Akutni renalni selhani

u mnohocetného myelomu —
jaka je prognéza nemocnych?
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Mnohoéetn}’f myelom (MM) predstavuje klondlni prolifera-
ci plazmatickych bunék vyznacujici se pritomnosti para-
proteinu v séru ¢i moci. MM je definovan pritomnosti nejméné
dvou ze tfi nasledujicich kritérii: 1) monoklonalni protein v séru
¢i moci; 2) lyticka loziska ve skeletu; 3) nadmérné zmnozeni
plazmatickych bunék (> 10 %) v kostni dfeni. Incidence MM
ve Velké Britanii se pohybuje kolem 50/milion obyvatel, pficemz
MM odpovida za 1 % veskerych malignit a ~ 15 % hematologic-
kych malignit. Ackoli nékteré léky umoznuji zlepsit prezivani,
ziistava MM nelécitelnou nemoci s medianem prezivani mezi 24
a 44 meésici. Prezivani je zavislé na stadiu nemoci a klesa od me-
dianu preziti 62 mésict ve stadiu 1 az k 29 mésicim ve stadiu 3.
V diive uzivaném klasifikacnim schématu Durie-Salmona byly
hlavnimi kritérii pro zarazeni do jednoho ze tfi stadif hodnoty
hemoglobinu, sérového kalcia, radiologické zmény na skeletu
a produkce paraproteinu. Normalni (A) ¢i vyrazné snizend (B)
funkce ledvin byly doplikovou soucasti klasifikace. Novéji zave-
deny International Staging System (ISS) se opira také o stanove-
ni sérovych koncentraci 3,-mikroglobulinu a albuminu. Selhani
ledvin je zavaznou komplikaci MM a tvofi vyznamny podil véech
pripadi nezvratného selhani ledvin nejasného ptivodu. Pacienti
s akutnim poskozenim ledvin (acute kidney injury, AKI) v ram-
ci MM nebyli v minulosti obvykle zafazovani do klinickych
studii hodnoticich G¢inek chemoterapie a jejich prognoéza je
v soucasné dobé nejasnd. S nastupem ucinnych nizkotoxickych
latek (thalidomid, bortezomib) a novych dialyza¢nich technik
umoznujicich odstranovani volnych lehkych retézct (FLC) vy-
vstala potreba nové zhodnotit klinicky priibéh u pacientt se za-
vaznym AKI (definovanym jako S;. > 500 umol/l) na podkladé
MM a zjistit faktory, které ovliviuji preziti.

V komentované praci byla provedena analyza dokumentace
vSech pacientti s diagnézou MM lécenych za poslednich 20 let
(1987-2006) v Oxford Kidney Unit, u kterych bylo prokazano
zavazné AKI. Diagnéza MM byla stanovena na podkladé stan-
dardnich kritérii a staging byl proveden na podkladé Durie-Sal-
monova systému. Do analyzy nebyli zafazeni pacienti s mirnéj-
$im AKI na podkladé MM, pacienti s AKI jiného ptivodu nez
MM ¢i pacienti s chronickym selhdnim ledvin. U 107 identifi-
kovanych pacientt byl hodnocen vstupni klinickych stav, dalsi
klinicky priibéh a jejich prognéza. Primarnim hodnoticim uka-
zatelem bylo umrti, dale byly sledovany rtizné proménné jako
vék, pohlavi, laboratorni hodnoty v dobé stanoveni diagnézy,
typ MM, jeho stadium a poskytnuta lé¢ba. Byla vypocitana
vazba téchto proménnych na umrti ze vech pficin v Coxové
modelu regresni analyzy a také vliv pfipadné tpravy renalnich
funkeci na umrti.

Praimérny vék u 107 pacientt byl 67 let pfi poméru pohlavi
2:1 ve prospéch muzt. Vstupni hodnota S, byla 929 umol/l
(rozmezi 501-2 600 pmol/l). U necelé poloviny (44 %) pacientt
se jednalo o MM z lehkych retézctia 77 % pacientti mélo proka-
zanou Bence-Jonesovu proteinurii. U dvou tfetin pacientt byla
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diagnéza MM stanovena po prijeti z divodu AKIL; u jedné treti-
ny pacienttl, u kterych byla diagnéza MM stanovena pred prije-
tim, byl medidan doby prodleni mezi stanovenim diagnézy MM
a prijetim pro AKI 48 dni. Faktory potencialné podporujici vznik
AKI byly identifikovany u 35 % pacientti a zahrnovaly predevsim
hyperkalcémii (16 %), uziti nesteroidnich antiflogistik (18 %),
sepsi a hypovolémii ¢i jejich kombinace. Pouze u malé ¢asti
pacientt (14 %) byla provedena rendlni biopsie s nejcastéj$im
nalezem myelomové ledviny (cast nephropathy), neztidka
ve spojeni s dal$imi nalezy, jako akutni tubuldrni nekrézou ¢i
intersticialni nefritidou. Z hlediska lé¢by bylo za uplynulych 20
let pouzito mnozstvi chemoterapeutickych rezimu, které viak
nezahrnovaly thalidomid ¢i bortezomib. U 9 % pacientti nebyla
chemoterapie podana, predev$im z dtivodu zavaznych komor-
bidit. U 88/107 (82 %) pacientt byla v dobé ptijeti zahdjena
hemodialyza (¢i hemofiltrace), zatimco u 19/107 (18 %) nebyla
hemodialyza v inicidlnim obdobi nutna, pficemz obé podskupi-
ny se v zakladnich charakteristikach vyznamné nelidily. V poz-
déjsim obdobi doslo u 15/88 (17 %) pacientti v podskupiné vy-
zadujicich hemodialyzu v inicidlnim obdobi k Gpravé rendlnich
funkci, a naopak u 2/19 pacientt, primarné nevyzadujicich he-
modialyzu, se rozvinulo chronické selhani ledvin. Median pre-
ziti pro celou skupinu byl 10,2 mésice. Vice nez u poloviny vSech
ptipadu byl pficinou umrti MM. Na prezivani méla vliv sérova
koncentrace albuminu (p = 0,03) a uziti chemoterapie (p < 0,001).
Celkove priznivéjsi prezivani bylo zjisténo u pacientd, kteri byli
nezavisli na hemodialyzac¢ni 1é¢bé v porovndni s pacienty na
hemodialyze zévislymi. Ve skupiné iniciadlné dialyzované bylo
vysledné prezivani téch, u nichz doslo k obnové renalni funkece,
vice nez dvakrat del$i v porovnani s témi, ktefi zistali na dialy-
ze zavislymi.

Studie prokazala, ze mortalita u MM ziistava v souboru nemoc-
nych s AKI naddle velmi vysoka a nelisi se prakticky od vysledku
analyz z drivéjsich let. Skutec¢nost, Ze pfi prezivani pacientt byly
priznivéjsi vysledky spojeny s uzitim chemoterapie a se zachovanim
renalnich funkci ¢i jejich dpravou, ma sviij nepochybny klinicky
vyznam, avSak retrospektivni charakter prace nedovoluje detail-
néjsi rozbor téchto nalezi.
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Autoti komentované studie si poloZili za cil zhodnotit progndzu
pacientit s MM a zdvaZnym akutnim poskozenim ledvin a také
faktorii, které prognozu ovliviiuji. Prdce se zamétila na obdobi
poslednich 20 let a navazovala na obdobnou analyzu ze stejné-
ho pracovisté publikovanou pred vice nez 10 lety (Irish et al.,
1997). Pfi retrospektivni analyze se ukdzalo, Ze prezivini této
skupiny pacientii ziistavd neuspokojivé. To jisté neni prilis pre-
kvapivé, nebot kombinace zdavazného a nevylécitelného malig-
niho onemocnéni se zdavaznym akutnim poskozenim ledvin,
které je posuzovdino jako nezavisly rizikovy faktor pro mortali-
tu, je krajné neptiznivd. Znepokojivym poznatkem je vsak
spise fakt, Ze ani pti porovndni prezivini pacientii mezi obéma
hodnocenymi dekddami nebylo mozno pozorovat Zddny obrat
¢i zménu trendu ke zlepSeni. Z pohledu klinickych tidajii si
zaslouzi pozornost tidaj o tom, Ze u 78 % pacientii byla diagno-
za MM stanovena v obdobi 30 dnii pred ¢i 30 dnii po prijeti pro
AKI. Je tedy ziejmé, Ze projevy a diagnostika akutniho posko-
zeni ledvin zdvazného stupné a MM samého se casto do znacné

miry casové prekryvaji a prolinaji. Samotny charakter akutniho
poskozeni ledvin nebylo sice mozno u vétsiny pacientii jedno-
znacné stanovit, nebot rendlni biopsie byla provedena spise
vyjimecné, avsak jak z omezeného poctu histologickych ndlezii
v ramci komentované studie ¢i z vysledkii jinych studii Ize pred-
poklddat, zZe prevazZovaly léze typu tzv. myelomové ledviny,
ve kterych dominuje tubulotoxicky iicinek lehkych tetézci,
tvorba vdlcii a obstrukce rendlnich tubulii témito vdlci. K po-
skozeni ledvin dochdzi v ramci MM bézné, nebot na velkém
souboru 1 353 pacientii byl vzestup S,,nad arbitrdrné stanove-
nou normdlni hodnotu 130 umol/l prokazatelny az u 31 %
pacientii (Knudsen et al., 1994). Porucha rendlnich funkci sama
o sobé je vSak pomérné slabym indikdtorem prognodzy, nebot
veétsina pacientii s rendlnim poskozenim se rekrutuje ze skupiny
MM ve stadiu 3 (dle ISS), a tedy a priori Spatnou prognoézou.
Zavazné AKI s S, nad 500 umol/l postihuje asi 5 % nemocnych
s MM, ktefi tak tvori skupinu se zvldsté neptiznivou prognoézou.
Skutecnost, Ze priznivéjsi prognéza (prezivdani) byla spojena
s poddvanim chemoterapie a také s vpravou rendlnich funkci
by bylo mozno nejspise vysvétlit tim, Ze pti chemoterapii doslo
k inhibici ndadorovych bunék a tim také ke snizeni toxické zdté-
zZe lehkymi fetézci pro ledviny s jejich ndslednym lepsim odstra-
nénim z organismu pti obnoveni rendlni funkce. Autori byli
schopni identifikovat rizikové faktory pro vznik AKI pouze
u mensiny (35 %) pacientii, pricemz u 7 % se jednalo o jejich
kombinaci. U nékterych z nich slo o rizikové faktory, které se
asociuji s MM (hyperkalcémie), casto se vsSak vyskytly i faktory
ovlivnitelné a odstranitelné, jako napt. lécba nesteroidnimi
antiflogistiky. Slabymi strankami studie a jejimi omezenimi je
nejen jeji retrospektivni charakter, ale také skutecnost, Ze nékte-
ré udaje, jako napt. podrobnosti o 1écbé ¢i uidaje z dalsiho sle-
dovdni pacientii, nebyly autoriim dostupné. Celkové prdce po-
tvrdila mimorddné neptiznivou progndzu u pacientii s MM,
u kterych doslo k zdavaznému AKI, avsak také vyznéla ve pro-
spéch aktivniho pristupu k témto pacientiim, kteri mohou
profitovat z chemoterapeutické 1écby spojené s tipravou rendlnich
funkci. Lze doufat, Ze uvedené ndlezy mohou pfispét k tomu,
aby tomuto typu pacientii, u kterych obvykle nelze indikovat
autologni transplantaci kmenovych bunék z diuvodu relativné
neuspokojivého klinického stavu, byla vénovdna zvysend pozor-
nost pri testovdani novych ticinnych terapii. Léky typu bortezo-
mibu, thalidomidu ¢i lenalidomidu umoznily v nékterych pfi-
padech dosdhnout rychlejsi vipravy rendlnich funkci nez pri
pouziti standardni chemoterapie (Ludwig et al., 2007). Podob-
né provdadéni plazmaferézy v pripadé pritkazu myelomové
ledviny v rendlni biopsii ¢i pouZiti hemodialyzy s vysokopriitoc-
nym dialyzdtorem umoznilo odstranit znacné mnozstvi lehkych
fetézcii a priznivé ovlivnit pribéh akutniho selhdni ledvin u pa-
cientit s MM (Hutchison, 2007).
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