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Selhání ledvin u myelomové ledviny: 
co určuje výslednou renální funkci?

Royal V, Leung N, Troyanov S, et al. Clinicopathological predictors of renal outcomes in light chain cast 
nephropathy: a multicenter retrospective study.
Blood 2020;135:1833–1846.

Akutní poškození ledvin (AKI) je běžnou komplikací 
u  symptomatického mnohočetného myelomu (MM)1,2 

a  nefropatie z  válců tvořených lehkými řetězci (LCCN, 
myelomová ledvina) je jeho nejčastější příčinou.3,4 Ke vzni‑
ku LCCN dochází u pacientů s MM, u kterých vede pre‑
cipitace monoklonálních lehkých řetězců (LC) spolu 
s Tammovým–Horsfallovým proteinem (THP; jinak také 
uromodulinem) v distálních tubulech k tubulární obstruk‑
ci, intersticiálnímu zánětu a v další fázi případně k vývoji 
ireverzibilní intersticiální fibrózy/tubulární atrofie (IFTA).5 
Pro histologický obraz LCCN je charakteristická přítom‑
nost válců bílkovinné povahy v intratubulární oblasti při 
vyšetření světelnou mikroskopií (SM) a  průkaz LC při 
imunofluorescenčním (IF) vyšetření.

Názory na přínos renální biopsie (RB) u pacientů s re‑
nálním postižením v  rámci MM nejsou jednotné. Me‑
zinárodní myelomová pracovní skupina (International 
Myeloma Working Group, IMWG) ve  svém stanovisku 
nepovažuje RB za nezbytnou, pokud je diagnóza LCCN 
pravděpodobná, tj. u pacientů s vysokými koncentracemi 
volných LC (FLC) v séru a převažující proteinurií z LC.6 
Histologické ověření diagnózy však může být přínosné 
u pacientů, kde nelze vyloučit koincidenci s  jiným one‑
mocněním (např. diabetes mellitus), či např. u pacientů 
s významnou albuminurií. Dále je známo, že u pacientů 
s  podezřením na  LCCN může být spektrum renálního 
postižení pestřejší a může zahrnovat takové nozologické 
jednotky, jako je LCDD (light chain deposition disease, 
nemoc z  ukládání lehkých řetězců) či AL amyloidóza.4 
Konečně některá pozorování naznačují, že počet válců 
a  závažnost tubulární atrofie mohou být v  určité vazbě 
na vývoj renálního postižení a jeho reverzibilitu.

Zavedení nových léčiv zvýšilo přežívání pacientů s MM, 
a to i v případě přítomnosti závažného renálního poško‑
zení. Snížená glomerulární filtrace (GF) může ovlivnit 
toleranci léků a  omezit volbu léčebných taktik, zvláště 
taktiku podání vysokodávkovaného melfalanu s následnou 
autologní transplantací kmenových buněk, považovanou 
za standardní léčbu u mladších pacientů.7,8 Renální odpo‑

věď je závislá na dosažení rychlé a hluboké hematologické 
odpovědi, a  pokud k  ní dojde, je spojena se zlepšením 
celkového přežívání.9 Jen malá část studií zabývajících se 
LCCN měla k  dispozici patologické nálezy, nelze tudíž 
jednoznačně posoudit, zda renální histologické nálezy 
mohou posloužit k predikci renálního vývoje.

Cílem komentované multicentrické retrospektivní studie 
zahrnující 178 pacientů s MM a biopticky prokázanou LCCN 
bylo ověřit reprodukovatelnost histologických nálezů a sta‑
novit jejich korelaci s klinickým průběhem a vývojem renál‑
ního postižení. Do souboru byli zařazeni pacienti z deseti 
databází RB, u kterých byla v období od února 2000 do led‑
na 2018 stanovena histologická diagnóza LCCN na podkladě 
následujících kritérií: 1) přítomnost MM dle kritérií IMWG 
z roku 2014;10 2) přítomnost nejméně jednoho válce s ty‑
pickým vzhledem při vyšetření SM; 3) přítomnost nejméně 
jednoho válce s typickou anti‑κ či anti‑λ reaktivitou při IF 
či imunohistochemickém vyšetření; 4) dostatečná doba 
sledování k posouzení hematologické odpovědi.

Mezi sledované klinické parametry byly zařazeny de‑
mografické charakteristiky, vstupní klinické a biologické 
údaje, údaje o  léčbě MM, užití plazmaferézy či dialýzy 
používající kapiláru s velkými póry (high cut‑off, HCO) – 
HCO‑HD, hematologická odpověď (včetně redukce hod‑
not FLC po prvním cyklu) a nejlepší odpověď FLC, nej‑
lepší hodnota odhadované glomerulární filtrace (eGFR) 
a údaje o přežívání pacientů. Dále byly zaznamenány údaje 
o precipitujících faktorech AKI, včetně infekce, užití nefro‑
toxických léků či kontrastní látky a hyperkalcemie.

Histologické zpracování vzorků RB na  vyšetření SM 
a IF (včetně systematického použití anti‑κ či anti‑λ pro‑
tilátek) bylo provedeno standardním způsobem a kromě 
běžného popisu renálních nálezů byl vyhodnocen průměr‑
ný a nejvyšší počet válců vztažený na povrch (mm2) kůry 
a dřeně ledvin. Reprodukovatelnost histologických nálezů 
byla ověřena nezávislým posouzením nejméně dvěma pa‑
tology. Hematologická a renální odpověď byly definovány 
na podkladě kritérií IMWG a stadia AKI byla hodnocena 
na podkladě preexistujících koncentrací kreatininu v séru.
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Průměrný věk pacientů byl 66 ± 11 let; medián koncen‑
trace FLC v séru byl 5 010 (2 780–10 540) mg/l; medián 
infiltrace kostní dřeně plazmatickými buňkami byl 50 % 
(27–75 %); koncentrace β2‑mikroglobulinu v krvi 13 (7–22) 
mg/l a iniciální hodnota eGFR byla 13 ± 11 ml/min/1,73 m2. 
U 82 % pacientů bylo přítomno AKI stadia 3 a 83 pacien
tů bylo nutno v úvodní fázi dialyzovat. U čtyř z celkem 
178 pacientů se vyvinuly komplikace při RB: u čtyř pacien
tů vývoj retroperitoneálního hematomu a u jednoho vznik 
arteriovenózní fistule.

Medián počtu glomerulů v  RB byl 11 (8–20). Medián 
globální a segmentální sklerózy byl přítomen u 9 %, resp. 
14 % glomerulů. Ve dřeni byly patrny četné změny: akutní 
tubulární poškození (94 %), tubulitida (82 %), velkobu‑
něčná reakce v okolí válců (60 %) a ruptura tubulů (62 %). 
IFTA různého stupně byla přítomna v 56 % případů, ob‑
dobně vysoký výskyt byl také u aterosklerózy. Průměrné 
a nejvyšší počty válců byly v kůře – 3,2 (1,4–6,4), resp. 7,8 
(3,9–12,6)  – a  ve  dřeni  – 2,2 (0,8–4,5), resp. 4,1 (2–7,8). 
U 11 pacientů (6,2 %) byla kromě LCCN prokázána rovněž 
LCDD a u čtyř pacientů (4,2 %) AL amyloidóza. Vzácněji 
byly prokázány další patologické změny: fokální inter‑
sticiální infiltrace neoplazmatickými buňkami (n  =  3); 
kryoglobulinemická glomerulonefritida (n = 1); fibrilární 
glomerulonefritida (n  =  1) a  krystalická LC proximální 
tubulopatie (n = 2).

S nižší hodnotou eGFR v době diagnózy LCCN kore‑
lovaly následující faktory: vyšší věk, vyšší koncentrace 
β2‑mikroglobulinu a laktátdehydrogenázy v krvi a infiltra‑
ce kostní dřeně plazmatickými buňkami. Z patologických 
nálezů pak především zánětlivé změny v dřeňové oblasti, 
velkobuněčná reakce v okolí válců a množství válců v kůře 
a dřeni ledvin.

U většiny (82 %) pacientů byly v první linii léčby použi
ty bortezomib či imunomodulační látky, plazmaferézy či 

HCO‑HD byly použity v 36 % případů a vysokodávkovaný 
melfalan s  následnou transplantací kostní dřeně v  39 % 
případů. Příznivé hematologické odpovědi bylo dosaženo 
u 69 % pacientů; u 73 % pacientů došlo po prvním cyklu 
léčby k více než 60% poklesu koncentrace FLC. V průbě‑
hu sledování (medián = 22 měsíců) došlo k průměrnému 
vzestupu eGFR na 43 ± 30 ml/min/1,73 m2. Věk, hodnota 
β2‑mikroglobulinu, nejlepší hematologická odpověď, po‑
čet válců v kortikální oblasti vztažený na mm2 a stupeň 
IFTA byly nezávisle asociovány s  vyšší hodnotou eGFR 
během celé periody sledování. Tato hodnota eGFR kore‑
lovala s celkovým přežíváním, nezávisle na hematologické 
odpovědi.

Léčebné režimy na bázi bortezomibu vedly v porovnání 
s ostatními léčebnými postupy k příznivější renální odpo‑
vědi ať již při porovnání eGFR, či z hlediska dosažení ne‑
závislosti na dialyzační léčbě. Příznivější renální odpověď 
byla dokumentována i u pacientů léčených plazmaferézou 
či HCO‑HD ve  srovnání s  pacienty, u  kterých nedošlo 
k extrakorporálnímu odstranění FLC.

Počet válců v době diagnózy koreloval se stupněm infil‑
trace kostní dřeně, s koncentrací FLC a proteinurií. U pa‑
cientů s průměrným počtem válců v korové oblasti ≤ 2, 2–5 
a > 5 na mm2 byly iniciální hodnoty FLC 3 910 (1 605–7 970), 
4 920 (2 875–8 495), resp. 6 460 (4 120–15 650) mg/l. Nebyla 
prokázána závislost mezi stupněm tubulointersticiálních 
změn a dalšími faktory v době diagnózy.

V diskusi autoři zdůrazňují, že výsledky studie potvrdily 
význam a přínos znalosti patologických změn (především 
stanovení počtu válců a posouzení závažnosti tubulointer‑
sticiálního postižení) u pacientů s AKI na podkladě LCCN 
jak pro upřesnění a verifikaci diagnózy a závažnosti renál‑
ního postižení, tak pro predikci renální odpovědi na léčbu 
MM. Pokud není jasná kontraindikace, měli bychom tedy 
provedení RB vždy zvažovat.

KOMENTÁŘ
Prof. MUDr. Romana Ryšavá, CSc.

Komentovaná práce představuje v současnosti nejrozsáhlejší 
studii zaměřenou na  posouzení významu a  přínosu renální 
biopsie jak pro diagnózu a  léčbu LCCN, tak pro posouzení 
závažnosti renálního postižení a  predikci renální odpovědi. 
Již v předchozích studiích byly prokázány dva hlavní faktory 
ovlivňující příznivý vývoj renálních funkcí po stanovení dia‑
gnózy LCCN a zahájení léčby: závažnost renálního poškození 
a  dosažení rychlé a  dlouhodobé hematologické odpovědi.4,11 
Výsledky této studie potvrdily, že faktory ovlivňující renál‑
ní odpověď jsou především: věk  <  65 let, iniciální hodnota 
eGFR, hodnota FLC a β2‑mikroglobulinu v  séru. Příznivá 
hematologická odpověď ve  většině studií koreluje s  přízni‑
vým vývojem renálních funkcí po  léčbě. Stále kontroverzní 
data máme o významu extrakorporálních metod očisty krve 
(plazmaferézy, ale zejména HCO‑HD) na urychlení obnovy 

renální funkce (studie MYRE, EuLITE). Zkušenosti z našeho 
pracoviště ukazují, že určitá část nemocných má z  terapie 
HCO‑HD užitek.

Do současnosti se pouze omezený počet prací zabýval vý‑
znamem patologických změn (zjištěných při RB) pro posou‑
zení závažnosti renálního postižení v  době diagnózy LCCN 
a  pro predikci dalšího vývoje renálních funkcí. Tyto studie 
zdůrazňovaly význam IFTA a  nověji také význam rozsahu 
tvorby válců pro posouzení závažnosti renálního postižení 
a predikci dalšího vývoje renálních funkcí.12–14 V komentované 
práci byla metodika popisu patologických změn v tubulointer‑
sticiu rozpracována do větších detailů a použita u dostatečně 
reprezentativního souboru pacientů. Podařilo se prokázat, že 
počet válců dobře odráží závažnost renálního postižení a před‑
stavuje poměrně spolehlivý podklad pro predikci dalšího vývoje 
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renálních funkcí po zahájení léčby MM. V  této souvislosti je 
nutné si uvědomit, že mezi produkcí a koncentrací FLC, in‑
filtrací kostní dřeně a  rozsahem tvorby válců je sice určitá 
korelace, avšak odhadovat automaticky rozsah tvorby válců 
na  podkladě FLC nelze, jelikož rozsah tvorby válců odráží 
nejen množství LC, které se dostanou do  lumen distálního 
tubulu, ale také specifickou afinitu LC pro THP. Z  hlediska 
možného využití výsledků studie pro klinickou praxi je jistě 
podnětný návrh autorů studie použít zjednodušenou metodu 
kvantifikace válců, tj. vyhodnotit pouze nejvyšší počet válců 
v korové oblasti a referovat jejich hodnoty v intervalech < 5, 
5–10, > 10 válců na mm2. Dalším důležitým přínosem práce 
byl průkaz přítomnosti různých forem patologických změn 
asociovaných s LCCN. Některé z nich, např. AL amyloidóza, 
významně ovlivňují prognózu renálního postižení, mohou vést 
k extrarenálním projevům a vyžadují specifický přístup. Časné 
rozpoznání těchto asociovaných patologických změn může být 

proto velmi důležité z hlediska celkové prognózy takto posti‑
žených pacientů.

Důležitým aspektem práce je bezpečnost použité techniky – 
RB. Referovaný výskyt komplikací ve studii byl nízký, srovna‑
telný s jinými pracemi zabývajícími se RB a uvedené kompli
kace patřily k  méně závažným. Riziko možných komplikací 
u pacientů s podezřením na LCCN se jeví obdobně vysoké jako 
u pacientů s indikací k RB s podezřením na renální onemoc‑
nění jiného původu než LCCN. Otázkou ovšem zůstává, zda 
u rizikovějších nemocní s MM a AKI byla RB vůbec indikována, 
např. pro přítomnou trombocytopenii či koagulopatii. To ale 
s ohledem na retrospektivní charakter studie nelze zjistit. Bylo 
by jistě žádoucí ověřit získané poznatky a navrženou metodiku 
hodnocení rozsahu tubulárního postižení válci v rámci nava‑
zující prospektivní studie. Nepochybné ovšem je, že znalost 
patologického podkladu AKI u této skupiny nemocných může 
hrát klíčovou roli v odhadování jejich prognózy.
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