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a b s t r a c t

One of the first symptoms of multiple myeloma (MM) can be renal insufficiency (RI).

Elevated concentration of serum creatinine states is already present at the time of diag-

nosis in 20–50% of patients with MM. The prognosis for patients with a serum creatinine

>2.0 mg/dL is very bad and is found for only approximately 6 months. Improvement of

renal function in MM can only be achieved through a comprehensive therapeutic treat-

ment, but mainly by the quick start of modern chemotherapy. Bortezomib in combina-

tion with dexamethasone is recommended in MM patients with RI. Currently, it is advi-

sable to give bortesomib subcutaneously, as to avoid significant neurotoxicity and estab-

lish treatment program execution and consequently have a greater chance of a reversal

of the RI and a significant improvement in prognosis. Metabolism of lenalidomide is

associated with the kidneys, which greatly limits its use in the treatment of MM in

particular with a high degree of RI. Regarding the introduction into clinical practice of

new drugs suggests that renal failure should no longer be regarded as a significant factor

for worsening the prognosis of patients with MM.
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Wstęp

Szpiczak plazmocytowy (MM; multiple myeloma) stanowi
około 1–2% wszystkich chorób nowotworowych i około 10–
12% nowotworów hematologicznych. Zapadalność na MM
wynosi średnio 4,3:100 000 mieszkańców, rośnie wraz
z wiekiem, osiągając w wieku >80. roku życia wartości 10
razy wyższe.

Rocznie w Polsce na MM zapada do 2000, a łącznie żyje
z tą chorobą około 10 000 osób. Mediana wieku chorych
w momencie diagnozy to 70 lat, a pacjenci poniżej 40. roku
życia stanowią <1%. Szacuje się, że 1 na 3 chorych nie ma
świadomości, że choruje na MM, ponieważ objawy są niecha-
rakterystyczne, a choroba rozwija się podstępnie. Jednym
z pierwszych objawów MM może być niewydolność nerek (RI;
renal insufficiency). Podwyższone stężenie kreatyniny w suro-
wicy stwierdza się już w momencie rozpoznania u 20–50%
chorych na MM [1, 2], u 15–20% w czasie diagnozy obserwuje
się istotną niewydolność nerek, a 9% z nich wymaga dializo-
terapii. U połowy chorych na szpiczaka plazmocytowego
niewydolność nerek rozwija się w trakcie trwania choroby [3,
4]. Należy również pamiętać, że aż do 10% wszystkich
chorych poddawanych przewlekłej dializoterapii ma stawianą
diagnozę szpiczaka plazmocytowego już w trakcie leczenia
nerkozastępczego. Niewydolność nerek towarzyszy częściej
chorym na MM z ,,dużą masą guza’’, III stopniem zaawanso-
wania według Salmona i Duriego oraz w chorobie łańcuchów
lekkich rzadziej w MM IgA czy w MM IgG.

Nerka szpiczakowa

Rozwinięcie się morfologicznego obrazu ,,nerki szpiczakowej’’
jest związane z wydalaniem przez nerki łańcuchów lekkich
(FLC), które są wchłaniane zwrotnie i odkładane w komórkach
nabłonkowych cewek bliższych. Prowadzi to do uszkodzenia
tej części nefronu, powodując wzrost ich wydalania z mo-
czem. FLC, zwłaszcza kappa, łącząc się z białkiem Tamma
i Horsfalla, tworzą nierozpuszczalny kompleks, który, wytrą-
cając się w cewkach dalszych i zbiorczych, doprowadza do
ich zablokowania przez olbrzymie wałeczki białkowe.
W tkance śródmiąższowej rozwija się stan zapalny z następ-
czym włóknieniem, uszkodzeniem komórek nabłonkowych
cewek nerkowych i w konsekwencji ich atrofią [5]. Przewlekły
proces zapalny również przyczynia się do uszkodzenia nerek,
na skutek odkładania się amyloidu. Aktywacja osteoklastów
związana jest z hiperkalcemią i hiperkalciurią, prowadzi
ponadto do wielomoczu, odwodnienia i przednerkowej nie-
wydolności nerek, która może przybrać charakter przewlek-
łego, śródmiąższowego uszkodzenia nerek. Jedynie gdy cewki
nerkowe są zablokowane przez wałeczki białkowe Tamma
i Horsfalla, możliwa jest poprawa funkcji nerek. Zanik cewek
nerkowych i zmiany śródmiąższowe są natomiast stanem
nieodwracalnym. Całkowite lub częściowe ustąpienie niewy-
dolności nerek w przebiegu szpiczaka wyróżnia tę dysfunkcję
spośród zaburzeń filtracji kłębkowej o innej etiologii,
w których poprawa występuje niezwykle rzadko.

Możliwe zmiany w nerkach, które mogą pojawić się
u chorych na szpiczaka plazmocytowego, przedstawiono na
rycinie 1. Mechanizmy prowadzące do niewydolności nerek
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego przedstawiono na
rycinie 2.

Objawy niewydolności nerek w przebiegu MM

Uszkodzenie nerek w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
może przebiegać pod postacią RI lub tylko białkomoczu,
który jednak aż u 20% pacjentów przyjmuje formę zespołu
nerczycowego. Białkomocz spowodowany łańcuchami lek-
kimi nie musi zawierać białek, które go powodują. Skład
białkomoczu w szpiczaku plazmocytowym nie musi odbie-
gać od składu w uszkodzeniu nerek z innych przyczyn, jak
na przykład cukrzyca, nadciśnienie tętnicze czy uszkodzenie
polekowe.

Objawem uszkodzenia nerek w przebiegu szpiczaka plaz-
mocytowego może być również upośledzenie funkcji proksy-
malnych cewek nerkowych (nabyty zespół Fanconiego) lub
inne objawy współistniejące w różnych konfiguracjach np.
glikozuria, aminoacyduria, aminofosfaturia, hiperkalciuria
czy kwasica cewkowa, wynikająca z nadmiernej utraty
węglowodanów – szczególnie charakterystyczna dla osób
starszych, zwłaszcza z towarzyszącą cukrzycą.

Białko Bence'a i Jonesa

Białko Bence'a i Jonesa po raz pierwszy zostało opisanie
w 1847 roku. Przez wiele lat było uważane za pierwszy
biochemiczny marker nowotworowy. Jest to patologiczne
występowanie w moczu łańcuchów lekkich immunoglobulin.
Służy do diagnostyki szpiczaka plazmocytowego i makro-
globulinemii Waldenströma. W celu oznaczenia białka Ben-
ce'a i Jonesa w moczu stosowano historycznie metodę
precypitacji termicznej, a obecnie częściej elektroforezę na
żelu agarozowym.

Znaczenie rokownicze niewydolności nerek
u chorych na MM

Przeżycie całkowite u chorych z kreatyninemią >2,0 mg/dl to
tylko około 6 miesięcy, natomiast przy stężeniu kreatyniny
<1,4 mg/dl wynosi powyżej 3,5 roku [6–8]. Niewydolność
nerek to druga po infekcjach przyczyna zgonu pacjentów
z MM.

Niekorzystne rokowanie chorych na szpiczaka plazmocy-
towego z RI można znacząco poprawić w przypadku uzyska-
nia normalizacji funkcji nerek, co jest możliwe do osiągnię-
cia nawet u 50% pacjentów przy zastosowaniu odpowied-
niego postępowania terapeutycznego.

Postępowanie terapeutyczne u chorych na MM
z niewydolnością nerek

Postępowanie terapeutyczne u chorych na MM z niewy-
dolnością nerek musi być prowadzone wielokierunkowo
i obejmować:



Ryc. 1 – Zakres możliwych zmian w nerkach w szpiczaku plazmocytowym
Fig. 1 – The range of possible changes in the kidneys in multiple myeloma
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1. Korektę hiperkalcemii.
2. Nawodnienie.
3. Alkalizację moczu (diuretyki tiazydowe, wodorowęglan

sodu, inhibitory anhydrazy węglanowej, leki zobojętnia-
jące).

4. Leczenie allopurinolem.
5. Unikanie/odstawianie leków nefrotoksycznych (NSAID,

furosemid, kontrast).
6. Leczenie nerkozastępcze.
Ryc. 2 – Mechanizmy prowadzące do niewydolności nerek
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
Fig. 2 – Mechanisms leading to renal failure in the course of
multiple myeloma
7. Erytropoetyna.
8. Włączenie glikokortykoidów.
9. Plazmafereza (przy objawach nadlepkości) może mieć

znaczenie w prewencji dializoterapii.
10. Leczenie chemioterapeutyczne MM.

Miejsce nowych leków w terapii chorych na MM
z RI

Bortezomib

Subanalizy badań III fazy zarówno u chorych wcześniej
nieleczonych, jak i z nawrotowym/opornym MM, wykazały,
że schematy leczenia oparte na bortezomibie są skuteczne
i dobrze tolerowane przez pacjentów z zaburzeniami czyn-
ności nerek, a także wydają się co najmniej częściowo
niwelować złe rokowanie związane z niewydolnością nerek
[9–15]. Dodatkowo wykazano, że bortezomib może u części
chorych umożliwiać odzyskanie wydolności nerek [10–16].
We wszystkich tych badaniach stosowano bortezomib
w iniekcjach dożylnej (iv) [9–15].

Dla oceny efektu terapeutycznego bortezomibu podawa-
nego podskórnie (sc) u chorych na MM z RI przeprowadzono
subanalizę wyników badania III fazy MMY-3021, w którym
wykazano, że efekty leczenia chorych bortezomibem sc i iv
są zbliżone, natomiast obserwowano istotnie niższą neuro-
toksyczność w przypadku iniekcji podskórnych bortezomibu
[17, 18].

Aby potwierdzić te wyniki w grupie chorych z niewydol-
nością nerek, przeprowadzono subanalizę porównującą
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aktywność i kinetykę leku, długotrwałe wyniki i bezpie-
czeństwo u chorych leczonych bortezomibem sc versus iv
w grupach pacjentów: z umiarkowaną do ciężkiej niewydol-
nością nerek (klirens kreatyniny [CrCl] bazowym 20–50 ml/
min) lub łagodną/bez niewydolności nerek (CrCl >50 ml/
min) [19].

Chorzy w badaniu byli losowo randomizowani 2:1, aby
otrzymać maksymalnie osiem 21-dniowych cykli bortezo-
mibu w dawce 1,3 mg/m2 podawanych podskórnie lub
dożylnie w dniach 1., 4., 8. i 21. Deksametazon w dawce
20 mg w dniach 1., 2., 4., 5., 8., 9., 11. i 12. mógł być dodany
do leczenia od cyklu 5.

Wśród pacjentów z CrCl > 50 ml/min, średnia liczba cykli
wynosiła 8 (zakres 1–10). W ramionach sc i iv stanowiło to
odpowiednio 65 (57%) i 37 (61%) pacjentów. U pacjentów
z CrCl 20–50 ml/min, w ramieniu sc odnotowano znacznie
dłuższy średni czas trwania leczenia w porównaniu z grupą
iv. Średnia liczba podanych cykli bortezomibu wyniosła
8 (zakres 1–10) w grupie sc i 3 (zakres 1–9) w grupie iv;
odpowiednio 17 (52%) i 2 (15%) pacjentów otrzymało dodat-
kowo deksametazon.

Wśród chorych z CrCl 20–50 ml/min, w podgrupie pod-
skórnego stosowania leku 16 z 33 pacjentów (48%) przerwało
leczenie przed otrzymaniem 8 cykli. U 8 pacjentów terapię
wstrzymano z powodu zdarzeń niepożądanych. Stwierdzono
dwa zgony w tej grupie chorych. Jeden pacjent zrezygnował
z leczenia (3%). W podgrupie iniekcji dożylnych 9 z 13
pacjentów (69%) przerwało wcześniej leczenie.

Odsetki odpowiedzi u chorych z CrCl >50 ml/min były
w obu grupach porównywalne (sc versus iv odpowiednio 53%
i 52%) [19].

Ogólny wskaźnik odpowiedzi był również podobny
w grupie chorych leczonych bortezomibem sc z CrCl 20–
50 ml/min. Ponadto, u chorych z wyjściowym klirens kreaty-
niny 20–50 ml/min korzyści kliniczne w zakresie odwrócenia
niewydolności nerek (do klirens kreatyniny >60 ml/min)
stwierdzono u 10 (30%) pacjentów leczonych bortezomibem
sc i 2 (15%) chorych z bortezomibem dożylnym [19].

Mediana czasu do progresji (TTP) wyniosła odpowiednio
10,5 i 9,7 miesiąca, zaś mediana czasu wolnego od progresji
(PFS) 8,6 i 9,5 miesiąca i okazały się podobne u pacjen-
tów z klirensem kreatyniny pomiędzy 20–50 ml/min
a chorymi z klirensem kreatyniny >50 ml/min leczonymi
bortezomibem sc. Jednakże przeżycie całkowite (OS) dla
chorych leczonych bortezomibem sc z CrCl 20–50 ml/min
okazał się nieco krótszy w porównaniu z pacjentami z CrCl
>50 ml/min (OS 1 roku uzyskało odpowiednio: 69,7%
i 78,3%). Z powyższego badania wypływa ważny wniosek
kliniczny, że bortezomib podawany podskórnie spowodo-
wał odwrócenie niewydolności nerek aż u 30% leczonych
chorych [19].

Lenalidomid

Przeprowadzono połączoną analizę chorych z niewydolnością
nerek leczonych lenalidomidem w badaniach III fazy 009/010,
nie odnotowując różnic w PFS i OS w grupach chorych bez
niewydolności nerek lub niewielkiego stopnia niewydolno-
ścią nerek vs chorzy ze średniego stopnia niewydolnością vs
chorzy z dużego stopnia niewydolnością nerek. Wykazano
jednak gorsze przeżycie w grupie chorych ze średniego
i dużego stopnia niewydolnością nerek [20].

W analizie podgrup z 2 głównych randomizowanych
wieloośrodkowych badań III fazy, które oceniały skuteczność
leczenia lenalidomid z deksametazonem (Len/Dex) w nawro-
towym/opornym szpiczaku plazmocytowym w grupie cho-
rych z niewydolnością nerek i prawidłową funkcję nerek, nie
wykazano istotnych różnic w jakości odpowiedzi (27–37%
VGPR), całkowitego odsetka odpowiedzi (ORR 50–64%), TTP
i OS [20–22].

Karfilzomib

Wyniki leczenia karfilzomibem chorych na MM z nie-
wydolnością nerek oceniano w badaniu PX-171-005. Karfilzo-
mib podawano w dawce 15 mg/m2 w cyklu 1., a następnie
zwiększono do 20 mg/m2 w cyklu 2. i 27 mg/m2 w cyklu 3. do
12. [23]. Podobną ocenę przeprowadzono w badaniu Badros
i wsp. [24]. W obu badaniach na farmakokinetykę i bezpie-
czeństwo karfilzomibu nie miał wpływu wyjściowy stopień
zaburzeń czynność nerek w tym również dializoterapia.
Karfilzomib był dobrze tolerowany i wykazał obiecującą
skuteczność [23, 24].

Pomalidomid

Brakuje wciąż szczegółowych informacji na temat wyników
leczenia, farmakodynamiki, tolerancji pomalidomidu u cho-
rych na MM z niewydolnością nerek. Chorzy ze stężeniem
kreatyniny wyższym niż 3 mg/dl nie zostali włączani do
badań klinicznych i nie zaleca się stosowania tego leku
w takiej sytuacji.

Weisel i wsp. ocenili bezpieczeństwo i skuteczność POM
�/- w połączeniu z niskimi dawkami deksamatazonu w wie-
loośrodkowym, jednoramiennym, otwartym badaniu fazy IIIb
(STRATUS, MM-010), które przeprowadzono w grupie 604
pacjentów z nawrotowym, opornym MM, w tym u chorych
z umiarkowaną (CrCl <60 ml/min) niewydolnością nerek [25,
26]. ORR wyniósł 37% u pacjentów z klirensem kreatyniny
<60 ml/min w porównaniu z 33% z klirensem kreatyniny
�60 ml/min. Mediana PFS wyniosła odpowiednio 3,7 miesiąca
w porównaniu z 4,6 miesiąca. Profil toksyczności był zbliżony
w obu grupach chorych [25, 26].

Omówienie

Chory na szpiczaka plazmocytowego z niewydolnością nerek
wciąż stanowi istotne wyzwanie terapeutyczne. W czasie
planowania leczenia w tej grupie pacjentów konieczna jest
bardzo szczegółowa analiza ich stanu klinicznego, co daje
szansę na podjęcie wielokierunkowych działań, a w konsek-
wencji na odwrócenie niewydolności nerek i diametralną
poprawę rokowania [2]. Czynniki, które zwiększają ryzyko
nieodwracalności RI, to: choroba lekkich łańcuchów lambda
[5, 27, 28], stężenie kreatyniny > 4 mg/dl, nasilona proteinu-
ria, wczesne infekcje [28], nieokreślone wczesne zmiany
w biopsji [29–31]. Rota i wsp. wykazali mniejszą odwracal-
ność niewydolności nerek u kobiet [32], ale nie zostało to
potwierdzone w innych badaniach.



a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 6 ( 2 0 1 5 ) 8 0 – 8 584
Oczywiście celem leczenia chorych z niewydolnością
nerek w przebiegu MM jest jak najszybsze obniżenie stężenia
FLC poprzez chemioterapię, mechaniczne jego usunięcie
z zastosowaniem dializoterapii czy plazmaferez i rozcień-
czenie FLC w kanalikach nerkowych poprzez nawodnienie,
a w konsekwencji redukcję czynników wytrącania i tworzenia
odlewu.

Historycznie, mechaniczne usuwanie FLC stanowiło naj-
częstszą strategię [33, 34]. Ponadto, brak w przeszłości sku-
tecznych chemioterapeutyków przeciwszpiczakowych utrud-
niał odwrócenie niewydolności nerek, co prowadziło do
większego uzależnienia chorych od dializ i krótszego prze-
życia [35].

Szansę na poprawę funkcji nerek w MM daje wprowadza-
nie do praktyki klinicznej coraz skuteczniejszych leków.
Szczególną rolę odgrywają te leki, których metabolizm nie
jest związany z nerkami, przez co chorzy na MM z RI mogą
być leczeni optymalnymi ich dawkami.

Szczególne miejsce w leczeniu chorych na MM z RI
zajmuje bortezomib, który może być podawany chorym
z cechami niewydolności nerek w pełnej dawce, ponieważ
jego farmakokinetyka nie zależy od wydolności nerek [36].
Ostatnie badania wskazują na możliwość takiego leczenia
zarówno drogą iv, jak i sc [17–19]. Badania nad bortezomi-
bem podawanym sc potwierdzają skuteczność tak prowa-
dzonego leczenia u chorych na MM z RI, a wobec korzyst-
niejszego profilu bezpieczeństwa w zakresie neurotoksycz-
ności dają szansę na bardziej intensywne i zarazem
skuteczniejsze leczenie chorych [17–19]. Metabolizm karfil-
zomibu również nie zależy od funkcji nerek, co daje szansę
w przyszłości na wykorzystanie tego leku w tej grupie
chorych [23, 24]. Podobnie jest z talidomidem. Dawkowanie
lenalidomidu natomiast musi być redukowane u chorych
z cechami średniego lub ciężkiej stopnia niewydolności
nerek [4, 37]. Rola pomalidomidu w leczeniu chorych na
MM z RI nie jest do końca poznana, co jest związane
z faktem, że chorych ze stężeniem kreatyniny >3,0 mg/dl
nie włączano do badań klinicznych i obecnie nie rekomen-
duje się podawania tego leku w takiej sytuacji klinicznej
[25, 26].

Duży problem stanowi również brak możliwości włą-
czana pacjentów ze szpiczakiem plazmocytowym i towarzy-
szącą niewydolnością nerek do badań klinicznych, wobec
czego trudno obiektywnie ocenić znaczenie wielu nowych
leków w tej grupie chorych.

Możliwe jest włączenie chorego do programu hemodia-
liz z powodu zaawansowania RI w oczekiwaniu na ustale-
nie diagnozy MM i rozpoczęcie leczenia. W przypadku
chorych na MM wymagających dializoterapii wykazano, że
bortezomib był lepiej tolerowany w porównaniu z innymi
konwencjonalnymi chemioterapeutykami [14, 38–40]. Do-
datkowo talidomid i bortezomib, w połączeniu z wysoką
dawką deksametazonu, dają szansę na poprawę czynno-
ści nerek i uniezależnienia się od wcześniejszej dializy
[14, 41].

Wobec wyników najnowszych badań sugeruje się, że
niewydolność nerek nie powinna być traktowana obecnie
jako negatywny dla przeżycia czynnik rokowniczy w sytuacji
coraz skuteczniejszego leczenia za pomocą nowych leków
[4, 37].
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