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Bortezomib w skojarzeniu z melfalanem
i deksametazonem w leczeniu | linii u chorego
na szpiczaka plazmocytowego i przewlekta chorobe
nerek niekwalifikujacego sie do auto-HSCT

Bortezomib plus melphalan and prednisone for initial treatment
of plasma cell myeloma in transplant-ineligible patient with renal failure
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Streszczenie

Niewydolnosc nerek pogarsza rokowanie chorych na szpiczaka plazmocytowego (PCM). W artykule
przedstawiono opis 82-letniego chorego na PCM klasy IgG lambda w stadium zaawansowania
klinicznego I1IB wedlug Durie-Salmona, o 3. stopniu zaawansowania wediug Miedzynarodowe-
go Systemu Prognostycznego, ze wspolistniejgcg niewydolnosciq nerek, leczonego bortezomibem
w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem. Dotychczas pacjent uzyskal bavdzo dobrg odpowiedz
czesciowg na leczenie. Poprawa jakosci odpowiedzi na leczenie chorych na PCM dotyczy takze 0sob
po 75. roku zycia leczonych zgodnie z protokolami chemioterapii opartymi na nowych lekach.
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Abstract

Renal failure worsens prognosis of patients with plasma cell myeloma (PCM). The case of 82-year
old patient diagnosed with PCM, categorized as stage IIIB according to Durie-Salmon classifica-
tion, as stage III according to International Staging System classification and renal impairment
treated with regimen containing bortezomib, melphalan, prednisone, was presented. As far the
patient achieved very good partial response to treatment. Improvement of quality of response is
also remarkable in patients with PCM older than 75 years old, treated with chemotherapy based
on novel drugs.
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Wprowadzenie

Szpiczak plazmocytowy (PCM, plasma cell my-
eloma) jest chorobg nowotworowa charakteryzujaca
sie niekontrolowanym rozrostem klonalnym pla-
zmocytow wywolanym przez wewnatrzkomorkowe
zaburzenia cytogenetyczne. Objawy 1 skutki tej
choroby zalezg nie tylko od rozrostu plazmocytow,
ale rowniez od wytwarzanego przez nie biatka mo-
noklonalnego, a takze r6znych cytokin. Wiekszos§¢é
przypadkéow PCM (90%) rozpoznaje sie u chorych
powyzej 50. roku zycia, a mediana wieku w czasie
rozpoznania wynosi okoto 70 lat [1, 2]. Liczba
starszych chorych na PCM bedzie prawdopodobnie
sie zwiekszala ze wzgledu na wydiuzenie przezycia
za sprawa wprowadzenia do terapii protokotow
leczenia opartych na nowych lekach, takich jak
bortezomib, talidomid czy lenalidomid. Wydtuze-
nie przezycia calkowitego (OS, overall survival)
dotyczy przede wszystkim mlodszych chorych, ale
ten sam trend jest obserwowany w grupie chorych
na PCM os6b po 75. roku zycia leczonych zgodnie
z protokotami chemioterapii opartymi na nowych
lekach. U 15-50% chorych na PCM stwierdza sie
niewydolno$¢ nerek [3]. Szpiczak plazmocytowy
jest najczestszym nowotworem powodujacym
rozwoj zaro6wno ostrej, jak i schytkowej niewy-
dolno$ci nerek, nierzadko wymagajacej leczenia
nerkozastepczego. W 10-15% przypadkow szpiczak
wspolistnieje z pierwotna ukladowa amyloidozg
tancuchow lekkich, co moze sprzyja¢ rozwojowi
niewydolnoSci nerek [2].

W grupie chorych na PCM, u ktoérych jest
stwierdzana niewydolno§¢ nerek, w zasadzie nowe
dostepne leki moga by¢ stosowane bez modyfikacji
dawek (talidomid, bortezomib). Wyjatek stanowi
lenalidomid, ktorego stosowanie u chorych z nie-
wydolno$ciag nerek wymaga zmniejszenia dawek
zaleznie od klirensu kreatyniny [4, 5]. Standardem
leczenia starszych chorych jest terapia oparta na
jednym z nowych lekow stosowanym najczesciej
w skojarzeniu z melfalanem i glikokortykostero-
idem [1].

Opis przypadku

Mezczyzna w wieku 82 lat, z wywiadami
przewlekiej niewydolnoSci serca (CHE, chronic
heart failure), zostal przyjety do kliniki nefrologii
z powodu postepujacego oslabienia, obrzekow
koniczyn dolnych, hipotonii ortostatycznej i po-
gorszenia stanu ogolnego. Stan ogdlny chorego
okreslono na 2. wedlug skali Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization).

W badaniu przedmiotowym stwierdzono obrzek
konczyn dolnych siegajacy okolic pachwin, a takze
obrzek konczyn gornych oraz w okolicy ledzwiowej.
W trakcie wykonanej diagnostyki stwierdzono:
zespol nerczycowy (dobowa utrata biatka 13,2 g),
niedokrwisto§¢é normocytowa (stezenie hemoglo-
biny [Hb] 8 g/dl), niewydolno$¢ nerek (stezenie
kreatyniny 4,5 mg/dl, szacowany wskaznik filtracji
kiebuszkowej [eGFR, estimated glomerular filtra-
tion rate] 17,2 ml/min/1,73 m?2), hipoproteinemie
z hipoalbuminemia (stezenie biatka catkowitego
3,6 g/dl, stezenie albuminy 1,98 g/dl), obnizone
stezenia immunoglobulin IgG (391 mg/dl), IgA
(30 mg/dl) 1 IgM (12 mg/dl), podwyzszone stezenie
By-mikroglobuliny — 11,08 mg/l. W ramach dalsze;
diagnostyki stwierdzono obecno$¢ biatka monoklo-
nalnego klasy IgG lambda — zar6wno w surowicy,
jak 1w moczu. Stezenie wolnych lancuchow lekkich
typu kappa w surowicy wyniosto 50,4 mg/l, typu
lambda — 976 mg/l, a stosunek kappa/lambda
wynio6st 0,05. W badaniach radiologicznych ukiadu
kostnego stwierdzono cechy zaniku kostnego. Nie
uwidoczniono zlaman patologicznych. W badaniu
szpiku kostnego odsetek plazmocytow stanowil
20% jego utkania. Dodatkowo wykonano barwienie
czerwienig Kongo, stwierdzajac obecno$¢ ztogow
amyloidu — zaréwno w biopsji szpiku kostnego, jak
1 biopsji tkanki ttuszczowej. Poza upo$ledzeniem
funkcji nerek u chorego podejrzewano takze za-
burzenie czynno§ci serca w przebiegu amyloidozy
(uposledzenie funkcji rozkurczowej lewej komory
serca z przerostem koncentrycznym mieénia
sercowego stwierdzanym w badaniu echokardio-
graficznym serca; frakcja wyrzutowa wynosila
55%; podwyzszone stezenie NT-pro-BNP, ktore
wynosito 2984 ng/ml). W wykonanym badaniu to-
mografii komputerowej (CT, computed tomography)
jamy brzusznej stwierdzono pogrubienie Sciany
odbytnicy. Wydaje sie, ze wszystkie te objawy sg
nastepstwem odktadania amyloidu. Nie wykonano
biopsji narzadowej ze wzgledu na wysokie ryzyko
powiktan. U chorego nie stwierdzano cech skazy
krwotocznej ani nie obserwowano zaburzen krzep-
niecia w podstawowym koagulogramie. Na podsta-
wie wykonanej diagnostyki rozpoznano objawo-
wego PCM IgG lambda w stadium zaawansowania
Kklinicznego IIIB wedtug Durie-Salmona i III wedtug
Miedzynarodowego Systemu Prognostycznego ze
wspolistniejacg amyloidoza fancuchow lekkich lam-
bda [6]. Ze wzgledu na wiek i1 przewlekia chorobe
nerek chorego zakwalifikowano do leczenia 1 linii
oparta na bortezomibie stosowanym w skojarzeniu
z melfalanem i prednizonem (VMP). Zastosowano
pierwszy cykl leczenia wedlug schematu VMP
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w naleznych dawkach: bortezomib 1,3 mg/m?2 pod-
skornie w dniach 1., 4., 8., 11., 22., 25., 29.132. od
pierwszego do czwartego cyklu, prednizon w dniach
1.-4. kazdego cyklu w zmniejszonej dawce ze
wzgledu na wiek 1 spodziewane dzialania niepoza-
dane do 30 mg/dobe, melfalan 9 mg/m? w dniach
1.-4. kazdego cyklu, a nastepnie — od cyklu pia-
tego do dziewigtego — bortezomib raz w tygodniu
w dniach 1., 8., 22. 1 29. Po zastosowaniu pierw-
szego cyklu leczenia wedtug protokotu VMP nie
stwierdzano juz obecno$ci biatka monoklonalnego
W moczu, natomiast utrzymywaly sie biatkomocz
(dobowa utrata biatka z moczem 10 g/dobe) i obrze-
ki podudzi koniczyn dolnych. W trakcie drugiego
cyklu leczenia stwierdzono zmniejszenie hiatko-
moczu do 7,5 g/dobe i stezenia FLC lambda w su-
rowicy (stezenia FLC kappa — 179,63 mg/], lambda
— 740 mg/l, stosunek stezen kappa/lambda 0,24).
Nie stwierdzano obecno$ci biatka monoklonalnego
w moczu. Ze wzgledu na niedokrwisto$¢ 1 niskie
stezenie erytropoetyny endogennej u chorego
z niewydolno$cig nerek w trakcie chemioterapii
rozpoczeto leczenie darbopoetyna alfa w dawce
500 ug/ml, planowano dawkowanie co 3 tygodnie.
Pacjent po jednym podaniu erytropoetyny uzyskat
stezenie hemoglobiny 10,8 g/dl, jednak z powodu
asymetrycznego obrzeku dolnej prawej konczyny
w czasie drugiego cyklu leczenia VMP stwierdzo-
no zakrzepice zyl glebokich, co wymagalo zmiany
leczenia kwasem acetylosalicylowym na heparyne
drobnoczasteczkowg — dalteparyne w dawkach
modyfikowanych miedzy 2500 a 10 000 j./dobe.
Ze wzgledu na przewlekia chorobe nerek leczenie
stosowano pod kontrolg aktywno§$ci heparyny w oso-
czu (stezenia anty-Xa). Po trzecim cyklu leczenia
wedlug schematu VMP u chorego stwierdzono
maloplytkowoS§¢ i neutropenie III stopnia wedlug we-
ditug Kklasyfikacji (Common Terminology Criteria for
Adverse Events). Zmniejszono dawke melfalanu do
5 mg/m?/dobe, bortezomib w dawce 1,3 mg/m? po-
dawano raz w tygodniu; w trakcie dalszego leczenia
nie obserwowano ponownie toksyczno$ci hema-
tologicznej 3. ani 4. stopnia (wg WHO), ponownie
wlaczono bortezomib — 2 razy w tygodniu. Od
piatego cyklu zgodnie z wytycznymi San Miguel
1wsp. [7, 8], zaadoptowanymi do programu leczenia
chorych na PCM w ramach Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ), dawkowanie bortezomibu zmieniono
na raz w tygodniu.

Dotychczas chory otrzymat sze$¢ cykli lecze-
nia wedlug protokotu VMP; uzyskat bardzo dobra
odpowiedz czeSciowa (VGPR, very good partial
response) na leczenie i jest planowana kontynuacja
tego leczenia. W badaniach stuzacych ocenie sku-

tecznos$ci zastosowanego leczenia nie stwierdzono
obecno$ci biatka monoklonalnego w moczu, sto-
sunek stezen FLC w surowicy ulegt normalizacji
(stezenie FLC kappa 47,93 mg/], stezenie FLC
lambda 27,81 mg/], stosunek stezen kappa/lambda
1,72), dobowa utrata hiatka z moczem zmniejszyta
sie do 8,63 g, a obecno$¢ biatka monoklonalnego
IgG lambda w badaniu immunofiksacji utrzymuje
sie. Wydaje sie, ze chory uzyskat VGPR na zasto-
sowane leczenie. Obecnie parametry morfologii sg
nastepujace: liczha WBC — 6,35 G/1, bezwzgledna
liczba granulocytoéw obojetnochtonnych (ANC,
absolute neutrophil count) — 5,46 G/1, liczba
limfocytow — 0,32 G/1, stezenie Hb — 8,7 g/d],
liczba PLT — 76 G/1. W trakcie dotychczasowego
leczenia zgodnie ze schematem VMP pacjent kil-
kakrotnie wymagal przetoczenia 2 j. koncentratu
krwinek czerwonych (kkcz) z powodu objawowe;j
niedokrwisto$ci. Obserwuje sie poprawe parame-
trow nerkowych, ktore osiagnely nastepujace war-
toSci: stezenie kreatyniny — 2,45 mg/dl, eGFR
36 — ml/min/1,73 m?. Przedstawiony chory pozo-
staje obecnie w trakcie leczenia VMP (zakonczyt
sze$¢ z planowanych dziewieciu cykli), dlatego nie
mozna jeszcze ocenic pelnych efektow leczenia.

Dyskusja

W grupie starszych chorych, niekwalifikuja-
cych sie do autologicznego przeszczepienia krwio-
tworczych komorek macierzystych (auto-HSCT,
autologous hematopoietic stem cell transplantation),
stosowanie w I linii leczenia opartego na bortezo-
mibie w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem
wplywa na poprawe jako§ci odpowiedzi na leczenie,
wydtuza OS [7, 8], a takze zwieksza szanse na
utrzymanie funkcji nerek [5]. Koncowe wnioski
z miedzynarodowego, wieloosrodkowego badania
III fazy VISTA (Velcade as Initial Standard Therapy
in Multiple Myeloma) potwierdzily doniesienia od-
no$nie przezycia i jakoSci odpowiedzi, takze w ana-
lizie 5-letniej; leczenie wedlug schematu VMP
wigzalo sie z utrzymujaca sie poprawa przezycia
chorych w poréwnaniu z terapig wedlug schematu
MP (melfalan, prednizon) o 13,3 miesigca (43,1
v. 56 miesiecy, wspoiczynnik ryzyka [HR, hazard
ratio] 0,695; p = 0,0004). W celu poprawy tole-
rancji i obnizenia ryzyka konieczno$ci przerwania
leczenia z powodu dzialan niepozadanych zwia-
zanych z terapig w badaniu VISTA, po wstepnym
stosowaniu czterech cykli 42-dniowych podawania
bortezomibu 2 razy w tygodniu (dni 1., 4., 8., 11.,
22.,25.,29.132.), nastepowala zaplanowana zmiana
dawkowania leku na raz w tygodniu (1., 8., 22.129.)
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w kolejnych cyklach. Obserwowano zmniejszong
toksyczno$¢ [7, 8]. Ponadto stwierdzono, ze poda-
wanie bortezomibu podskornie jest zwigzane z niz-
szym ryzykiem dzialan niepozadanych (szczegblnie
z nizszym ryzykiem polineuropatii) i wiekszym
profilem bezpieczenstwa. Podawanie podskérne
bortezomibu zostalo zaakceptowane na podstawie
wynikow III fazy badania MMY-3021 u pacjentow
znawrotowym PCM [9, 10]. W badaniach wykazano
porownywalng skuteczno$¢ leczenia bortezomibem
podawanym podskornie i1 dozylnie ze zmniejszeniem
ryzyka polineuropatii w przypadku stosowania
podskornego [10]. Wydaje sie, ze podskorna droga
podawania bortezomibu u przedstawionego chorego
mogtla wplynaé na to, ze nie doszto do rozwoju obja-
wowej polineuropatii. Nalezy pamietac, ze w trakcie
leczenia bortezomibem konieczna jest ocena pod
katem polineuropatii.

Zgodnie z zaleceniami Europejskiej Grupy
Szpiczakowej (EMN, European Myeloma Network)
[11] schemat VMP lub MPT (melfalan, prednizon,
talidomid) jest standardowym protokolem che-
mioterapii stosowanym w terapii chorych na PCM
niekwalifikujacych sie do auto-HSCT (stopien
zalecen A), jednak VMP ma przewage nad sche-
matem MPT. W leczeniu nowo zdiagnozowanych
starszych pacjentow ze szpiczakiem schemat VMP
charakteryzuje sie lepszg jakoScig odpowiedzi oraz
dtuzszym okresem wolnym od progresji (PFS,
progression-free survival) 1 OS niz schemat MPT.
Przewaga VMP nad MPT w zakresie redukcji ry-
zyka zgonu byla istotna statystycznie niezaleznie
od stezenia kreatyniny, stanu pacjenta oraz stadium
zaawansowania choroby [12].

Kolejnym waznym zagadnieniem zwigzanym
z optymalizacja leczenia chorych na PCM jest do-
stosowanie dawek leku do stanu ogolnego chorego
[1, 13]. Z powodu lepszej tolerancji, nizszego ryzy-
ka neutropenii 1 wydluzenia czasu terapii zgodnie
z planem badania VISTA [7, 8], co znalazto odzwier-
ciedlenie w Programie Lekowym NFZ, zaleca sie
stosowanie bortezomibu w ramach VMP od pigtego
do dziewiatego cyklu leczenia raz w tygodniu.

W trakcie leczenia bortezomibem nalezy pa-
mietac o ryzyku reaktywacji wirusa ospy wietrznej
1 polpaSca, ktory w wiekszoSci przypadkow dobrze
poddaje sie leczeniu, natomiast moze op6znié lub
przerwac chemioterapie. Ciagle stosowanie profi-
laktyki przeciwwirusowej w trakcie leczenia bor-
tezomibem zapobiegalo duzej czesSci reaktywacji,
dlatego jest konieczne [14, 15].

U przedstawionego wyzej chorego na PCM ze
wspolistniejaca niewydolnoS§cia nerek, leczonego
bortezomibem, melfalanem i prednizonem, utrzy-
mano funkcje nerek bez konieczno$ci dializotera-
pii, a leczenie prowadzono w ramach jednodnio-
wych hospitalizacji. W grupie starszych chorych
niekwalifikujacych sie do auto-HSCT celem lecze-
nia, poza uzyskaniem jak najlepszej odpowiedzi
1 wydluzeniem zycia, wazne jest utrzymanie jego
jakoSci, tj. miedzy innymi panowanie nad dziala-
niami niepozadanymi i toksycznoS$cia leczenia.

Podsumowanie

Stosowanie nowych lekow w leczeniu PCM
spowodowalo 2-krotna poprawe dtugosci przezycia
chorych. Niewydolno§¢é nerek pogarsza rokowanie
u tych pacjentow. U starszych chorych na PCM
niekwalifikujacych sie do auto-HSCT leczeniem
z wyboru jest skojarzenie bortezomibu, melfalanu
1 prednizonu (VMP). Zastosowanie nowych lekow
w terapii PCM wigze sie zar6wno z poprawa jakosSci
odpowiedzi i wydluzeniem przezycia, jak 1 poprawg
parametréow nerkowych.
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