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Leki immunomodulujace oraz inhibitory proteasoméw w leczeniu
chorych na szpiczaka plazmocytowego z niewydolnoscia nerek

Immunomodulatory drugs and proteasome inhibitors in the treatment of multiple myeloma patients

with renal failure
Grzegorz Charlinski', Grzegorz Ostrowski?, Elzbieta Wiater!

STRESZCZENIE

Niewydolnos¢ nerek (NN) stwierdzana jest u 50% chorych na szpiczaka
plazmocytowego (SzP) i zazwyczaj jest wyktadnikiem duzej masy guza,
bardziej agresywnego przebiegu choroby, a takze pogarsza jakos¢ zy-
cia, sprzyja rozwojowi powikfan i zwieksza ryzyko zgonu. Chorzy na SzP
z ciezkg NN stanowig powazny problem terapeutyczny z powodu uzy-
skiwania gorszych wynikéw leczenia. Wprowadzenie do terapii SzP bor-
tezomibu, talidomidu i lenalidomidu spowodowato wydtuzenie przezy-
walnosci chorych, w tym chorych z NN. W artykule dokonano przegladu
pismiennictwa dotyczacego skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowa-
nia tych lekéw u chorych na SzP z NN. W grupie chorych na SzP z NN
bortezomib moze by¢ stosowany w petnej dawce podobnie jak talidomid,
natomiast lenalidomid wymaga redukcji dawki u chorych z umiarkowang
i ciezka NN. ,Nowe" leki nie tylko powodujg poprawe wynikoéw leczenia
chorych na SzP z NN, ale takze moga powodowa¢ normalizacje parame-
trow nerkowych.

Stowa kluczowe: szpiczak plazmocytowy, niewydolno$é nerek, leki immu-
nomodulujace, inhibitory proteasoméw, leczenie

ABSTRACT

While renal impairment is present in 50% of multiple myeloma patients
at some point in their disease course, it is associated with higher tumor
burden, more aggressive disease, diminished quality of life, development
of complications and increased mortality. Patients presenting severe re-
nal impairment represent a greater therapeutic challenge and generally
have poorer outcome. Bortezomib, thalidomide, and lenalidomide have
substantially improved survival of MM patients including patients with
renal insufficiency. We review efficacy and safety of these agents in pa-
tients with renal impairment. Bortezomib can be administered at the full
approved dose and schedule in renally impaired patients; similarly, no
dose reductions are required with thalidomide. Lenalidomide pharmaco-
kinetics is affected due to its renal route of excretion; dose adjustments
are recommended for moderate/severe impairment. Substantial eviden-
ce has emerged demonstrating these novel agents improve outcomes of
patients with renal impairment, including impairment reversal.

Key words: multiple myeloma, renal failure, immunomodulathory drugs,
proteasome inhibitors, treatment
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Wstep

Szpiczak plazmocytowy (SzP) jest to grupa choréb
nowotworowych charakteryzujaca si¢ wytwarzaniem
nadmiernych ilo$ci biatka monoklonalnego (M) przez
klon plazmocytow. Czestos¢ zachorowania na SzP
wynosi 4-5 nowych przypadkéw na 100 000 oséb
rocznie, z tym ze ryzyko zachorowania zwicksza sie
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z wiekiem [1]. Pomiedzy 40.-49. r.z. ryzyko to wyno-
si 1:100 000 os6b w ciagu roku, natomiast w wieku
powyzej 80. r.z. wzrasta niemalze 50-krotnie i wy-
nosi 49 nowych przypadkéw na 100 000 na rok [2].
Rozpoznanie objawowego SzP opiera sie na stwierdze-
niu co najmniej trzech objawow, do ktérych naleza:
naciek klonalnych plazmocytéw w szpiku kostnym
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(210% utkania szpiku kostnego), obecnos¢ biatka M
w surowicy/moczu i obecnos¢ jednego z objawéw
uszkodzenia narzadowego okreslanego akronimem
CRAB (Calcium, Renal, Anemia, Bone). Litera R (Re-
nal) oznacza niewydolnos¢ nerek (NN), ktéra definio-
wana jest obecnie jako stezenie kreatyniny w surowi-
¢y (serum Creatinine; sCr) >1,73 mmol/l (>2 mg/dl)
[3]. Niewydolnos¢ nerek stwierdzana jest u 15-50%
chorych na SzP [4]. U okoto 30% chorych sCr wy-
nosi 1,5-2,5 mg/dl, a u kolejnych 20% jest wigksze
od 2,5 mg/dl. Z powodu NN 1-13% chorych na SzP
wymaga leczenia nerkozastepczego [5]. Szczegdlna
postacia SzP jest choroba lancuchéw lekkich, w kto-
rej NN jest stwierdzana u okoto 90% chorych [5]. Szpi-
czak plazmocytowy jest choroba nowotworowa, ktéra
dotyczy gléwnie starszych os6b, a mediana wieku
chorych w chwili rozpoznania SzP wynosi niemalze
70 lat [6]. Jest to o tyle istotne, ze u starszych ludzi
dochodzi do fizjologicznego, poniekad, postepujace-
go uposledzenia funkcji nerek w poréwnaniu z ludz-
mi mlodymi. Najwiekszy wspoéiczynnik przesacza-
nia klebuszkowego (glomerular filtration rate; GFR)
stwierdzany jest pomiedzy 20. a 30. r.z. i wynosi oko-
fo 120 ml/min/1,73 m?. Z wiekiem GFR ulega stop-
niowemu zmniejszeniu, aby w siodmej dekadzie Zycia
wynosi¢ okoto 70 ml/min/1,73 m?, czyli stanowi wow-
czas polowe GFR stwierdzanego pomiedzy 2. i 3. de-
kada zycia [7]. W badaniu NHANES III (National Heath
and Nutrition Examination Survey) przewlekla choro-
be nerek (PChN) i jej postaé schytkowa (schylkowa
niewydolnos¢ nerek — SNN) stwierdzono u ponad 11%
populacji amerykanskiej [8]. Natomiast na podstawie
badania POLNEF 2004, wykonanego przez gdanski
osrodek nefrologiczny, GFR ponizej 60 ml/min stwier-
dzono u 9%, zas albuminurie u 12% badanych cho-
rych. Uzyskane wyniki odzwierciedlaja w przyblize-
niu czestos¢ wystepowania PChN w polskiej populacji
[9]. Poza wiekiem na pogorszenie wydolnosci nerek
ma wplyw obecnosc¢ choréb wspoétistniejacych, w tym
przede wszystkim cukrzycy i nadcis$nienia tetniczego.
Dodatkowo, sCr moze ulega¢ zmianie w zaleznosci od
wieku chorego, pici i masy miesniowej [10].

Szpiczak plazmocytowy jest najczestszym nowo-
tworem powodujacym rozwdj SNN i pierwszym nowo-
tworem zlosliwym, w przebiegu ktérego rozwijajaca
sig¢ ostra NN (ONN) byla wskazaniem do leczenia ner-
kozastepczego. Wedtug danych EDTA-ERA (European
Dialysis and Transplant Association — European Renal
Association) obejmujacych lata 1985-2005, u 1,5%
chorych, u ktérych stwierdzono SNN, rozpoznano
SzP [11]. U okoto potowy chorych na SzP dochodzi
do rozwoju ciezkiej ONN (sCr >7 mg/dl) w przebiegu
roznych zdarzen klinicznych, do ktérych naleza
przede wszystkim odwodnienie, zakazenie, hiper-
kalcemia, nefropatia pokontrastowa (po wykonaniu
badan tomografii komputerowej z podaniem kontra-

stu) lub leczenie zespoléw bélowych niesterydowymi
lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) [12]. Biorac pod
uwage czesto$¢é nowych zachorowan na SzP w Pol-
sce (okoto 1500 nowych przypadkéw na rok), nalezy
przyjaé, ze w ciagu roku okolo 150 nowych chorych
na SzP bedzie wymagato czasowego lub przewleklego
leczenia nerkozastepczego [13]. Niewydolno$é nerek,
ale przede wszystkim leczenie nerkozastepcze, jest
niezaleznym czynnikiem prognostycznym majacym
wplyw na skrécenie calkowitego czasu przezywal-
nosci (overall survival; OS) chorych na SzP. Ryzyko
wczesnego zgonu chorych na SzP leczonych nerkoza-
stepczo jest istotnie statystycznie wicksze w porow-
naniu z chorymi leczonymi nerkozastepczo z innych
powodéw (58% vs 31%; p<0,01), a dwa lata przezywa
42% chorych na SzP ze SNN, w poréwnaniu z 69%
przezywalnoscia dla calej grupy chorych na SNN
(p<0.,01) [5, 14]. W badaniu wykonanym przez Knud-
sena i wsp. stwierdzono, ze czas przezycia chorych na
SzP wymagajacych leczenia nerkozastepczego, u kt6-
rych stosowano chemioterapie, wyniost 3,5 miesiaca
(mediana), w poréwnaniu z ponad pigcioletnim prze-
zyciem (mediana) chorych niewymagajacych lecze-
nia nerkozastepczego [15]. Poza tym, ze do rozwoju
NN moze doj$é¢ przed rozpoznaniem SzP, moze ona
takze wystapi¢ na kazdym etapie trwania choroby,
w tym jako nastepstwo stosowanego leczenia. Przed
era leké6w immunomodulujacych (immunomodulatory
drugs; IMiD) i inhibitora proteasomu (IP) rozw6j NN
jako nastepstwa chemioterapii stwierdzano u 25-50%
chorych [16]. Obecnie stosowana terapia u chorych
na SzP w tym u chorych z NN oparta na IMiD i/lub IP
prowadzi do poprawy funkcji nerek. Poza tym, ostre
uszkodzenie nerek (acute kidney injury; AKI), w zasa-
dzie utozsamiane z ONN, w poczatkowym okresie
moze by¢ odwracalne, stad koniecznos¢ zastosowa-
nia wszelkich mozliwych metod mogacych ograniczyc¢
liczbe chorych, u ktérych dojdzie do nieodwracalnego
uszkodzenia nerek i rozwoju SNN.

Celem niniejszego opracowania jest przedstawie-
nie aktualnych wynikéw badan klinicznych z zasto-
sowaniem IMiD i IP w terapii chorych na SzP z NN,
w tym chorych leczonych nerkozastepczo. Poza zesta-
wieniem wynikéw badan klinicznych dokumentuja-
cych skuteczno$é IMiD i IP stosowanych w codziennej
praktyce klinicznej (talidomid, lenalidomid i bor-
tezomib), przedstawiono wyniki badan klinicznych
najnowszych IMiD i IP (pomalidomid, karfilzomib
i marizomib).

Etiopatogeneza rozwoju niewydolnosci
nerek

Najistotniejszym czynnikiem etiopatogenetycznym
rozwoju nefropatii szpiczakowej jest nadmierne wy-
twarzanie tancuchéw lekkich x lub A przez klonalne
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plazmocyty. Bialka te sa filtrowane w klebuszkach
nerkowych, a nastepnie w znacznej czesci ulega-
ja wchlanianiu zwrotnemu w postaci oligopeptydéw
i aminokwaséw w cewkach proksymalnych nefronu.
W przypadku zespolu nerczycowego, gdy biatkomocz
przekracza 3,5 g/dobe, rzeczywista utrata bialek
w ciagu doby przekracza 10,5-11 g (przy zalozeniu,
ze okolo 2/3 przesaczanych bialek sa zwrotnie resor-
bowane w kanalikach nerkowych) [17]. Nalezy pod-
kresli¢, ze dla rozwoju nefropatii szpiczakowej nasile-
nie bialkomoczu ma znaczenie zar6wno na poziomie
filtracji ktebuszkowej (defekt blony filtrujacej zalezny
od nasilenia bialkomoczu, sam w sobie nasila tenden-
cje do utraty biatka i przyspiesza progresje nefropa-
tii), jak i na poziomie kanalikéw nerkowych (zwiek-
szenie zwrotnego wychwytu biatek nasila obciazenie
metaboliczne komoérek cewek nerkowych, generuje
deficyt tlenowy, uposledza zdolno$¢ regulacyjna, co
prowadzi do ostrej martwicy cewek i do nieodwracal-
nych zmian $rédmiazszowych w nerkach). Mamy tu
bowiem do czynienia albo z typowym mechanizmem
przewleklego, postepujacego uposledzenia funkcji ne-
rek zaleznym od zaburzen hemodynamiki kiebuszko-
wej i proceséw filtracyjnych oraz defektem blony fil-
tracyjnej (pogtebiajacym si¢ w miare nasilenia i czasu
trwania biatkomoczu), albo z dynamicznie przebiega-
jacym AKI wynikajacym ze zmian cewkowych i po-
wstawaniem tzw. ,nerki szpiczakowej”. Obydwa opi-
sane mechanizmy moga wystepowac jednoczesnie.
Do rozwoju ONN dochodzi, gdy zdolnosci resorpcyjne
komorek kanalikéw nerkowych (na skutek masywnej
filtracji tancuchow lekkich) zostana przekroczone,
a nadmiar niewchlonietych zwrotnie bialek wypelnia
Swiatlo cewek. Lancuchy lekkie maja sklonnos¢ do
Iaczenia si¢ z sekrecyjnym biatkiem cewkowym Tam-
ma-Horsfalla i tworza typowe wateczki szpiczakowe
w dystalnych cewkach nerkowych. Sa one zwykle
bardzo duze, szczelnie wypelniaja Swiatto kanalika
nerkowego i powoduja lokalne zaburzenia w odpty-
wie moczu. Maja tez tendencje do wapnienia, czemu
sprzyja kolejny, wazny z punktu widzenia etiopato-
genezy nefropatii szpiczakowej element, ktérym jest
hiperkalcemia [18]. Przebieg AKI z typowa ostra, tu-
bulopatia zaporowa jest zblizony do innych postaci
ONN z ostra martwica komoérek cewek. Wystepuje tu
indukowany przez mediatory zapalne - interleuki-
na 1 (IL-1), interleukina 6 (IL-6), czynnik martwicy
guza a (tumor necrosis factor; TNF-o) — proces zapal-
ny srodmiazszu nerki, z nastgpowym wiloknieniem
i zanikiem cewek. Dop6ki nefropatia polega tylko na
zatkaniu Swiatla cewek przez zlogi biatkowe, jest ona
potencjalnie odwracalna, natomiast wtéknienie Srod-
miazszu i zaniki cewkowe prowadza do nieodwracal-
nej NN [19]. Jednoczesnie nalezy pokresli¢, ze nawet
znaczna utrata tancuchow lekkich z moczem, sie-
gajaca 8-9 g/dobe, nie prowadzi do rozwoju cigzkiej
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ostrej nefropatii u kazdego chorego na SzP. Réznice
te prawdopodobnie zaleza od ilosci i rodzaju wytwa-
rzanych lancuchéw lekkich i ich potencjatu do, z jed-
nej strony, forsowania bariery filtracyjnej ktebuszkow
nerkowych, z drugiej zas strony, ich zdolnosci do
tworzenia wateczkéw powodujacych ostra tubulopa-
tie, co w konsekwencji powoduje zmiany srédmiaz-
szowe nerek. I tak na przyklad, w amyloidzie lancu-
chow lekkich (AL) zlogi bialkowe znajduje sie giéwnie
w kiebuszkach, w chorobie depozytowej taricuchéw
lekkich (light chain deposition disease; LCDD) linij-
nie wzdluz blony podstawnej wlosniczek klebusz-
kéw, w zespole Fanconiego obserwuje si¢ znaczna
opornosc fancuchéw lekkich na proteolize, co sprzyja
tworzeniu wewnatrzcewkowych waleczkéow z ich na-
stepowa kalcyfikacja prowadzaca do ostrej martwicy
cewek. Tak zwana nerka szpiczakowa jest przyczyna
niewydolnosci nerek az u 90% chorych na SzP [20].
Wspolistnienie znacznego biatkomoczu i hiperkal-
cemii, w skojarzeniu z czesto wystepujacym u tych
chorych odwodnieniem (element przednerkowej ONN)
oraz dziataniem nefrotoksycznym lekéw sa istotnymi
czynnikami powodujacymi rozwéj AKI, co prowadzi
do zaburzen w oddawaniu moczu (oliguria, anuria)
[18]. Ostra NN pozostaje jednym z najwczesniejszych
objawow SzP.

W nefropatii szpiczakowej istotne pozostaje roz-
réznienie pomiedzy izolowanym bialkomoczem i/lub
zespolem nerczycowym, ONN oraz ONN wspotist-
niejaca z przewlekla nefropatia o innej etiologii.
W nefropatii szpiczakowej bialkomocz ma nasilenie
od umiarkowanego przez znaczny do nadmiernego
(tj. przekraczajacego prog zespolu nerczycowego).
Charakterystyczne dla rozpoznania nefropatii szpi-
czakowej jest stwierdzenie obecnosci biatka Ben-
ce-Jonesa w moczu wspoélistniejacego z obecnoscia
biatka M w surowicy krwi czy stwierdzenie obecnosci
taricuchow lekkich x lub A. Dla przewidywania progre-
sji nefropatii ma znaczenie okreslenie nasilenia bial-
komoczu. Podstawowym parametrem oceniajacym
funkcje nerek nadal pozostaje oznaczenie sCr i ste-
zenia mocznika w surowicy. Badanie sCr ma ogra-
niczone zastosowanie we weczesnych okresach PChN.
Jej stezenie wzrasta, dopiero gdy okoto 60% nefro-
néw ma uposledzona funkcje, natomiast we wcze-
snych okresach PChN (I, II okres) pozostaje w grani-
cach normy. Z kolei, stezenie mocznika w surowicy,
oprécz stopnia wydolnosci nerek, w istotny sposéb
zalezy takze od nasilenia proceséw katabolicznych
oraz wydolnosci watroby. Innym parametrem okre-
Slajacym wydolnos$¢ nerek jest stezenie cystatyny C
W surowicy. Zalezy ono od liczby komorek jadrowych
(nie od masy mie$niowej) oraz od filtracji kiebuszko-
wej. Jednak w poczatkowych okresach PChN stezenie
cystatyny C dlugo pozostaje niskie, co zmniejsza jej
przydatnos¢ diagnostyczna. Jesli u chorego na SzP
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wcezesniej stwierdzano wspélistnienie innej nefropa-
tii powodujacej PChN, istotne jest okreslenie stopnia
dotychczasowego uszkodzenia nerek. Zwykle uzywa
sie do tego GFR obliczanego wedlug wzoru Cockrofta-
-Gaulta lub MDRD (The Modification of Diet in Renal
Disease) szacowanego wspolczynnika przesaczania
kiebuszkowego (estimated Glomerular Filtration Rate;
eGFR), ktéry zastepuje stosowany klirens kreatyniny
(creatinine clearance; CrCl). Nefropatia szpiczakowa
zwykle przebiega z AKI. Dlatego tez nalezy podkre-
Sli¢ znacznie ograniczona przydatnos¢ GFR w dyna-
micznym okresie AKI nakladajacej sie na PChN.
Ze wzgledu na szybko nastepujace zmiany w wydol-
nosci nerek, takze GFR ulega dynamicznej zmianie.
W zwiazku z tym uwaza sie, ze w ocenie klinicznej
chorego i kwalifikacji do leczenia nerkozastepczego
istotniejsze sa kryteria RIFLE (Risk, Injury, Failure,

Tabela I. Klasyfikacja RIFLE w ostrej niewydolnosci nerek (AKI)
Table I. RIFLE and AKI (Acute Renal Injury) criteria of acute kidney injury

Loss of function, End-stage renal failure), podobnie jak
w typowej ONN. Sa one oparte z jednej strony na sCr
i GFR, a z drugiej strony na istotnym kryterium Kkli-
nicznym, ktérym jest ilos¢ wydalonego moczu. Kla-
syfikacje ONN przedstawiono w tabeli I, natomiast
podstawowy podzial PChN wraz z faza SNN przed-
stawiono w tabeli II. Z kolei, kryteria odpowiedzi ner-
kowej po leczeniu przeciwszpiczakowym zestawiono
w tabeli ITI.

Leczenie systemowe chorych na SzP
z NN

Do niedawna podstawowymi lekami stosowanymi
w terapii SzP byly leki alkilujace, a ich skutecznosé
zalezala m.in. od funkcji nerek. Wigksza skutecz-
nosé leczenia stwierdzano u chorych na SzP z prawi-

Stadium sCr/GFR
Zagrozenie Zwiekszenie sCr 0 250% lub
) (Risk) zmniejszenie GFR o >25%
K-at_ekgo’rl‘e Uszkodzenie Zwiekszenie sCr 0 2100% lub
Clgzkoscl (Injury) zmniejszenie GFR 0 >50%
Niewydolnos$¢  Zwigkszenie sCr 0 =200% lub
(Failure) zmniejszenie GFR o0 >75%
Utrata czynno- Catkowita utrata funkcji nerek
$ci (Loss) utrzymujaca sie >4 tygodnie
Kategorie Schy{kowa
rokownicze choroba nerek  Schytkowa niewydolno$¢ nerek
(End-stage re- utrzymujaca sie >3 miesigce
nal disease)
AKI Nagte (1-7 dni) i trwate (>24 h)

ograniczenie funkcji nerek

Stadium sCr/GFR

Zwiekszenie sCr 0 250% <0,5 ml/kg cc./h

lub >0,3 mg/dl przez 6 h
Il Zwiekszenie sCr 0 2100% <0.5 ml/kg cc./h
przez 12 h

<0,3 ml/kg cc./h
przez 24 h lub bez-
mocz przez 12 h

1 Zwigkszenie sCr 0 2200%

1 Leczenie nerkozastepcze

Nagte pogorszenie funkcji
nerek definiowane jest,
jako stadium Ib

AKI (acute kidney injury) ostra niewydolno$¢ nerek; GFR (glomerular filtration rate) wspotczynnik filtracji kiebuszkowej; sCr (serum creatinine) stezenie kreatyniny

W surowicy

Tabela Il. Klasyfikacja przewlektej choroby nerek*
Table 11. Classification of chronic renal disorders*

Uszkodzenie nerek z prawi-

1 dtowym lub zwigkszonym =90
GFR
2 Uszkodzenie nerek z niewiel- 60-89

kim zmniejszeniem GFR
Umiarkowane zmniejszenie

3 GFR 30-59

4 Duze zmniejszenie GFR 15-29

5 Niewydolnos¢ nerek <15 lub dializo-
terapia

*Stadium 4 jest definiowane, jako przedschytkowa niewydolnos¢ nerek, a sta-
dium 5 jako schytkowa niewydolnos¢ nerek lub tez niewydolno$¢ nerek u chore-
go dializowanego przewlekle

GFR (glomerular filtration rate) wspofczynnik filtracji kigbuszkowej

Tabela Ill. Kryteria odpowiedzi nerkowej po leczeniu przeciwsz-
piczakowym

Table 1. Criteria for the definition of renal response to antimyeloma
therapy

CR nerkowa <50 >60

PR nerkowa <15 30-59
<15 15-29

MR nerkowa 15-29 30-59

CR (complete response) catkowita odpowiedz; CrCl (creatinine clearance) klirens
kreatyniny; eGFR (estimate glomerular filtration rate) szacowany wspétczynnik
filtracji ktebuszkowej; MR (minimal response) minimalna odpowiedz; PR (partial
response) czgsciowa odpowiedz
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dlowa funkcja nerek niz u chorych z uposledzeniem
ich funkcji (60% vs 40%) [18]. Do konwencjonalnych
cytostatykow, ktéore nie wywieraja niekorzystnego
wplywu na funkcje nerek, naleza winkrystyna sto-
sowana w skojarzeniu z doksorubicyna i deksame-
tazonem (VAD), cyklofosfamid (CTX) w skojarzeniu
z deksametazonem (Dex) czy Dex stosowany poje-
dynczo. Do najbardziej skutecznych lekéw stosowa-
nych w terapii chorych na SzP z NN nalezy wysoko-
dawkowany Dex.

Zastosowanie w 1. linii leczenia chorych na SzP
protokoléw chemioterapii opartych na wysokodaw-
kowanym Dex prowadzi do uzyskania odpowiedzi
nerkowej juz po 1-1,5 miesiaca (mediana) leczenia.
W latach 80. i 90. XX w. podstawowym protoko-
lem chemioterapii stosowanym w leczeniu chorych
na SzP, w ktérego sktad wchodzil wysokodawkowany
Dex, byl VAD. Po zastosowaniu tego protokotu lecze-
nia odpowiedz nerkowa stwierdzana jest u 73% cho-
rych na SzP z ONN [10]. Odsetek uzyskanych odpo-
wiedzi nerkowych po leczeniu wedlug protokotu VAD
jest wiekszy niz po leczeniu opartym na skojarzeniu
lek6éw alkilujacych z kortykosteroidami w standardo-
wych dawkach.

W badaniu wykonanym przez Kastritisa i wsp.
porownano skutecznos¢ leczenia chorych na SzP
z NN leczonych wedlug protokotu VAD lub VAD-po-
dobnie, melfalanem lub wysokodawkowanym Dex
z leczeniem wysokodawkowanym Dex stosowanym
w skojarzeniu z Tal i/lub Bort. Mediana czasu do
uniezaleznienia si¢ od dializoterapii u 8 z 10 bada-
nych, dializowanych chorych na SzP wyniosta
1,9 miesiaca. Poprawe wydolnosci nerek stwierdzono
u poréwnywalnego odsetka chorych niezaleznie od
stosowanego leczenia (69 vs 80%, p=0,453), ale czas
do uzyskania poprawy funkcji nerek byt istotnie sta-
tystycznie krotszy w grupie chorych leczonych wyso-
kodawkowanym Dex w skojarzeniu z Tal i/lub Bort
(0,8 vs 2 miesiace, p=0,005). Nie stwierdzono réznicy
istotnej statystycznie w OS pomiedzy chorymi, u kté-
rych uzyskano normalizacj¢ parametréw nerkowych,
a chorymi z przewlekla NN (23,5 vs 21 miesigcy) [10].

Leki immunomodulujace stosowane
w terapii szpiczaka plazmocytowego
w praktyce klinicznej

Talidomid

Talidomid (Tal) jest pierwszym IMiD stosowanym
w terapii chorych na SzP. Jednym z najbardziej in-
teresujacych mechanizméw dziatania tego leku jest
hamowanie angiogenezy oraz pobudzanie apoptozy
w komoérkach naczyn krwionosnych unaczyniajacych
nowotwory [21, 22]. Podstawowy przeciwnowotworo-
wy mechanizm dzialania Tal polega przede wszyst-
kim na hamowaniu wytwarzania TNF-a, IL-6, inter-
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leukiny 10 (IL-10), interleukiny 12 (IL-12), a takze na
zwiekszeniu syntezy interleukiny 2 (IL-2) i interferonu
¥ IFN-y). Talidomid nie ulega enzymatycznej hydroli-
zie w osoczu. Mniej niz 1% niezmienionej postaci leku
ulega wydalaniu z moczem. Dokladny metabolizm Tal
nie jest poznany, ale wydaje si¢, ze w duzym stopniu
ulega metabolizmowi w watrobie [23]. Talidomid sto-
sowany pojedynczo lub w skojarzeniu z innymi cy-
tostatykami jest skutecznym lekiem zaréwno w tera-
pii pierwszej, jak i kolejnych linii leczenia opornych/
nawrotowych postaci (o/n) SzP. OdpowiedzZ na lecze-
nie Tal stwierdzana jest u 30-60% chorych i dotyczy
takze chorych na SzP z NN [24, 25]. Tosi i wsp. po
zastosowaniu Tal pojedynczo lub w skojarzeniu z Dex
(TalDex) u chorych na zaawansowana postac o/n SzP
z NN (NN byla definiowana jako stezenie kreatyniny
>130 mmol/]), w tym wymagajaca przewleklego le-
czenia nerkozastepczego u 3 z 20 badanych chorych,
co najmniej minimalna odpowiedz (minimal respon-
se; MR) hematologiczna stwierdzili u 75% chorych,
w tym czeSciowa odpowiedZ (partial response; PR)
u 45% chorych. Poprawe funkcji nerek stwierdzono
u 80% chorych, u ktérych uzyskano odpowiedZ he-
matologiczna (hematological response; HR). U dwéch
chorych, ktérzy wymagali leczenia nerkozastepczego,
stwierdzono istotne zmniejszenie sCr. Obserwowane
dzialania niepozadane nie mialy zwiazku z NN [26].
Z kolei w badaniu wykonanym przez Kastritisa i wsp.
obejmujacym 41 chorych na SzP z NN, u 80% cho-
rych stwierdzono poprawe funkcji nerek po leczeniu
TalDex lub TalDex w skojarzeniu z bortezomibem
(Bort).

Wykonane badania sugeruja, ze stezenie Tal
w surowicy nie zalezy od NN. Dotyczy to zaréwno
chorych leczonych nerkozastepczo, jak i niewymaga-
jacych tego leczenia.

Istotnym problemem w leczeniu chorych na SzP
jest mozliwos¢é wspétistnienia AL, ktéra moze powo-
dowa¢ NN. W badaniu wykonanym przez Seldina
i wsp. u 14 z 16 chorych na SzP ze wspélistniejaca
AL stwierdzono NN. Po leczeniu Tal odsetek odpowie-
dzi ogotem (overall response rate; ORR) wyniést 25%.
Dzialania niepozadane byly przyczyna zmniejszenia
dawki Tal u 25% chorych, a u kolejnych 25% byty
przyczyna przerwania leczenia [27].

Na podstawie wykonanych badan klinicznych
uwaza sie, ze istotny wplyw na poprawe funkcji nerek
u chorych na SzP ma uzyskanie HR [11]. Po jej uzy-
skaniu poprawa funkcji nerek stwierdzana jest u 85%
chorych w poréwnaniu z 56% chorych, u ktérych
nie uzyskano HR SzP [28]. Po zastosowaniu TalDex
w terapii indukujacej remisje SzP z NN chorych kwa-
lifikowanych do SCT co najmniej PR hematologiczna
stwierdzana jest u 74%, w tym bardzo dobra odpo-
wiedZz czesciowa (very good partial response; VGPR)
u 26% chorych. Poprawe funkcji nerek stwierdzono

kwiecien-czerwiec 2012



178

PRACA POGLADOWA / REVIEW

Tabela IV. Skutecznos¢ talidomidu stosowanego pojedynczo lub w skojarzeniu z innymi lekami w terapii chorych na szpiczaka plazmo-

cytowego z niewydolnoscia nerek

Table IV. Activity of thalidomide alone or in combination in multiple myeloma patients with renal failure

Leczenie Odpowiedz nerkowa

Tal lub TalDex (o/n SzP) 60%

Poprawa wydolnosci nerek:
82% (=PR hematologiczna)
37% (<PR hematologiczna)

TalDex (1. linia)

Tal (n/o SzP, leczenie
nerkozastepcze)

Tal lub TalDex

(leczenie nerkozastepcze)

NR

67% uniezaleznienie sie od
leczenia nerkozastepczego
CR nerkowa: 55%

TalDex = CTX (1. linia) sCro 50% : 45%

0dpow1ed? Autor badania
hematologiczna

=PR: 45% Tosi [26]

=PR: 74% Tosi [29]

PR Hayashii [31]
=PR: 45% Matsue [32]
=PR: 66% Seol [33]

CR (complete response) catkowita odpowiedz; CTX: cyklofosfamid; o/n SzP: oporny/nawrotowy szpiczak plazmocytowy; NR (not reported) nie raportowano; PR (par-
tial response) czesciowa odpowiedz; sCr (serum creatinine) stezenie kreatyniny w surowicy; Tal: talidomid; TalDex: talidomid, deksametazon

u 82% chorych na SzP, ktérzy uzyskali PR hemato-
logiczna, w poréwnaniu z 37% chorych, ktérzy jej
nie uzyskali [29]. Wyniki te sa poréwnywalne z uzy-
skiwanymi u chorych na SzP z prawidlowa funkcja
nerek. Stosowanie Tal w terapii chorych na SzP z NN
moze wiazac si¢ z hiperkaliemia i dotyczy to przede
wszystkim chorych wymagajacych leczenia nerkoza-
stepczego [30].

Skutecznos¢ Tal stosowanego pojedynczo lub
w skojarzeniu z innymi lekami w terapii chorych na
SzP z NN zestawiono w tabeli IV.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié¢, ze Tal jest
uwazany za stosunkowo bezpieczny i skuteczny lek
w terapii chorych na SzP z NN. Co prawda, nie jest
bezwzglednie wymagane zmniejszenie dawki tego
leku u chorych na SzP z NN, ale niektérzy badacze
sugeruja, ze rozsadne jest zmniejszenie dawki Tal
szczegdlnie w odniesieniu do chorych na SzP z wsp61-
istniejaca AL [26].

Lenalidomid

Lenalidomid (Len) jest pochodna Tal bedaca skutecz-
nym lekiem w terapii SzP. Mechanizm dzialania Len
polega na modulowaniu skladnikéw ukladu odpor-
nosciowego poprzez wplyw na wytwarzanie cytokin,
kostymulacje limfocytéw T oraz zwiekszenie cytotok-
sycznosci komoérek NK. Lek ten powoduje hamowanie
wytwarzania cytokin prozapalnych, w tym TNF-a,
IL-1, IL-6 i IL-12. Poprzez zwigkszenie stezenia IL-2
iIFN-y, Len zwigeksza liczbe i aktywnos$é komérek NK,
ktére powoduja zwigkszona lize plazmocytéw [34].
W odréznieniu od Tal, eliminacja Len odbywa sie
gléwnie droga nerkopochodna, zaréwno poprzez fil-
tracje kiebuszkowa, jak i przez aktywne wydzielanie
cewkowe. W zwiazku z tym, dawka Len powinna by¢
uzalezniona od CrCl [35]. Liczba badan okreslajacych
skutecznosé Len w terapii chorych na SzP z NN jest
ograniczona. Jest to spowodowane tym, ze w wigkszo-

$ci badan klinicznych II/III fazy jednym z kryterium
wykluczajacym jest sCr powyzej 2 mg/dl. W dwéch
randomizowanych badaniach klinicznych III fazy
(badania MM-009, MM-010) analizowano skutecz-
nos¢ i bezpieczenstwo Len stosowanego w skojarze-
niu z Dex (LenDex) w poréwnaniu z Dex stosowanego
pojedynczo w leczeniu nawrotowego SzP u chorych
zaréwno z prawidlowa funkcja nerek (CrCl >80 ml/
min), jak tagodna (CrCl 50-79 ml/min), umiarkowana
(CrCl 30-49 ml/min) i ciezka NN (CrCl <30 ml/min).
W podgrupach badanych chorych na SzP w zaleznosci
od NN nie stwierdzono réznicy istotnej statystycznie
w uzyskanej HR, ktora stwierdzono u 50-63% cho-
rych, a takze w jej jakosci (2VGPR: 30-38% chorych).
We wszystkich podgrupach z wyjatkiem chorych na
SzP z cigzka NN czas do progresji (time to progression;
TTP) oraz OS nie réznily si¢ istotnie statystycznie od
chorych, u ktérych stwierdzano prawidlowa funkcje
nerek. U chorych na SzP z ciezkg NN stwierdzono
zwigkszona czestosé wystepowania maloptytkowo-
Sci wymagajacej zmniejszenia dawki lub okresowego
przerwania terapii Len. Ponadto stwierdzono istotne
statystycznie skrocenie OS chorych na SzP z ciezka
NN w poréwnaniu z chorymi na SzP z prawidlowa
funkcja nerek (p<0,01). Co wazne, po leczeniu LenDex
stwierdzono zwiekszenie CrCl u 68% chorych na SzP
z NN (od tagodnej do ciezkiej) [36]. Podobnie w grupie
chorych na o/n SzP z NN (CrCl <50 ml/min) po lecze-
niu LenDex ORR wyni6st 58% w poréwnaniu z 60,5%
chorych na SzP z prawidlowa funkcja nerek. Catko-
wita odpowiedZz nerkowa uzyskalo 25% badanych
chorych, a kolejne 16% chorych uzyskato MR nerko-
wa. Co wazne, po dostosowaniu dawki Len do CrCl
czestos¢ wystepowania dzialan niepozadanych byta
poréwnywalna z obserwowana u chorych z prawidlo-
wa funkcja nerek [37]. W retrospektywnej analizie 15
chorych na SzP wymagajacych leczenia nerkozastep-
czego z powodu NN po leczeniu LenDex u 57% chorych
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Tabela V. Skutecznosc leczenia opartego na lenalidomidzie stosowanego z innymi lekami w terapii chorych na szpiczaka plazmocyto-

wego z niewydolnoscia nerek

Table V. Activity of lenalidomide-based regimens in multiple myeloma patients with renal failure

LenDex CR: 25%, MR: 16%
LenDex (1. linia) 21%

LenDex NR

LenDex 1z 15 chorych

uniezaleznit sie od leczenia

(leczenie nerkozastepcze) nerkozastepczego

Poprawa wydolnosci nerek

LenDex (o/n SzP) u 34 z 167 chorych

LenDex (o/n SzP) 72%

60% (CrCl <50 ml/min) 58%
(CrCl >50 ml/min)

NR Niesvizky [39]

Dimopoulos [36]

=PR: 69% Quach [40]

60% (CR: 29%) De la Rubia [41]

49% (CrCl<50 ml/min)
60% (CrCl 50-79 ml/min)
67% (CrCl = 45 ml/min)

50-56%

Klein [42]

Dimopoulos [43]

CR (complete response) catkowita odpowiedz; CrCl (creatinine clearance) klirens kreatyniny; LenDex: lenalidomid, deksametazon; MR (minimal response) minimalna
odpowiedz; NR (not reported) nie raportowano; o/n SzP: oporny/nawrotowy szpiczak plazmocytowy; PR (partial response) czesciowa odpowiedz

Tabela VI. Zalecenia okreslajace optymalng, poczatkowa dawke lenalidomidu stosowanego w skojarzeniu z deksametazonem u cho-

rych na opornego/nawrotowego szpiczaka plazmocytowego

Table VI. Recommendations for identifying the optimal starting dose of lenalidomide when used in combination with dexamethasone in patients with

refractory or relapsed multiple myeloma

tagodna

Niewydolnos$¢ nerek (CrCl 250 mi/min)

ANC >1,0 G/I

i 25 mg dziennie
liczba PLT >50 G/I

ANC <1,0 G/I

lub 15 mg dziennie
liczba PLT <50 G/I

Umiarkowana
(CrCl 30-49 ml/min)

10 mg dziennie

15 mg co 48 godzin 5 mg dziennie

Ciezka Ciezka
(CrCl <30 ml/min, dializa  (CrCl <30 ml/min, dializa
nie jest wymagana) jest wymagana)

15 mg co 48 godzin 5 mg dziennie

5 mg co 48 godzin

*dawka moze by¢ zwigkszona do 15 mg dziennie po 2 cyklach, jesli nie ma odpowiedzi na leczenie, a chory dobrze toleruje leczenie
**dawka moze by¢ zwigkszona do 10 mg dziennie, jesli chory dobrze toleruje leczenie
ANC (absolute neutrophil count) bezwzgledna liczba neutrofilow; CrCl (creatinine clearance) klirens kreatyniny; PLT (platelets) ptytki krwi

stwierdzono odpowiedZ nerkowa, w tym jeden chory
uniezaleznit sie od leczenia nerkozastepczego [38].
W badaniu klinicznym II fazy u nowo zdiagnozowa-
nych chorych na SzP z NN (CrCl <40 ml/min) leczenie
LenDex wiagzalo si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wysta-
pienia hematologicznych dziatan niepozadanych w 3°
i 4° wedlug CTC AE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) i okolo osiem razy wigkszym prawdo-
podobienstwem koniecznosci zmniejszenia dawki Len
w poréwnaniu z chorymi, u ktérych CrCl byl wigkszy
od 40 ml/min [39]. W zwigzku z tym, konieczne wy-
daje sie monitorowanie funkcji nerek u chorych na
SzP z NN leczonych Len. Skuteczno$¢ Len stosowa-
nego pojedynczo lub w skojarzeniu z innymi lekami
w terapii chorych na SzP z NN zestawiono w tabeli
V. Natomiast w tabeli VI zestawiono rekomendowane
dawki Len w zaleznosci od CrCl [44].

Podsumowujac, nalezy stwierdzic¢, ze Len jest bar-
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dzo skutecznym lekiem i moze by¢ stosowany w tera-
pii chorych na SzP z NN. Wymagane jest dostosowa-
nie dawki Len do CrCl w celu zmniejszenia ryzyka
wystapienia dzialan niepozadanych, a takze monito-
rowanie funkcji nerek w czasie terapii tym lekiem.

Inhibitor proteasomu stosowany
w terapii szpiczaka plazmocytowego
w praktyce klinicznej

Bortezomib

Bortezomib (Bort) jest IP 26S pierwszej generacji. Jed-
nym z mechanizméw dziatania Bort jest zapobieganie
degradacji I-xB, co z kolei prowadzi do zahamowania
powstawania czynnikéw antyapoptotycznych induko-
wanych przez NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells). Nastepstwem wplywu
Bort na szlak NF-kB poza zwigckszeniem wrazliwosci
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komoérek nowotworowych na leczenie jest ochronne
dzialanie na komoérki kanalikéw nerkowych [45]. Na
podstawie badan nad patogeneza NN w SzP wykona-
nych w ostatnich latach stwierdzono, ze endocytoza
wolnych lanicuchéw lekkich przez komérki kanalikéw
proksymalnych moze by¢ potegowana przez Bort,
a kluczowe znaczenie ma zahamowanie szlaku NF-
kB, co powoduje zmniejszenie stezenia IL-6 i czyn-
nika wzrostu srédbtonka naczyniowego (vascular
endothelial growth factor; VEGF) [45, 68]. Stwierdzono
takze, ze Bort zmniejsza stezenie cystatyny C w su-
rowicy, ktora jest wskazZnikiem uszkodzenia nerek,
szczegblnie w odniesieniu do chorych na o/n SzP [46].
W zwiazku z tym, ze Bort ulega metabolizmowi w wa-
trobie, stwierdzenie NN u chorych na SzP nie powodu-
je koniecznosci zmniejszenia dawki tego leku.

Pierwszym randomizowanym badaniem klinicz-
nym (III faza) bylo badanie APEX (The Assessment
of Proteasome Inhibition for Extending Remissions),
w ktérym poréwnano skutecznosc¢ leczenia Bort sto-
sowanego pojedynczo z leczeniem Dex u chorych na
o/n SzP [47]. W aktualizacji wynikow tego badania
stwierdzono dluzsze OS w grupie chorych leczonych
Bort w poréwnaniu z chorymi leczonymi Dex (29,8 vs
23,7 miesiaca, p=0,027) [48]. Poddajac analizie cho-
rych leczonych Bort, stwierdzono poré6wnywalna sku-
tecznosé (TTP, OS) jak i profil bezpieczenstwa leczenia
chorych z i bez NN (CrCl odpowiednio: <50 ml/min vs
>50 ml/min). Co prawda, stwierdzono tendencje do
krétszego TTP i OS w grupie chorych z CrCl <50 ml/
min, ale czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie
byl poréwnywalny w obydwu grupach (0,7-1,6 mie-
sigca) chorych [49, 50].

W subanalizie dwoch badan klinicznych II fazy,
badania SUMMIT (Study of Uncontrolled Multiple
Myeloma Managed with Proteasome Inhibiton Therapy)
ibadania CREST (Clinical Response and Efficacy Study
of Bortezomib in the Treatment of Relapsing Multiple
Myeloma), stwierdzono, ze Bort stosowany w leczeniu
chorych na o/n SzP prowadzi do uzyskania poréwny-
walnej HR niezaleznie od wydolnosci nerek (CrCl <30
ml/min vs >80 ml/min, ORR odpowiednio: 45% vs
30%). Ponadto nie stwierdzono ré6znicy w koniecznosci
redukcji dawki czy zmniejszenia cz¢stosci podawania
Bort lub wczesniejszego zakonczenia jego stosowa-
nia z powodu dzialan niepozadanych w zaleznosci od
CrCl. Dziatania niepozadane, a takze ich czestose¢,
byly poréwnywalne w obydwoéch badanych grupach
chorych [51]. W retrospektywnej analizie 117 chorych
na SzP z NN (14 chorych wymagalo leczenia nerkoza-
stepczego) wykonanej przez Morabito i wsp. co naj-
mniej PR hematologiczna stwierdzono u 73% (CR/
nCR: 27%) chorych. U 41% chorych, w tym u 3 z 14
(21%) chorych wymagajacych leczenia nerkozastep-
czego stwierdzono normalizacje funkcji nerek. [52].
Natomiast w retrospektywnej analizie 24 chorych na

o/n SzP z NN wymagajacych leczenia nerkozastep-
czego po zastosowaniu Bort pojedynczo lub w skoja-
rzeniu Chanan-Kahn i wsp. HR stwierdzili u 75% (CR/
nCR: 30%) chorych. Trzech chorych uniezaleznito sie
od leczenia nerkozastepczego, a jeden chory jedynie
okresowo wymagal kontynuowania tego sposobu
leczenia. Profil stwierdzanych dziatan niepozadanych
nie odbiegal od obserwowanych u chorych z prawi-
dtowa funkcjq nerek [53]. Z kolei Roussou i wsp. po
leczeniu opartym na Bort stwierdzili zmniejszenie
sCr u 85% badanych chorych, w tym u 40% chorych
stwierdzono normalizacje funkcji nerek [54].

Inna skuteczna terapia stosowana w leczeniu
chorych na SzP pod postacia choroby tancuchéw
lekkich z NN jest skojarzenie Bort z doksorubicyna
i Dex (PAD). W badaniu klinicznym wykonanym przez
Ludwiga i wsp. HR stwierdzono u 78% (2VGPR: 62%),
zas poprawe funkcji nerek u 72% badanych chorych
[55]. Skutecznos¢ Bort stosowanego w skojarzeniu
melfalanem i prednizonem (VMP) w 1. linii leczenia
chorych na SzP z lub bez NN zostata oceniona jako
czes¢ randomizowanego, prospektywnego badania
klinicznego III fazy — VISTA (Velcade as Initial Stan-
dard Therapy in Multiple Myeloma). Nie stwierdzono
roznicy istotnej statystycznie w skutecznosci leczenia
w zaleznosci od funkcji nerek. Co prawda dziatania
niepozadane byly czesciej obserwowane w grupie
chorych na SzP z NN, ale ich profil byl poréwnywalny
ze stwierdzanym u chorych z prawidlowa funkcja
nerek. Nie odnotowano nasilenia neuropatii w grupie
chorych na SzP z NN.

Przytoczone wyniki badan klinicznych, a takze
wyniki badan zestawionych w tabeli VII, sa porow-
nywalne z uzyskanymi przez innych badaczy [18, 54,
55, 56]. Liczba wykonanych badan pro- i retrospek-
tywnych dokumentuje skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
Bort w terapii chorych na SzP z NN.

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze Bort stoso-
wany pojedynczo lub w skojarzeniu jest skutecznym
i bezpiecznym lekiem w terapii chorych na SzP z NN.
Znaczna czg¢$¢ chorych leczonych Bort moze uzyskac
CR nerkowa, a takze uniezalezni¢ si¢ od leczenia
nerkozastepczego.

Leki immunomodulujace stosowane
w terapii szpiczaka plazmocytowego
w ramach badan klinicznych

Pomalidomid

Pomalidomid (POM) jest najnowszym IMiD. Obecnie lek
ten jest przedmiotem wcezesnych faz badan klinicznych
w terapii SzP, pierwotnej mielofibrozy, niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej i nowotworach litych. Mecha-
nizm przeciwszpiczakowego dziatania POM jest zwia-
zany zaréwno z bezposrednim wplywem na komoérki
nowotworowe, jak i wptywem na komorki mikrosrodo-

Acta Haematologica Polonica tom 43, zeszyt nr 2b, kwiecien-czerwiec 2012



PRACA POGLADOWA / REVIEW

181

Tabela VII. Skuteczno$¢ bortezomibu stosowanego pojedynczo lub w skojarzeniu z innymi lekami w terapii chorych na szpiczaka

plazmocytowego z niewydolnoscia nerek

Table VII. Activity of bortezomib alone or in combination in multiple myeloma patients with renal failure

Leczenie Odpowiedz nerkowa
Dex 73%

TalDex + Bort 85%

Bort NR

41%
21%: uniezaleznienie
od leczenia nerkozastepczego

BortDex = CTX

Bort, BortDex,

VTD, VDT 1505
PAD =MR: 72% (CR: 36%)
Bort + Peg. Dox
Bort
59%
BortDex (CR: 30%)
VMP (1. linia) 44%
BortDex = Tal, Dox, Mel 71%
MPT, Tal = Dex, Bort + Dex 589

(leczenie nerkozastepcze)

100% uniezaleznienie

VTD (leczenie nerkozastepcze) od leczenia nerkozastepczego

Odpowiedz hematologiczna  Autor badania

53%

64%

47% (GFR <30 ml/min)
37% (GFR 30-50 ml/min)
40% (GFR 51-80 ml/min)
36% (GFR >80 ml/min)

Kastritis [10]

San-Miguel [50]

66% Morabito [52]
75% Chanan-Khan [53]
78% Ludwig [55]

49% (CrCl 31-59 ml/min),

47% (CrCl =60 ml/min)

42% (CrCl 31-59 ml/miny,  Blade [57]

44% (CrCl =60 ml/min)

60% Dimopoulos [58]

74% (GFR <30 ml/min)
67% (GFR 31-50 ml/min)
73% (GFR >50 ml/min)

Dimopoulos [59]

82% Roussou [60]
67% Matsue [61]
VGPR Gladney [62]

Bort: bortezomib; BortDex: bortezomib, deksametazon; CrCl (creatinine clearance) klirens kreatyniny; CR (complete response) catkowita odpowiedz; CTX: cyklo-
fosfamid; Dex: deksametazon; Dox: Doksorubicyna; GFR (glomerular filtration rate) wspotczynnik filtracji kiebuszkowej; Mel: melfalan; MPT: melfalan, prednizon,
talidomid; MR (minimal response) minimalna odpowiedz; PAD: bortezomib, doksorubicyna, deksametazon; Peg. Dox: pegylowana doksorubicyna; PR (partial respon-
se) czesciowa odpowiedz; o/n SzP: oporny/nawrotowy szpiczak plazmocytowy; Tal: talidomid; TalDex: talidomid, deksametazon; VDT: bortezomib, doksorubicyna
liposomalna, talidomid; VGPR (very good partial response) bardzo dobra odpowiedz cze$ciowa; VMP: bortezomib, melfalan, prednizon; VTD: bortezomib, talidomid,

deksametazon

wiska szpiku kostnego. Ponadto POM stymuluje limfo-
cyty T, a w zaleznosci od stosowanej dawki indukuje
komorki NK, ktore posrednicza w apoptozie komorek
nowotworowych w liniach komérkowych szpiczaka in
vitro [63]. Poprzez aktywacje kaspazy 8 i obnizenie ak-
tywacji szlaku NF-kxB POM wplywa na cykl komérko-
wy plazmocytow [64]. Na podstawie badan klinicznych
I fazy w leczeniu chorych na o/n SzP stwierdzono, ze
POM stosowany w dawkach od 1 do 5 mg dziennie jest
dobrze tolerowanym lekiem, pozwalajacym uzyskac co
najmniej PR u 25-50% chorych w zaleznosci od inten-
sywnosci leczenia wezesniejszych linii [65, 66].

W pierwszym badaniu klinicznym II fazy wyko-
nanym przez Lacy i wsp. w grupie chorych na o/n
SzP oceniono skutecznos¢ POM stosowanego w skoja-
rzeniu z Dex. OdpowiedZ hematologiczna na leczenie
stwierdzono u 63% badanych (w tym >VGPR: 33%).
Co wiegcej, odpowiedz na leczenie stwierdzono u 60%
chorych na SzP opornego na Bort, u 40% chorych na
SzP opornego na Len, u 37% chorych na SzP opornego
na Tal. Nie stwierdzono réznicy w przezyciu wolnym
od progresji (Progression Free Survival; PFS) pomie-
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dzy SzP wysokiego i standardowego ryzyka (mediana:
11,6 miesiaca). Dwa lata przezylo 76% badanych cho-
rych, a mediana czasu trwania uzyskanej odpowiedzi
wyniosta 21,3 miesiaca. Najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozadanymi w 3° i 4° wg CTC AE byty
maloptytkowos¢, niedokrwistos¢ i neutropenia (odpo-
wiednio u 3%, 5% i 32% chorych). Natomiast najczest-
szymi dzialaniami niepozadanymi niehematologicz-
nymi w 3° 1 4° wg CTC AE bylo zmeczenie i zapalenie
pluc (odpowiednio u 17% i 8% chorych). U mniej
niz 5% badanych chorych obserwowano biegunke,
zaparcia, hiperglikemi¢ i neuropatie. Nie obserwo-
wano rozwoju NN, co prawda jednym z kryterium
wlaczenia do badania bylo stezenie kreatyniny mniej-
sze od 2,5 mg/dl [67]. W innym badaniu klinicznym
I fazy wykonanym przez Schey’a i wsp. stwierdzono,
ze POM stosowany w dawkach od 1 do 5 mg/dobeg jest
dobrze tolerowanym lekiem. Nie obserwowano dzia-
fan niepozadanych w 3° i 4° stopniu wg CTC AE. Nie
stwierdzono rozwoju NN, ale réwniez i w tym badaniu
jednym z kryterium wiaczenia do badania bylo steze-
nie kreatyniny mniejsze od 1,5 mg/dl [68].
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Kolejne badania kliniczne koncentrowaly sie na
stosowaniu POM giéwnie w leczeniu ratunkowym cho-
rych na SzP opornego na IMiD. W badaniu wykona-
nym przez Lacy i wsp. w grupie chorych na SzP opor-
nego na Len co najmniej PR uzyskalo 31% chorych
leczonych POM, a czas trwania odpowiedzi wyni6st
9,1 miesigca. Mediana OS wyniosta 13,9 miesiaca [69].
W badaniu klinicznym II fazy poréwnano skutecznosé
leczenia POM stosowanego samodzielnie lub w skoja-
rzeniu z Dex (POMDex) w terapii chorych na SzP opor-
nego na leczenie Len i/lub Bort. Pomalidomid stoso-
wano w dawce 2 mg lub 4 mg dziennie przez 28 dni,
a Dex w dawce 40 mg w dniach 1., 8., 15. 1 22. W oby-
dwu badanych grupach co najmniej MR stwierdzono
odpowiednio u 49% i 40% (w tym >PR: 26% w obydwu
grupach) chorych. Mediana czasu trwania odpowie-
dzi w grupie chorych leczonych POM w dawce 2 mg
wyniosta 12 miesiecy. Do najczesciej obserwowanych
hematologicznych dzialan niepozadanych w 3° i 4°
wg CTC AE nalezala neutropenia, ktéra stwierdzono
odpowiednio u 49% i 66% badanych chorych [70].
Z kolei w randomizowanym badaniu klinicznym I/II
fazy (MM-002) wykonanym przez Richardsona i wsp.,
oceniajacym POM stosowany pojedynczo w kolejnej
linii leczenia SzP opornego na Bort i/lub Len, co naj-
mniej PR stwierdzono u 25% chorych [66]. Natomiast
w badaniu wykonanym przez grupe francuska, POM
stosowano (4 mg/dobe przez 21 lub 28 kolejnych dni)
w skojarzeniu z Dex (40 mg po. w dn. 1., 8, 15, 22)).
Sposréd 92 badanych chorych co najmniej PR uzy-
skato odpowiednio 42% i 39% chorych [71].

Na podstawie dotychczas wykonanych badan
mozna przyja¢, ze POM jest obiecujacym lekiem
w terapii SzP. Konieczne jest wykonanie kolejnych
badan klinicznych oceniajacych bezpieczeristwo tego
leku w tym m.in. u chorych na SzP z NN.

Inhibitory proteasoméw stosowane
w terapii szpiczaka plazmocytowego
w ramach badan klinicznych

Karfilzomib

Karfilzomib (KAR) jest nieodwracalnym IP nowej ge-
neracji charakteryzujacym si¢ hamowaniem aktyw-
nosci chymotrypsynopodobnej i kaspazopodobne;j
[72]. W analizie 430 chorych na o/n SzP leczonych
KAR stosowanym pojedynczo w ramach dwéch ba-
dan klinicznych II fazy Squifflet i wsp. stwierdzili r6z-
nice istotna statystycznie wszystkich punktéw kon-
cowych, tj. ORR, TTP, PFS i OS (p<0,001), po leczeniu
KAR [73]. Wykonane badania kliniczne z zastosowa-
niem KAR dostarczyly informacji o mozliwych do za-
akceptowania dziataniach niepozadanych tego leku
w tym, przede wszystkim, powolnego rozwoju neu-
ropatii obwodowej [74]. Singhal i wsp. przedstawili
uaktualnione wyniki analizy 526 chorych na o/n SzP

leczonych KAR pojedynczo, w czterech badaniach kli-
nicznych II fazy (003-A0, 003-Al, 004, 005), w celu
dalszej oceny bezpieczenstwa tego leku. Z powodu
dzialan niepozadanych 15% chorych wymagalo przer-
wania leczenia KAR. Do najczesciej obserwowanych
niehematologicznych dziatan niepozadanych w 3° i 4°
wg CTC AE nalezaly leukopenia, matoplytkowosé
i niedokrwistos¢. Natomiast do najczeSciej obserwo-
wanych niehematologicznych dziatan niepozadanych
nalezala lagodna i umiarkowana neuropatia, ktéra
stwierdzono u 14% badanych chorych. U mniej niz
1% badanych chorych stwierdzono rozwdéj NN, ktéra
byla przyczyna przerwania leczenia. U 87% chorych
w czasie leczenia KAR obserwowano stabilna funkcje
nerek. U ok. 7% chorych stwierdzono incydent serco-
wy (niedokrwienie miesnia serca, zatrzymanie akcji
serca) [75].

W odrebnej analizie dwoch badan klinicznych
II fazy, wykonanej przez Wanga i wsp., stwierdzono,
ze KAR stosowany pojedynczo pozwala szybko uzy-
ska¢ odpowiedZ na leczenie u chorych na o/n SzP.
Mediana czasu do uzyskania MR hematologicznej
wyniosla od 0,5-1 miesiaca [76].

W nierandomizowanym badaniu Kklinicznym
I fazy Vij i wsp. u 164 chorych na o/n SzP stosowali
KAR w statej dawce 20 mg/m? lub poczatkowa dawke
20 mg/m? eskalowano do 27 mg/m?. Odsetek uzy-
skanej HR wyniést odpowiednio w obydwu grupach:
42% i 52%, mediana czasu do osiggniecia PR hema-
tologicznej wyniosta odpowiednio: 1 i 1,9 miesiaca,
a mediana PFS: 8,1 miesiaca, OS nie osiagnigto.
Do najczesciej obserwowanych niehematologicznych
dzialan niepozadanych nalezala neuropatia, ktéra
stwierdzono odpowiednio u 15% i 19% chorych. Nie
obserwowano dzialania nefrotoksycznego [77, 78].
W kolejnym badaniu klinicznym II fazy Usmani i wsp.
w terapii chorych na o/n SzP stosowali KAR w sko-
jarzeniu z Dex. Poczatkowa dawke KAR (20 mg/m?)
po uzyskaniu odpowiedzi (po dwéch cyklach leczenia)
eskalowano do 36 mg/m?, 45 mg/m?, a nastepnie do
54 mg/m?. Dwunastomiesigczne OS i PFS stwier-
dzono odpowiednio u 41% i 5% chorych. Nie obser-
wowano neuropatii ani NN, natomiast najczesciej
objawy mielotoksyczne [79].

W badaniu klinicznym I/II fazy Jakubowiak
i wsp. stwierdzili, ze KAR stosowany w skojarzeniu
z Len i niskodawkowanym Dex (CRd) w 1. linii lecze-
nia jest skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem.
Po czterech cyklach leczenia u wszystkich chorych
stwierdzono co najmniej PR hematologiczna, a po
12 cyklach u wszystkich chorych co najmniej VGPR
(CR/nCR: 79% chorych). Nie obserwowano neuropatii
w 3° 1 4° wg CTC AE ani rozwoju NN. Dominowaly
hematologiczne dzialania niepozadane (w 3° i 4° wg
CTC AE - maloptytkowosé: 10%, niedokrwistosé:
18% i neutropenia: 12% chorych) [80, 81].
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W randomizowanym badaniu klinicznym II fazy
wykonanym przez Sonnevelda i wsp. oceniono sku-
tecznosc i bezpieczenstwo KAR stosowanego w sko-
jarzeniu z Tal i Dex (Carthadex) w leczeniu indu-
kujacym chorych kwalifikowanych do auto-SCT.
Jednym z kryterium wylaczajacym z badania byt
CrCl <15 ml/min. Remisje hematologiczna stwier-
dzono u 84%, w tym 2VGPR u 45% chorych. Najcze-
Sciej obserwowanym dziataniem niepozadanym byla
neuropatia w 1° i 2° wg CTC AE, ktdra stwierdzono
u 24% chorych, natomiast w 3° i 4° wg CTC AE stwier-
dzono zespét lizy guza i objawy ze strony przewodu
pokarmowego, ktére wystepowaly u 4% chorych. Nie
obserwowano rozwoju NN [82].

Na podstawie przytoczonych wynikow badan kli-
nicznych nalezy stwierdzi¢, ze KAR jest bezpiecznym
i skutecznym lekiem zaréwno wtedy, gdy jest stoso-
wany pojedynczo, jak i w skojarzeniach dwu- i tréjle-
kowych. Poza tym, KAR w poréwnaniu z Bort rzadziej
powoduje neuropatie, co prawda nie sa prowadzone
obecnie badania kliniczne poré6wnujace obydwa leki,
a KAR jest badany w prébach klinicznych III fazy.
Celem randomizowanego badania klinicznego III
fazy — ASPIRE (CArfilzomib, Lenalidomide, and Dexa-
methaSone versus Lenalidomide and DexamethaSone
Jfor the treatment of Patlents with Relapsed Multiple
MyEloma, PX-171-009) jest ocena bezpieczenstwa
i skutecznosci leczenia Len w skojarzeniu z nisko-
dawkowanym Dex z lub bez KAR w leczeniu cho-
rych na SzP, u ktérych zastosowano juz co najmniej
jedna linia leczenia. Natomiast celem randomizo-
wanego badania klinicznego FOCUS (CarFilzOmib
Jfor AdvanCed Refractory MUltiple MyelomaEuropean
Study, PX-171-011) jest okreslenie skutecznosci KAR
stosowanego pojedynczo w leczeniu chorych na o/n
SzP, u ktoérych zastosowano co najmniej trzy linie
leczenia w poréwnaniu z najlepszym leczeniem obja-
wowym [83].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze KAR moze
stanowi¢ duza szanse dla chorych na SzP opornego na
Bort i/lub Len, a takze dla chorych na SzP wysokiego
ryzyka. Ponadto wydaje si¢, ze KAR jest bezpiecznym
lekiem u chorych na SzP z NN i neuropatia.

Marizomib

Marizomib jest nowym, niepeptydowym IP. Unikato-
wy mechanizm tego leku polega na szybkim i diugo-
trwalym hamowaniu wszystkich trzech czastek 20S
proteasomu. W badaniach klinicznych I fazy stwier-
dzono, ze lek ten jest bezpieczny, a do najczesciej
obserwowanych dziatan niepozadanych nalezaly:
zmeczenie, nudnosci i wymioty. Nie obserwowano na-
tomiast wplywu mielosupresyjnego na szpik kostny
ani objaw6éw neuropatii czy NN [84]. Lek ten wymaga
dalszych badan klinicznych.
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Podsumowanie

Niewydolnos¢ nerek jest czesto pierwszym objawem
SzP. Nowe kryteria okreslajace zaawansowanie NN
oparte sa na okresleniu eGFR, ktérego stosowanie
zalecane jest rowniez do okreslenia odpowiedzi ner-
kowej po zastosowanym leczeniu [85]. Przed era IMiD
i IP aktywnym lekiem w terapii chorych na SzP z NN
byl Dex. Przedstawione wyniki randomizowanych
i retrospektywnych badan klinicznych potwierdza-
ja skutecznos¢ i bezpieczenstwo IMiD i IP w terapii
chorych na SzP z NN. Obecnie, wedlug zalecen IMWG
(International Myeloma Working Group), rekomendo-
wanym sposobem leczenia chorych na SzP z NN jest
skojarzenie Bort z Dex. U starszych chorych na SzP
z NN niekwalifikowanych do chemioterapii wysoko-
dawkowej wspomaganej przeszczepieniem komorek
macierzystych zalecane jest stosowanie Bort w skoja-
rzeniu z melfalanem i prednizonem (VMP). Bezpiecz-
nym lekiem w terapii tej grupy chorych jest takze Tal.
Moze on by¢ stosowany takze w terapii chorych na
SzP z cigzka NN. Nalezy pamietag, ze liczba badan kli-
nicznych oceniajacych skutecznosé i bezpieczenstwo
Tal stosowanego w tej grupie chorych jest niewielka.
Z kolei stosowanie tréjlekowych protokoléw chemio-
terapii, jak skojarzenie Tal z Bort i Dex, moze by¢
rozwazane w ramach randomizowanych badan kli-
nicznych. Lenalidomid jest uwazany za skuteczny lek
w terapii chorych na SzP z NN. Odsetek odpowiedzi
hematologicznej ogétem u tych chorych jest porowny-
walny z uzyskiwanym u chorych na SzP z prawidlowa
funkcja nerek. Zastosowanie Len w skojarzeniu z Dex
prowadzi do poprawy, w tym u cz¢sci chorych do nor-
malizacji funkcji nerek. Dotyczy to réwniez chorych
leczonych nerkozastepczo. W celu zmniejszenia ry-
zyka wystapienia dzialan niepozadanych dawka Len
powinna by¢ dostosowana do CrCl, a w czasie terapii
Len zalecane jest monitorowanie funkcji nerek. [85].
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