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SOUHRN

Pogkozeni funkce ledvin monoklondlnim imunoglobulinem, resp. klondlnimi lehkymi fetézci patii mezi nejcastéjsi
klinické projevy mnohocetného myelomu, prevalence v celém pribéhu onemocnéni se pohybuje mezi 25-50 %
pripadl. V nasledujicim sdéleni se autor vénuje jak etiologii poskozeni ledvin u monoklondlnich gamapatif, tak
i mozné 1é¢be, a kromé toho i novym poznatkiim zjisténym v oblasti epidemiologie mnohocetného myelomu.

Zékladni podminkou pro uspésnou zachranu funkci ledvin ztstava naddle ¢asné diagnostika zakladniho onemocné-
ni. Na jeji zlep$eni u mnohocetného myelomu do budoucna je zaméten projekt CRAB II Ceské myelomové skupiny.
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Etiologie poskozeni funkce ledvin

u mnohocetného myelomu

Zakladni laboratorni charakteristikou monoklondlnich
gamapatil (MG) je pfitomnost monoklondlniho imu-
noglobulinu (M-Ig), eventudlné pouze jeho ¢asti v séru
a/nebo v mo¢i. V ramci aktudlné platnych diagnostickych
kritérif mnohocetného myelomu (MM) je pak zakladnim
diagnostickym kritériem prikaz minimalné desetipro-
centn{ infiltrace kostni dfené klonalnimi plazmatickymi
(myelomovymi) burnkami.! Monoklondlni imunoglobu-
lin, resp. klondlni volné lehké fetézce mohou poskozo-
vat ledviny, coz se mlze projevit kombinaci nefrotického
a nefritického syndromu: proteinurii, hematurii, rendlni
insuficienci, hypertenzi, snizenou hodnotou komplementu
a tubularnimi poruchami. Prevalence poskozeni ledvin
v celém pribéhu mnohocetného myelomu se pohybuje
mezi 25-50 %. Dialyzacni 1é¢ba je pak béhem onemocnéni
nutna priblizné u 12 % pacientti s MM.* Forma poskozeni
ledvin dzce souvisi s koncentraci M-Ig a volnych lehkych
fetézcl (free light chain, FLC). Odlitkova nefropatie (cast
nephropathy) vznikd, kdyz mnozstvi profiltrovanych FLC
prevysi resorp¢ni kapacitu proximalniho tubulu, takze
se FLC dostévaji do Henleovy kli¢ky, v niZ probihd kon-
centrace moci, a proto zde dochdz{ k tvorbé odlitkovych
valcti.? K poskozeni ledvin v8ak mtze dojit i pti nizkych
koncentracich M-Ig a FLC, kdy pocet plazmocytt ne-
naplni kritéria myelomu (monoclonal gammopathy of
renal significance). K nejcastéjsimu poskozeni ledvin

nizkymi koncentracemi FLC dochdzi u AL amyloiddzy
a ,light chain deposition disease“. Existuji vSak cetné
dalsi formy nefropatii pii nizkych koncentracich M-Ig
¢i FLC. Diagnostika a klasifikace téchto poruch by mély
byt provadény dle doporuceni International Kidney and
Monoclonal Gammopathy Research Group na pokladé
imunohistochemického, ptipadné elektronmikroskopické-
ho hodnoceni biopsie ledvin,* jejiz provedent je tak k od-
lisen{ jednotlivych forem postizeni nutné (viz obr. 1).
Poskozeni ledvin M-Ig anebo FLC muze ddle akcelerovat
dehydratace s oligurii, pfipadné hyperkalcemie a hyperuri-
kemie, mozné je i poskozeni ledvinnych funkei zdnétem
ledvin nebo mocovych cest, eventudlné spojené s poddnim
nefrotoxickych 1éka.

Nové poznatky v epidemiologii MM v Ceské
republice

V poslednich dvou desetiletich doslo v 1écbé MM k ne-
uvétitelnému pokroku. Kombinované lécebné rezimy jsou
dnes schopny dosdhnout kompletni remise u vétsiny ne-
mocnych. Presto je MM stale povazovan za dlouhodobé
nevylécitelné onemocnéni, a to vzhledem k vysokému
riziku pozdnich relapst, ke kterym miize dojit i po vice
nez deseti letech od ukoncen{ 1é¢by. Dal$im nepfiznivym
faktem pro nemocné je skutecnost, ze naddle téméf u po-
loviny nemocnych je onemocnéni diagnostikovano poz-
dé, coz potvrdila v letosnim roce i probéhld dotaznikova
akce v rimci projektu CRAB II Ceské myelomové skupiny.

postgradualni nefrologie « rocnik XXII « ¢islo 3 « zafi 2024 9



Poskozeni ledvin monoklonalnim imunoglobulinem (M-Ig)
klasifikace dle IKMG Research Group
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’ Poskozeni ledvin s depozity monoklonalniho imunoglobulinu ¢i jeho ¢astmi ‘
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0BR 1 PoSkozeni ledvin monoklonalnim imunoglobulinem nebo jeho ¢astmi dle International Kidney and

Monoclonal Gammopathy (IKMG) Research Group.*

Od prvnich zndmek onemocnéni, které jsou velmi riizno-
rodé, do stanoveni diagnézy uplynou ve vétsiné pripadt
vice nez tfi meésice. Proto se bohuzel neda predpokladat,
ze bychom se do budoucna méli s rendlnim postizenim
setkdvat méné ¢asto. Bude to pravdépodobné naopak, a to
vzhledem ke zvySujici se incidenci této hematologické
malignity. Pro ¢tendfe bude jisté zajimavy fakt, ze podle
posledni analyzy dat z Ndrodniho onkologického registru
provedené pro tcely novych Doporuceni pro diagnostiku
a1é¢bu MM Ceské myelomové skupiny vzrostla incidence
MM v Ceské republice ze 2,3 v roce 1980 pres 4,8 v roce
2014 na 6,6 na 100 000 obyvatel rocné v roce 2021, coz
znamend priblizné 29% narust za poslednich deset let.
Tak jak byl pro nas takovy vyvoj incidence MM v Ceské
republice v minulém roce prekvapenim, v leto$nim roce
jsme se dockali potvrzeni obdobnych trendl i v rdmci
mezindrodnich analyz. Prevalence MM v Ceské repub-
lice narostla mezi lety 2012 az 2021 dokonce o 60,2 %.
I v prevalenci lze pozorovat od roku 1990 podobny trend
jako u incidence se vzestupem poctu Zijicich nemocnych
s MM na 100 000 obyvatel, a to z 6,3 na 18,8 v roce 2014
a ndsledné na 31,9 v roce 2021 (viz obr. 2).5 Diivodem vy-
razného ndrlstu prevalence pacientti s MM je kromé jeho
narustajici incidence zejména vyznamné zlepSeni vysledk
1écby, ke kterému od prelomu tisicilet! u mnohocetného
myelomu doslo.

Lécba nemocnych s MM a rendlni insuficienci
V 1é¢b¢ mnohocetného myelomu hraji dnes prim kombi-
nované lécebné rezimy, kdy aktudlné jsou jesté pouziviny
pfevazné trojkombinace, nicméné v blizké budoucnosti
dojde zfejmeé k rychlému rozsireni vyuzivani jesté ucin-
néjsich ctyrkombinaci, které obsahuji kromé bazalni davky
kortikoidu dale kombinaci 1ékt ze tff zdkladnich 1ékovych
skupin, tj. zdstupce protildtek proti burtkdm MM, proteazo-
movych inhibitori a imunomodula¢nich 1é¢iv. Piehled 1€kt
z jednotlivych skupin véetné nutné redukee jejich dévek
v pfipadé rendlni insuficience uvadi nésledujici tabulka 1.
V tabulce zatim chybéji nejmodernéjsi 1éky ze skupiny
bi-, respektive trispecifickych protilatek a 1é¢iv CAR-T
(chimeric antigen receptor T cells, T lymfocyty geneticky
modifikované pomoci chimérickych antigennich recepto-
rt), u nichz lze ale predpoklddat, zZe stejné jako u ostat-
nich dosud pouzivanych protildtek nebude pti poddvani
nemocnym se snizenou funkci ledvin nutnd zadna redukce
pouzivanych dédvek. Zatim jsou vsak tyto 1éky pouzivany
zejména v rdmci klinickych studii, kterych se ve vétsiné
pripadd nemocni s rendlni insuficienci icastnit nemo-
hou z divodu nesplnéni vstupnich ,,inclusion®, respektive
yexclusion® kritérii, takze jasné doporuceni pro pouziti
v této indikaci zatim chybi. Z trojkombinaénich rezimi
byly dosud u nemocnych s rendlni insuficienci pouziva-
ny rezimy BDD (bortezomib-doxorubicin-dexamethason)
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Trendy incidence a mortality celkem
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osr 2 Trendy v epidemiologii mnohocetného myelomu v Ceské republice.

a VTD (bortezomib-thalidomid-dexamethason), v posled-
ni dobé¢ se nejcastéji vyuzivd dvou rezimt - VRD (borte-
zomib-lenalidomid-dexamethason), u néhoz je ale nutnd
prislusnd redukce ddvky lenalidomidu, a PVD (pomali-
domid-bortezomib-dexamethason) bez nutnosti tpravy
dévkovani. Ve vSech ptripadech je vSak pfed zahdjenim
cilené protimyelomové 1é¢by nutnd dostate¢nd hydratace
nemocného. Opatrnosti je tfeba u anurickych nemocnych,
kde by velkd ndloz tekutin mohla zplisobit prevodnéni se
vznikem plicniho edému.” V piipadé souc¢asné hyperkal-
cemie je mozné pfi mirné rendlni insuficienci vyuziti 1ékt
ze skupiny bisfosfondti (zoledronatu, ev. pamidronatu),
v pripadé vyraznéjsi ledvinové nedostatecnosti je nutné

pouziti denosumabu.®V jinych piipadech miize byt nutné
1é¢ebné ovlivnéni hyperurikemie a hyperfosfatemie (napt.
v ramci ,tumor necrosis“ syndromu), eventudlné cilené
zaléceni infekéni komplikace.

Dialyzacni lécba a transplantace ledvin

u nemocnych s MM

Pfi zdvazném rendlnim selhdni je nutné vyuZiti dialyzacni
1é¢by. Jeji pouziti je nutné i v pripadé hyperkalcemie nad
4,0 mmol/l anebo v ptipadé symptomatické hyperkalcemie
vzhledem ke skutecnosti, ze se jeji efekt projevi ihned,”
na rozdil od 1é¢by bisfosfonaty ¢i denosumabem, kdy
k poklesu kalcemie dochdzi obvykle az po 48 hodindch.
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a1 Nutné Upravy davek protimyelomovych lék( v pripadé nedostatecné funkce ledvin

Lenalidomid

Uprava davky pfi renalni insuficienci

GF 30-50 ml/min/1,73 m? 10 mg/den, GF < 30 ml/min/1,73 m?: 7,5 mg/den nebo 15 mg/48 h, terminalni
renalni insuficience: 5 mg/den.
V pripade dialdzy ma pacient tabletu spolknout po ukanceni dialdzy.

Pomalidomid

Bortezomib
Karfilzomib
Ixazomib
Doba podani nezavisi na dobé dialgzu.
Daratumumab 74dna Uprava davky
Isatuximab Z4dna Uprava davky
Elotuzumab 74dna Uprava davky

Belantamab mafodotin

Venetoclax
nedoporucuje.

Upraveno dle ©
GF - glomerularni filtrace.

Dialyza¢ni 1é¢ba milZe byt u nemocnych s MM vyuZita
i k upravé hyperurikemie a hyperfosfatemie v rdmci ,,tu-
mor necrosis“ syndromu. V roce 2005 byla uvedena na trh
novd forma dialyza¢ni membrany s cilem umoznit clea-
rance latek s vy$si molekulovou hmotnosti. Tyto ,high
cut-off hemodialyzatory“ (HCO-HD) umoziuji odstranéni
molekul s hmotnosti 50-60 kDa, mimo jiné tedy i volnych
lehkych retézct. Dosud provedené dvé velké randomizo-
vané studie vSak neprokdzaly signifikantni dlouhodobé
zlepSeni funkce ledvin a signifikantni rozdil v ndsledné
nezavislosti na dialyze. Prvni z téchto studif m¢la ptizni-
véjsi vysledky ve skupiné s HCO-HD, které vSak nebyly
statisticky vyznamné.®** S , medium cut-off membrdnami
(MCO), které majf snizovat sérové koncentrace FLC a ne-
ovliviiovat koncentrace albuminu, zatim nejsou u pacientt
s mnohocetnym myelomem zku$enosti."

V poslednich letech se vyznamné zménily i ndzory
na transplantaci ledvin u pacient@i s MM. Dnes existu-
je jiz fada publikaci na toto téma, v nichz se uvadi, ze
v pripadech viceleté kompletni remise ¢i stabilni parcidlni
remise mnohocetného myelomu jiz neni transplantace
ledviny povaZovana za absolutné kontraindikovanou.
Autoti jedné z nich doporucuji v rdmci posuzovani indi-
kace provedeni transplantace vychdzet z miry agresivity
MM a na zdkladé toho zaradit pacienta do jedné ze tr{
prognostickych kategorif a zohlednit, zda probihd 1écba,
nebo zda je pacient po ukoncené 1é¢bé ve stabilni kom-
pletni ¢i parcidlni remisi:

I u osob s aktivnim MM a selhdnim ledvin je namisté
lécba myelomu, a ne transplantace;

I osoby s nizce rizikovym MM by mély byt sledovany
nejméné Sest mésict po ukoncené 1é¢bé myelomu,

Neprovadi se Uprava davky, v pfipadé dialzy ma pacient tabletu spolknout po ukonceni dialgzu.
Lék podléha metabolismu, takze porucha funkce ledvin neni déivodem k redukci davku.
Neprovadi se Uprava davku, v piipadé dialdzy se podava po ukonceni dializy.

GF 30-60 ml/min/1,73 m?: bez Upravy davky, GF < 30 ml/min/1,73 m? aZ po dializu redukce davky 3 mg.

Pfi GF 30-60 ml/min/1,73 m? zadna zména davky, pfi GF < 30 ml/min/1,73 m? nejsou zkusenosti.

Pfi GF 30-60 ml/min/1,73 m? zadna zmeéena davky, pfi GF < 30 ml/min/1,73 m? se jeho podani

a pokud trvd remise, pak je mozné zvazovat pripadné
zatazeni do transplanta¢niho programu;

I osoby se stfedné rizikovym myelomem by po ukoncéené
1é¢bé mély byt sledovany nejméné 12 mésicl, nez se
zacne v pripadé trvani remise zvazovat transplantace
ledviny;

I u osob s vysoce agresiviim myelomem prevazi rizika
transplantace ledviny a s ni spojené imunosupresivni
1é¢by jeji potencidlni ptinos, a transplantace se proto
neindikuje.”

Riziko recidivy myelomu po transplantaci ledviny nadale
trva, dokonce je potencovano potransplanta¢ni udrzovaci
imunosupresivni 1é¢bou, ale toto riziko je nutné akcepto-
vat a pak se nepovazuje za kontraindikaci transplantace.
V nékolika pfipadech byla popsdna akutni, pomérn¢ rychld
rejekce transplantdtu v souvislosti s poddvanim imuno-
modula¢niho 1éku lenalidomidu. A proto by léky ze sku-
piny imunomodula¢nich (IMiD) mély byt po transplan-
taci ledviny pouzity s opatrnosti. V pfipad¢ recidivy MM
po transplantaci ledviny je nutné 1é¢it relaps myelomu
standardnimi postupy a zpravidla se redukuji, ale nevysa-
zuji zavedend imunosupresiva po orgdnové transplantaci,
coz samozrejmeé zvysuje riziko vzniku infekce s fulminant-
nim prubéhem.?

Zaver

Zakladni podminkou pro uspésnou zachranu funkei ledvin
je hlavné ¢asnd diagnostika a pouziti zndmych standard-
nich opatreni, jako jsou dostatecnd hydratace a feSeni
mineralni dysbalance, zvlasté pak rychlé dosazeni nor-
mokalcemie. Pro inicidln{ 1é¢bu mnohocetného myelomu
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u pacientt s poskozenou funkei ledvin se doporucuje re-
zim s rychlym néstupem tcinku, s dobrou toleranci, a pre-
devs$im s vysokou $anci na lécebnou odpoveéd’ s vyuzitim
plné davky léku. DlleZité je vSak pfedevsim zahdjit 1écbu
rychle, at uz je pouzit jakykoliv 1é¢ebny rezim. Nezbytnd je
diislednd monitorace nezadoucich ¢inkd, vstupni redukce
dévek dle doporuceni a véasné snizeni dévky ¢i nésledné

vysazeni 1éka pri zvySené toxicité. Nutna je opatrnost
pri pouzivani nesteroidnich antiflogistik a iprava davek
tady 1éki, napt. derivatd morfinu a bisfosfonatt. Pii roz-
vaze o vysokoddvkované chemoterapii je nutné zvdzit jeji
potencidlni piinos pfi soucasné podstatné vy$sim riziku
komplikaci, neZ je obvyklé u pacienti s normdlni funkci
ledvin.
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