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A p s t r a k t: Anemijata e naj~esta hematolo{ka komplikacija kaj 
pacientite so maligni zaboluvawa. Se sre}ava kaj 60‡90% od slu~aite so 
multipen mielom. Patogenezata na ovaa hipoproliferativna, normohromna, 
normocitna anemija e kompleksna. Mo`no e pacientite so multipen mielom, 
nezavisno od bubre`nata funkcija da imaat nedostig od Epo, na {to upatu-
vaat rezultatite od klini~kite studii vo koi se evaluira terapiskata 
efikasnost na rekombinantniot human eritropoetin (rHuEpo). Vrz osnova 
na ova soznanie proizleze i celta na trudot: evaluirawe na eritropoetin-
skata produkcija kaj pacientite so multipen mielom za da se definiraat 
klini~kite sostojbi sledeni so nedostatok na Epo a so toa da se ovozmo`i i 
racionalna primena na ovoj skap lek. 

Ispituvani se 42 pacienti so multipen mielom. Kontrolnata grupa 
ja so~inuvaat 25 pacienti so anemija od nedostig na `elezo. 14 zdravi ispi-
tanici ja pretstavuvaat t.n. „normalna kontrola“. Soodvetnosta na Epo 
produkcijata e procenuvana od grafi~kiot prikaz na linearnata regresija 
me|u Epo i hemoglobinot (Hb) kaj kontrolnata grupa, kako i vrz osnova na 
soodnosot O/PEpo, kako merka za stepenot na soodvetnosta na Epo produk-
cijata (O ‡ opservirana Epo vrednost, P ‡ presmetana Epo vrednost od regre-
sivnata ravenka na kontrolata). Eritropoetinskata aktivnost e procenu-
vana od grafi~kiot prikaz na linearnata regresija me|u solubilnite tran-
sferinski receptori (sTfR) i Hb kaj kontrolnata grupa i soodnosot 
O/PsTfR, kako merka za stepenot na soodvetnosta na eritropoetinskata 
aktivnost (O ‡ opservirana sTfR vrednost, P ‡ presmetana sTfR vrednost od 
regresivnata ravenka na kontrolata). 
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Najdena e signifikantna inverzna korelacija me|u Epo i Hb kaj 
pacientite so multipen mielom kaj koi e za~uvana bubre`nata funkcija, 
{to ne e slu~aj so pacientite so bubre`na insuficiencija. 43% od pacien-
tite bez bubre`na insuficiencija i 85% od pacientite so bubre`na insu-
ficiencija imaat nesoodveten Epo odgovor od anemijata. Namesto o~ekuva-
niot inverzen soodnos me|u Hb i sTfR kako kaj kontrolnata grupa, i vo 
dvete grupi ispitanici (so i bez bubre`na insuficiencija) najdena e pozi-
tivna korelacija. Nesoodveten sTfR od anemijata imaat 76% od pacientite. 
Vrednostite na O/PEpo i O/PsTfR se signifikantno pomali vo sporedba so 
kontrolata i isto taka go potvrduvaat postoeweto na nesoodvetna eritro-
poetinska produkcija, odnosno eritropoetska aktivnost. Najdena e pozitivna 
korelacija me|u O/PEpo i O/PsTfR {to e vo prilog na Epo zavisna eritro-
poeza. 

Kako zaklu~ok mo`e da se ka`e deka rezultatite od ovaa studija 
nedvosmisleno poka`uvaat deka anemijata kaj pacientite so multipen mielom 
se dol`i na namalenata eritropoeza, koja e posledica na infiltracijata 
na koskenata srcevina so maligni plazma kletki i na nesoodvetnata Epo 
produkcija. Pritoa, kaj pacientite so multipen  mielom najverojatno postojat 
dve formi na nesoodvetna Epo produkcija: edna koja e posledica na bubre`-
nata insuficiencija i druga koja se sre}ava kaj pacientite so anemija od 
hroni~ni zaboluvawa i ima nejasen mehanizam na sozdavawe.  
 
Klu~ni zborovi: multipen mielom, eritropoetin, solubilni transferin-
ski receptori. 
 
 

Voved 
 

Anemijata e naj~esta hematolo{ka komplikacija kaj pacien-
tite so maligni zaboluvawa (1). Taa se smeta za nepovolen progno-
sti~ki faktor; ~estotata se zgolemuva so progresija i vremetraewe 
na bolesta. Iako, karakteristikite na anemijata se poznati, meha-
nizmot na nejzinoto sozdavawe i ponatamu e nepoznat. Ovaa anemija 
se vbrojuva vo grupata anemii na hroni~nite bolesti ~ie nastanu-
vawe pokraj drugoto se povrzuva i so inhibicija na eritropoetin-
skata produkcija. 

Kaj pacientite so multipen mielom anemijata se sre}ava vo 
60‡90% od slu~aite (2, 3). Patogenezata na ovaa hipoprolifera-
tivna, normohromna, normocitna anemija e kompleksna. Voobi~aeno, 
potisnuvaweto na koskenata srcevina so malignite plazma kletki se 
istaknuva vo preden plan kako pri~ina za anemijata (3, 4). Kaj pacien-
tite so bubre`na insuficiencija nedostigot od eritropoetin e dopol-
nitelen faktor za anemijata (5). Me|utoa anemi~ni pacienti so mul-
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tipen mielom koi nemaat bubre`na insuficiencija vo mnogu slu~ai 
poka`uvaat zadovolitelen terapiski odgovor so rekombinantniot 
human eritropoetin (rHuEpo) i korekcija na anemijata [6, 7, 8]. 
Ottuka mo`no e pacientite so multipen mielom  nezavisno od 
bubre`nata funkcija da imaat nedostig od Epo.  

Spored ova soznanie proizleze i celta na trudot: evoluirawe 
na eritropoetinskata produkcija kaj pacientite so multipen mie-
lom, za da se definiraat klini~kite sostojbi sledeni so nedostig na 
Epo a so toa da se ovozmo`i  racionalna primena na ovoj skap lek. 
 
 

Pacienti i metodi 
 

Ispituvani se 42 pacienti so multipen mielom. Pacientite 
gi ispolnuvaat dijagnosti~kite kriteriumi spored Salmon i Durie 
(9). Site pacienti se tretirani spored COMP hemoterapiskiot pro-
tokol (cyclophosphamide, vincristine, melphalane, prednisone). Kaj pacien-
tite se odredeni site rutinski laboratoriski i biohemiski para-
metri. Od poseben interes vo ispituvaweto (isklu~uvawe na anemija 
od nedostig na `elezo i bubre`na insuficiencija) analizirani se: 
Hb, Ht, Er i eritrocitni indeksi, morfologija na eritrociti, serum-
sko `elezo, TIBC (vkupen vrzuva~ki kapacitet za `elezo), feritin, 
kreatinin.  

Kontrolnata grupa ja so~inuvaat 25 pacienti so anemija od 
nedostig na `elezo. Pri~ina za anemijata kaj pacientite e krvoza-
guba poradi menometroragija ili krvave~ki gastroduodenalen ulkus. 
Kaj anemijata od nedostig na `elezo eritropoetinskiot odgovor od 
anemijata e poznat i se smeta za soodveten, poradi {to ovie pacienti 
se izbrani za kontrolna grupa (10). 

Takanare~enata normalna kontrola ja so~inuvaat 14 zdravi 
ispitanici. 

Procenuvaweto na soodvetnosta na Epo produkcijata se bazira 
na matemati~ka sporedba na koncentraciite na Epo kaj pacientite 
so multipen mielom i referentnite ispitanici so sli~en hemoglobin. 

Vo ova ispituvawe, soodvetnosta na Epo produkcijata e pro-
cenuvana od grafi~kiot prikaz na linearnata regresija me|u Epo i 
Hb kaj kontrolnata grupa, kako i vrz osnova na soodnosot O/P Epo, 
kako merka za stepenot na soodvetnosta na Epo produkcijata, pri 
{to O e opserviranata Epo vrednost kaj ispitanicite, a P e presme-
tanata Epo vrednost od regresivnata ravenka na kontrolata: logEpo 
= 3.925‡0.234Hb. Pritoa vrednosti na O/P < 0.8 ozna~uvaat nesood-
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vetna Epo produkcija {to e odredena spored 95% interval na do-
verba za soodnosot O/P kaj kontrolnata grupa, koj iznesuva 0.80‡1.2. 

Za evaluacija na eritropoetskata aktivnost se koristeni solu-
bilnite transferinski receptori (sTfR) vrz osnova na op{to pozna-
tata zaemna povrzanost me|u koncentracijata na solubilnite trans-
ferinski receptori (sTfR) i aktivnosta na eritronot. Procenu-
vaweto na aktivnosta na eritropoezata e vr{ena od grafi~kiot pri-
kaz na linearnata regresija me|u sTfR i Hb kaj kontrolnata grupa, kako 
i vrz osnova na soodnosot O/PsTfR, kade {to O e opserviranata sTfR 
vrednost kaj ispitanicite, a P e presmetanata sTfR od regresivnata 
ravenka kaj kontrolata: logsTfR = 4.526‡0.029Hb. Pritoa O/P < 0.9 ozna-
~uva nesoodvetna eritropoetska aktivnost, {to e odredeno od 95% 
interval na doverba za soodnosot O/P sTfR kaj kontrolnata grupa, koj 
iznesuva 0.9‡1.1.  

Eritropoetinot i solubilnite transferinski receptori vo 
serumot se mereni so komercijalen radioimuno, odnosno ELISA esej. 

Vo statisti~kata analiza vrednostite na Epo i sTfR se loga-
ritamski transformirani. Koristeni se slednite statisti~ki tes-
tovi: Student-ov t-test, ANOVA, Pearson-ov test, linearna regresivna 
analiza, analiza na kovarijansa. 
 
 

Rezultati 
 

Prosledeni se 42 pacienti so multipen mielom. Karakteri-
stikite na pacientite se pretstaveni na tabela 1. Pacientite se na 
sredna vozrast od 53 ± 12 godini. Bubre`na insuficiencija imaat 14 
pacienti. Spored klasifikacijata na Salmon i Durie [9], 15 pacienti 
se vo I stadium, 6 vo II  i 21 vo III stadium na bolesta. Anemijata e od 
umeren stepen so sredna vrednost na Hb 8.3 ± 1.2 g/dl, koja se prodla-
bo~uva so napreduvawe na stadiumot na bolesta (rang 6.0‡10.5 g/dl) i 
ne e predizvikana od nedostig na `elezo (serumsko `elezo ‡ 19.2 ± 
1.9µmol/l, feritin ‡ 130.9 ± 28.3µg/l). 

Pacientite so multipen mielom, kaj koi e za~uvana bubre`-
nata funkcija, imaat signifikantno povisoki vrednosti za Epo od 
zdravite ispitanici (60.8 ± 36.3 nasprema 13.9 ± 3.8 mU/ml, p < 0.05), 
{to ne e slu~aj so pacientite koi imaat bubre`na insuficiencija 
(19.1 ± 13.8 nasprema 13.9 ± 3.8 mU/ml, p > 0.05) (sl. 1). Ne e najdena 
signifikantna razlika me|u Epo vo razli~nite stadiumi na bolesta, 
nitu me|u pacientite koi prethodno primale i onie koi ne primale 
hemoterapija. 
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T a b e l a 1 

Karakteristiki na pacientite so multipen mielom 

Pacienti (n = 42)  
Vozrast (sredna vredost ± SD) 53 ± 12 (42–71) 
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M komponenta  
(IgG / Ig A) 

35 / 7 

Prethodna hemoterapija 
da / ne 

 
27 / 15 

Hb (g/dl) (rang) 8.3 ± 1.2 
(6.0–10.5) 

Serumsko `elezo (µmol/l) 19.2 ± 1.9 
Feritin (µg/l) 130.9 ± 28.3 

* Kreatinin  > 110 µ mol/l. 

Postoi signifikantna inverzna korelacija me|u Epo i Hb 
(r  = –0.76, p < 0.001). Toa ne e slu~aj so pacientite so bubre`na insu-
ficiencija (r = 0.272, p > 0.05) (sl. 2). Kako {to se gleda od slikata, 
kaj 43% od pacientite bez bubre`na insuficiencija i 85% od pacien-
tite so bubre`na insuficiencija, vrednosta na Epo se nao|a pod dol-
nata granica na 95% interval na doverba na kontrolnata grupa (na 
grafikonot pretstaven so polna linija) i sledstveno na toa imaat 
nesoodveten Epo odgovor od anemijata. 
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Sl. 1. Epo kaj pacientite so multipen mielom i zdravi  
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Sl. 2. Korelacija me|u Epo i Hb kaj pacientite so multipen mielom 
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Nesoodvetnosta na Epo odgovorot od anemijata kaj pacien-
tite so multipen mielom ja potvrduvaat i vrednostite na soodnosot 
O/P Epo (tabela 2). 

T a b e l a 2 

O/P Epo kaj pacientite so multipen mielom  
 O/P Epo  

Pacienti bez bubre`na insuficiencija 

n = 28 
 

0.83 ± 0.13 
I stadium 

II stadium 
III stadium 

0.93 ± 0.12 
0.84 ± 0.09 
0.71 ± 0.07 

Pacienti so bubre`na insufieciencija 

n = 14 
 

0.59 ± 0.16 
I stadium 
II stadium 
III stadium 

0.78 ± 0.11 
/ 

0.59 ± 0.14 
Kontrolna grupa 

n = 25 
1.00 ± 0.11 

Vrednostite na  sTfR kaj pacientite so multipen mielom i vo 
dvete grupi se signifikantno pomali od onie kaj zdravite ispita-
nici (3379 ± 2000 nasprema 5470 ± 1670, p < 0.05) (sl. 3). Od slikata 
vpe~atlivo e progresivnoto namaluvawe na vrednostite na sTfR vo 
naprednatite stadiumi na bolesta i zna~itelna e razlikata po sta-
diumi. Spored toa, kaj pacientite so multipen mielom o~ekuvanata 
stimulacija na eritropoezata soodvetno na kontrolnata grupa, vo 
odgovor na anemijata izostanuva. Kaj niv progresijata na anemijata e 
povrzana so vlo{uvawe na eritropoetskata hipoplazija, {to e vid-
livo i od sl. 4. Namesto o~ekuvaniot inverzen soodnos me|u Hb i sTfR 
postoi pozitivna korelacija, kako vo grupata pacienti bez bu-
bre`na insuficiencija (r = 0.78, p < 0.001), taka i vo grupata pacienti 
so bubre`na insuficiencija (r = 0.81, p < 0.001). Od slikata isto 
taka se gleda deka 76% od pacientite imaat vrednosti za sTfR zna~i-
telno pod dolnata granica na o~ekuvaniot rang kaj kontrolnata 
grupa, odnosno imaat nesoodveten sTfR odgovor od anemijata. Ottuka 
i O/PsTfR  se signifikantno pomali kako vo dvete grupi pacienti so 
multipen mielom taka i po stadiumi sporedeno so kontrolnata 
grupa (tab. 3).  
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T a b e l a 3 

O/PsTfR kaj pacientite so multipen mielom 

 O/P sTfR  
Pacienti bez bubre`na insuficiencija 

n = 28 
 

0.78 ± 0.2 
I stadium 
II stadium 
III stadium 

0.84 ± 0.1 
0.78 ± 0.1 
0.69 ± 0.3 

Pacienti so bubre`na insuficiencija 
n = 14 

 
0.73 ± 0.2 

I stadium 
II stadium 
III stadium 

0.85 ± 0.1 
/ 

0.69 ± 0.1 
Kontrolna grupa 

n = 25 
1.00 ± 0.04 

 
 

 

 
 

Sl. 5. Korelacija me|u O/PEpo i O/PsTfR kaj pacientite 
so multipen mielom 
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So cel da se oceni povrzanosta me|u eritropoetinskata pro-
dukcija i eritropoezata, odredena e korelacija me|u O/P Epo i O/P 
sTfR (sl. 5). Postoi pozitivna korelacija me|u O/P Epo i O/P sTfR 
(r = 0.51, p < 0.001), {to e vo prilog na Epo zavisna eritropoeza. Na 
slikata pravoagolnikot go pretstavuva 95% interval na doverba kaj 
kontrolnata grupa. Vertikalnata i horizontalnata prava ja ozna~u-
vaat dolnata granica na normalniot O/PEpo, odnosno O/PsTfR. 
 
 

Diskusija i zaklu~ok 
 

Vo ovaa studija e prou~uvana ulogata na endogenata eritro-
poetinska produkcija vo mehanizmot na anemijata kaj pacientite so 
multipen mielom. 

Golem broj studii vo koi e prou~uvana patogenezata na anemi-
jata kaj malignite zaboluvawa voop{to, poka`ale deka anemijata kaj 
ovie ne stimulira soodveten eritropoetinski odgovor (6, 8, 11, 12, 
13, 14, 15, 16, 17). Tie pacienti vo najgolem broj slu~ai ne poka`u-
vaat soodvetno zgolemuvawe na koncentracijata na eritropoetinot  
vo serumot so namaluvawe na koncentracijata na hemoglobinot kako 
{to toa e slu~aj kaj anemijata od nedostig na `elezo. 

Vrednostite na sTfR vo ova ispituvawe sugeriraat deka ane-
mijata se javuva poradi eritroidna hipoplazija: 50% od pacientite 
imaat apsolutno zatajuvawe na koskenata srcevina, t.e. izostanuva 
o~ekuvanata stimulacija na eritropoezata vo odgovor na anemijata. 
Od druga strana, kaj pacientite so multipen mielom vrednostite na 
Epo vo serumot upatuvaat na nesoodveten eritropoetinski odgovor 
od anemijata i vo dvete grupi pacienti: 86% od pacientite vo gru-
pata so bubre`na insuficiencija i 43% od pacientite vo grupata 
bez bubre`na insuficiencija. Nesoodvetnata Epo produkcija prido-
nesuva za eritroidnata hipoplazija {to se poka`uva so najdenata 
pozitivna korelacija pome|u O/PsTfR i O/PEpo soodnosot.  

Nesoodvetna Epo produkcija kaj pacientite so multipen mie-
lom  na{le i drugi avtori [8, 18, 19]. Od druga strana lekuvaweto na 
anemijata so rekombinanten human eritropoetin (rHuEpo) kaj pove-
}eto bolni so multipen mielom e uspe{no. Pritoa vrednostite na 
Epo vo serumot se vo negativna korelacija so terapiskiot odgovor i 
vremeto potrebno za negovo postignuvawe [8, 18]. 

Spored na{ite rezultati i podatocite od literaturata, ane-
mijata kaj pacientite so multipen mielom se dol`i na namalenata 
eritropoeza, koja e posledica na infiltracijata na koskenata srce-
vina so maligni plazma kletki i na nesoodvetna Epo produkcija. 
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Pritoa, kaj pacientite so multipen mielom najverojatno postojat 
dve formi na nesoodvetna Epo produkcija: edna koja e posledica na 
bubre`nata insuficiencija i druga koja se sre}ava kaj pacientite so 
anemija od hroni~ni zaboluvawa i ima nejasen mehanizam na nasta-
nuvawe [18, 20, 21]. Najverojatno e posledica od supresivnoto dejstvo 
na nekoi citotokini vrz Epo produkcijata, na {to upatuvaat pove}e 
eksperimentalni i klini~ki  opservacii. Na pr., zgolemeni koncen-
tracii na Il-1, TNF, INF-γ, TGF-β, Il-6 vo serumot ~esto se prisutni 
kaj pacientite so razli~ni vidovi karcinomi [22, 23, 24, 25, 26, 27]. 
Il-1, TNF i TGF vo eksperimenti kaj humana hepatoma kleto~na linija 
(model sistem za izu~uvawe na Epo regulacijata) ja inhibiraat pro-
dukcijata na Epo vo uslovi na hipoksija. Sprotivno, lL-6 ja stimulira 
[28]. Inhibitornite dejstva na ovie citokini vrz eritroidnite pre-
kursori se antagoniziraat so visoki dozi Epo dodaden od nadvor [29].  

Kako zaklu~ok mo`e da se ka`e deka Epo produkcijata ne sood-
vetstvuva so stepenot na anemijata kaj pacientite so multipen mielom, 
ne samo kaj pacientite so bubre`na insuficiencija tuku i kaj zna~i-
telen broj pacienti bez bubre`na insuficiencija (43%). Indikaciite 
za terapija so rHuEpo treba da se baziraat na soodvetnosta na endo-
geniot Epo sprema stepenot na anemijata, imaj}i predvid deka kon-
centracijata na endogeniot eritropoetin ne e edinstveniot parame-
tar na terapiskiot odgovor kon rHuEpo. 
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Anaemia is the most common haematological complication in patients with 
malignant diseases. It is found in 60%–90% of cases with multiple myeloma. The patho-
genesis of this hypoproliferative, normochromic, normocytic anaemia is complex. Results 
from clinical studies which evaluate the efficacy of recombinant human erythropoietin 
(rHuEpo) refer to the possibility that patients with multiple myeloma independently of 
renal function could have Epo deficiency. Based on this finding, the aim of the study 
was to evaluate the erythropoietin production in patients with multiple myeloma in 
order to define clinical conditions of Epo deficiency and thereby enable rational use of 
this expensive drug. 

42 patients with multiple myeloma were examined. The control group consis-
ted of 25 patients with iron deficiency anaemia. 14 healthy volunteers represented the 
so-called “normal“ control. The adequacy of Epo production was estimated from the 
graphic representation of the linear regression between Epo and haemoglobin (Hb) in 
the control group, as well as from O/PEpo ratio as a measure of the degree of adequacy 
of Epo production (O – observed Epo value, P – predicted Epo value from the regres-
sion equation of the control group). The erythropoietic activity was estimated from the 
graphic representation of the linear regression between soluble transferin receptors 
(sTfR) and Hb in the control group, as well as from O/PsTfR ratio, as a measure of the 
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degree of adequacy of erythropoietic activity (O – observed sTfR value, P – predicted 
sTfR value from the regression equation of the control group). 

Significant inverse correlation between Epo and Hb was found in patients with 
multiple myeloma but preserved renal function, which was not the case in patients with 
renal insufficiency. 43% of patients without renal insufficiency and 85% of patients 
with renal insufficiency had inadequate Epo response to anaemia. In both patient groups 
(with and without renal insufficiency) instead of the expected inverse relationship bet-
ween Hb and sTfR as in the control group, a positive correlation was found. 76% of 
patients had inadequate sTfR response to anaemia. There is a positive correlation between 
O/PEpo and O/PsTfR which is in favour of Epo driven erythropoiesis. O/PEpo and 
O/PsTfR in patients with multiple myeloma are significantly lower in comparison to the 
control group, which also points to the inadequacy of erythropoietin production, respec-
tively erythropoietic activity. 

In conclusion, the results from this study show unambiguously that anaemia in 
patients with multiple myeloma appears because of decreased erythropoiesis as a conse-
quence of bone marrow infiltration with malignant plasma cells as well as inadequate 
Epo production. Most probably, there are two forms of inadequate Epo production: one 
because of the renal insufficiency and the other that found in patients with anaemia of 
chronic diseases the mechanism of which is not clear. 
 
Key words: multiple myeloma, erythropoietin, soluble transferin receptors. 
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