Hematologia
2015, tom 6, supl. A, 1-6

DOI: 10.5603/Hem.2015.0001
M Copyright © 2015 Via Medica
VIA MEDICA OPIS PRZYPADKU ISSN 2081-0768

Zastosowanie bortezomibu w | linii leczenia chorych
na szpiczaka plazmocytowego i niewydolnos¢ nerek

Bortezomib in the first-line treatment of patients
with plasma cell myeloma and renal failure

Agnieszka Kopacz

Kliniczny Oddziat Hematologii, Wojewo6dzki Szpital Specjalistyczny, Rzeszow

Streszczenie

W pracy przedstawiono opis leczenia 2 chorych z rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego (PCM)
z towarzyszqcg niewydolnoscig nerek, u ktorych w I linii leczenia zastosowano schematy chemiote-
rapii oparte na bortezomibie. Szpiczak plazmocytowy jest chorobg nowotworowq charakteryzujgcg
sig¢ monoklonalnym rozrostem komorek plazmatycznych, nadal nieuleczalng. Jednym z najpowaz-
niejszych problemow w przebiegu PCM pozostaje uszkodzenie nerek, ktore wystepuje u 20-25%
chorych z nowo rozpoznanym PCM i u 50% pacjentow z chorobg nawrotowg/oporng na leczenie.
Whrowadzenie do leczenia nowych lekow, w tym bortezomibu, pozwolilo na uzyskanie odpowiedzi
terapeutycznej u wiekszosci chorych. Zastosowanie bortezomibu w I linii leczenia, w skojarzeniu
z deksametazonem 1 innymi cytostatykami, daje szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie
u 80-90% chorych. Przedstawione w pracy przypadki dowodzqg skutecznosci i bezpieczeristwa bor-
tezomibu w leczeniu chorych na PCM i niewydolnosc nerek.
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Abstract

In the present paper we describe 2 cases of plasma cell myeloma (PCM) and renal insufficiency to
whom bortezomid was administred as first-line treatment. Plasma cell myeloma is a malignant
disease characterised by excessive proliferation of monoclonal plasmacytic cells. 1t is still conside-
red as an uncurable disease. One of the severest problems in the course of this disease is the renal
Jailure, which occurs in 20-25% of newly diagnosed patients and 50% of those having the relap-
sed/refractory disease. Introduction of the novel drugs such as bortezomib into the thevapy of PCM,
allowed to obtain a response to treatment in the majority of patients. Administration of bortezomib
to the first-line treatment in association with dexamethasone and other cytostatics may vesult in re-
sponse in 80-90% patients. Presented cases proof the efficacy and safety of bortezomib in treatment
of patients with PCM and renal failure.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell
myeloma) to nowotworowa proliferacja jednego
klonu komorek plazmatycznych zwykle produ-
kujacych monoklonalne immunoglobuliny. Stano-
wi 1% wszystkich nowotwordow oraz okolo 15%
wszystkich hemocytopatii [1]. Dotyczy gltownie
0s06b starszych; mediana wieku pacjentow w chwili
rozpoznania wynosi 60-70 lat [1]. Komoérki szpi-
czakowe, wzrastajac w szpiku kostnym, powoduja
zmiany destrukcyjne w koSciach (zmiany osteoli-
tyczne, osteopenie czy patologiczne ztamania).
Inne zmiany zwigzane z rozwojem szpiczaka obej-
muja hiperkalcemie, uszkodzenie nerek, niedo-
krwisto$¢ oraz infekcje. Objawy choroby opisane
w jednej z retrospektywnych analiz 1027 pacjentow
z rozpoznaniem PCM obejmowaly: niedokrwisto$¢
(78%), bole kostne (58%), podwyzszone stezenie
kreatyniny (48%), zmeczenie/ogolne oslabienie
(32%), hiperkalcemie (28%), zmniejszenie masy
ciala (24%) [2]. CzeScig postepowania diagno-
stycznego 1 terapeutycznego u chorych na PCM
jest okreslenie czynnikow prognostycznych w celu
identyfikacji pacjentéw z niekorzystnym przebie-
giem choroby/skréconym przezyciem catkowitym
(OS, overall survival), co umozliwia wybor odpo-
wiedniej strategii postepowania o najwiekszych
korzySciach terapeutycznych [3]. Nadal stosuje
sie podzial chorych na tych, ktoérzy s kandydatami
do chemioterapii w duzych dawkach wspomagane;j
autologicznym przeszczepieniem krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation) oraz nie-
kwalifikujgcych sie do tej procedury [4].

Uszkodzenie nerek jest jednym z najpowaz-
niejszych probleméw klinicznych w przebiegu
PCM. Wystepuje u 20-25% chorych z nowo roz-
poznanym szpiczakiem i u do 50% pacjentow
z chorobg nawrotowa/oporna na leczenie. Mediana
przezycia chorych z dysfunkcja nerek do niedaw-
na wynosila ponizej 24 miesiecy [5]. Ulegla ona
znacznej poprawie po wprowadzeniu do leczenia
nowych lekow — inhibitor6w proteasomu i lekow
immunomodulujacych. Czas przezycia chorych,
u ktorych uzyskano wycofanie sie niewydolnoSci
nerek, jest podobny do czasu przezycia pacjentow
z wyj$ciowo prawidiowymi stezeniem kreatyniny
1 przesaczaniem kiebuszkowym. Leczenie niewy-
dolnos$ci nerek w szpiczaku obejmuje eliminacje
lekow nefrotoksycznych i wspolistniejacych za-
burzen pogarszajacych funkcje nerek, leczenie
przyczynowe szpiczaka, usuniecie bialka mo-
noklonalnego 1 lancuchow lekkich oraz leczenie

nerkozastepcze. UpoS§ledzenie funkgji filtracyjnej
nerek jest czynnikiem gorszego rokowania, nie jest
natomiast przeciwwskazaniem do leczenia przeciw-
nowotworowego.

Schematami leczniczymi proponowanymi
chorym niekwalifikujacym sie do auto-HSCT
sa MPT (melfalan, prednizon, talidomid)/CDT
(cyklofosfamid, talidomid, deksametazon)/VMP
(bortezomib, melfalan, prednizon). W warunkach
polskich leczenie bortezomibem w I linii nie jest
refundowane u wszystkich chorych z rozpoznaniem
PCM. Kryteriami umozliwiajacymi zastosowanie
chemioterapii wediug chematu VMP w ramach
programu lekowego Narodowego Funduszu Zdro-
wia (NFZ) sa wiek 75 lub wiecej lat, niewydolno§¢é
nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min/1,73 m?2)
oraz wysokie ryzyko cytogenetyczne.

W terapii chorych na PCM nowo rozpoznane-
go 1 PCM nawrotowego/opornego na leczenie ze
wspolistniejaca niewydolnoScia nerek leczeniem
z wyboru jest zastosowanie bortezomibu, ktory
powoduje szybkie obnizenie stezenia nefrotoksycz-
nych tancuchow lekkich i1 zmniejszenie ekspres;ji
molekul adhezyjnych. Ponadto hamuje on angio-
geneze 1 procesy naprawy DNA oraz ogranicza
procesy zapalne w kanalikach nerkowych. Klirens
bortezomibu nie zalezy od funkcji nerek [5]. Lecze-
nie bortezomibem w kombinacji z melfalanem lub
doksorubicyng i deksametazonem istotnie zwiek-
sza odsetek odpowiedzi na leczenie — powoduje
poprawe funkcji nerek u 2/3 chorych. Bortezomib
jest lekiem dobrze tolerowanym (brak roéznic
w zakresie toksyczno$ci miedzy grupami chorych
z niewydolnoS$cig nerek oraz z ich prawidlowa ich
funkcja) [4].

Opisy przypadkow

Przypadek 1.

Pacjentka w wieku 69 lat zostala przyjeta na
Oddzial Hematologii Wojewddzkiego Szpitala Spe-
cjalistycznego w Rzeszowie z podejrzeniem PCM.
Od okoto p6t roku zgtaszata postepujace oslabienie,
bole kostne; w badaniach kontrolnych stwierdzano
niedokrwisto§¢. W czerwcu 2013 roku byla hospita-
lizowana na oddziale chor6b wewnetrznych szpitala
rejonowego, gdzie przeprowadzono diagnostyke
przewodu pokarmowego — nie znaleziono woOw-
czas przyczyny niedokrwistoSci. Pacjentka byta
istotnie obciazona chorobami przewlektymi, w tym
chorobg niedokrwienng serca (przebyla zawat serca
oraz angioplastyke wieficowa [2008 r.]), niewydol-
noScig serca w II klasie wedlug New York Heart
Association (NYHA), nadci$nieniem tetniczym.
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Ponadto w 2010 roku przebyta lewostronng mastek-
tomie z powodu raka sutka. W czasie przyjecia na
oddziat pacjentka byta w Srednim stanie og6lnym.
W badaniach stwierdzono: niedokrwisto$¢ normo-
cytowa (stezenie hemoglobiny [Hb] 9,8 g/dl, liczba
krwinek biatych [WBC, white boold cells] 8,2 G/1,
liczba plytek [PLT, platelets] 253 G/1), nieprawid-
fowe parametry biochemiczne wydolno§ci nerek
(stezenie mocznika 40 mg/dl, stezenie kreatyniny
1,85 mg/dl, wskaznik filtracji ktebuszkowej [GFR,
glomerular filtration rate] 27 mln/min/1,73 m?), pod-
wyzszone stezenia: biatka w surowicy — 10,8 g/dl,
immunoglobuliny IgG — 66,39 g/l oraz f3,-mi-
kroglobuliny — 15,9 ng/ml, prawidlowe stezenie
wapnia w surowicy, biatkomocz dobowy 1386 mg.
W mielogramie stwierdzono naciek szpiku komor-
kami plazmatycznymi (32%) o réznym stopniu
dojrzatosci. W surowicy wykazano obecno$¢ biatka
monoklonalnego IgG lambda (iloSciowa zawarto$¢
52,5 g/1), stosunek stezen tancuchow lekkich (FLC,
free light chains) immunoglobulin kappa/lambda
byt nieprawidlowy i wynosit 0,0407. Diagnostyke
uzupelniono o badania obrazowe, miedzy innymi
tomografie komputerowa (CT, computed tomogra-
phy) koSci — stwierdzono obecno$¢ rozrzedzonej
struktury warstwy korowej blizszego odcinka
trzonu prawej ko$ci udowej na diugosci okoto
6,5 cm, poza tym bez cech destrukcji. Na podsta-
wie obrazu klinicznego oraz wyniko6w wykonanych
badan rozpoznano PCM IgG lambda w stadium za-
awansowania IIB wediug Durie-Salmona, w III sta-
dium wedlug Miedzynarodowego Systemu Pro-
gnostycznego (ISS, International Staging System).
Podczas hospitalizacji obserwowano systema-
tyczne pogarszanie sie parametrow nerkowych,
do maksymalnie: stezenia mocznika — 117 mg/dl,
stezenia kreatyniny — 7,66 mg/dl, wartoSci GFR
— 5,1 ml/min/1,73 m?. Pacjentka byla kilkakrotnie
konsultowana nefrologicznie; zostata zakwalifiko-
wana do leczenia nerkozastepczego w trakcie po-
dawania chemioterapii. Po przeanalizowaniu stanu
pacjentki, choréb wspoélistniejacych 1 wynikow
badan wykonanych podczas hospitalizacji chora
zakwalifikowano do leczenia w ramach programu
lekowego NFZ , Leczenie szpiczaka plazmatyczno-
-komorkowego pacjentow nowo zdiagnozowanych
niekwalifikujacych sie do wysokodawkowej che-
mioterapii w polaczeniu z przeszczepem komorek
krwiotworczych”; 5 sierpnia 2013 roku rozpoczeto
pierwszy kurs leczenia VMP (Velcade® w dawce
2,6 mg podskornie w dobach 1., 4., 8.1 11., Alke-
ran® w dawce 4 mg w dobach 1.—4. oraz Encorton®
w dawce 100 mg w dobach 1.-4.). Rownocze$nie
z chemioterapig rozpoczeto leczenie nerkozastep-

cze, prowadzac codzienng hemodialize (HD) w trak-
cie pierwszych 4 dni cyklu, nastepnie 3 X w tygo-
dniu. Tolerancja leczenia byla dobra. W leczeniu
wspomagajacym stosowano preparaty Heviran®
2 X 400 mg doustnie (p.o., per 0s) i Clexane®
40 mg/dobe. Podczas hospitalizacji, ze wzgledu na
niedokrwisto§é, chora wymagatla przetoczenia 2 j.
koncentratu krwinek czerwonych (kkcz). Badania
przed druga czeScig pierwszego kursu wedlug
schematu VMP wykazaly miedzy innymi nastepu-
jace warto$ci poszczeg6lnych parametrow: hemato-
kryt (Ht) — 29,2%, Hb — 9,5%, liczba erytrocytow
(E) — 3,09 G/1, leukocytoza (L) — 8,2 G/I, PLT
— 452 G/1. W badaniach biochemicznych stwier-
dzono: odczyn Biernackiego (OB) — 45/83 mm/h,
stezenia mocznika — 62 mg/dl, stezenie kreatyniny
— 6,61 mg/dl, GFR — 6,2 ml/min/1,73 m?, stezenie
wapnia — 2,31 mmol/], stezenie biatka w surowicy
8,5 g/dl, stezenie albumin — 4,1 g/dl, stezenie
IgG — 28,36 g/1. Dalsza chemioterapie rozpoczeto
zgodnie z planem (22. doba), kontynuowano lecze-
nie nerkozastepcze (3 X w tygodniu). W pierwsze;j
dobie chemioterapii chora zagoraczkowata powyzej
38°C z pogorszeniem stanu ogolnego, dusznoScia
spoczynkowa, obnizeniem ci$nienia tetniczego
oraz saturacji (SatO,). Rozpoznano prawostronne
zapalenie ptuc z obecnoscig ptynu w jamach optuc-
nowych. W badaniu angio-CT wykluczono proces
zatorowo-zakrzepowy. Dodatkowo w posiewie
moczu wyhodowano wielooporny szczep Proteus
mirabilis ESBL (+). Do leczenia wlaczono szero-
kospektralng antybiotykoterapie w dawkach dosto-
sowanych do funkcji nerek (na podstawie wynikow
badan mikrobiologicznych). Po uzyskaniu poprawy
kontynuowano chemioterapie; dalszy przebieg byt
pozbawiony powiklan.

W czasie przyjecia do drugiego kursu terapii
wediug schematu VMP stan pacjentki byt dobry;
stwierdzono normalizacje biochemicznych pa-
rametrow wydolnoS§ci nerek: stezenie mocznika
— 51 mg/dl, stezenie kreatyniny — 0,97 mg/dl,
GFR — powyzej 60 ml/min/1,73 m2. Chora stata
sie niezalezna od przetoczen preparatow krwi
(odsetek Hb 10,1 g/dl). Stwierdzono normalizacje
parametrow aktywnosSci szpiczaka: stezenie biatka
w surowicy — 6,2 g/dl, stezenie IgG —10,92 g/],
brak odchylen w badaniu neurologicznym. Chemio-
terapia przebiegla bez powiklan. Od trzeciego kur-
su leczenie kontynuowano w ramach hospitalizacji
jednodniowe;. Tolerancja leczenia byta dobra — bez
powiktan zapalnych 1 objawdw ze strony uktadu ner-
wowego. W kontrolnych badaniach laboratoryjnych
utrzymywaly sie prawidlowe warto$ci w zakresie
morfologii krwi oraz parametréw wydolnosci narza-
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dowej. Pacjentka byla leczona zgodnie z planem; nie
wymagala zmiany dawkowania lekdw/odroczenia
terminu chemioterapii. W badaniach stuzgcych
ocenie terapii przeprowadzonych po czterech
kursach zgodnie ze schematem VMP potwierdzono
bardzo dobra odpowiedz na leczenie — uzyskano
bardzo dobra odpowiedzZ czeSciowa (VGPR, very
good partial response) (mielogram bez dowodow
na obecno$¢ procesu naciekowego ze strony ko-
morek plazmatycznych, plazmocyty stanowily
1% komorek szpiku, iloSciowa zawarto$¢ biatka
monoklonalnego 2,7 g/l, stosunek stezen FLC
immunoglobulin w surowicy kappa/lambda w nor-
mie, w moczu brak biatka monoklonalnego). Pa-
cjentka otrzymata w sumie 9 kurs6w chemioterapii
wedtug schematu VMP, zgodnie z programem NFZ,
z dobrg tolerancja. Badania wykonane po zakoncze-
niu terapii potwierdzily utrzymywanie sie bardzo
dobrej odpowiedzi na leczenie.

Przypadek 2.

Pacjenta w wieku 72 lat w sierpniu 2013 roku
poddano hospitalizacji na oddziale wewnetrznym
szpitala rejonowego z powodu schytkowej niewy-
dolno$ci nerek, byt hemodializowany. Na podsta-
wie mielogramu (obecno$§¢ 35% dysplastycznych
komoérek plazmatycznych) i wysokiego stezenia
IgA wysunieto podejrzenie PCM. Pacjent zostal
przekazany na Oddzial Hematologii Wojewodz-
kiego Szpitala Specjalistycznego w Rzeszowie.
W wywiadzie stwierdzono trwajace od kilku lat
leczenie z powodu nadci$nienia tetniczego i prze-
rostu gruczolu krokowego. Wyniki badan labo-
ratoryjnych w czasie przyjecia byly nastepujace:
morfologia krwi — stezenie Hb 11,4 g/dl, liczba
WBC — 6,6 G/, liczba PLT — 229 G/1; w leuko-
gramie obecno$¢ 2% komorek plazmatycznych.
W badaniach biochemicznych stwierdzono: ste-
zenie mocznika — 95 mg/dl, stezenie kreatyniny
— 10,24 mg/dl, GFR 5,3 ml/min/1,73 m?2, stezenie
wapnia — 2,74 mmol/l, stezenie biatka w surowicy
— 7,4 g/dl, stezenie albuminy — 4,0 mg/dl, steze-
nia IgG — 4,3 g/, IgA — 4,34 g/1, [gM —ponizej
0,25 g/l, stezenie f3,-mikroglobuliny — powyzej
40 ng/ml, biatkomocz dobowy 1745 mg/dobe.
W surowicy wykazano obecno$¢ biatka monoklo-
nalnego w podwojne;j strefie— IgG lambda 1 FLC
lambda; stezen FLC immunoglobulin kappa/lambda
byt nieprawidlowy i wynosit 0,0005. W badaniach
obrazowych uwidoczniono obecnoS¢ niecharak-
terystycznych obszarow rozrzedzen kostnych
w koSciach obreczy miednicy, poza tym bez zmian
typowych dla plasmocytoma 1 bez obecnoSci pa-
tologicznej masy tkankowej wnikajacej w obreb

kanalu kregowego, wysoko§¢ trzonow kregow
byla zachowana. Na podstawie przeprowadzonych
badan rozpoznano PCM — chorobe FLC lambda
o stopniu zaawansowania klinicznego IIIB wediug
Durie-Salmona, w III stadium wedtug ISS. Chorego
zakwalifikowano do leczenia w ramach programu
lekowego NFZ , Leczenie szpiczaka plazmatyczno-
-komoérkowego pacjentéw nowo zdiagnozowanych
niekwalifikujacych sie do wysokodawkowej che-
mioterapii w polgczeniu z przeszczepem komorek
krwiotworczych”. Pierwszy kurs chemioterapii
wediug schematu VMP rozpoczeto 28 sierpnia
2014 roku. Chory otrzymat dawki bortezomibu
w 1.1 4. dobie. W 8. dobie chemioterapii (przed
3. dawka preparatu Velcade®) przerwano podawanie
leku ze wzgledu na stan gorgczkowy poprzedzony
dreszczami z istotnym wzrostem parametrow
ostrego procesu zapalnego. W leczeniu zastoso-
wano szerokospektralng antybiotykoterapie. Po
poprawie kontynuowano chemioterapie, podajac
preparat Velcade® w dobach 22., 25., 29. i 32. Po
pierwszym Kursie chemioterapii uzyskano istotne
zmniejszenie dolegliwosci bolowych i poprawe
samopoczucia chorego. Badania laboratoryjne po
dwoch kursach zgodnych ze schematem VMP
wykazaly nastepujgce wartoSci poszczegdlnych
parametrow: stezenie Hb — 9,6 g/dl, liczbha WBC
— 8,2 G/1, liczba PLT — 328 /1, stezenie mocznika
— 112 mg/dl, stezenie kreatyniny — 4,47 mg/dl,
GFR — 13,9 ml/min/1,73 m? (pacjent hemodializo-
wany 3 X w tygodniu), stezenie biatka w surowi-
cy — 5,9 g/l, obnizenie stezenia IgA do 0,54 g/l.
Chory nie wymagat toczenia kkcz ani stosowania
lekow przeciwbolowych; w konsultacji neuro-
logicznej nie stwierdzono cech polineuropatii.
Podczas czwartego kursu chemioterapii wedlug
schematu VMP chory zglosit silne palenie i pie-
czenie stop oraz oslabienie sily mieSniowej obu
koficzyn dolnych. Byt konsultowany neurolo-
gicznie — rozpoznano polineuropatie II stopnia.
Odstgpiono od podania czwartej dawki borte-
zomibu w ramach pierwszej czeSci czwartego
kursu chemioterapii, a do leczenia wiaczono pre-
parat gabapentyny. Leczenie odroczono do czasu
zmniejszenia dolegliwo$ci. Pacjent pozostawat
pod kontrolg hematologiczna oraz neurologiczna.
Zglaszal systematyczng poprawe — ustepowanie
dolegliwos$ci bolowych 1 parestezji obejmujacych
podeszwy stop. W kontrolnym badaniu neurolo-
gicznym stwierdzono cechy polineuropatii I stop-
nia. Podjeto decyzje o kontynuowaniu leczenia
bortezomibem w dotychczasowej dawce.

Na podstawie badan wykonanych po czterech
kursach wediug schematu VMP oceniono wynik
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leczenia jako bardzo dobry, uzyskano catkowitg
odpowiedz (CR, complete response). Metoda im-
munofiksacji nie stwierdzono obecnosci bhiatka
monoklonalnego, a stosunek FLC w surowicy byt
prawidiowy (kappa/lambda 0,3964). W ocenionym
mielogramie plazmocyty stanowily 2% komo-
rek szpiku. Leczenie kontynuowano w ramach
hospitalizacji jednodniowej (hemodializoterapia
3 X w tygodniu w o$rodku, w miejscu zamieszka-
nia). Pacjent nie wymagal leczenia przeciwbolo-
wego. Badania laboratoryjne wykonane po szeSciu
kursach chemioterapii potwierdzily utrzymywanie
sie CR. Natomiast w CT ko$§éca stwierdzono
obecno$¢ licznych (maks. do 9 mm) ognisk osteoli-
tycznych w obrebie wszystkich kregéw szyjnych,
piersiowych, ledzwiowych, w zebrach 1 w lopat-
kach; wykazano obecno§¢ ognisk osteolitycznych
o Srednicy do 27 mm (plasmocytoma). Wysunieto
podejrzenie progresji choroby; przeprowadzono
radioterapie na lewa koS¢ biodrowa dawka 20 Gy
stosowang przez 5 dni i kontynuowano leczenie
wedtug schematu VMP. Pacjent otrzymat w sumie
dziewieé kurséw wyzej opisanej chemioterapii.
Pozostaje pod kontrola w poradni hematologicznej.
W badaniach kontrolnych nie ma cech wznowy cho-
roby, ale pacjent nadal wymaga hemodializoterapii.

Dyskusja

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem
wywodzacym sie komorek B w koncowym etapie
roznicowania. Stanowi okolo 1% wszystkich nowo-
twordw oraz okolo 15% pierwotnych nowotworow
hematologicznych. Jest choroba o nieznanej etio-
logii 1 dotyczy gtoéwnie os6b w starszym wieku [1].
Zachorowalno$§é na PCM w Europie Zachodniej jest
szacowana na 5,6:100 000 populacji. Systematycz-
nie zwieksza sie liczba chorych na szpiczaka, kto-
rzy osiagneli 65. rok zycia. Okoto potowa chorych
ma ponad 70 lat, a 20-30% — wiecej niz 80 lat
[3]. Szpiczak czeSciej wystepuje u mezczyzn niz
u kobiet (1,4:1) oraz 2-krotnie czeSciej u 0sob rasy
czarnej niz kaukaskiej [3, 4]. Kliniczny poczatek
choroby jest najczeSciej malo charakterystyczny,
a jej przebieg zalezy od agresywno$ci procesu
rozrostowego 1 jego wrazliwoSci na terapie [1].
U wiekszoSci pacjentow z rozpoznaniem PCM
wystepuja objawy zwigzane z naciekiem przez ko-
morki plazmatyczne szpiku kostnego oraz innych
narzadow, w tym nerek [2].

Obecnie nie istnieje terapia umozliwiajaca
wyleczenie chorych na PCM. Czas przezycia le-
czonych 0s6b wynosi $rednio kilka lat. Leki wpro-
wadzone do terapii w ostatniej dekadzie pozwolily

na znaczace wydluzenie przezycia bez progresji
(PFS, progression-free survival), a takze OS. Popra-
wa w zakresie PFS 1 OS dotyczy grupy mlodszych
chorych — w grupie starszych pacjentow jest mniej
zaznaczona, za§ w grupie powyzej 75. roku zycia
nie obserwuje sie jej [6, 71.

Bortezomib odwracalnie hamuje aktywnos$¢
proteasomu, kompleksu enzymow odpowiedzial-
nych za wewnatrzkomorkowy rozktad ubikwityno-
wanych bialek i §mier¢ komorki. Powoduje szybka
redukcje nefrotoksycznych FLC, zmniejsza eks-
presje molekul adhezyjnych, hamuje angiogeneze
1procesy naprawy DNA, ogranicza procesy zapalne
w kanalikach nerkowych. Metabolizm bortezomibu
nie zalezy od klirensu kreatyniny [5]. Bortezomib
stosowano z powodzeniem zaréwno w leczeniu
Iinii, jak i w terapii chorych opornych i z nawrotem
szpiczaka. W skojarzeniu z deksametozonem i in-
nymi cytostatykami uzyskano 80-90% odpowiedzi
leczniczych w przypadku nowych zachorowan i 35%
u chorych opornych i z nawrotem. Dimopoulos
1 wsp. [8, 9] oceniali skuteczno$é, bezpieczenstwo
1 odpowiedz na leczenie u chorych na nowo rozpo-
znanego szpiczaka z tagodna, umiarkowang i ciezka
niewydolno$cia nerek leczonych wedlug schematu
VMP w poréwnaniu ze schematem MP (melfalan
1 prednizon). Odsetek odpowiedzi na leczenie byt
istotnie wyzszy w grupie poddanej terapii z za-
stosowaniem bortezomibu (70% v. 43%), w tym
odsetek odpowiedzi catkowitych wynosit 28%
w porownaniu z 4%. Przezycie catkowite w grupie
chorych z niewydolno$cig nerek leczonych wedtug
schematow VMP 1 MP byt dluzsze w pierwszej
z nich; poprawe wydolno§ci nerek uzyskano, odpo-
wiednio, u 44% i1 34% chorych. Wykazano, ze wiek
ponizej 75 lat 1 GFR przekraczajacy 30 ml/min sa
najsilniejszymi czynnikami predykcyjnymi poprawy
funkcji nerek [8-10].

W badaniu APEX poréwnano wyniki leczenia
bortezomibem i duzymi dawkami kortykosteroi-
dow. We wszystkich punktach koficowych badania,
takich jak: odsetek odpowiedzi na leczenie, media-
na przezycia, PFS, uzyskane wyniki wskazywaty na
wieksza skuteczno$¢ bortezomibu, niezaleznie od
Kklirensu kreatyniny. Sposrod 68 pacjentow z PCM
(18 wczesniej leczonych 1 50 z nowo rozpozna-
nym szpiczakiem), z ostra niewydolno$cia nerek,
leczonych wedlug schematu BDD (bortezomib,
doksorubicyna, deksametazon) poprawe funkcji
nerek odnotowano u 62% chorych [11, 12]. Do-
Swiadczenia grupy wloskiej przedstawili w swojej
pracy Morabito i wsp. [13], analizujac 117 chorych
na szpiczaka i niewydolno$¢ nerek, w tym 14 diali-
zowanych, leczonych bortezomibem w monoterapii
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lub w skojarzeniu z talidomidem, deksametazonem,
doksorubicyna, cyklofosfamidem. Odpowiedz, co
najmniej czeSciowa, uzyskano u 83 ze 113 (73%)
chorych (4 chorych wylaczono z badania), w tym od-
powiedz catkowitg lub prawie catkowitag — u 27%.
Poprawe wydolnoS§ci nerek obserwowano u 41%
chorych, u 3 z 14 pacjentow odstapiono od leczenia
nerkozastepczego. Chanan-Khan i wsp. [14] wyka-
zali, ze spos$rod 24 dializowanych chorych na PCM
leczonych bortezomibem 75% uzyskato odpowiedz
na leczenie, a u 4 chorych mozliwe bylto odstapienie
od dializ. Analiza 32 chorych na nowo rozpoznanego
PCM wspblistniejacego z niewydolnoScig nerek
leczonych konwencjonalnie, 47 otrzymujacych
leki immunomodulujace 1 17 bortezomib dowiodia,
ze poprawa funkcji nerek istotnie czeSciej wy-
stepowala u chorych poddanych terapii nowymi
lekami, a bortezomib 1 klirens kreatyniny powyzej
30 ml/min byly niezaleznymi czynnikami kore-
lujacymi z uzyskaniem przynajmniej czeSciowe]
odpowiedzi nerkowej [15].

Przewazajaca cze$¢ chorych na PCM stanowi
grupa pacjentow po 65. roku zycia, czesto obcia-
zonych chorobami wspolistniejgcymi [3]. Chorzy
cl wymagaja szczeg6blnej uwagi zarOwWno przy
wyborze stosownej terapii, jak 1 dawek lekow,
aby leczenie byto skuteczne przy maksymalnie
ograniczonej toksyczno$ci hematologicznej i nie-
hematologicznej. Takie mozliwo$ci daje nowo-
czesna terapia, miedzy innymi z zastosowaniem
bortezomibu. W randomizowanym badaniu VISTA
(Velcade as Initial Standard Therapy in Multiple
Myeloma), obejmujacym 655 chorych w starszym
wieku niekwalifikujacych sie do auto-HSCT, zasto-
sowano bortezomib w skojarzeniu z melfalanem
1 prednizonem (VMP). Wykazano w nim wydtu-
zenie mediany OS o 13,3 miesigca w porOwnaniu
z grupa leczona wediug schematu MP [7, 16].
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