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Selhani ledvin asociované

s nadorovym onemocnénim
nebo jeho Ié¢bou

Humphreys BD, Soiffer R], Magee CC. Renal failure associated with cancer and its
treatment: an update. | Am Soc Nephrol 2005;16:151-161.

[jvodem je poddn prehled raznych typa selhdni ledvin
vyskytujicich se pfi nddorovém onemocnéni. Je zda-
raznéna skutecnost, ze prerendlni typ selhdni ledvin se vy-
skytuje bézné a spektrum tzv. rendlniho typu selhdni ledvin
je velmi siroké. Obstrukce muze postihnout urogenitdlni
trake na jakékoli Grovni, pficemz pficiny mohou byt pest-
ré. Ackoli mnohé solidni a hematologické zhoubné nddory
mohou pronikat do parenchymu ledvin, nebyvaji klinické
dtisledky této invaze obvykle piilis zdvazné. U difuzné se vy-
skytujicich lymfomu a leukémii byvd podezieni na rendlni
postizen{ tohoto typu obvykle potvrzeno funkéni Gpravou
ledvin v ndvaznosti na zahdjeni protinddorové 1écby. Tumor
lysis syndrom predstavuje metabolické komplikace vznikajici
v diisledku rychlého bunééného obratu nddoru ¢i v dasledku
rozpadu bunék nddoru nédsledkem chemoterapie. Syndrom
zahrnuje hyperurikémii, hyperfosfatémii, hypokalcémii, hy-
perkalémii a akutni selhdni ledvin. Projevuje se ve dvou
variantdch, vyznacujicich se bud vyraznou hyperurikémi,
¢ zvySenymi plazmatickymi hladinami fosfdci. Nejcastéji
se syndrom objevuje v rdmci leukémii ¢i lymfoma. Lécba
spocivd v tpravé poruchy elektrolytt a v dostate¢né hydra-
taci; v zdvaznych piipadech je nutné uzit dialyzacni lécbu.
Nové se do prevence a lé¢by syndromu zavddi enzym wri-
kdza, ktery katalyzuje oxidaci kyseliny mocové na allantoin
(Ronco, 2004). Utad FDA v USA neddvno schvalil uZiti
rasburikdzy (polyethylenglykolovy modifikovany rekombi-
nantni piipravek urikdzy) pro klinické uziti u pediatrickych
pacientd v rdmci prevence tumor lysis syndromu. Pfedbézné
testy prokdzaly vy$si linnost a bezpeénost (nizsi vyskyt
alergickych reakei) ve srovndni s allopurinolem (Coiffier,
2003). Ackoli je vyskyt glomeruldrnich chorob souvisejicich
s pfitomnosti tumoru relativné nizky, byly paraneoplastické
glomerulonefritidy opakované popsdny. Nejcastdji se uvddi
vyskyt membranézni glomerulonefritidy vdzané na piitom-
nost karcinomu. Mechanismus vzniku neni jasny, uspésnd
lé¢ba tumoru zpisobuje tstup glomeruldrnich zmén.
Pojmem trombotickd mikroangiopatie (TMA) je oznaco-
véan soubor klinickych ptiznakd, jejichz podkladem je pfi-
tomnost intrarendlnich ¢i mikrovaskuldrnich trombi spolu
se zanétlivymi zménami endotelu a obstrukei mikrocirkula-
ce. K zdkladnim diagnostickym kritériim TMA patii mikro-
angiopatickd hemolytickd anémie a tcrombocytopenie; bézné
se vyskytuji selhdni ledvin, trdvici obtiZe a neurologické pro-

jevy. Trombotickd mikroangiopatie muze byt vdzdna jak na
piitomnost nddoru (az u 5,7 % metastazujicich karcinomu,
zvl. Zaludku, je pfitomna mikroangiopatickd hemolytickd
anémie), tak na podanou chemoterapii. Prototypem proti-
nddorové 1é¢by vedouci ke vzniku TMA byval mitomycin
C; z novych léka vyvoldvd TMA nukleosidovy analog gem-
citabin. Novéj$i price uddvaji kumulativni incidenci TMA
az v 0,31 %, coZ vyrazné presahuje diivéjsi adaje o vyskytu
TMA (Humphreys, 2004). Pi [é¢bé gemcitabinem piedchi-
zi vzniku TMA obvykle vyvoj arteridlni hypertenze (vzni-
kajici patrné v dusledku glomeruldrni ischémie podminéné
mikrovaskuldrni kapildrni obstrukei); véasny zdchyt hyper-
tenze je cennym voditkem pro odhaleni latentni TMA.

Bisfosfondty jsou protiresorpéni ltky, které se bézné uzivaji
k 1é¢bé osteolytickych metastdz a hyperkalcémie u onkolo-
gickych malignit. JelikoZ jsou vylu¢ovdny v nezménéné po-
dobé mo¢i, mohou nepfiméfené vysoké ddvky bisfosfondtir
ptsobit nefrotoxicky. Konkrétné pfi 1é¢bé pamidrondtem
byl opakované pozorovin vyvoj nefrotického syndromu ma-
jiciho za histologicky koreldt tzv. kolabujici glomerulopatii.
Z hlediska preventivniho se lze pfi 1écbé bisfosfondty vyva-
rovat zdvaznéjsiho nefrotoxického Gcinku tim, Ze je sledo-
véna proteinurie, nejsou piekracovany doporucované ddvky
a ddvky jsou upraveny umérné stupni rendln{ insuficience.

Zikladnim vicelem TKD je umoznit poddni protinddorové
terapie v ddvkdch, které by za jinych okolnosti byly letdl-
ni. Konven¢ni myeloablativni (allogenni ¢i autologni) TKD
uzivd piipravné rezimy spocivaji v chemoterapii a ozafo-
véani, cilenych na znicen{ samotné nemoci a kostni dfené.
Niésledné se znovuvytvdii hematopoeticky systém doddnim
kmenovych bunék do organismu. Z davodu znaéné toxicity
klasickych myeloablativnich technik byly nové vyvinuty ne-
myeloablativni (tzv. mini-allo) transplantace spoéivajici na
ponékud odlisném principu — je vyuzit G¢inek graft versus
tumor.
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TKD je spojena s vyskytem akutniho selhdni ledvin dosa-
hujicim az 33% incidence, pficemz vyskyt u autologni TKD
je nizsi nez u TKD allogenni (nejspiSe proto, ze se neuplatiu-
je reakce $tép versus piijemce a nejsou poddvény potencidlné
nefrotoxické imunosupresivni ldtky typu kalcineurinovych
inhibitord). U nemyeloablativni allogenni TKD je vyskyt
akutniho selhdni ledvin niz$i nez u TKD myeloablativni.
Nejvyznamnéjsi ptic¢inou akutniho selhdni ledvin byvd veno-
okluzivni choroba, kterd byv4 vyvoldna ptsobenim pfiprav-
ného rezimu zahrnujiciho cyklofosfamid, busulfan a/nebo
celotélové ozafovani. Venookluzivni choroba se manifestuje
jako hepato-rendlni syndrom. Jaterni postizeni md rtznou
zdvaznost, kterd se v meznim piipadé projevuje jaternim
selhdnim s infaustni prognézou. Samotné akutni selhdni
ledvin md podobu pfedevsim funkénich zmén, nikoli zmén
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morfologickych. Kromé symptomatické 1é¢by probihaji kli-
nické zkousky ldtek, keeré by mohly ptisobit v prevenci ¢i
1é¢bé venookluzivni choroby pfevdzné antitrombotickym
¢i trombolytickym Géinkem. Dal$im vyznamnym typem
ledvinného postizeni v rdmci TKD je chronické onemocnéni
ledvin, které md prevézné pivod v TMA mirného stupné.
Diagnézu této formy postizeni lze obvykle stanovit na pod-
kladé laboratornich vysetteni. K ledvinnému postizeni (ptip.
chronickému) miiZe prispivat nefrotoxicky tcinek kalcineu-
rinovych imunosupresiv (cyklosporin, tacrolimus). Zvérem
jsou rozvedena jednotlivd preventivni a lé¢ebnd opatfeni do-
porucovand v rdmci chronického postizeni ledvin.

KOMENTAR
Doc. MUDr. Miroslav Merta, CSc.

Problematika malignich nddorii a rendlnich komplikaci viza-
nyjch jak na samotmy prilbéh onemocnéni, tak na mozny nezd-
douci tic¢inek protinddorové lécby nabyvd na vjznamu s tim,
Jak populace stdrne a timérné tomu stoupd vyskyt nddori, ddle
s tim jak se objevuji nové moznosti protinddorové léchy a ko-
necné také v sonvislosti s rozsirujicimi se moznostmi dialyzacni
1échy.

Jiz v twodu cldnku je vyzdvizen mimotddny viznam rendl-
nich komplikaci vazanych na mnobocetny myelom. Priblizné
20 % vsech pripadii myelomu je spojeno se selbdnim ledvin, kte-
7é zhorsuje pritbéh a progndzu mnohocletného myelomu. Ackoli
myelom predstavuje pouze 1 % viech zhoubnych nddori, zpi-
sobuje az 58 % vsech pripadii chronického selhdni ledvin viza-
njch na malignity. Nejcastéjsimi projevy ledvinného postizeni
u myelomu jsou tzv. myelomovd ledvina (v angl. prihodnéji tzv.
»cast nephropathy*), amyloidéza a nemoc z uklddini lehkych
retézcil.

Dalsi pozndmbku si zaslouzi diagnostika primé invaze rendl-
niho parenchymu nddorem. Podezieni na tento typ postizeni
vznikd predevsim tehdy, dochdzi-li v urlité casové vazbé k ma-
nifestaci onkologického onemocnéni (nap¥. leukémie) a soucas-
né ke zhorsovdni funkce ledvin (pripadné s dalsimi typickymi
zménami, jako je napr. zvétient ledvin). Rendlni biopsie za této
situace je indikovdna jen vzdcné a invaze malignimi buiika-
mi byvd potvrzena spise samotnym efektem lécby nez jinymi
diagnostickymi metodami (Merta, 2002). V diisledku dnes jiz
standardné zavedenych opatieni se sice vyskyt tumor lysis syn-
dromu snizil, aviak nevymizel zcela. U 41 pacientii s akuini
leukémii, krerym byl poddn preventivné allopurinol, se vyvinul
mirny tumor lysis syndrom u 22 0sob, stredniho stupné u dvou
0s0b a zdvazného stupné u jedné osoby (bez nutnosti dialyzac-
ni l6cby) (Razis, 1994). Z hlediska vyskytu glomeruldrnich
chorob vdzanyjch na pritomnost tumoru si zasluhuje zminku
mozny vztah mezi zvysenym vyskytem malignich tumori u vas-
kulitid (Pankhurst, 2004). Je pritom zrejmé, Ze tento vzdjemny
vztah neni podminén imunosupresivni lécbou. Autori navrhuji,
aby tumory byly zvazovdny v diferencidlni diagnostice ANCA-
asociované vaskulitidy.

Lécba gemcitabinem je predmétem nékolika sdéleni z onkolo-
gickyjch pracovist v CR, z dostupné literatury se nezdd byt pro-
blém nefrotoxicity nikterak zvldsté zdiraznén.

Kolabujici glomerulopatie, zmiriovand v rdmei nefrotoxické-
ho piisobeni pamidrondtu, je vzdcnd morfologickd forma glo-

meruldrniho postient, kterd je popisovdna se stoupajici frek-
venct. Morfologicky vykazuji klicky glomerulu kolaps riizného
stupné, soubéZné s pritomnosti prominujicich epitelidlnich bu-
nék. V. Bowmanové prostoru lze prokdzat materidl podobajici
se tubuldrnim vdlciim. Také tubuly jsou patologicky zménény,
dilatoviny a obsahuji vdlce. Klinicky se kolabujici glomeru-
lopatie projevuje zdvagnou proteinurii a rychlow progresi do
stadia selhdni ledvin. Drfve byla tato previgné morfologickd
Jjednotka popisovdna predevsim u pacientii s HIV pozitivitou,
novéji se pozoruje i u dalsich stavi, jako jsou napr. lymfopro-
liferativni onemocnéni, systémovy lupus, virové infekce apod.
Zatim neni ziejmé, jakym spolecnym mechanismem vyvoldvaji
tyto choroby vyvoj této zvldsini formy glomeruldrniho postizeni
(Laurinavicius, 2002).

V ¢ldanku je pouze okrajové zminéno rendlni postizenti vyvo-
lané methotrexatem, cisplatinou & ifosfamidem, které zpiisobu-
Jji predilekcné tubuldrni postizeni. Cetnost klinickych projevii
gpiisobenyjch témito protinddorovymi léky jisté neni zanedba-
telnd a zasluhovala by si samostatnon diskusi.

Uziti TKD se stdle rozsiruje — celosvérové se poéer TKD u do-
spéljch odbaduje na 50 000 rocné. Mezi akumim selhdanim
ledvin vzniklym v disledku myeloablativni a nemyeloablativni
allogenni TKD je mozno nalézt urcité rozdily: u myeloablativ-
ni se na rozdil od nemyeloablativni TKD uplatiiuje predevsim
nefrotoxicky vicinek kalcineurinovych inhibitori, byvd pritom-
na venookluzivni choroba a Casové se akutni selhdni ledvin
vyskytuje predevsim v pronich trech tydnech po TKD. Pokud
Jsou v Cldnku zmiriovdny ldtky pouZitelné pii prevenci & lé¢-
bé venookluzivni choroby, patii k nejslibnéjsim prepardtiim de
Jfibrotid (jednovliknovy polydeoxyribonukleotid) (Richardson,
2002).

Zdvérem lze uvést, Ze postizeni ledvin neziidka komplikuje
priibéh maligniho onemocnéni & pritbéh jeho léchy. Spektrum
riiznyjch typil postizent predevsim zahrnuje akutni a chronické
selhdni ledvin, nefriticky ¢i nefroticky syndrom a tubuldrni po-
ruchy. Prevenci & véasnou léchou lze nastésti zamezit vzniku
& zordtit priibéh u tady téchto komplikaci, zvldsté pri vyuziti
novych preventivnich ¢i lécebnych postupii.
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