt asociate cu

prognostic nefavorabil si indica necesitatea unor terapii mai agresive (12).
1.5 Strategii terapeutice in mielomul multiplu

Managementul terapeutic al mielomului multiplu este adaptat in functie de eligibilitatea
pacientului pentru transplantul autolog de celule stem hematopoietice (ASCT). Pentru pacientii
eligibili, tratamentul urmeaza o schema secventiala standard: inductie cu regimuri precum VRd
sau VCD, urmata de ASCT, consolidare si tratament de intretinere cu lenalidomida (10,11).
Pentru pacientii neeligibili, se folosesc combinatii medicamentoase mai blande, cu accent pe
tolerabilitate si mentinerea calitatii vietii. ASCT rdmane standardul terapeutic pentru pacientii

tineri, oferind o prelungire semnificativa a supravietuirii fard progresie (10,13).

Desi terapiile celulare si anticorpii bispecifici sunt in plind dezvoltare, transplantul
autolog rdmane in continuare singura interventie capabild sd induca un raspuns profund si

precoce, in special la pacientii cu citogeneticd standard (10).



CAPITOLUL 2: Managementul actual al mielomului multiplu

2.1 Evaluarea raspunsului la tratament

Monitorizarea eficientei tratamentului se realizeaza in principal prin evaluarea
raspunsului biologic, definit de modificérile nivelului proteinei M, infiltratul medular si
markerii serici. Obiectivul tratamentului a evoluat de la obtinerea unui raspuns partial la
inducerea unei remisiuni complete, iar mai recent, la atingerea negativitdtii bolii minime
reziduale (MRD). Tehnicile avansate de evaluare MRD, precum citometria in flux de inalta
rezolutie si secventierea de noud generatie (NGS), oferd o sensibilitate crescuta, fiind capabile

sa detecteze un eveniment malign la peste 100.000 de celule normale (14).

Pacientii care ating negativitatea MRD prezinta o supravietuire semnificativ mai lunga
decat cei la care boala ramane detectabild (15). De asemenea, acest marker influenteaza
deciziile terapeutice, permitand intreruperea tratamentului in anumite cazuri sau indicand

necesitatea unor abordari mai intensive (16).

Provocarile actuale in gestionarea MM includ dificultatea obtinerii unui raspuns
profund la pacientii cu citogenetica adversa, lipsa standardizarii internationale in evaluarea
MRD si accesul limitat la terapii avansate in unele regiuni (13,17). In plus, tratamentele cu
anticorpi monoclonali, precum daratumumab, interfereaza cu evaluarile serologice si
imunofenotipice, generand rezultate fals pozitive in testele de imunofixare sau dificultati in
detectarea markerilor de suprafata (54). Acest inconvenient este depasit prin utilizarea unor
markeri alternativi, precum VS38C, care permit evaluarea independenta de interferenta cu

CD38 (18,19).
2.2 Concluzii

In concluzie, mielomul multiplu este o afectiune maligna complexa, in care progresul
recent In intelegerea mecanismelor moleculare si in dezvoltarea terapeutica a dus la prelungirea
supravietuirii si la imbunatatirea calitétii vietii pacientilor. Totusi, raman multiple provocari, in
special in subgrupurile de pacienti cu risc inalt, ceea ce justificA necesitatea continuarii

cercetarilor pentru identificarea unor strategii terapeutice curative si personalizate.
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Capitolul 3 Ipoteza de lucru si obiectivele principale

3.1 Ipoteze de lucru

Teza de doctorat se Inscrie Intr-un domeniu de mare actualitate si relevantd clinica,
concentrandu-se pe mielomul multiplu, o afectiune hematologicd malignd complexa,

caracterizata prin heterogenitate si o evolutie clinica variabila.

Avand in vedere evolutia privind strategiile terapeutice in ultimele decenii in mielomul
multiplu, lucrarea analizeaza in mod riguros impactul acestora asupra raspunsului terapeutic,
punand accent pe evaluarea bolii minime reziduale (MRD), ca marker predictiv de profunzime
a remisiunii si indicator de prognostic pe termen lung. Cercetarea se inscrie intr-un demers
stiintific riguros, ale carui obiective sunt clar formulate si urmaresc integrarea MRD si a unor
indici hematologici simpli, dar informativi (NLR si PLR), in algoritmii de monitorizare a

pacientilor cu mielom multiplu tratati in principal prin ASCT.

Pe baza ipotezelor formulate, studiul isi propune sa evidentieze corelatii intre raspunsul
terapeutic post-transplant si caracteristicile clinico-paraclinice preexistente, precum si sa
analizeze Tn mod critic efectele moleculelor terapeutice de generatie noua asupra probabilitatii
obtinerii unui MRD negativ, considerat in prezent standardul de aur pentru aprecierea eficientei
tratamentului (69). Este relevant de mentionat ca evaluarea MRD s-a realizat la 100 de zile
post-transplant, prin tehnica citometriei In flux cu sensibilitate ridicata (10"-5), permitand
identificarea populatiilor reziduale de plasmocite mielomatoase, nedetectabile prin metode

conventionale de detectie (20).
3.2 Obiectivele principale ale tezei de doctorat

Pornind de la ipotezele de lucru, principalele obiective ale tezei de doctorat, au fost sa
se caracterizeze populatia studiata pe baza criteriilor demografice, clinico-paraclinice, pentru
intelegerea caracteristilor de baza si parametrilor prognostici, sa se evalueaze relatia dintre
parametrii detectati inainte de transplant si rdspunsul profund dupa terapie, sd se analizeze
impactul diverselor tipuri de tratamente noi asupra profunzimii bolii minime reziduale dupa
ASCT. De asemenea, tot in obiectivele principale ale lucrdrii s-au incadrat studiile privind
corelatiile dintre statusul MRD post-transplant si supravietuirea globala (OS) si fard progresie
(PFS) pentru validarea MRD ca factor de prognostic in MM, precum si monitorizarea repetata

post-transplant prin evaluari repetate ale MRD 1n vederea conturarii unor terapii personalizate.



Capitolul 4 Metodologia generala a cercetarii

4.1 Introducere

Lucrarea de fatd prezinta doud parti, prima fiind compusa din date generale din
literatura privind mielomul multiplu ( definitie, clasificare, mecanismele de patogeneza si
tratamentele utilizate), tehnici de evaluare a bolii minime reziduale post-ASCT si stratificarea
riscului prognostic asociat terapiilor de inductie. A doua parte a lucrdrii contureazd prin
evaludri stratificate asocierile dintre evaluarea raspunsului profund al bolii minime reziduale
prin tehnica de imunofenotipare prin citometrie in flux in urma terapiilor de inductie si al
autotransplantului, certificind informatii existente in literatura privind datele despre
supravietuirea fara progresie de boali si supravietuirea global. In aceeasi parte a lucririi am
incercat sa elaborez metode mai accesibile pentru evaluarea riscului de progresie la pacientii
diagnosticati cu mielom multiplu, fiind unul dintre obiectivele propuse. Aceste metode au
impus evaluarea rapoartelor dintre parametri analizati in mod uzual ( neutrofile/limfocite si
trombocite/limfocite). Scopul celui de-al doilea studiu a fost implementarea unor metode in
care se utilizeaza analize accesibile tuturor pacientilor prin care pacientii sd poata fi incadrati
intr-un scor prognostic pentru dezvoltarea unor strategii de monitorizare si terapeutice mai

elaborate.

4.2 Populatia de studiu

Studiul a inclus doua loturi de pacienti diagnosticati cu mielom multiplu. Primul lot,
format din 55 de pacienti care au beneficiat de autotransplant de celule stem hematopoietice in
cadrul SUUB, a fost utilizat pentru analiza bolii minime reziduale (MRD) la 100 de zile post-
transplant. Scopul a fost evaluarea raspunsului profund la tratament si corelarea acestuia cu
tratamentele anterioare, precum si cu supravietuirea globald (OS) si supravietuirea fara

progresie (PFS).

Al doilea lot, cuprinzand 87 de pacienti tratati sau transplantati in cadrul SUUB, a fost
analizat pentru corelarea datelor paraclinice, in special rapoartele neutrofile/limfocite (NLR) si
trombocite/limfocite (PLR), cu evolutia bolii. Obiectivul a fost identificarea unor metode

prognostice accesibile si eficiente pentru evaluarea riscului de progresie sau recadere.
4.3 Monitorizare MRD

Monitorizarea bolii minime reziduale se realizeaza la ziua +100 post-autotransplant,

pentru a evalua profunzimea raspunsului terapeutic obtinut. Evaluarea necesitd aspiratie



medulard, motiv pentru care se asteaptd aceasta perioadd pentru stabilizarea parametrilor

biologici ai pacientului.



Capitolul 5 Implementarea monitorizarii MRD prin citometrie in flux a
pacientilor cu mielom multiplu post-autotransplant de celule stem

hematopoietice

5.1 Introducere

Evaluarea optimd pentru pacientii post-transplant este efectuatd la un interval de 100
zile dupd, din aspirat medular. Integrarea monitorizarii bolii minime reziduale este, pe langa
marker de prognostic, o cale pentru a stabili imaginea de ansamblu asupra terapiilor ulterioare

individuale.

Informatiile aduse despre profunzimea raspunsului pot ghida deciziile terapeutice

ulterioare, in special In contextul administrarii de terapii de consolidare sau de mentinere.
5.2 Obiective principale

Studiul ,,Analiza MRD 1in relatie cu caracteristicile pre-transplant la pacientii cu auto-
transplant de celule stem” urmareste evaluarea corelatiei dintre boala minima reziduala (MRD)
si diferite caracteristici ale pacientilor cu mielom multiplu. Obiectivele includ: descrierea
profilului demografic, clinic si paraclinic al pacientilor in functie de statusul MRD post-
transplant, precum si identificarea regimurilor terapeutice care determina un raspuns profund

dupa autotransplantul de celule stem.
5.3 Materiale si metode

Studiul este unul retrospectiv, observational si unicentric, desfasurat la Spitalul
Universitar de Urgentd Bucuresti, incluzand 55 de pacienti cu mielom multiplu care au
beneficiat de autotransplant de celule stem hematopoietice intre 1 ianuarie 2019 si 31
decembrie 2024. Datele au fost extrase din fisele electronice ale pacientilor. Criteriile de
includere au fost: diagnostic confirmat de mielom multiplu, varsta peste 18 ani, consimtdmant
informat pentru utilizarea datelor in scop de cercetare si efectuarea analizet MRD la 100 de

zile post-transplant.

Analiza statisticd s-a realizat cu programul IBM SPSS Statistics versiunea 25 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA). Variabilele continue au fost exprimate ca mediane si interval.
Pentru compararea intre grupuri a variabilelor continue s-a folosit testul Independent Median

Test. Variabilele nominale au fost raportate ca numere si procente. Corelatii intre variabilele
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nominale au fost realizate cu testul Chi Square sau Fisher’s exact test. Analiza supravietuirii s-

a realizat cu testul Log-rank si a fost ilustrata prin curbele Kaplan-Meier.

Pentru a studia boala minima reziduala se foloseste metoda flowcitometrica prin care
se pot identifica diferitele antigene de suprafata specific plasmocitului malign CD56, CD117,
clonalitatea lanturilor usoare kappa, lambda), dupd procedura de gatting utilizdnd expresia
CD38++ CDI138+. Pentru analiza s-a folosit aspirat medular obtinut in urma punctiei
aspirative, boala fiind o afectiune a maduvei hematogene. In acest sens s-a recomandat
recoltarea a minim 2,5-4mL de aspirat medular pe EDTA, transportat si pastrat la temperatura
ambientala, stabilitate a probei maxim 24 ore, timp optim de procesare 12 ore.

Probele analizate au fost supuse unui panel de marker de 10 reactivi dispusi in doud

tuburi
5.4 Rezultate

Evaluarea s-a desfasurat pe un esantion de 55 de pacienti supusi transplantului autolog
de celule stem, dintre care o proportie semnificativa, de 60%, au atins negativitatea MRD post-

ASCT.

S-a remarcat o tendintd catre o supravietuire mai mare in randul pacientilor MRD
negativi. In mod similar, pacientii care au primit Daratumumab inainte de HCT au prezentat o
tendintd spre un OS mai bun (p=0.274) (Figura 5.26), fard o diferenta evidenta in ceea ce

priveste PFS (p=0.928) (Figura 5.27).
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Supravietuirea post-transpinat (luni)

Figura 5.26. Supravietuirea post-transplant in functie de tratamentul cu Daratumumab
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Figura 5.27. Supravietuirea fard progresie post-transplant in functie de tratamentul cu
Daratumumab

Aceste rezultate pot fi influentate de dimensiunea redusa a esantionului, care limiteaza
puterea statistica a analizei. De asemenea, numarul redus de decese observate in perioada de
urmarire poate reduce si mai mult capacitatea de a detecta diferente semnificative din punct de
vedere statistic Tn supravietuire.

In ceea ce priveste regimurile terapeutice administrate inainte de transplant, datele
sugereaza o corelatie directd intre intensitatea tratamentului si profunzimea raspunsului.
Schema VCD (bortezomib, ciclofosfamidd, dexametazond) s-a dovedit a fi eficientd in
obtinerea unui status MRD negativ, in timp ce schema cvadrupla DVTD, ce include si
Daratumumab, desi considerata teoretic superioara, a fost asociatd paradoxal cu o ratd mai mare

de MRD pozitiv.
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MRD negativ MRD pozitiv

MRD Z100 post-auto-TCSH

Figura 5.11. MRD post-transplant in functie de prima linie de tratament

Evaluarea MRD in ziua +100 post-transplant a relevat si faptul ca pacientii care au atins
un raspuns complet (CR) anterior ASCT au obtinut in mod constant negativitatea MRD,

confirmand ipoteza conform careia profunzimea raspunsului terapeutic la inductie influenteaza
in mod semnificativ succesul ulterior al transplantului.

RASPUNS pre-
auto-TCSH
B CR
BPR
M VGPR

Percent

MRD negativ

MRD pozitiv
MRD Z100 post-auto-TCSH

Figura 5.12. MRD post-transplant in functie de raspunsul la tratament inainte de transplant

5.5 Discutii
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Lucrarea evidentiaza faptul ca obtinerea unui MRD negativ, chiar si in absenta unui
raspuns complet conventional, se asociaza cu o supravietuire mai lunga fara progresie (PFS) si
o supravietuire globald (OS) superioara, ceea ce sustine integrarea acestui marker in criteriile

de raspuns propuse de International Myeloma Working Group (IMWG) (21)

Evaluarea s-a desfasurat pe un esantion de 55 de pacienti supusi transplantului autolog
de celule stem, dintre care o proportie semnificativa, de 60%, au atins negativitatea MRD post-
ASCT. Aceasta rata, desi sub nivelurile raportate in unele studii controlate, reflectd fidel
realitatea clinica, avand in vedere cad majoritatea pacientilor inclusi au prezentat un status
functional deficitar (ECOG >2 in peste 90% din cazuri) si au fost diagnosticati in stadii

avansate ale bolii (60% 1n stadiul 3 Salmon-Durie) (22).

Rata crescutd de MRD pozitiv In cazul regimului DVTD ar putea fi explicatd prin
tolerabilitatea scdzutd a acestui tratament in randul pacientilor cu status functional precar,
sugerand necesitatea individualizarii terapiei in functie de rezerva biologica si comorbiditatile

fiecarui pacient (23).

De asemenea, desi supravietuirea globald (OS) si cea fara progresie (PFS) nu au
prezentat diferente semnificative statistic intre grupurile MRD negativ si pozitiv, s-a observat
o tendinta clara de prelungire a supravietuirii in favoarea pacientilor cu MRD negativ. Aceasta
observatie este in concordanta cu literatura de specialitate, care indica faptul ca mentinerea

unui MRD negativ pentru cel putin 12 luni este asociatd cu o evolutie clinica favorabila (24).

In sinteza, negativitatea MRD la 100 de zile post-ASCT s-a dovedit a fi un indicator
precoce de prognostic favorabil, iar regimul VCD, remarcabil prin tolerabilitate, a crescut
probabilitatea unui raspuns profund. Supravietuirea a fost influentatd negativ de afectarea
renald si, intr-o masurd mai mica, de boala extramedulara, factori recunoscuti si in literatura

internationald. (24)
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Capitolul 6 Analiza NLR si PLR la pacientii cu mielom multiplu din cadrul

SUUB

6.1 Introducere

Necesitatea de a dezvolta metode eficiente de stratificare a prognosticului, care sa fie
accesibile din punct de vedere al costurilor si cu aplicatibilitate facila, in special in centrele
medicale cu resurse limitate, a condus la un interes tot mai mare pentru identificarea unor

markeri simpli, reproductibili si usor de integrat in practica clinica de rutina.

In aceasta directie, numeroase studii au explorat potentialul parametrilor hematologici
derivati din hemoleucograma completa. Dintre acestia, raportul neutrofile/limfocite (NLR) si

raportul trombocite/limfocite (PLR) au fost intens investigati

In acest studiu secundar din cadrul tezei au fost analizati 87 de pacienti cu mielom
multiplu, prin prisma unor indici hematologici simpli derivati din hemoleucograma uzuala —
raportul neutrofile/limfocite (NLR) si raportul trombocite/limfocite (PLR) si propune sa
determine semnificatia prognosticd a acestor indici la pacientii cu mielom multiplu in ceea ce
priveste supravietuirea. Se doreste evidentierea utilitatii acestor rapoarte in practica clinica,

avand 1n vedere costurile si accesul facil pentru toti profesionistii din domeniul sanatatii.
6.2 Obiective principale

Studiile anterioare au identificat o serie de markeri prognostici validati in mielomul
multiplu, precum analiza citogenetica, beta2-microglobulina, LDH, raportul lanturilor usoare
libere si profilul expresiei genice. Desi NLR si PLR au fost asociati cu prognostic nefavorabil
in alte tipuri de malignitati, rolul lor In mielomul multiplu raméne insuficient explorat, fiind
sustinut de date limitate. In acest context, studiul de fata isi propune si evalueze valoarea
prognosticd a indicilor NLR si PLR 1n raport cu supravietuirea pacientilor cu mielom multiplu

si sd analizeze caracteristicile demografice ale acestora in functie de acesti parametri.
6.3 Materiale si metode

Am realizat un studiu unicentric de tip retrospectiv, observational pe 87 de pacienti
care diagnosticati cu mielom multiplu in Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti sau care au
primit autotransplant de celule stem in Spitalul Universitar de Urgenta Bucuresti. Datele au

fost colectate din fisele electronice ale pacientilor.
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Analiza statistica a fost efectuata utilizand software-ul IBM SPSS Statistics, versiunea 25
(IBM Corp., Armonk, NY, SUA). Variabilele continue au fost prezentate ca mediane si
intervale. Pentru compararea acestora intre grupuri s-a utilizat testul Independent Median Test.
Corelatiile dintre variabilele continue au fost evaluate cu coeficientul Spearman (Spearman’s
rho). Variabilele nominale au fost raportate sub forma de numar absolut si procent. Asocierile
dintre variabilele nominale au fost analizate folosind testul Chi patrat (Chi-Square) sau testul
exact Fisher, dupa caz. Pentru identificarea unei valori prag a NLR si PLR care sd prezica

decesele precoce sub 3 ani, s-a folosit curba ROC si analiza ariei de sub curba.

6.4 Rezultate

Pacientii cu lize osoase au avut un NLR mai mic in comparatie cu cei fara lize osoase

(p=0.013) (Figura 6.3).
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Figura 6.3. NLR in functie de prezenta lizelor osoase

In aceastd figurd este descrisa relatia dintre valorile raportului NLR in functie de
prezenta sau absenta leziunilor osoase litice ( bone lysis) la pacientii cu mielom multiplu.
Rezultatele ce reies din figura sunt legate de faptul cd pacientii care nu au leziuni osoase au
prezentat un NLR semnificativ mai mare ( mediana ~ 7,5-8), in schimb ce pacientii cu leziuni
osoase au avut un NLR mai scidzut ( mediana ~ 2). Testul statistic indicd o diferenta

semnificativa din punct de vedere statistic Intre cele doud grupuri (p =0.013). Aceste diferente
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sugereaza relatia inversa intre statusul inflamator systemic (NLR) si afectarea osoasa localizata
si poate reflecta un profil immunologic diferit intre subgrupurile de pacienti, toate acestea

necesitand studii suplimentare.
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Figura 6.5. Corelatia dintre NLR si LDH

Desi este o corelatie de intensitate mai micd, semnificatia statistica sugereaza o legatura
adevdrata intre valorile ridicate ale NLR si cresterea LDH, probabil din cauza unei inflamatii
sau stres tumoral crescut. NLR ar putea fi un marker disponibil, usor accesibil, cu valoare
prognosticd sau de stratificare a severitdtii, In corelatie cu LDH. Sunt necesare analize

suplimentare pentru a evalua relatia in contexte clinice diferite sau in esantioane mai mari.
6.5 Discutii

Rezultatele obtinute indica faptul cd NLR ridicat se coreleaza pozitiv cu parametrii
biologici de agresivitate tumorald (LDH, numar de leucocite), sugerand un rol prognostic
negativ, in timp ce PLR scdzut a fost asociat cu un procent crescut de infiltrare medulara
plasmocitara si cu niveluri ridicate de beta2-microglobulind, aspecte compatibile cu o boala
mai avansata si prognostic mai rezervat (8). Inflamatia cronica, mediata de citokine precum
IL-6 si TNF-a, este recunoscuta ca un facilitator al expansiunii plasmocitelor maligne si al
evaziunii imunologice, ceea ce explica de ce markerii hematologici inflamatori devin din ce in

ce mai importanti in evaluarea prognosticului (8)
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Analiza statistica, realizatd cu rigoare metodologica, a inclus si curbele ROC pentru
determinarea valorilor prag ale NLR si PLR in predictia mortalitatii precoce (sub 3 ani),
rezultatele confirmand utilitatea acestora in stratificarea riscului. Avand avantajul unui cost
redus si al unei aplicabilitati extinse, acesti indici pot completa Tn mod valoros evaluarile
prognostice traditionale si pot contribui la individualizarea planului terapeutic, in special n

centrele cu resurse limitate (8).

In final, cele de mai sus aratd cd NLR poate fi considerat un marker de inflamatie
sistemicd asociat cu forme mai agresive de mielom multiplu. Pe de alta parte, PLR pare a fi un
marker cu valoare inversa. Ambele rapoarte, usor accesibile si cu un cost modest, pot furniza

informatii complementare in evaluarea prognostica a pacientilor cu MM.

Integrarea indicilor NLR si PLR, desi promitdtoare, necesitd validare suplimentara;
totusi, corelatiile lor cu markerii de agresivitate tumorala argumenteaza utilitatea in centre cu

resurse limitate.
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Capitolul 7 Contributii personale si Concluzii

Aceasta lucrare aduce contributii originale semnificative atat in literatura de
specialitate, cat si in practica medicala nationala privind mielomul multiplu. in cadrul SUUB,
a fost implementata si validata evaluarea sistematica a bolii minime reziduale (MRD) la 100
de zile post-autotransplant, utilizdnd citometria in flux. Studiul a demonstrat fezabilitatea si
relevanta clinicd a acestei metode, evidentiind valoarea sa prognostica, in special prin asocierea
statusului MRD negativ cu tendinte favorabile in ceea ce priveste supravietuirea globala (OS)

si cea fara progresie (PFS).

Un alt rezultat important a fost corelatia pozitiva dintre obtinerea unui raspuns complet
(CR) inainte de transplant si negativarea MRD, ceea ce sustine importanta unei terapii de
inductie eficiente. In acest sens, regimul VCD (bortezomib, ciclofosfamida, dexametazoni) s-
a dovedit eficient in obtinerea unui raspuns profund, demonstrand ca si terapiile mai accesibile

pot avea rezultate favorabile Tn context real, mai ales in centre cu resurse limitate.

Studiul a integrat si analiza indicilor hematologici NLR (raport neutrofile/limfocite) si
PLR (raport trombocite/limfocite), evaluati la momentul diagnosticului, demonstrand
potentialul lor ca markeri prognostici. In special, valori crescute ale NLR au fost asociate cu
inflamatie sistemica si prognostic nefavorabil. Acesti parametri, fiind usor de obtinut si cu
costuri reduse, pot deveni instrumente utile in stratificarea riscului in lipsa accesului la teste

moleculare avansate.

Pe baza acestor date, lucrarea propune un model practic si sustenabil de monitorizare
post-transplant, care combina evaluarea MRD cu analiza indicilor NLR/PLR, in vederea unei
strategii terapeutice personalizate. Acest model este adaptabil si poate fi implementat in diverse
unitdti clinice din Romaénia, contribuind la alinierea practicilor locale la standardele

internationale.

In plus, studiul a contribuit la formarea unei baze de date clinice relevante, care poate
sustine cercetdri viitoare si initiative Tn domeniul politicilor de sanatate, oferind o perspectiva
solida asupra aplicabilitdtii reale a unor metode moderne in contextul sistemului medical

romanesc.

In concluzie, Teza demonstreaza fezabilitatea implementdrii standardelor moderne de

cu MM si la dezvoltarea unor algoritmi personalizati care sa imbine biomarkeri moleculari
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avansati cu indici hematologici usor accesibili, pentru o stratificare optima a riscului si o

alocare judicioasd a resurselor terapeutice .
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