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Sazetak

BubrezZna insuficijencija u osoba s multiplim mijelomom

Fran Petricevié¢

Multipli mijelom zlo¢udna je hematoloSka bolest karakterizirana proliferacijom klonalnih plazma
stanica u kostanoj srzi. Bubrezna insuficijencija Cesta je komplikacija u osoba s multiplim mijelomom.
Patogeneza bubrezne insuficijencije povezana je s povecanom serumskom koncentracijom
monoklonalnih slobodnih lakih lanca (FLC, free light chains) koje proizvode maligne plazma stanice.
Cilindarska nefropatija najc¢es¢i je uzrok teSke akutne bubrezne insuficijencije u bolesnika s multiplim
mijelomom. 20%-40% oboljelih ima bubreznu insuficijenciju pri dijagnozi i do 50% bolesnika s
multiplim mijelomom razvije bubreznu insuficijenciju tijekom trajanja bolesti. Prema kriterijima
CRAB (hiperkalcijemija, bubrezna insuficijencija, anemija i ko$tane lezije) bubrezno oStecenje
definirano je serumskom koncentracijom kreatinina >177 umol/l (>2 mg/dl). Velik broj bolesnika ne
zadovoljava taj kriterij i koriStenje procijenjene glomerularne filtracije omogucuje precizniju procjenu
bubrezne funkcije. Vecina bolesnika pri dijagnozi ima blagu do umjereno teSku bubreznu
insuficijenciju i rana dijagnoza i Zurni pocetak lijeCenja ostaju kljucni postupci za oporavak bubrezne
funkcije i prevenciju komplikacija. Serumski test FLC-a nezamjenjiv je u detekciji FLC-a (posebice u
bolesnika s oligosekreternom i nesekretornom bolesti) i prac¢enju bolesnika s ve¢ utvrdenim multiplim
mijelomom s ciljem procjene odgovora na terapiju i dijagnosticiranja relapsa bolesti. LijeCenje akutne
bubrezne insuficijencije sastoji se od potporne i antimijelomske terapije. Uvodenje novih lijekova
(bortezomib, talidomid, lenalidomid) pridonijelo je znacajnom poboljSanju ishoda u bolesnika s
multiplim mijelomom i bubreznom insuficijencijom. Terapija bazirana na bortezomibu u kombinaciji s

visokom dozom deksametazona smatra se prvom linijom lije¢enja u tih bolesnika.

Klju¢ne rije¢i: multipli mijelom, bubrezna insuficijencija, patogeneza bubrezne bolesti, dijagnostika,

novi lijekovi



Summary

Renal failure in multiple myeloma patients

Fran Petricevié¢

Multiple myeloma is a malignant hematologic disease characterised by proliferation of clonal plasma
cells in the bone marrow. Renal failure is a common complication in individuals with multiple
myeloma. The pathogenesis of renal failure is related to the high serum concetration of monoclonal
free light chains (FLC) produced by malignant plasma cells. Cast nephropathy is the most common
cause of severe acute renal failure in patients with multiple myeloma. Among newly diagnosed
patients, 20%-40% have renal failure and approximately 50% of patients with multiple myeloma
experience renal failure during the course of their disease. According to CRAB criteria (elevated
calcium level, renal failure, anaemia and bone lesions) renal end-organ damage is defined by serum
creatinine level of >177 umol/l (>2 mg/dl). A lot of patients with renal failure do not meet this
criterion and using estimated glomerular filtration gives more accurate estimation of renal function.
Majority of patients have mild to moderate renal failure at the time of diagnosis and rapid diagnosis
and intervention remain key to recover renal function and prevent complications. Serum FLC assay is
invaluable in detection of FLC (particulary in patients with oligosecretory and nonsecretory disease)
and following patients with known multiple myeloma to both asess response to treatment and detect
early relapse. Treatment of acute renal failure consists of good supportive care and anti-myeloma
therapy. Introduction of novel agents (bortezomib, thalidomide, lenalidomide) has considerably
improved outcome in patients with multiple myeloma and renal failure. Bortezomib-based
chemotherapy with high-dose dexamethasone is now considered the first-line of therapy in these

patients.

Key words: multiple myeloma, renal failure, pathogenesis of renal disease, diagnostics, novel agents



Uvod

Multipli mijelom (MM) zlo¢udna je hematoloska bolest u kojoj dolazi do nekontrolirane proliferacije
klonalnih plazma stanica u kostanoj srzi (1). Na svjetskoj razini po ucestalosti je 23. onkoloska bolest i
tre¢a najceSc¢a hematoloska zlocudna bolest nakon non-Hodkinovog limfoma i leukemije (2). Najéesce
su zahvacene kosti u kojima se stvaraju krvne stanice poput kostiju kraljeznice, lubanje, zdjelice,
rebara i u podru¢ju kukova i ramena, ali u manjeg broja oboljelih moZze do¢i i do pojave
ekstramedularnog plazmocitoma (1). Multipli mijelom poglavito je bolest starije Zivotne dobi i ¢esce

je pojavnosti u osoba muskog spola i osoba afroameri¢ke populacije (3).

Plazma stanice su bitan dio imunosnog sustava i nastaju diferenciranjem limfocita B nakon interakcije
sa specifiénim antigenom. Glavna im je uloga proizvodnja i lu¢enje protutijela, imunoglobulina koji
pomazu u borbi organizma protiv infekcije (4). Imunoglobulini su glikoproteini koji se sastoje se od
dva teska i dva laka lanca, a prema teSkom lancu svrstavaju se u jedan od pet mogucéih razreda: 1gG,
IgM, IgA, IgD i IgE razred. Postoje dva tipa lakih lanaca, kappa (k) i lambda (A) lanci. Svaka plazma
stanica Iu¢i jedan specifi¢ni imunoglobulinski klon i rezultat ukupne proizvodnje svih plazma stanica
postojanje je mnostva razli¢itih imunoglobulinskih klonova u cirkulaciji (5). U multiplom mijelomu
tumorske klonalne stanice stanice nekontrolirano lu¢e jedan imunoglobulinski klon u velikim
koli¢inama, odnosno monoklonalni protein, tzv. M-protein ili paraprotein (1). Produkcija i lucenje
monoklonalnih slobodnih lakih lanca (FLC, free light chains) glavni je uzrok nastanka specifi¢nog
bubreznog osteéenja u oboljelih od multiplom mijeloma (6-9). Bubrezna insuficijencija (Bl) Cesta je
komplikacija multiplog mijeloma i pojavljuje se u 20% do 40% (9) oboljelih pri dijagnozi i do 50%
bolesnika tijekom trajanja bolesti (10). Mnoga istrazivanja pokazuju povezanost tezine bubrezne
insuficijencije i oporavka bubrezne funkcije s prezivljenjem bolesnika. Vazno je na vrijeme prepoznati
i zapoceti lijeCenje u bolesnika s bubreznom insuficijencijom i multiplim mijelomom, osobito u onih

koji jo§ nemaju potvrdenu dijagnozu multiplog mijeloma.



Osnovni klini¢ki pristup u bolesnika s multiplim mijelomom

Klini¢ka slika nerijetko je duzi vremenski period nespecifi¢na, a u dijela asimptomatskih pojedinaca
na MM posumnja se nakon rutinske pretrage krvi. Cesti simptomi i klini¢ki znakovi su bolovi u

kostima, anemija, poviSena serumska koncentracija kreatinina, hiperkalcijemija, umor i gubitak na

tezini (10,11).

Inicijalni dijagnostic¢ki koraci ulju¢uju anamnezu, klinicki pregled, kompletnu i diferencijalnu krvnu
sliku, razinu serumske koncentracije kalcija, ureje, kreatinina i drugih elektrolita, albumine, laktat
dehidrogenazu i beta-2-mikroglobulin ¢ija razina dobro kolerira s veli¢inom tumorske mase. Za
dijagnosti¢ku procjenu monoklonalnog proteina treba napraviti elektroforezu i imunofiksaciju proteina
seruma i urina, serumski test FLC-a, analizu urina i proteinuriju u 24 satnom urinu. Biopsija kosti
potreba je za procjenu infiltracije kostane srzi klonalnim plazma stanicama i utvrdivanje citogenetskih
abnormalnosti, a preporuca se i radioloski pregled cijelog skeleta radi procjene liti¢kih lezija. Na
temelju rezultata navedenih dijagnosti¢kih pretraga MM moze se klasificirati kao simptomatski ili

asimptomatski multipli mijelom (12).

Iako je MM jo$ uvijek neizljeciva bolest, unutar zadnjih desetak godina postoji pomak u lijeenju

MM-a i uvodenjem novih antimijelomskih lijekova znacajno je povecano oc¢ekivano prezivljenje (13).



Patogeneza bubreznog oStecenja u multiplom mijelomu

Patogeneza bubrezne bolesti u multiplom mijelomu kompleksna je i ukljucuje spektar patoloskih
oSteCenja i mehanizama koji ih uzrokuju. Glavni uzrok nastanka bubreznog oste¢enja u MM-u
visestruko je poviSena koncentracija monoklonalnih slobodnih lakih lanaca u serumu i urinu (6-9).
Samo 2% oboljelih od MM-a bez povisene koncentracije FLC-a u urinu ima pri dijagnozi znakove
bubrezne insuficijencije u usporedbi s do 50% oboljelih koji imaju povisenu koncentraciju FLC-a (7).
Normalni limfni sustav proizvede oko 500 mg poliklonalnih FLC-a dnevno i laki se lanci slobodno
filtriraju u bubreznom glomerulu gdje ih vec¢inu iz tubularne tekucine ukloni endotel proksimalnog
bubreznog tubula endocitozom i razgradnjom u lizosomima zbog ¢ega normalno ne dolazi do znacajne
koncentracije FLC-a u urinu (1-10mg/dan) (14). Normalna serumska koncentracija k lanaca iznosi 3,3-
19,4 mg/l, a A lanaca 5,6-26,3 mg/l s omjerom « prema A lancu od 0,25 do 1,65 (15). U
monoklonalnim gamapatijama poput MM-a produkcija lakih lanaca moze biti znaéajno povecana, a
vecinski udio lakih lanaca u MM-u tada ¢ine monoklonalni FLC-i koji proizvode tumorske klonalne
plazma stanice. Upravo je povecana produkcija FLC-a s posljedi¢no poviSenom koncentracijom u
serumu, odnosno tubularnoj tekuéini i urinu (tradicionalno zvani Bence Jonesovi proteini) glavni
uzrok nastanka  bubreznog osteéenja i insuficijencije u MM-u (6-9). Cimbenici poput
hiperkalcijemije, dehidracije, hiperuricemije, acidoze, nefrotoksi¢nih lijekova, infekcije i uporabe
kontrastnih sredstava dodatno pridonose bubreznom ostecenju i mogu biti okidaci insuficijencije u
oboljelih s povisenom koncentracijom FLC-a i nekim tipom patolo$§kog oStecenja, ali i sami mogu biti
primarni uzrok bubrezne insuficijencije u manjeg broja oboljelih (6-9,16). Tada je oporavak bubrezne
funkcije obi¢no jednostavnije ostvariti njihovom korekcijom (16), s tim da dobar bubrezni odgovor na
korekciju reverzibilnih uzroka ne iskljucuje postojanje nekog tipa bubreznog ostecenja uzrokovanog

povisenom koncentracijom FLC-a.

Povisena koncentracija FLC-a viSestrukim mehanizmima uzrokuje vise moguéih tipova patoloskog
bubreznog ostecenja. Najcesci je tip ostecenja u MM-u uzrokovan FLC-om nefropatija izazvana
cilindrima, tzv. mijelomski bubreg, patolosko oste¢enje koje nastaje stvaranjem proteinskih cilindara u

distalnom tubulu (6-9,17). Ostali moguéi tipovi bubreznog oSteéenja povezani s poviSenom
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koncentracijom FLC-a su amiloidoza lakih lanaca (AL amiloidoza), bolest odlaganja lakih lanaca
(LCCD, light chain deposition disease) i steceni Fanconijev sindrom (7,8,11,17,18). U jednog dijela
bolesnika moze do¢i do preklapanja vise tipova oste¢enja (6). Najces¢i histopatoloski nalazi koji se u
tim oSteCenjima mogu zapaziti su proteinski cilindri u distalnim tubulima, tubulointersticijski nefritis i

fibroza, tubularna nekroza, atrofija epitela i depoziti FLC-a (AL amiloidoza i LCDD) (7,19).

Kada je kapacitet proksimalnog bubreznog epitela za endocitozu FLC-a premasen, dolazi do porasta
koncentracije FLC-a u tubularnoj tekucini u ostalim segmentima bubreznog sustava (14). Pojavom
FLC-a u distalnom tubulu omogucena je interakcija FLC-a s Tamm Horsfall proteinom (THP),
glikoproteinom s afinitetom za FLC kojeg luce epitelne stanice uzlaznog debelog kraka Henleove
petlje, i posljediéno stvaranjem proteinskih cilindara u distalnom tubulu (6-9,11,17,18). Na
histopatoloSkom preparatu obojenim hemalaun eozinom mogu se pod svjetlosnim mikroskopom
zapaziti distalni tubuli ispunjeni intenzivo eozinofilnim proteinskim cilindrima fragmentiranog izgleda
Cesto udruzeni s okolnom tubulointersticijskom upalom i oSte¢enjem proksimalnog tubula (20). Osim
povisene koncentracije FLC-a i jakosti specifi¢ne interakcije FLC-a i THP-a stvaranju cilindara
pridoprinose i hiperkalcijemija, dehidracija, acidoza, nefrotoksi¢ni lijekovi i lijeCenje diureticima
(posebice furosemidom) koji mogu biti okidaci stvaranja cilindara (9,21,22). Formirani proteinski
cilindar uzrokuje opstrukciju distalnog tubula i retrogradno porast intraluminarnog tlaka s posljedicom
smanjenja glomerularne filtracije i intersticijskog protoka krvi $to dodatno pogoduje povecanju
koncentracije FLC-a u tubulima i poticanju daljnjeg stvaranja cilindara, a pridonosi i intersticijskoj
upali, fibrozi i atrofiji epitela proksimalno od opstrukcije (7,9). Pucanjem bazalne membrane tubula
sadrzaj izlazi iz lumena u intersticij s daljnjim razvojem upale (20). lako rizik za razvoj akutne
bubrezne insuficijencije (ABI) raste s porastom FLC proteinurije (70% pacijenata s urinarnom
sekrecijom FLC-a >10 g/dL razvije Bl (23)), treba istaknuti da nisu svi monoklonalni FLC-i jednako
nefrotoksi¢ni. U nekih bolesnika s MM-om i s masivnhom FLC proteinurijom nema znacajnijeg
stvaranja cilindara (7). Sklonost stvaranju cilindara leZi u specifi¢noj interakciji FLC klona i TPH-a, a
vjerojatno je predodredena strukturom i redoslijedom aminokiselina hipervarijabilne (CDR3) regije

monoklonalnog lakog lanca (7,22). Sli¢no je pronadena predispozicija pojedinih tipova i subgrupa



monoklonalnih FLC za ucestalije izazivanje AL amiloidoze, LCCD-a i Fanconijeva sindroma. Na
zalost, trenutno ne postoji adekvatan nacin procjene i analize potencijalnog nefrotoksi¢nog ucinka
pojedinog izoliranog FLC klona (7). Zbog toga je potrebno smatrati da svaki pacijent s pove¢anom

produkcijom FLC-a ima povecani rizik za moguce bubrezno oste¢enje opisanim mehanizmima.

Drugi vazan mehanizam bubreznog oStecenja direktni je toksi¢ni ucinak FLC-a na proksimalni
bubrezni epitel. Masivna endocitoza FLC-a u stanice proksimalnog bubreznog epitela moze potaknuti
aktivaciju stani¢nih puteva koji stanicu vode prema apoptozi aktivacijom NF-kB. Takoder, aktivacija
i ekspresija NF-xB i mitogenom aktivirane proteinske kinaze (MAP kinaze) dovodi do transkripcije
upalnih i profibroti¢kih citokina poput IL-6, IL-8 i TGF- B s poticanjem upale i fibroze bubreznog
tkiva koja trajanjem bolesti i bez adekvatnog lijeCenja progresivno napreduje (24—26). U manjeg broja
oboljelih FLC-i djeluju na stanice proksimalnog bubreZznog epitela izazivaju¢i Fanconijev sindrom,
ste¢eno stanje s razvojem glikozurije, aminoacidurije, hipofosfatemije i hipourecemije (27).
Pretpostavljeni je mehanizam ovog funkcionalnog oSteCenja interferencija kristalicnih inkluzija
djelomi¢no kataboliziranih FLC-a s receptorima za transmembranski prijenos tvari blokirajuci pritom

unos glukoze, aminokiselina i fosfata (9). Poglavito ga uzrokuju k lanci (90%) (9).

U AL Amiloidozi i LCDD-u dolazi do odlaganja i stvaranja depozita FLC-a unutar tkiva mnogih
organa ukljucujuci i bubreg. U AL amiloidozi depoziti FLC-a nalaze se poglavito u glomerulu iako
mogu postojati posvuda unutar bubreznog tkiva. Depoziti su fibrilarne strukture i boje se na Kongo
crvenilo (9). U LCDD-u depoziti su nefibrilarne strukture i negativni na Kongo crvenilo, a pretezito se
mogu naci u mezengijalnim prostorima. Dijagnoza LCDD-a moze se potvrditi imunofluorescencijom i
elektronskim mikroskopom na histopatoloskom preparatu (9). Bitna je razlika oba stanja naspram
nefropatije izazvane cilindrima $to u oboljelih s tim tipom patolo§kog osteé¢enja Cesto postoji klini¢ki
prisutan nefrotski sindrom i masivna neselektivna proteinurija s moguc¢om, ali ne nuzno razvijenom
bubreznom insuficijencijom. U AL amiloidozi s glomerularnim depozitima oko 20% oboljelih ima Bl
uz nefrotski sindrom dok se u manjeg broja oboljelih s predominantno vaskularnim depozitima Bl
pojavljuje ucestalije od nefrotskog sindroma (28). U oboljelih se s LCDD-om BI pak pojavljuje u

skoro svih pacijenata, a zahvac¢anje drugih organa manje je ucestalo negoli u AL amiloidozi (9).



Hiperkalcijemija Cest je uzrok Bl-a u MM-u. U pravilu je rezultat djelovanja osteoklasta resorpcijom
kosti koju povisena koncentracija citokina poput IL-6 i TNF moZe dodatno pojacati (8). Doprinosi
vazokonstrikciji bubreznih krvnih Zila i smanjenju glomerularne filtracije ¢ime se objasnjava
precipitiraju¢i ucinak na stvaranje proteinskih cilindara (9). Hiperkalcijemija moze biti i primarni
neovisni uzrok Bl-a. Moze potaknuti diurezu s razvojem hipovolemije i prerenalne azotemije (9). S
obzirom da bifosfonati (posebice zoledronat) mogu uzrokovati ili pogorsati ABI, treba biti oprezan pri
njihovoj uporabi u lijeCenju hiperkalcijemije (11). Hiperuricemija koja nastaje zbog ubrzanog
katabolizma purinskih nukleinskih kiselina moze dovesti do oSteCenja stvaranjem uratnih kristala
(kamenaca) unutar bubreznog sustava (8). Klini¢ki znacajna hiperuricemija koja uzrokuje ABI nije

Cesta pojava U oboljelih od MM-a (11).

Drugi rijetki uzroci bubreznog oStec¢enja u MM-u povezani s monoklonalnim protutijelima mogu biti
hiperviskozni sindrom koji je ¢es¢i u IgA, 1gG3 i IgM MM-u, tromboticka mikroangiopatija zbog
oStecenja endotela izazvanog paraproteinom, IgA nefropatija/Henoch-Schonlein purpura u IgA MM-u.
Moguce je jo§ bubrezno oSteenje izazvano invazijom plazma stanica u uznapredovalom i agresivnom
MM-u, pijelonefritisom (multifaktorski zbog imunodeficijencije i deficita Ig te kemoterapije) i

sindrom lize tumora (nefropatska uremija i fosfatemija) (11).



Klasifikacija bubreZne insuficijencije

Bubrezna insuficijencija Cesta je komplikacija oboljelih od MM-a i prisutna je u 20-40% pacijenata pri
dijagnozi MM-a (9) i do 50% pacijenata za vrijeme cjelokupnog trajanja bolesti (10). Uobiéajen i
jednostavan naéin procjene i pracenja bubrezne funkcije u praksi mjerenje je koncentracije kreatinina.
Prema kriterijima CRAB bubrezno oSteCenje u simptomatskom MM-u definirano je serumskom
koncentracijom kreatinina ve¢om od 2 mg/dl (>173 mikromol/l), ali broj oboljelih od MM-a koji
zadovoljava taj kriterij manji je od stvarnog broja bolesnika koji imaju Bl procijenjen uporabom
drugih metoda (6). Za precizniju procjenu i pracenje bubrezne funkcije preporuca se koriStenje
vrijednosti procijenjene glomerularne filtracije(GFR) dobivene uvrstavanjem podataka 0 koncentraciji
serumskog kreatinina, dobi, spolu, tjelesnoj masi, visini i povrsini tijela u formulu za izratun GFR-a.
Vise je razloga zaSto je uporaba samo koncentracije kreatinina manje osjetljiva metoda za procjenu
Bl-a. Ponekad je potrebno i do smanjenja GFR-aza vise od 50% prije porasta koncentracije kreatinina
koja se smatra zna¢ajnom. Iako koncentracija kreatinina ovisi poglavito o glomerularnoj filtraciji, na
nju utjeCu i tubularna sekrecija kreatinina i ekstrarenalni faktori. Starija dob, Zenski spol, dijeta s
restrikcijom proteina i malnutricija smanjuju razinu kreatinina, dok ju afroameri¢ka pripadnost,
povecan unos proteina i muskularna grada povisuju (29). Tablice 1., 2. i 3. prikazuju smjernice iz
2012. KDIGO (Kidney disease: improving global outcomes 2012.) za klasifikaciju akutne i kroni¢ne
bubrezne insuficijencije (u smjernicama su rabljeni termini akutna bubrezna ozljeda (AKI, acute

kidney injury) i kroni¢na bubrezna bolest (chronic kidney disease, CKD))



Tablica 1 Stadiji akutne bubrezne ozljede (AKI). AKI je definiran porastom vrijednosti serumskog
kreatinina za >26,5 umol/l unutar 48 sati ili kao porast vrijednosti serumskog kreatinina za >1,5
puta u odnosu na bazalnu vrijednost do kojega je doslo unutar 7 dana ili diureza < 0,5 ml/kg/h
tijekom posljednjih 6 sati. Bazalna serumska koncentracija kreatinina odnosi se na koncentraciju
kreatinina prije nastupa AKI-a . U bolesnika bez podatka o koncentraciji kreatinina moze se
pretpostaviti glomerularna filtracija (GFR) od 75 ml/min po 1.73 m? prije nastupa AKI-a.
Prilagodeno prema: KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury Kidney Int Suppl
(63)

Stadij | Serumski kreatinin Diureza
1. 1,5-1,9x veéi od bazalnog ili porast za >26,5
umol/l (> 0,3 mg/dl) <0,5 mi/kg/h u 6-12 h
2. 2-2,9x veéi od bazalnog <0,5 ml/’kg’/hu=>12 h
3. 3,0x veci od bazalnog ili porast serumskog >0,3 ml/kg/h u>24 h
kreatinina na >353,6 umol/l (>4.0 mg/dl) ili po¢etak ili
nadomjestanja bubrezne funkcije ili Smanjenje izra¢unatog anurija koja traje >12 h

GFR-a <35 ml/min po 1.73 m® u osoba <18 god

Tablica 2. Kriteriji za definiciju kroni¢ne bubrezne bolesti (CKD). CKD
definira se oSte¢enjem bubrega ili smanjenjem funkcije bubrega koje traje >3
mjeseca neovisno o uzroku. Prilagodeno prema Stevens & Adeera (2014.) (64)

Markeri bubreznog oStec¢enja ( > 3 mjeseca)

Albuminurija >30 mg/24 h, albumin/kreatinin >3 mg/mmol
Patoloski sediment urina

Poremeca;j elektrolita uslijed oStec¢enja tubula

Histoloski dokazano ostecenje (biopsija)

Strukturno ostecenje dokazano slikovnom

metodom

Anamnesticki podatak o transplantaciji bubrega

Smanjen GFR (> 3 mjeseca)

GFR < 60 ml/min/1.73 m? (stadij G3-G5)




prema veli¢ini GFR-a i u 3 stadija prema
predstavlja preporu¢enu godiSnju ucestalost pracenja bolesnika ovisno o pripadnosti
pokojoj kategoriji. Prilagodeno prema Stevens & Adeera (2014.) (64)

Tablica 3. Vodi¢ za ucestalost pracenja bolesnika prema kategorijama albuminurije i
glomerularne filtracije(GFR). Kroni¢na bubrezna insuficijencija klasificira se u Sest stadija

veli¢ini albuminurije. Broj u ku¢icama

Kategorija albuminurije

Opis i raspon

Al

AZ

AZ

Mormalna do

blago Blago povidena | lako povitena
povizena
>30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

Mormalna
r‘g Gl ili =00 1 ako KBI 1 2
o pn1.|ri§ena

H Blago
= G2 E e0-89 1 ako KBI 1 2
8 smanjena
= Blago do
E- G3a umjerens | 45-59 1 2 3
E smanjena
= Umjereno
(T
& G3b do jako 30-44 2 3 3
:% smanjena
& jako
] G4 . 15-259 3 3 3
- smanjena
2 Zatajenje
G5 L=k <15 3 3 3
bubrega

Trenutno se istrazuju novi markeri za ranu detekciju ABIl-a i pomo¢ pri diferencijalnoj dijagnozi
bubreznog ostecenja i prognozi. Primjer su protein L-FABP (Liver-type fatty acid binding protein) i
NGAL (neutrophil gelatinase-associated lipocalin) koji se smatraju biomarkerima oStecenja tubularnih

epitelnih stanica (17). Serumski cistatin-C isto je jedan od novih markera za koji su istrazivanja

(30).




Klinicke manifestacije bubrezne bolesti u multiplom mijelomu

Glavne klinicke manifestacije bubrezne bolesti u MM-U su akutna i kroni¢na bubreZna insuficijencija,
nefrotski sindrom i abnormalnosti elektrolita (u koje svrstavamo Fanconijev sindrom). Veéina
pacijenata pri dijagnozi ima akutnu bubreznu insuficijenciju (6). U teoriji akutna bubrezna
insuficijencija moze se potpuno oporaviti, progredirati u kroni¢nu bubreznu insuficijenciju (s brzinom
progresije varijabilnom za svakog pacijenta) ili progredirati prema terminalnom zatajenju bubrega.
Akutna bubrezna insuficijencija moze se ocitovati kao pogorSanje ve¢ postoje¢e kroni¢ne bubrezne
insuficijencije (17). Oko 10% oboljelih pri dijagnozi MM-a ima vrlo teSko zatajenje funkcije i
zahtijeva lijeGenje hemodijalizom. Cimbenici koji se povezuju s progresijom kroni¢ne bubreZne
insuficijencije su tip uzroka bubrezne insuficijencije, razina GFR-a, razina albuminurije, ABI, dob,
spol, etnic¢ka pripadnost, poviSenih krvni tlak, hiperglikemija, dislipidemija, puSenje, pretilost,
kardiovaskularne bolesti, izlozenost nefrotoksi¢nim tvarima (17). Specifi¢nu i rijetku grupu oboljelih
¢ine pacijenti s ve¢ postoje¢cim KBI-om uzrokovanim nekim drugim uzrokom, a obolijevanjem od
novonastalog MM-a moze do¢i do pogorSanja stanja, tj. akutnog pogorsanja funkcije postojec¢e KBI-a.
Oko 10% oboljelih s bubreznim o$te¢enjem ima klini¢ku sliku nefrotskog sindroma s moguc¢om, ali
ne nuzno razvijenim Bl-om u svakog od tih pacijenata.Vise istrazivanja je pokazalo povezanost
postojanja i tezine Bl-a s prezivljenjem bolesnika . Prezivljenje je znacajno manje u bolesnika ovisnih
o dijalizi s jednogodi$njim prezivljenjem od 30% i trogodi$njim prezivljenjem od 10% (31). Jedno je
istrazivanje pokazalo povezanost duzeg medijana prezivljenja u bolesnika u kojih je ostvaren povrat
bubrezne funkcije naspram bolesnika u kojih povrat nije bio ostvaren, kao i usporedivo vrijeme

preZivljenja s bolesnicima koji su imali normalnu bubreznu funkciju pri dijagnozi (32).
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KlinicKi i dijagnosticki pristup u bolesnika s multiplim mijelomom i
bubreZznom insuficijencijom

Klini¢ki je pristup svakom pacijentu individualan. Simptomi BI-a u MM-u ne razlikuju se od
simptoma Bl-a druge patologije i najces¢e su nespecificni u onih koji nemaju teze zatajenje $to pri
dijagnozi ¢ini vecina pacijenata. Vecina bolesnika s blagim i umjerenim ABI-em je asimptomatska i
jedino se laboratorijskim nalazima moze posumnjati na zatajenje. Pacijenti s teSkim ABI-em mogu
imati simptome poput osje¢aja umora, smetenosti, anoreksije, gubitka apetita, mu¢nine, povracanja,
dobitka na tezini i edema. U akutnoj bubreznoj insuficijenciji bolesnici mogu imati normalnu diurezu,

oliguriju (diureza <400 m/dan) i anuriju (diureza < 100 ml/dan) (33,34).

Bolesnici s utvrdenom dijagnozom multiplog mijeloma i zatajenjem
bubrezne funkcije

U oboljelih s ve¢ potvrdenom dijagnozom MM-a i neobjas$njenim akutnim zatajenjem bubrezne
funkcije (utvrdenom nekom metodom procjene bubrezne funkcije) preporuca se incijalno odrediti
stanje hidracije, acidobazni status, serumsku koncentraciju kalcija, ureje i fosfora. Preporucene
pretrage koje bi trebalo napraviti su eletroforeza i imunofiksacija serumskih proteina, mjerenje
koncentracije serumskog FLC-a, analiza urina s pregledom sedimenta, elektroforeza i imunofiksacija
proteina u 24 satnom urinu i ultrazvuéna pretraga bubrega. Treba utvrditi i izloZenost pacijenta
nefrotoksi¢nim lijekovima i radioloSkom kontrastu (35). Nefropatija izazvana cilindrima najéesci je
uzrok ABI-a. Ukoliko nema jasno prisutnih reverzibilnih uzroka bubreznog ostecenja ili njihovom
korekcijom ne dode do poboljsanja bubrezne funkcije, daljnji postupak odlucit ¢emo ovisno 0 drugim
nalazima. Cilindarsku nefropatija kao uzrok Bl-a pretpostavit cemo u pacijenata koji imaju serumsku
koncentraciju FLC-a ve¢u od 1500 mg/L, normalni nalaz sedimenta urina i ve¢inski udio FLC-a u 24
satnom urinu (ne dominira albuminurija) kao i u pacijenata s povratom Bl-a i utvrdenom prijasnjom
dijagnozom cilindarske nefropatije ukoliko nalazi i klinicka slika ne odstupaju znacajnije od prijasnje
epizode ABI-a. U tih pacijenata biopsija bubrega nije nuzna. Preporucuje se biopsija bubrega u

pacijenata sa serumskom koncentracijom FLC manjom od 1500 mg/L, abnormalnim nalazom
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sedimenta urina ili dominantnim udjelom albumina u 24 satnom urinu. Biopsija pruza najbolji uvid u
stanje i daje najviSe informacija za definitivnu dijagnozu, pogotovo kad uzrok nije nefropatija
uzrokovana cilindrima. To mogu biti AL amildoza, LCCD i rijetko invazija bubreznog tkiva plazma
stanica, ali i uzroci Bl-a nepovezani s MM-om poput akutne tubularne nekroze ili intersticijskog

nefritisa. To¢na dijagnoza je u tim slu¢ajevima vazna zbog izbora optimalne terapije (35).

Bolesnici s nepotvrdenom dijagnozom multiplog mijeloma i novonastalom
bubreZnom insuficijencijom

U pacijenata s (novonastalim) neobja$njenim Bl-em treba klinickim i dijagnosti¢kim postupcima $to
ranije posumnjati na MM kao moguci uzrok Bl-a iako to nije uvijek lako s obzirom na velik broj
mogucih uzroka ABI-a. PoCetna evaluacija obi¢no se sastoji od anamneze, klinickog pregleda,
kompletne krvne slike, serumskog kalcija, analize urina i sedimenta urina, biokemijske analize urina i
ultrazvucne pretrage bubrega (34). Ovisno o klini¢koj slici i rezultatima laboratorijskih testova
odlucuje se o daljnjim dijagnosti¢kim postupcima u potrazi za mogué¢im uzrokom Bl-a. Prisutnost
anemije, hiperkalcijemije i anamnesti¢kog podatka o0 bolovima u kostima treba pobuditi sumnju na
MM. S obzirom na vecu osjetljivost serumskog testa FLC-a od elektroforeze i imunofiksacije proteina
seruma i urina u detekciji FLC-a, ta se metoda preporuca Koristiti uz navedene metode u sklopu
probira MM-a kao uzroka Bl-a. Shematski prikaz algoritma dijagnostickog postupka kod akutne
bubrezne insuficijencije U nedijagnosticiranom MM-u prikazan je na slici 1. Pozitivan rezultat

zahtijeva daljnju hematolosku obradu.
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Novi ABI

Iskljuéiti multipli mijelom
Detekcija FLC klona™
I FLC klon I I Nema FLC klona I
I Klonalni FLC > 500 mg/L I I Klonalni FLC < 500 mg/L I IABI drugog uzroka I
Y

/ ;

V]EfD]ﬂvtl'IDthl.!lDI.I'ItETStICI]SkD FLC| Altern?twncv:- FLF . Incindetalni MGUS
patoloiko oitecenje patoloiko oitetenje

Dodatna hematoloska obrada Potrebna biopsija bubrega
Zapoéinjanje antimijelomske Razmotriti daljnju hematolosku
terapije obradu

Slika 1. Probirni algoritam monoklonalnih bolesti u akutnoj bubreznoj insuficijenciji
(ABI). *Preporuca se koristiti serumski test FLC-a uz elektroforezu i imunofiksaciju
proteina seruma i urina. MGUS — monoclonal gammopathy of undetermined
significance - monoklonalna gamapatija neodredena znacaja. FLC (free light chains) —
slobodni laki lanci. Prilagodeno prema Hutchinson i sur. (2011.) (7)

Bolesnici s ve¢ postojecom kronicnom bubreZnom insuficijencijom

Rijetku, ali specifi¢nu skupinu oboljelih ¢ine pacijenti s postoje¢im KBI-em koji obole od MM-a.
Kod tih pacijenata postoji niz dijagnostickih problema koji mogu odgoditi ranu dijagnozu MM-a, a
pravovremena dijagnoza je bitna ako su kandidati za transplantaciju bubrega. Transplantacijom
bubrega u oboljelog od nedijagnosticiranog MM-a postoji rizik za gubitak presatka, tj.
transplantiranog bubrega (36). Dijagnosti¢ki problemi polaze od ¢injenice da karakteristi¢ni simptomi
MM-a mogu tipi¢no postojati i u KBI-u ¢ime se njihovo postojanje ili pogorsanje Cesto zna pripisati

osnovnom uzroku KBI-a odgadajuc¢i dijagnozu MM-a. Anemija je ¢est klinicki nalaz u oba stanja (u
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oba slucaja obi¢no je u pitanju normocitna normokromna anemija). Sumnja na MM ce$cée se postavlja
u slucaju kada postoji rezistencija na eritropoetin. Medutim, obi¢no prode dosta vremena prije
dijagnoze rezistencije na eritropetin, a postoje i druga stanja koja ju uzrokuju. Definirana je
nepostizanjem ciljnih vrijednosti hemoglobina nakon primjene intravenske doze eritropoetina od 150-
300 Ul/Kkg tri puta u tjednu (36). Bolovi u kostima ¢esto se u KBI-u pripisuju bubreznoj osteodistrofiji
i tesko je postaviti dijagnozu bez nalaza biopsije kostane srzi (36). Hiperkalcijemija takoder moze biti
prisutna u KBI-u zbog terapije kalcijem i analozima vitamina D. lIpak, uporna hiperkalcijemija,
pogotovo nakon obustave primjene tih lijekova treba pobuditi sumnju na MM kao jedan od mogucih
uzroka (36). Kod sumnje na novonastalu monoklonalnu gamapatiju u tih se pacijenata takoder

preporuca napraviti serumski test FLC-a uz standardne laboratorijske pretrage.

Bolesnici s klinickom slikom nefrotskog sindroma

Bolesnici s klinickom slikom nefrotskog sindroma s albuminurijom (>3,5g/dan) imaju prisutne
generalizirane edeme i moguce druge simptome uzrokovane edemima ( dispneja, pritisak u prsima,
artralgija, bolovi u trbuhu). Oni sa zahva¢anjem drugih organa u AL amiloidozi i LCDD-u mogu imati
prisutne organospecifiéne simptome poput gastrointestinalnog krvarenja, povisenja alkalne fosfataze,
kongestivnog zatajenja srca, sr¢anih aritmija, hepatomegalije, portalne hipertenzije i peirorbitalne
purpure. Hipotenzija se Cesto pojavljuje u oboljelih od AL amiloidoze, a hipertenzija u oboljelih od
LCDD-a (11). Najc¢eséi uzroci nefrotskom sindromu u oboljelih od MM-a su AL amiloidoza i LCDD,
ali preporuca se dijagnozu potvrditi biopsijom. Biopsija nije nuzna u pacijenata u kojih je dijagnoza
potvrdena prijasnjom biopsijom nebubreznog tkiva (zZlijezde slinovnice, potkozno masno tkivo).
Ukoliko dijagnoza nije ve¢ postavljena, treba napraviti biopsiju bubrega ili je moguée najprije
napraviti biopsiju nebubreznih tkiva (posebice ako postoje kontraindikacije za biopsiju bubrega), a u

slu¢aju negativnog histoloskog nalaza napraviti potom i biopsiju bubrega (18,35).
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Dijagnosticki testovi u bolesnika s multiplim mijelomom i bubreZznom
insuficijencijom

Elektroforeza i imunofiksacija proteina

Elektroforeza proteina metoda je razdvajanja proteina s obzirom na njihovu veli¢inu i naboj i
omogucava detekciju prisutnosti abnormalnih proteina te odreduje koli¢inu normalnih proteina u krvi,
urinu i drugim tjelesnim tekuc¢inama. Rezultat elektroforeze serumskih proteina daje uzorak s
proteinima podijeljenima u 5/6 frakcija (albumini, alfal, alfa2, beta(1,2), gama) prikazanima vrpcama
odredene debljine i intenziteta. Tipi¢ni nalaz u monoklonalnim gamapatijama s abnormalnom
produkcijom imunoglobulina elektroforezom je vrSak u podru¢ju gama frakcije. Imunofiksacijska
elektroforeza omoguéuje identificiranje tipa imunoglobulina (razred, laki i teski lanac) (37). Obje
metode imaju odredene mane u dijagnostici MM-a s produkcijom FLC-a i nadzoru tih bolesnika
tijekom lijeCenja. Elektroforeza nema dovoljno visoku osjetljivost za lake lance i nije moguée uvijek
razlikovati poviSenu produkciju poliklonalnih od monoklonalnih lakih lanaca. Imunofiksacija ima
vecu osjetljivost od elektroforeze u detekciji lakih lanaca, ali kao kvalitativna metoda ima ograni¢enu

korist u dijagnosticiranju progresije MM-a i odgovara na terapiju (11,38).
Serumski test slobodnih lakih lanaca

Serumski test FLC-a je laboratorijska pretraga koja kvantificira koncentraciju cirkuliraju¢ih x i A
FLC-a s ciljem detekcije monoklonalnih FLC-a i dijagnoze monoklonalnih gamapatija, kao i
dijagnosticiranja progresije i u¢inkovitosti lijecenja MM-a (11,35). Test FLC-a vece je osjetljivosti od
elektroforeze i imunofiksacije seruma i urina u detekciji FLC-a i po novim se smjernicama preporuca
koristiti kao dio standardnih laboratorijskin pretraga u MM-u. Takoder je metoda izbora u
dijagnosticiranju progresije i odgovara na lijeenje MM-a kao i detekciji ranog relapsa bolesti (11).
Testom se moze otkriti mala koncentracija FLC-a (neovisno o prisutnosti intaktnog imunoglobulina) i
promjene u omjeru k prema A lancu te pretpostavlja klonalnost s obzirom na postojanje abnormalnog

k/A omjera (11,35). To ¢ini test posebno vrijednim u dijagnostici oligosekretornog i nesekretornog
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MM-a te dijela bolesnika s AL amiloidozom i LCDD-om kod kojih standardnim pretragama intaktni
monoklonalni imunoglobulin neé¢e biti detektiran, dok ¢e test FLC-a detektirati postojanje
abnormalnog k/A omjera (38,39). Oba lanca filtriraju se u glomerulima i smanjenjem glomerularne
filtracije njihova koncentracija u serumu raste proporcionalno ne mijenjaju¢i omjer 0sim pri tezem
zatajenju Sto se treba uzeti u obzir pri tumacenju rezultata. Normalni «/A omjer U serumu iznosi
0.26-1.65, a u teSkom ABI-u korigirani omjer iznosi 0.31-3.1 $to povisuje specificnost metode s 93%
na 99% ne mijenjajuci njenu osjetljivost (40). Povisena koncentracija FLC-a i abnormalni «/A omjer

sugeriraju monoklonalnu gamapatiju.

LijeCenje bubreZne insuficijencije u bolesnika s multiplim mijelomom

U bolesnika s bubreznom insuficijencijom u MM-u provodi se potporno lijecenje, antimijelomska
kemoterapija, dijaliza te metode izvantjelesnog uklanjanja FLC-a. Akutna bubrezna insuficijencija u
MM-u hitno je medicinsko stanje koje zahtijeva zurni pocetak lije¢enja. Svi pacijenti bi trebali primiti
potpornu terapiju u kombinaciji s antimijelomskom kemoterapijom. Nefrotoksi¢ne ¢imbenike poput
NSAID, aminoglikozida, kontrastnih sredstava, ACI inhibitora, blokatora angiotenzin Il receptora i
diuretika Henleove petlje treba izbjegavati i prekinuti njihovu primjenu ukoliko ih bolesnici ve¢

primaju (6,8,11,41).

Potporna terapija

Potporna terapija sastoji se od rehidracije, postizanja adekvatne diureze i acidobaznog i elektrolitnog
statusa. Kod dehidracije incijalno se moze dati izotoni¢na otopina do njene korekcije. Nakon
rehidracije daljnom primjenom tekucine potrebno je uspostaviti diurezu od priblizno 3 I/dan ako za to
ne postoje kontraindikacije poput zatajenja srca i ABl-a s perzistentnom oligurijom. Nadoknada
teku¢inom moze se zapoceti intravenskom primjenom 0,45% otopine NaCl po¢etnom brzinom od 150
ml/sat tako da diureza bude s 100-150 ml/sat, odnosno priblizno 31 na dan. Na taj nacin Zeli se postici

smanjenje koncentracije FLC-a i opterecenje bubrega. S obzirom na njegov potencijalni precipitirajuci
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ucinak na stvaranje proteinskih cilindara, treba biti oprezan pri uporabi furosemida. Bolesnici s
ABI-em i oligurijom takoder mogu primiti ve¢ opisani rezim nadoknade tekucine. Ako unato¢

terapiji oligurija ostane perzistentna, treba nadoknadu tekuc¢ine modificirati ili obustaviti (41).

Dijaliza se u oboljelih od teskog ABI-a provodi prema uobiCajenim indikacijama (preopterecenje
tekuc¢inom, teSka hiperkalijemija,uremija i hiperkalcijemija). Uobic¢ajeno se kod ABIl-a u MM-u
provodi hemodijaliza dok je peritonealna dijaliza moguca opcija u pacijenata s KBI-om i terminalnim
zatajenjem bubrega. Standardna dijaliza se ne provodi s ciljem snizavanja koncentracije FLC-a u

serumu (41).

Prisutnu hiperkalcijemiju kao moguéi primarni i sekundarni uzrok Bl-a treba sniziti. Prema visini
serumske razine kalcija hiperkalcijemija moze biti blaga (<3 mmol/L), srednje teska (3-3.5 mmol/L) i
vrlo teSka (>3.5 mmol/L) (42). Mogucénosti lijeCenja ukljucuju primjenu izotoni¢ne tekucine,
glukokortikoida i bifosfonata, posebice pri teSkoj hiperkalcijemiji (8,11,42). Bifosfonat pamidronat je
bolji terapijski izbor od zalidromata koji moze uzrokovati ili pogorsati ABI u oboljelih od MM-a (11).
Hemodijaliza je ucinkovita u sniZavanju serumske koncentracije kalcija i treba ju primijeniti u
oboljelih s vrlo te§kom hiperkalcijemijom i prisutnim simptomima poput smetenosti, sréanih aritmija i

drugih komplikacija hiperkalcijemije (11,42).

Klinicki znacajna hiperuricemija s razvojem ABI-a rijetka je u oboljelih s MM-om. Alopurinol,

hemodijaliza i rasburikaza (indikacija je sindrom lize tumora) moguénosti su lije¢enja (8,11).

Antimijelomska terapija

Prije ere novih kemoterapeutika lijeCenje je bolesnika s MM-om i Bl-om kombinacijom
konvecionalnih lijekova poput melfalana i ciklofosfamida bilo ograni¢eno i ¢esto praceno znacajnom
toksicnosti. Unazad zadnjih petnaestak godina postoji ve¢i pomak u lijeCenju bolesnika s MM-om
ukljucujuéi bolesnike s razvijenim Bl-om zahvalju¢i uvodenju novih lijekova poput bortezomiba,
talidomida i lenalidomida u terapiju MM-a (6). U klinickom istrazivanju s ukljucenih 96 pacijenata s

MM-om i Bl-om (definiranim klirensom kreatinina <50 ml/min) u kojem je 32 bolesnika bilo lije¢eno
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kombinacijom konvencionalne terapije i deksametazona, 47 bolesnika lijeceno terapijom baziranoj na
imunomodulatorima (talidomidu ili lenalidomidu) i 17 bolesnika terapijom baziranoj na bortezomibu i
deksametazonu, poboljSanje bubrezne funkcije postignuto je u 94% pacijenata lijeCenih
bortezomibom, u 79% lijeCenih imunomodulatorima i u 59% lijeCenih konvencionalnom terapijom.
Terapija bortezomibom i klirens kreatinina >30 ml/min uspostavljeni su kao nezavisni faktori
povezani s veCom vjerojatnoS¢u postizanja bubreznog odgovora i kra¢eg medijana vremenskog

perioda potrebnog za postizanje bubreznog oporavka (43).

Terapijski protokol baziran na bortezomibu u kombinaciji s visokom dozom deksametazona
preporucuje se kao prva linija lijeGenja bolesnika (novodijagnosticiranim) s MM-om i Bl-om.
Deksametazon je potentni steroid koji se mozZe primijeniti samostalno i u kombinaciji s drugim
kemoterapeuticima. Svoj ucinak ostvaruje citototoksi¢nim djelovanjem na tumorske stanice
inhibirajuc¢i NF-kB faktor aktiviranih limfocita B i IL-6 (6). Visoke doze deksametazona u kombinaciji
s novim lijekovima pokazuju kra¢i vremenski period potreban za povoljan bubrezni odgovor u

usporedbi s kombinacijom deksametazona sa starim konvencionalnim lijekovima (44).

Bortezomib

Bortezomib je wvazan predstavnik novih kemoterapeutika s dokazanom ucinkovitosti u lijeCenju
novodijagnosticiranog MM-a kao i refrakternog MM-a ili relapsa bolesti (6). The Apex phase 11 study
prvo je vece klinicki randomizirano kontrolirano istrazivanje koje je pokazalo vecu ucinkovitost
lijecenja bortezomibom od visoke doze deksametazona u lijeCenju pacijenata s relapsom MM-a. U
pacijenata lijeGenih bortezomibom postignut je veéi udio bolesnika s kompletnom ili parcijalnom
remisijom MM-a, znaCajno dulji vremenski period do progresije bolesti i dulje jednogodisnje
prezivljenje (45). Rezultati su pokazali i da lijeCenje bortezomibom u pacijenata s BI-om nije bilo
povezano S porastom toksi¢nosti naspram bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom (46).
Bortezomib je selektivni i reverzibilni inhibitor 26S proteasoma koji svoj u¢inak ostvaruje putem vise
mehanizama. Blokiranjem stani¢nih puteva aktiviranih MAP kinzaom i NF-kB smanjuje adheziju

tumorskih plazma stanica na stromalne stanice kostane srzi i sintezu IL-6 u stromalnim stanicama
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(47), dok angiogenezu smanjuje inhibiraju¢i endotelnu sekreciju VEGF-a i IL-6 (48). Takoder potice
apoptozu tumorskih plazma stanica koje sintetiziraju veliku koli¢inu imunoglobulina (49). Svoj
povoljni u¢inak u BI-u ostvaruje moduliranjem stani¢nih puteva i genske ekspresije u stanicama
proksimalnog bubreznog epitela $tite¢i od apoptotickog djelovanja izazvanog NF-kB, odnosno
antagonizira opisane mehanizme bubreznog oSteCenja koje izaziva masivna endocitoza
monoklonalnih FLC-a u stanicama proksimalnog bubreznog epitela (50). Bortezomib ima povoljna
farmakokinetska svojsta s obzirom da se metabolizira primarno u jetri putem citokrom p450
enzimatskog sustava zbog Cega prilagodba doze nije potrebna u bolesnika s Bl-om (6,46). Najéesce
nuspojave pri uporabi bortezomiba su periferna neuropatija i hematoloska toksi¢nost (neutropenija,
trombocitopenija).  Abornomalnosti  elektrolita, poremecéaji  raspoloZenja, hipotenzija i
gastrointestinalne smetnje takoder se mogu pojaviti (6). Uz lijeCenje bortezomibom manji je rizik za
razvoj tromboembolijskog incidenta usporedbi s terapijom baziranoj na talidomidu i lenalidomidu.
40-50% bolesnika s MM-om i ABI-om s pozitivnim odgovorom na terapiju bortezomibom postici ¢e
znacajno poboljSanje bubrezne funkcije unutar nekoliko tjedana (11). Medijan vremenskog perioda za
postizanje najboljeg u¢inka na oporavak bubrezne funkcije je 30 dana. Oporavak bubrezne funkcije

Cesto prethodi znacajnom antitumorskom u¢inku (11).

Imunomodulatori

Talidomid je prvi imunomodulatorski lijek s dokazanim uéinkom u lijeCenju MM-a. Terapija
talidomidom ili u kombinaciji s drugim kemoterapeuticima pokazala se ucinkovitom u lijeCenju
uznapredovalog i/ili refrakternog MM-a. Posjeduje antitumorska, antiangiogena, protuupalna i
imunomodulatorska svojstva (51). Antitumorski ucinak ocituje Se poticanjem apoptoze tumorskih
stanica i stani¢ne smrti posredovane prirodnim stanicama ubojicama. Djelovanje na stromalne stanice
srZi o€ituje se inhibicijom adhezije tumorskih stanica na stromalne stanice i inhibicijom citokina IL-6
i TNF-a, dok na angiogenezu djeluje smanjenjem VEGF-a. Takoder inhibira osteoklast aktivirajuce
faktore (8). Talidomid se razgraduje neenzimatski hidrolizom u plazmi te se nepromijenjen urinom
izlucuje < 1% (52). Istrazivanja su pokazala da BI i hemodijaliza vjerojatno ne utje¢u na serumsku
koncentraciju talidomida zbog cega prilagodba doze nije nuzna u prisutnosti Bl-a (8), ali treba biti
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oprezan pri uporabi talidomida u oboljelih s teskim KBI-om zbog zabiljezene pojave hiperkalijemije
(53). Najcesce nuspojave su periferna neuropatija i tromboembolijski incidenti (6) ¢iji rizik raste u

kombinaciji s drugim antimijelomskim lijekovima, posebice deksametazonom (54).

Lenalidomid je analog talidomida, imunomodulator druge generacije s antitumorskim ucinkom u
lijeCenju MM-a. Eliminira se iz organizma primarno bubreZznim putem i potrebna je prilagodba doze
ovisno o tezini BI-a (55). Sam po sebi nije nefrotoksican, ali moguée su nuspojave poput povisenog

rizika od tromboembolijskih incidenata, neutropenije i trombocitopenije (6).

Izvantjelesne metode uklanjanja slobodnih lakih lanaca

S obzirom na centralnu ulogu poviSene koncentracije FLC-a u patogenezi bubreznog osteéenja u
MM-u i vjerojatni uzrok nefropatije u ve¢ine oboljelih s klinickom slikom teSkog ABI-a, u teoriji bi se
ucinkovit nacin lijeCenja trebao posti¢i smanjenjem serumske koncentracije FLC-a uklanjanjem vec
stvorenih cirkuliraju¢ih FLC-a iz seruma. Po tom principu koriste se dvije izvantjelesne metode
uklanjanja FLC-a iz krvi. To su terapijska plazmafereza i High cut off (HCO) hemodijaliza, u pravilu

istovremeno sa standardnom antimijelomskom kemoterapijom.

Terapijska plazmafereza

Terapijska plazmafereza je odstranjivanje odredenih $tetnih tvari iz krvi, primjerice imunoglobulina,
lipoproteina, cirkuliraju¢ih imunokompleksa i dr. Krv bolesnika prolazi kroz uredaj za plazmaferezu
koji odvaja plazmu od krvnih stanica i zamjenjuje ju nekom drugom tekuc¢inom. Plazma se najéesc¢e
zamjenjuje koloidnom otopinom (albumini), fizioloskom otopinom ili kombinacijom tih dviju otopina
(56,57). Kao pomo¢ lijeenju Bl-a u MM-u plazmafereza se koristi ve¢ duzi niz godina. Prema
rezultatima dosad najveceg istraZzivanja u literaturi (kliniCko randomizirano istrazivanje s uklju¢enih
97 pacijenata s novodijagnosticiranim MM-om i ABI-om gdje je kontrolna skupina primila samo
kemoterapiju, a druga skupina kemoterapiju u kombinaciji s plazmaferezom) plazmafereza nije
znacajno pridonijela boljem klinickom ishodu s obzirom na prezivljenje, ovisnost o dijalizi i oporavak

bubrezne funkcije (58). No treba napomenuti da nije bio utvrden to¢an uzrok ABI-a u svih pacijenata,
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odnosno je li cilindarska nefropatija bila uzrok ABI-a. Rezultati drugog klinickog istrazivanja pokazali
su da bi plazmafereza mogla biti koristan postupak u onih u kojih je uzrok Bl-a cilindarska nefropatija
i kod kojih je uspje$no postignuta redukcija serumske koncentracije FLC-a za barem 50% (59). Stoga
je korist plazmafere u lijeCenju oboljelih od MM-a s Bl-om s ciljem dovoljnog smanjenja
koncentracije FLC upitna i plazmafereza kao izolirani terapijski vjerojatno nema klini¢ku vrijednost
(6). Plazmafereza kao terapijski postupak najucinkovitija je pri uklanjanju Cestica vece molekulske
tezine ¢ija brzina stvaranja u organizmu nije znatno vec¢a od brzine uklanjanja plazmaforezom. FLC-i
su molekule koje imaju distribuciju u intravaskularnom i ekstravaskularnom odjeljku organizma i
manje su molekulske mase od onih melokula koje se uobicajeno uklanjaju u stanjima indikativnim za
plazmaferezu. Jednim postupkom plazmafereze uklanja se manje od 10% ekstravaskularnog FLC-a
(6). Plazmafereza se i dalje uobicajeno provodi u stanjima koja su jasna indikacija poput
hiperviskoznog sindroma, najc¢es¢e u pacijenata s IgA, 1gG3 i IgM multiplim mijelomom (11). Tipi¢an
protokol za plazmaferezu s cilljem uklanjanja FLC-a je 5 do 7 postupaka unutar 7 do 10 dana, ali
provodi se ovisno o razini serumske koncentracije FLC-a. Cilj je posti¢i redukciju koncentracije
FLC-a vecu od 50% koja se povezuje s moguc¢im boljim klinickim ishodom. Zbog slabog
kemoterapijskog ucinka, tj. nedovoljne kontrole stvaranja FLC-a moZe do¢i do neodgovarajuceg

terapijskog odgovora na plazmaferezu provedenu tijekom 5 do 7 postupaka (41).

High cut off hemodijaliza

High cut off (HCO) hemodijaliza terapijski je postupak u kojem se koriste posebni filtri izdradeni s
namjenom povecanja permeabilnosti za molekule molekulske mase do 60 kDa poput FLC-a ¢ija je
molekulska masa od 25 kDa do 50 kDa. Budu¢i da su filtri propusni i za albumine, u HCO
hemodijalizi treba davati pripravke albumina i pratiti njihov gubitak (60,61). Rezultati su dosadasnjih
manjih istrazivanja o koristi te metode u kombinaciji s antimijelomskom kemoterapijom za lijeCenje
oboljelih od ABI-a u MM-u obecavaju¢i. U jednom istrazivanju s 19 bolesnika sa slikom teSkog
ABl-a koji su ovisni o dijalizi, primijenjena je istovremeno HCO hemodijaliza s antimijelomskom
kemoterapijom. Svi sudionici su imali potvrdenu pove¢anu serumsku koncentraciju FLC-a i biopsijom
potvrdenu cilindarsku nefropatiju. Oporavak bubrezne funkcije do neovisnosti o dijalizi te rana i
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odrzana redukcija serumske koncentracije FLC-a postignuti su u 13 bolesnika kod kojih je proveden
cjelokupni tretman HCO hemodijalizom s antimijelomskom kemoterapijom. Ostalih 6 bolesnika nije
primilo cjelokupni tretman zbog komplikacija i samo je u jednog postignut oporavak do neovisnosti o
dijalizi (62). U drugom istrazivanju u kojem su pacijenti takoder primili antimijelomsku kemoterapiju
u kombinaciji s HCO hemodijalizom redukcija FLC-a ve¢a od 50% bila je ostvarena u 68% pacijenata
do 12. dana od pocetka terapije i u 83% do 21. dana. Ta istrazivanja pokazala su da oporavku
bubrezne funkcije do neovisnosti 0 dijalizi vjerojatno pridonosi ranije i ve¢e smanjivanje koncentracije
FLC-a u serumu i raniji pocetak lijeenja (61). Trenutno se provode dva veca klini¢ka istrazivanja koja
¢e dati viSe spoznaja o korisnosti ove metode u buduénosti i njezinom klini¢kom znaéenju u lijeGenju

Bl-a u MM-u u kombinaciji sa standardnom terapijom (6).
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Zakljucak

Bubrezna insuficijencija Cesta je komplikacija u osoba s multiplom mijelomu kod koje se teZina
insuficijencije i oporavak bubrezne funkcije povezuju s prezivljenjem bolesnika. Rana dijagnoza i
zurni pocetak lije¢enja kljuéni su za prevenciju nepovratnog bubreznog ostecenja. Uvodenjem novih
lijekova u proteklih petnaestak godina postignut je znacajan iskorak u lije¢enju tih bolesnika, ali
mjesta napretku postoji u svakom segmentu klinickog pristupa od dijagnosti¢kih postupaka do
lijeCenja. Postoji potreba za standardiziranom definicijom bubrezne insuficijencije u multiplom
mijelom koja ¢e obuhvatiti §to veéi broj bolesnika koji imaju zatajenje funkcije, a uvodenjem novih
markera bubreznog o$tecenja koji se istrazuju mogla bi u buduénosti biti omoguéena rana dijagnoza
insuficijencije. Serumski test FLC-a trebao bi biti dio standardnih laboratorijskih pretraga u multiplom
mijelomu s obzirom na klju¢nu ulogu FLC-a u patogenezi bubreznog oStecenja, osobito u teskoj
akutnoj bubreznoj insuficijenciji kojoj je najée$¢i uzrok cilindarska nefropatija. Korisnost HCO
hemodijalize je prema dosadasnjim istrazivanjama obecavajuca 1 iS¢ekuju se rezultati vecih
istrazivanja koja Ce dati viSe spoznaja o ulozi lijeCenja tom metodom u bolesnicima s bubreZznom
insuficijencijom i multiplim mijelomom. Treba nastaviti tragati za novim lijekovima i metodama

lijecenja i dijagnostike koji ¢e tim bolesnicima omoguc¢iti §to kvalitetnije lijeCenje i oporavak.
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Zivotopis

Roden sam 10. veljace 1992. godine u Osijeku. Zavrsio sam Osnovnu $kolu Retfala u Osijeku i potom
sam pohadao III. gimnaziju u Osijeku koju sam zavrsio s odlicnim uspjehom. Usporedno sam u
Glazbenoj skoli Franje Kuhac¢a u Osijeku zavrsio Sest razreda osnovne glazbene $kole za smjer flauta
te tri razreda srednje glazbene Skole za teorijski smjer. Tijekom $kolovanja sam uspjesno sudjelovao
na ukupno 12 drzavnih natjecanja iz podruc¢ja kemije, hrvatskog jezika i biologije. Sudjelovao sam na
42. medunarodnoj olimpijadi iz kemije 2010. godine u Japanu. U srpnju 2011. godine upisujem
Medicinski fakultet u Zagrebu. Dobitnik sam Dekanove nagrade za odli¢an uspjeh na prvoj godini
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