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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-

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

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

¢ niewydolno$é nerek
e talidomid

¢ lenalidomid

e bortezomib

e karfilzomib

Keywords:

e Multiple myeloma
e Renal insufficiency
e Thalidomide

e Lenalidomide

e Bortesomib

e Carfilzomib

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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Wstep

Szpiczak plazmocytowy (MM; multiple myeloma) stanowi
okolo 1-2% wszystkich choréb nowotworowych i okoto 10-
12% nowotworéw hematologicznych. Zapadalno$¢ na MM
wynosi $rednio 4,3:100000 mieszkancéw, ros$nie wraz
z wiekiem, osiggajgc w wieku >80. roku zycia wartosci 10
razy wyzsze.

Rocznie w Polsce na MM zapada do 2000, a Iacznie zyje
z tg chorobg okoto 10000 oséb. Mediana wieku chorych
w momencie diagnozy to 70 lat, a pacjenci ponizej 40. roku
zycia stanowia <1%. Szacuje sie, ze 1 na 3 chorych nie ma
$wiadomosci, ze choruje na MM, poniewaz objawy sg niecha-
rakterystyczne, a choroba rozwija sie podstepnie. Jednym
z pierwszych objawéw MM moze by¢ niewydolno$¢ nerek (RI;
renal insufficiency). Podwyzszone stezenie kreatyniny w suro-
wicy stwierdza sie juz w momencie rozpoznania u 20-50%
chorych na MM [1, 2], u 15-20% w czasie diagnozy obserwuje
sie istotng niewydolnos¢ nerek, a 9% z nich wymaga dializo-
terapii. U potowy chorych na szpiczaka plazmocytowego
niewydolno$¢ nerek rozwija sie w trakcie trwania choroby |[3,
4]. Nalezy réwniez pamietaé, ze az do 10% wszystkich
chorych poddawanych przewleklej dializoterapii ma stawiang
diagnoze szpiczaka plazmocytowego juz w trakcie leczenia
nerkozastepczego. Niewydolno$é nerek towarzyszy czesciej
chorym na MM z ,,duzg masa guza”, III stopniem zaawanso-
wania wedlug Salmona i Duriego oraz w chorobie lancuchéw
lekkich rzadziej w MM IgA czy w MM IgG.

Nerka szpiczakowa

Rozwiniecie sie morfologicznego obrazu ,nerki szpiczakowe;j”
jest zwigzane z wydalaniem przez nerki tancuchéw lekkich
(FLC), ktdre sg wchtaniane zwrotnie i odktadane w komoérkach
nablonkowych cewek blizszych. Prowadzi to do uszkodzenia
tej czesci nefronu, powodujgc wzrost ich wydalania z mo-
czem. FLC, zwlaszcza kappa, lgczac sie z biatkiem Tamma
i Horsfalla, tworzg nierozpuszczalny kompleks, ktéry, wytra-
cajac sie w cewkach dalszych i zbiorczych, doprowadza do
ich =zablokowania przez olbrzymie waleczki biatkowe.
W tkance $rédmigzszowej rozwija sie stan zapalny z nastep-
czym wldknieniem, uszkodzeniem komérek nablonkowych
cewek nerkowych i w konsekwencji ich atrofig [5]. Przewlekty
proces zapalny réwniez przyczynia sie do uszkodzenia nerek,
na skutek odkladania sie amyloidu. Aktywacja osteoklastow
zwigzana jest z hiperkalcemia i hiperkalciuria, prowadzi
ponadto do wielomoczu, odwodnienia i przednerkowej nie-
wydolnosci nerek, ktéra moze przybra¢ charakter przewlek-
tego, srédmigzszowego uszkodzenia nerek. Jedynie gdy cewki
nerkowe sg zablokowane przez wateczki biatkowe Tamma
i Horsfalla, mozliwa jest poprawa funkcji nerek. Zanik cewek
nerkowych i zmiany $rédmigzszowe sg natomiast stanem
nieodwracalnym. Catkowite lub czeSciowe ustgpienie niewy-
dolnosci nerek w przebiegu szpiczaka wyréznia te dysfunkcje
sposréd zaburzen filtracji kiebkowej o innej etiologii,
w ktérych poprawa wystepuje niezwykle rzadko.

Mozliwe zmiany w nerkach, ktére moga pojawié sie
u chorych na szpiczaka plazmocytowego, przedstawiono na

rycinie 1. Mechanizmy prowadzgce do niewydolno$ci nerek
W przebiegu szpiczaka plazmocytowego przedstawiono na
rycinie 2.

Objawy niewydolnosci nerek w przebiegu MM

Uszkodzenie nerek w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
moze przebiega¢ pod postacig RI lub tylko biatkomoczu,
ktory jednak az u 20% pacjentéw przyjmuje forme zespolu
nerczycowego. Bialkomocz spowodowany lancuchami lek-
kimi nie musi zawiera¢ bialek, ktére go powoduja. Skiad
biatkomoczu w szpiczaku plazmocytowym nie musi odbie-
gac¢ od skltadu w uszkodzeniu nerek z innych przyczyn, jak
na przyktad cukrzyca, nadci$nienie tetnicze czy uszkodzenie
polekowe.

Objawem uszkodzenia nerek w przebiegu szpiczaka plaz-
mocytowego moze by¢ rowniez uposledzenie funkcji proksy-
malnych cewek nerkowych (nabyty zespét Fanconiego) lub
inne objawy wspélistniejagce w réznych konfiguracjach np.
glikozuria, aminoacyduria, aminofosfaturia, hiperkalciuria
czy kwasica cewkowa, wynikajagca z nadmiernej utraty
weglowodanéw - szczegdlnie charakterystyczna dla oséb
starszych, zwlaszcza z towarzyszacyg cukrzycy.

Bialko Bence'a i Jonesa

Biatko Bence'a i Jonesa po raz pierwszy zostalo opisanie
w 1847 roku. Przez wiele lat bylo uwazane za pierwszy
biochemiczny marker nowotworowy. Jest to patologiczne
wystepowanie w moczu tancuchéw lekkich immunoglobulin.
Stuzy do diagnostyki szpiczaka plazmocytowego i makro-
globulinemii Waldenstroma. W celu oznaczenia biatka Ben-
ce'a i Jonesa w moczu stosowano historycznie metode
precypitacji termicznej, a obecnie czeSciej elektroforeze na
zelu agarozowym.

Znaczenie rokownicze niewydolnosci nerek
u chorych na MM

Przezycie calkowite u chorych z kreatyninemia >2,0 mg/dl to
tylko okolo 6 miesiecy, natomiast przy stezeniu kreatyniny
<14 mg/dl wynosi powyzej 3,5 roku [6-8]. Niewydolnos¢
nerek to druga po infekcjach przyczyna zgonu pacjentéw
z MM.

Niekorzystne rokowanie chorych na szpiczaka plazmocy-
towego z Rl mozna znaczgco poprawi¢ w przypadku uzyska-
nia normalizacji funkcji nerek, co jest mozliwe do osiggnie-
cia nawet u 50% pacjentéw przy zastosowaniu odpowied-
niego postepowania terapeutycznego.

Postepowanie terapeutyczne u chorych na MM
z niewydolnoscig nerek

Postepowanie terapeutyczne u chorych na MM z niewy-
dolnoscig nerek musi by¢ prowadzone wielokierunkowo
i obejmowac:
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Ryc. 1 - Zakres mozliwych zmian w nerkach w szpiczaku plazmocytowym
Fig. 1 - The range of possible changes in the kidneys in multiple myeloma
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jace).

. Leczenie allopurinolem.

. Unikanie/odstawianie lekéw nefrotoksycznych (NSAID,
furosemid, kontrast).

. Leczenie nerkozastepcze.

Plazmocyty

¥ ancuchow ‘
lekkich

W . Uszkodzenie 5
kanalikow

 Odlewy [FREERS

GFR

Ryc. 2 - Mechanizmy prowadzace do niewydolnosci nerek
w przebiegu szpiczaka plazmocytowego

Fig. 2 - Mechanisms leading to renal failure in the course of
multiple myeloma

. Erytropoetyna.

. Wigczenie glikokortykoidéw.

. Plazmafereza (przy objawach nadlepkosci) moze miec
znaczenie w prewencji dializoterapii.

10. Leczenie chemioterapeutyczne MM.

Miejsce nowych lekéw w terapii chorych na MM
z RI

Bortezomib

Subanalizy badan III fazy zaréwno u chorych wcze$niej
nieleczonych, jak i z nawrotowym/opornym MM, wykazaly,
ze schematy leczenia oparte na bortezomibie sg skuteczne
i dobrze tolerowane przez pacjentdw z zaburzeniami czyn-
nosci nerek, a takze wydajg sie co najmniej czesciowo
niwelowac¢ zle rokowanie zwigzane z niewydolnoscig nerek
[9-15]. Dodatkowo wykazano, ze bortezomib moze u czesci
chorych umozliwia¢ odzyskanie wydolnosci nerek [10-16].
We wszystkich tych badaniach stosowano bortezomib
w iniekcjach dozylnej (iv) [9-15].

Dla oceny efektu terapeutycznego bortezomibu podawa-
nego podskérnie (sc) u chorych na MM z RI przeprowadzono
subanalize wynikéw badania III fazy MMY-3021, w ktérym
wykazano, ze efekty leczenia chorych bortezomibem sc i iv
sg zblizone, natomiast obserwowano istotnie nizszg neuro-
toksyczno$é w przypadku iniekcji podskérnych bortezomibu
[17, 18].

Aby potwierdzi¢ te wyniki w grupie chorych z niewydol-
nosciag nerek, przeprowadzono subanalize poréwnujaca
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aktywnos$¢ i kinetyke leku, dlugotrwalte wyniki i bezpie-
czenstwo u chorych leczonych bortezomibem sc versus iv
w grupach pacjentéw: z umiarkowang do ciezkiej niewydol-
noscig nerek (klirens kreatyniny [CrCl] bazowym 20-50 ml/
min) lub tagodna/bez niewydolnosci nerek (CrCl >50 ml/
min) [19].

Chorzy w badaniu byli losowo randomizowani 2:1, aby
otrzyma¢ maksymalnie osiem 21-dniowych cykli bortezo-
mibu w dawce 1,3mg/m? podawanych podskérnie lub
dozylnie w dniach 1., 4., 8. i 21. Deksametazon w dawce
20 mg w dniach 1., 2., 4,, 5, 8., 9., 11. i 12. mégt by¢ dodany
do leczenia od cyklu 5.

Wsréd pacjentdéw z CrCl > 50 ml/min, $rednia liczba cykli
wynosita 8 (zakres 1-10). W ramionach sc i iv stanowilo to
odpowiednio 65 (57%) i 37 (61%) pacjentéw. U pacjentéw
z CrCl 20-50 ml/min, w ramieniu sc odnotowano znacznie
dtuzszy Sredni czas trwania leczenia w poréwnaniu z grupg
iv. Srednia liczba podanych cykli bortezomibu wyniosta
8 (zakres 1-10) w grupie sc i 3 (zakres 1-9) w grupie iv;
odpowiednio 17 (52%) i 2 (15%) pacjentéw otrzymato dodat-
kowo deksametazon.

Wséréd chorych z CrCl 20-50 ml/min, w podgrupie pod-
skérnego stosowania leku 16 z 33 pacjentow (48%) przerwato
leczenie przed otrzymaniem 8 cykli. U 8 pacjentéw terapie
wstrzymano z powodu zdarzen niepozadanych. Stwierdzono
dwa zgony w tej grupie chorych. Jeden pacjent zrezygnowat
z leczenia (3%). W podgrupie iniekcji dozylnych 9 z 13
pacjentéw (69%) przerwalo wczesdniej leczenie.

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

Ogélny wskaznik odpowiedzi byt réwniez podobny
w grupie chorych leczonych bortezomibem sc z CrCl 20—
50 ml/min. Ponadto, u chorych z wyj$ciowym klirens kreaty-
niny 20-50 ml/min korzysci kliniczne w zakresie odwrdcenia
niewydolnosci nerek (do Kklirens kreatyniny >60ml/min)
stwierdzono u 10 (30%) pacjentéw leczonych bortezomibem
sc i 2 (15%) chorych z bortezomibem dozylnym [19].

Mediana czasu do progresji (TTP) wyniosta odpowiednio
10,51 9,7 miesigca, za§ mediana czasu wolnego od progresji
(PFS) 8,6 i 9,5 miesigca i okazaly sie podobne u pacjen-
tow z klirensem kreatyniny pomiedzy 20-50 ml/min
a chorymi z klirensem kreatyniny >50 ml/min leczonymi
bortezomibem sc. Jednakze przezycie catkowite (OS) dla
chorych leczonych bortezomibem sc z CrCl 20-50 ml/min
okazat sie nieco krétszy w poréwnaniu z pacjentami z CrCl
>50ml/min (OS 1 roku uzyskalo odpowiednio: 69,7%
i 78,3%). Z powyzszego badania wyplywa wazny wniosek
kliniczny, ze bortezomib podawany podskérnie spowodo-
wal odwrécenie niewydolnosci nerek az u 30% leczonych
chorych [19].

Lenalidomid

Przeprowadzono polaczong analize chorych z niewydolnoscig
nerek leczonych lenalidomidem w badaniach III fazy 009/010,
nie odnotowujgc réznic w PFS i OS w grupach chorych bez
niewydolnosci nerek lub niewielkiego stopnia niewydolno-
Scig nerek vs chorzy ze Sredniego stopnia niewydolnoscig vs
chorzy z duzego stopnia niewydolno$cia nerek. Wykazano

jednak gorsze przezycie w grupie chorych ze S$redniego
i duzego stopnia niewydolnoscig nerek [20].

W analizie podgrup z 2 gtéwnych randomizowanych
wieloosrodkowych badan III fazy, ktére ocenialy skutecznosé
leczenia lenalidomid z deksametazonem (Len/Dex) w nawro-
towym/opornym szpiczaku plazmocytowym w grupie cho-
rych z niewydolnoscig nerek i prawidlowa funkcje nerek, nie
wykazano istotnych réznic w jakosci odpowiedzi (27-37%
VGPR), catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR 50-64%), TTP
i 0S [20-22].

Karfilzomib

Wryniki leczenia karfilzomibem chorych na MM z nie-
wydolnoscig nerek oceniano w badaniu PX-171-005. Karfilzo-
mib podawano w dawce 15mg/m? w cyklu 1., a nastepnie
zwiekszono do 20 mg/m? w cyklu 2. i 27 mg/m? w cyklu 3. do
12. [23]. Podobng ocene przeprowadzono w badaniu Badros
i wsp. [24]. W obu badaniach na farmakokinetyke i bezpie-
czenstwo karfilzomibu nie mial wplywu wyjéciowy stopien
zaburzen czynno$¢ nerek w tym réwniez dializoterapia.
Karfilzomib byl dobrze tolerowany i wykazal obiecujaca
skuteczno$é [23, 24].

Pomalidomid

Brakuje wcigz szczegdtowych informacji na temat wynikéw
leczenia, farmakodynamiki, tolerancji pomalidomidu u cho-
rych na MM z niewydolnoscig nerek. Chorzy ze stezeniem
kreatyniny wyzszym niz 3mg/dl nie zostali wlgczani do
badan klinicznych i nie zaleca sie stosowania tego leku
w takiej sytuacji.

Weisel i wsp. ocenili bezpieczenstwo i skuteczno$¢ POM
+/- w polaczeniu z niskimi dawkami deksamatazonu w wie-
loosrodkowym, jednoramiennym, otwartym badaniu fazy IIIb
(STRATUS, MM-010), ktére przeprowadzono w grupie 604
pacjentéw z nawrotowym, opornym MM, w tym u chorych
z umiarkowang (CrCl <60 ml/min) niewydolnoscig nerek [25,
26]. ORR wyniést 37% u pacjentéw z klirensem kreatyniny
<60 ml/min w poréwnaniu z 33% z klirensem kreatyniny
>60 ml/min. Mediana PFS wyniosta odpowiednio 3,7 miesigca
w poréwnaniu z 4,6 miesigca. Profil toksycznosci byt zblizony
w obu grupach chorych [25, 26].

Omoéwienie

Chory na szpiczaka plazmocytowego z niewydolnoscig nerek
wcigz stanowi istotne wyzwanie terapeutyczne. W czasie
planowania leczenia w tej grupie pacjentéw konieczna jest
bardzo szczegdtowa analiza ich stanu klinicznego, co daje
szanse na podjecie wielokierunkowych dzialan, a w konsek-
wencji na odwrécenie niewydolnosci nerek i diametralng
poprawe rokowania [2]. Czynniki, ktére zwiekszajg ryzyko
nieodwracalnosci RI, to: choroba lekkich lancuchéw lambda
[5, 27, 28], stezenie kreatyniny > 4 mg/dl, nasilona proteinu-
ria, wczesne infekcje [28], nieokre$lone wczesne zmiany
w biopsji [29-31]. Rota i wsp. wykazali mniejszg odwracal-
no$¢ niewydolnosci nerek u kobiet [32], ale nie zostalo to
potwierdzone w innych badaniach.
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Oczywiscie celem leczenia chorych z niewydolnoscig
nerek w przebiegu MM jest jak najszybsze obnizenie stezenia
FLC poprzez chemioterapie, mechaniczne jego usuniecie
z zastosowaniem dializoterapii czy plazmaferez i rozcien-
czenie FLC w kanalikach nerkowych poprzez nawodnienie,
a w konsekwencji redukcje czynnikéw wytracania i tworzenia
odlewu.

Historycznie, mechaniczne usuwanie FLC stanowilo naj-
czestszg strategie [33, 34]. Ponadto, brak w przeszlosci sku-
tecznych chemioterapeutykéw przeciwszpiczakowych utrud-
nial odwrécenie niewydolno$ci nerek, co prowadzilo do
wiekszego uzaleznienia chorych od dializ i krétszego prze-
zycia [35].

Szanse na poprawe funkcji nerek w MM daje wprowadza-
nie do praktyki klinicznej coraz skuteczniejszych lekow.
Szczegdlng role odgrywaja te leki, ktérych metabolizm nie
jest zwigzany z nerkami, przez co chorzy na MM z RI mogg
by¢ leczeni optymalnymi ich dawkami.

Szczegblne miejsce w leczeniu chorych na MM z RI
zajmuje bortezomib, ktéry moze by¢é podawany chorym
z cechami niewydolnosSci nerek w pelnej dawce, poniewaz
jego farmakokinetyka nie zalezy od wydolnosci nerek [36].
Ostatnie badania wskazujg na mozliwos¢ takiego leczenia
zaré6wno drogg iv, jak i sc [17-19]. Badania nad bortezomi-
bem podawanym sc potwierdzajg skuteczno$¢ tak prowa-
dzonego leczenia u chorych na MM z RI, a wobec korzyst-
niejszego profilu bezpieczenstwa w zakresie neurotoksycz-
nosci dajg szanse na bardziej intensywne i zarazem
skuteczniejsze leczenie chorych [17-19]. Metabolizm karfil-
zomibu réwniez nie zalezy od funkcji nerek, co daje szanse
w przyszlosci na wykorzystanie tego leku w tej grupie
chorych [23, 24|. Podobnie jest z talidomidem. Dawkowanie
lenalidomidu natomiast musi by¢ redukowane u chorych
z cechami $redniego lub ciezkiej stopnia niewydolnosci
nerek [4, 37]. Rola pomalidomidu w leczeniu chorych na
MM z RI nie jest do konca poznana, co jest zwigzane
z faktem, ze chorych ze stezeniem kreatyniny >3,0 mg/dl
nie wlaczano do badan klinicznych i obecnie nie rekomen-
duje sie podawania tego leku w takiej sytuacji klinicznej
[25, 26].

Duzy problem stanowi réwniez brak mozliwosci wig-
czana pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym i towarzy-
szacg niewydolnoscig nerek do badan klinicznych, wobec
czego trudno obiektywnie oceni¢ znaczenie wielu nowych
lekéw w tej grupie chorych.

Mozliwe jest wlaczenie chorego do programu hemodia-
liz z powodu zaawansowania RI w oczekiwaniu na ustale-
nie diagnozy MM i rozpoczecie leczenia. W przypadku
chorych na MM wymagajacych dializoterapii wykazano, ze
bortezomib byt lepiej tolerowany w poréwnaniu z innymi
konwencjonalnymi chemioterapeutykami [14, 38-40]. Do-
datkowo talidomid i bortezomib, w potgczeniu z wysoka
dawka deksametazonu, dajg szanse na poprawe czynno-
§ci nerek i uniezaleznienia si¢ od wcze$niejszej dializy
[14, 41].

Wobec wynikéw najnowszych badan sugeruje sie, ze
niewydolno$¢ nerek nie powinna by¢ traktowana obecnie
jako negatywny dla przezycia czynnik rokowniczy w sytuacji
coraz skuteczniejszego leczenia za pomoca nowych lekéw
4, 37].
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