. r
Ve
L /

NERKOWE MANIFESTACJE
SZPICZAKA MNOGIEGO

dr hab. med. Tomasz Stompor

Katedra i Klinika Nefrologii
Collegium Medicum UJ

KRAKOW
Kierownik: Prof. dr hab. Wiadystaw Sutowicz




Szpiczak mnogi

ok. 10% ogodtu nowotworow hematologicznych

czestosc: 4.3 nowych przypadkow na 100 000 populacii
(1/100 000 w wieku 40 — 49 lat; 49/100 000 w wieku > 80
lat)

zazwyczaj po 60 r.z.; mniej niz 1% przed 40 r.z.



Nerkowe manifestacje gammapatii monoklonalnych

* nefropatia wateczkowa

* glomerulopatie (MIDD: LCDD, HCDD; cryoglobulinemic GN)
* amyloidoza

* nefropatia hiperkalcemiczna

* ostre i przewlekte srodmigzszowe zapalenie nerek

* ostra nefropatia dnawa/TLS

* nefropatia zaporowa

* zespot nadlepkosci*

* bezposrednie naciekanie nerek*



Nerkowe manifestacje MM
postacie morfologiczne

Autopsje Biopsje

Nefropatia wateczkowa 30 — 50% 40 — 63%
LCDD 2—3% 19 — 26%
Amyloidoza 4 — 5% 7 —30%
ATN ~ 30% N/A
Cryoglob. GN <1%

Korbet SM, Schwartz MM, J Am Soc Nephrol. 2006



Nerkowe manifestacje MM
postacie kliniczne

Niewydolnosc¢ nerek (S, > 1.3 mg/dL)* ~ 50%
Niewydolnosc¢ nerek (S, > 2.5 mg/dL)* > 20%
Biatkomocz > 80%
Zespot nerczycowy ~15-20%

* u pacjentow starszych (z sarkopenig) mata czutos¢ S, w rozpoznawaniu niewydolnosci nerek

Korbet SM, Schwartz MM, J Am Soc Nephrol. 2006



Nerkowe manifestacje MM

* lekkie tancuchy sa filtrowane w ktebuszku a
nastepnie reabsorbowane i katabolizowane w PTEC

* dopiero po przekroczeniu pojemnosci resorpcyjnej
PTEC tancuchy lekkie przedostajg sie do moczu

* dlatego nieobecnosc¢ tancuchow lekkich w moczu nie
ma zadnego znaczenia WYKLUCZAJACEGO
rozpoznanie




Glomerulopatie i amyloidoza

tancuchy lekkie mogg polimeryzowac tworzgc amyloid AL lub
deponowac sie w ktebuszkach w postaci ziarnistych, gestych
elektronowo ztogow (granular light-chain deposition disease)

amyloid tworzy ztogi w postaci chaotycznie utozonych,
nierozgatezionych wtokienek, gtownie w obrebie mesangium i
podnabtonkowo

choroba depozytow tancuchow lekkich tworzy ztogi ZIARNISTE w tej
samej lokalizacji — podstawg rozwoju zmian patologicznych jest
pobudzenie komorek mesangium i makrofagéw mezangialnych przez
ztogi

ztogi amyloidu wykazujg swiecenie w swietle spolaryzowanym, ztogi
ziarniste nie swiecg

przy przewadze tancuchow K powstajg depozyty ziarniste, przy
przewadze tancuchow A — gtdwnie amyloid



Witokno amyloidu sktada sie z:

rdzenia zbudowanego z SAP (5 — 10% ciezaru
witokna)

CSPG

HSPG

substratu biatkowego specyficznego dla danego typu
amyloidozy



MIDD

sredni wiek przy wystgpieniu pierwszych objawow: 58 lat

w 96% przypadkow S., > 1.5 mg/dL (mediana 3.8 mg/dL)
biatkomocz > 1.0 g/d: 84%

biatkomocz nerczycowy: 40%

mediana biatkomoczu: 2.7 g/L

biatko monoklonalne obecne w osoczu i/lub w moczu w 94%
MM w 65%

zajecie innych narzgdow: 35% (serce — 21%, watroba — 19%)

Pozzi C, et al., Am J Kidney Dis. 2003



Glomerulopatie i amyloidoza

* choroba depozytow tancuchow lekkich — w odroznieniu
od amyloidozy AL. — moze przyjmowac charakter
niezapalnej glomerulopatii proliferacyjnej: mezangialnej
rozplemowej lub mezangio — kapilarne;

* zaawansowane postacie obu chorob mogg przyjmowac
obraz nefropatii guzkowej (guzkowe, nieregularne
skupienia depozytow przypominajgce zaawansowang
nefropatie cukrzycowa)



MIDD: rokowanie

mediana przezycia od rozpoznania: 4 lata
— 6 miesiecy: 86%

— 1 rok: 66%

— 4 lata: 52%

mediana przezycia ,nerkowego”: 3 lata
— 6 miesiecy: 67%

— 1 rok: 62%

— 4 |ata: 40%

przezycie na dializie waha sie pomiedzy 7 i 48%
(odpowiednio dla MM i MIDD nie spowodowanych
szpiczakiem mnogim)



Amyloidoza AL

obecna u ~ 30% pacjentow z MM
~ 20% pacjentow z amyloidozg AL ma szpiczaka

biatkomocz u > 80% pacjentow, zespot nerczycowy u
30 — 50%

w ~ 50% przypadkow niewydolnos¢ nerek obecna w
chwili rozpoznania (w ~ 20% S, > 2.0 mg/dL)



Amyloidoza AL

Roécken C, Shakespeare A. Virchows Arch. 2002




Amyloidoza AL: wybrane problemy diagnostyczne

* obraz morfologiczny w mikroskopie swietinym, barwienie
czerwienig Kongo oraz obraz ultrastrukturalny nie pozwalajg na
odroznienie amyloidozy typu AL od innych postaci amyloidozy

* niezbedna jest identyfikacja tancuchow lekkich za pomocg
specyficznych przeciwciat

* nawet do 35% przypadkow amyloidozy AL moze dawac ujemne
badanie immunofluorescencyjne w kierunku tancuchow k lub A
ze wzgledu na delecje lub uszkodzenie ich immunogennych
fragmentow w procesie formowania witdkienek



Amyloidoza AL: rokowanie

* mediana przezycia chorych z amyloidozg AL i zespotem
nerczycowym: ~ 16 miesiecy
— biatkomocz nie jest czynnikiem wyznaczajgcym rokowanie

« mediana przezycia pacjentow z S, > 1.3 mg/dL przy
rozpoznaniu — 15 miesiecy; z prawidtowg S., — 26
miesiecy

— czynnosc nerek jest zasadniczym czynnikiem wyznaczajgcym
rokowanie




Zajecie ktebuszkow nerkowych: TMA

Herrera GA, et al., Arch Pathol Lab Med. 2004



Nefropatie cewkowo - Srodmigzszowe

Nefropatia wateczkowa

* pojawia sie w dystalnych czesciach nefronu, gdzie istniejg ,optymalne”
warunki sprzyjajgce tworzeniu wateczkow

* wateczki tworzg sie dzieki oddziatywaniu pomiedzy biatkiem T-H i
tancuchami lekkimi (biatko T-H jest wydzielane wytacznie przez komorki
TAL)

* proces tworzenia wateczkow zalezy od obecnosci reszt cukrowcowych
na czgsteczkach biatka T-H oraz od wybranych witasciwosci
fizykochemicznych tancuchow lekkich (fancuchy K szczegdlnie
predysponujg do tworzenia wateczkow, niektore typy tancuchow lekkich
nie tworzg wateczkow)

* tworzeniu wateczkow sprzyja wysoka zawartos¢ sodu i wapnia w moczu
oraz odwodnienie



Nefropatia wateczkowa

* niewydolnosc¢ nerek w ok. 50% ma charakter ostry

* czynniki sprzyjajace:
— odwodnienie
— infekcja
— podanie lekow nefrotoksycznych (NLPZ) i srodkow
kontrastowych
— epizod hiperkalcemii
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Nefropatia wateczkowa

progresja do ESRD w leczonych postaciach dotyczy >
65% pacjentow w okresie ok. 3 miesiecy

przezycie chorych z nefropatig wateczkowg na dializie
— 1 rok: 29 — 84%
— 2 lata: 19 — 50%

wzgledne ryzyko zgonu pacjentow dializowanych ze
szpiczakiem — ok. 2,5 razy wyzsze w porownaniu do
0gotu pacjentow dializowanych (USRDS)

mediana przezycia na dializie
— Durie-Salmon 1: 18 miesiecy

— Durie-Salmon 2: 6 miesiecy

— Durie-Salmon 3: 2 miesigce
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Nerkowe manifestacje MM
korelacje kliniczno - morfologiczne

Nefropatia LCDD Amyloidoza

wateczkowa

Hb (g/dL) 8.9 10.3 12
Wapnh (mmol/L) 2.5 2.17 2.1
S, (umol/L) 7.1 4.7 2.7
ONN (%) 48 23 3
NS (%) 10 18 54
Durie-Salmon st. 3 (%) 56 36 0
Czas do ESRD/RRT (mies.) 3+5 18 £ 19 15+ 20
Czas przezycia na RRT (mies.) 6 48 22

Korbet SM, Schwartz MM, J Am Soc Nephrol. 2006



Lin J, et al., J Am Soc Nephrol. 2001

pure MIDD LCDD & MCN
(n=23) (n=11)

LCDD LCDD by IF only
(n=7) (n=4)
7k Ik, A
l ' l
LCDD LHCDD HCDD
(n=12) (n=5) (n=0)
Ik, 14 3 IgGx, 21gGA 57, la
2 with focal amyloid 1 with focal amyloid




Lin J, et al., J Am Soc Nephrol. 2001

Wptyw obecnosci nefropatii wateczkowej na przebieg choroby
depozytow monoklonalnych
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Nefropatie cewkowo - Srodmigzszowe

Hiperkalcemia i nefropatia hiperkalcemicza

* hiperkalcemia w szpiczaku jest skutkiem uwalniania pobudzajgcych
czynnosc¢ osteoklastow cytokin prozapalnych i hormonow przez
komorki nowotworowe (IL-10, IL-6, TNFa, limfotoksyna, PTHrP)

* hiperkalcemia powoduje nadmierng natriureze z nastepowym
odwodnieniem i pogorszeniem sie czynnosci nerek (lub
wystgpienie ostrej niewydolnosci)

* wspotistnienie hiperkalciuriii i wateczkow wybitnie sprzyja
powstawaniu ATN i onn

* diuretyki petlowe, z uwagi na swoje dziatania kalciuretyczne, nie
powinny byC stosowane pomimo hiperkalcemii, poniewaz mogg
sprzyjac powstawaniu wateczkow



Nefropatie cewkowo - Srodmigzszowe

Hiperkalcemia i nefropatia hiperkalcemicza:
postepowanie

obfite nawadnianie
sterydy (objawowo)
mitramycyna

bisfosfoniany — BARDZO BOGATA LITERATURA DOTYCZACA
NEFROTOKSYCZNOSCI!! — za najbezpieczniejszy uznawany jest
ibadronian (Bergner et al., J Clin Pharmacol. 2007)



Nefropatie cewkowo - Srodmigzszowe

Zespot Fanconiego

* Zz uwagi na czeste zajmowanie srodmigzszu (izolowane lub w
potgczeniu ze zmianami kiebuszkowymi) u kazdego pacjenta w
starszym wieku z zespotem Fanconiego nalezy podejrzewac
szpiczaka

* wyraz uszkodzenia PTEC przez tancuchy lekkie; niekiedy
martwica PTEC i ATN



Herrera GA et al.,
Arch Pathol Lab Med. 2004




Nefropatie cewkowo - Srodmigzszowe

Nacieki srodmigzszowe

obecnosc depozytow tancuchow lekkich w srodmigzszu moze
wyzwalac¢ odpowiedz zapalng w postaci nacieku
leukocytarnego, gtdwnie ztozonego z eozynofilow, z procesem
aktywnego uszkadzania kanalikow nerkowych

w TBM czesto mozna wykrycC ztogi fancuchow lekkich

nacieki Eos w migzszu sg czesto btednie interpretowane jako
wyraz nadwrazliwosci na stosowane leki



Bezposredni naciek plasmocytoma w migzszu nerki

Herrera GA et al., Arch Pathol Lab Med. 2004



Nefropatie cewkowo - Srodmigzszowe

Nefropatia po kontrascie

* czagsteczki kontrastu sprzyjajg tworzeniu agregatow z nieprawidtowymi
immunoglobulinami; réwniez oddziatywanie pomiedzy tancuchami lekkimi i
biatkiem T-H nasila sie pod wptywem kontrastu

* niektore srodki kontrastowe dziatajg urikozuretycznie, co sprzyja
wystgpieniu ostrej nefropatii dnawej

* odwodnienie, obecnosc¢ tancuchdéw lekkich w moczu i hiperkalcemia
wybitnie sprzyjajg wystagpieniu CIN

* wg niektorych autorow urografia powinna by¢ przeciwwskazana w MM, a
inne badania z uzyciem kontrastu wykonywane jedynie przy bardzo
jednoznacznych wskazaniach



Nefropatie cewkowo - Srodmigzszowe

* QOstra nefropatia dnawa

— stosunkowo rzadziej w MM niz w zespotach
limfoproliferacyjnych i biataczkach

* Nefropatia zaporowa
— ,wateczki olbrzymie” (konglomeraty biatkowe w UKM)
— depozyty amyloidu w moczowodach

— ostra martwica brodawek nerkowych, np. przy natozeniu sie
oozn

— pecherz neurogenny po ztamaniach kompresyjnych
Kregostupa



Nefropatia szpiczakowa
przebieg, leczenie, rokowanie

korekta hiperkalcemii
obfite nawadnianie
alkalizacja moczu
allopurinol

unikanie/odstawianie lekdw nefrotoksycznych (NSAID, furosemid,
kontrast)

leczenie nerkozastepcze

EPO



L eczenie

Terapia poprzedzajgca ASCT

VAD (vincristine + doxorubicine + dexamethason)

C-VAMP (CYC + vincristine + adriamycin + MP)

deksametazon + talidomid + CYC

high dose melphalan (140 — 200 mg/m?) poprzedzajacy
podanie SC



L eczenie

brak mozliwosci przeprowadzenia ASCT

* conventional melphalan + prednizon
* melfalan + prednizon + talidomid

nawroty

* talidomid + deksametazon

* lenalinomid + deksametazon

* inhibitor proteasomow - bortezomib (Velcade)



Wptyw leczenia przyczynowego na przebieg LCDD

Komatsuda A, et al., Am J Kidney Dis. 2000



Zadna posta¢ nerkowa szpiczaka oraz zaden stopien
JjeJ zaawansowania (7) nie stanowig
przeciwwskazania do leczenia, w tym do ASCT,
choC zawsze zajecie nerek istotnie pogarsza
rokowanie | zwieksza smiertelnosc towarzyszacg
ASCT (proporcjonalnie do stopnia ich
niewydolnosci) i odlegta



Plazmafereza

stezenie tancuchow lekkich (~ 25 kD) w przestrzeni zewnatrz- i
wewnatrznaczyniowej jest porownywalne

dla plazmaferezy dostepne jest zaledwie 15-20% catkowitej puli
tancuchow lekkich

wymiana jednej objetosci osocza pozwala na usuniecie 10 — 15% puli
krgzacych tancuchow lekkich

prospektywne randomizowane badania kliniczne wskazujg, ze PE
dodana do terapii konwencjonalnej nie zwieksza:

— czestosci poprawy czynnosci nerek
— czestosci powrotu czynnosci nerek (dialysis independence)
— przezycia pacjentow

.... a stosowana bez terapii przyczynowej w ogole nie ma sensu

Clark WF, et al., Ann Intern Med. 2007
Clark WF, Garg AX, Kidney Int. 2008



GAMBRO HCO 1100

High cut-off protein-permeable membrane




GAMBRO HCO 1100
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EuLITE

European Trial of Free Light Chain Removal by
Extended Haemodialysis in Cast Nephropathy

Pacjenci dializowani z GFR < 15 ml/min./1.73m?
nefropatia wateczkowa potwierdzona biopsyjnie
FLC w osoczu > 500 mg/L

spetnione kryteria rozpoznawcze MM de novo

Grupa A: bortezomib + doxorubicyna + deksametazon + extended HCO
1100 HD (6 — 8 godzin przez 10 dni i pézniej 8 godzin co drugi dzien)

Grupa B: bortezomib + doxorubicyna + deksametazon + standard HF-HD
3 x tydz. 4 godz.

+ w obu grupach leczenie wspomagajace

Hutchinson CA, et al., Trials 2008; 9: 55



Makroglobulinemia Waldenstroema

komorki mniej dojrzate w poréwnaniu do szpiczaka
przebieg zblizony do chtoniakow
komorki plazmocytoidalne syntetyzujgce IgM

wiekszos¢ objawdw narzgdowych, w tym nerkowych, wynika z naciekania
narzadow i zespotu nadlepkosci

inne postacie nefropatii (rzadkie):
— amyloidoza
— immunologicznie mediowane kiebuszkowe zapalenie nerek
— niespecyficzne ztogi IgM w ktebuszkach
— rzadko wateczki, hiperkalcemia, osteoliza



Makroglobulinemia Waldenstroema

Nacieki komorkowe

* obecne w ok. 30% przypadkow MM i ok. 60% MW

* niekiedy mogg powodowac znaczne powiekszenie
nerek (nerki mogag stac sie wyczuwalne w badaniu

palpacyjnym)

* komorki plazmocytoidalne mogg byc¢ sporadycznie
wykrywalne w osadzie moczu



Makroglobulinemia Waldenstroema

Zespot nadlepkosci
* obecny w 100% MW i tylko ok. 4% przypadkow MM

* uposledzenie procesu zageszczania moczu, postepujaca
niewydolnosc¢ nerek

* rzadko onn

* towarzyszaca skaza krwotoczna, zaburzenia neurologiczne,
niewydolnosc krgzenia

* obok chemioterapii wskazane plazmaferezy



Paraproteinemie | choroby nerek

Choroba Zespot kliniczny Patogeneza
Szpiczak Ostra (odwracalna) Hiperkalcemia
(IgG, IgA, IgD itancuchy  hiewydolnosC nerek  Hiperurykemia
lekkie) Odwodnienie

Srodki kontrastowe
Nefropatia wateczkowa
Nacieki komoérkowe

PNN Amyloidoza AL
Nefropatia wateczkowa
MIDD

Biatkomocz i zespot MIDD (LCDD, HCDD)

nerczycowy Amyloidoza AL

Zaburzenia czynnosci Zespot Fanconiego

cewek

Makroglobulinemia (IgM)  Makroglobulinemia Nadlepkosc

Waldenstroema

Krioglobulinemia t. | Obturacja matych naczyn




Podsumowanie

v' szpiczak mnogi moze objawiac¢ sie szeregiem bardzo
odmiennych manifestacji nerkowych

v' poszukiwanie szpiczaka powinno by¢ elementem
sktadowym procesu diagnostycznego w chorobach nerek
przebiegajgcych z biatkomoczem oraz ostrg | przewlekig
niewydolnoscig nerek

v' podstawg leczenia kazdej z postaci nefropatii szpiczakowej
jest przyczynowe leczenie hematologiczne

v' ,nowe” techniki zewnatrzustrojowego oczyszczania krwi,
skutecznie usuwajgce tancuchy lekkie, mogg poprawic
rokowanie pacjentow z nefropatig szpiczakowg
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