Selhani ledvin u myelomové ledvinuy:
co urcuje vyslednou renalni funkci?
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Akutni poskozeni ledvin (AKI) je béznou komplikaci
u symptomatického mnohocetného myelomu (MM)">
a nefropatie z valct tvorenych lehkymi fetézci (LCCN,
myelomova ledvina) je jeho nejcastéjsi pricinou.>* Ke vzni-
ku LCCN dochézi{ u pacientti s MM, u kterych vede pre-
cipitace monoklondlnich lehkych fetézci (LC) spolu
s Tammovym-Horsfallovym proteinem (THP; jinak také
uromodulinem) v distalnich tubulech k tubuldrni obstruk-
ci, intersticidlnimu zdnétu a v dalsi fazi pripadné k vyvoji
ireverzibilni intersticidlni fibrézy/tubuldrni atrofie (IFTA).5
Pro histologicky obraz LCCN je charakteristickd ptitom-
nost valct bilkovinné povahy v intratubuldrni oblasti pri
vySetfeni svételnou mikroskopii (SM) a prikaz LC pri
imunofluorescenénim (IF) vySetfeni.

Ndzory na piinos rendlni biopsie (RB) u pacientt s re-
nalnim postizenim v rdamci MM nejsou jednotné. Me-
zindrodni myelomovd pracovni skupina (International
Myeloma Working Group, IMWG) ve svém stanovisku
nepovazuje RB za nezbytnou, pokud je diagnéza LCCN
pravdépodobns, tj. u pacient s vysokymi koncentracemi
volnych LC (FLC) v séru a prevazujici proteinurif z LC.®
Histologické ovéteni diagndzy vsak mlze byt piinosné
u pacientt], kde nelze vyloucit koincidenci s jinym one-
mocnénim (napf. diabetes mellitus), ¢i napf. u pacientt
s vyznamnou albuminurii. Dale je zndmo, ze u pacientl
s podezfenim na LCCN muze byt spektrum rendlniho
postizeni pestiejsi a mlze zahrnovat takové nozologické
jednotky, jako je LCDD (light chain deposition disease,
nemoc z ukldddni lehkych fetézctl) ¢i AL amyloiddza.*
Konec¢né nékterd pozorovani naznacuji, ze pocet valcl
a zdvaznost tubuldrni atrofie mohou byt v urcité vazbé
na vyvoj rendlniho postizeni a jeho reverzibilitu.

Zavedeni novych 1é¢iv zvysilo prezivani pacientt s MM,
a to i v pripadé pritomnosti zdvazného rendlntho posko-
zeni. Snizend glomeruldrni filtrace (GF) miize ovlivnit
toleranci 1éki a omezit volbu léCebnych taktik, zvlaste
taktiku poddni vysokoddvkovaného melfalanu s naslednou
autologni transplantaci kmenovych buné¢k, povazovanou
za standardni lécbu u mladsich pacientt.”® Renalni odpo-

véd’ je z4visla na dosazeni rychlé a hluboké hematologické
odpovedi, a pokud k ni dojde, je spojena se zlepSenim
celkového prezivani.® Jen mald ¢ést studif zabyvajicich se
LCCN m¢la k dispozici patologické ndlezy, nelze tudiz
jednoznacné posoudit, zda rendlni histologické nalezy
mohou poslouzit k predikci rendlniho vyvoje.

Cilem komentované multicentrické retrospektivni studie
zahrnujici 178 pacient s MM a biopticky prokdzanou LCCN
bylo ovérit reprodukovatelnost histologickych nélezt a sta-
novit jejich korelaci s klinickym pribéhem a vyvojem rendl-
niho postizeni. Do souboru byli zarazeni pacienti z deseti
databaz{ RB, u kterych byla v obdobi od inora 2000 do led-
na 2018 stanovena histologicka diagnéza LCCN na podkladé
ndsledujicich kritérif: 1) pritomnost MM dle kritérii IMWG
z roku 2014;'° 2) pritomnost nejméné jednoho vélce s ty-
pickym vzhledem pti vySetfeni SM; 3) pfitomnost nejméné
jednoho viélce s typickou anti-k ¢i anti-A reaktivitou pti IF
¢i imunohistochemickém vySetfeni; 4) dostatecna doba
sledovani k posouzeni hematologické odpovedi.

Mezi sledované klinické parametry byly zarazeny de-
mografické charakteristiky, vstupni klinické a biologické
udaje, udaje o 1é¢bé MM, uziti plazmaferézy ¢i dialyzy
pouzivajici kapilaru s velkymi péry (high cut-oft, HCO) -
HCO-HD, hematologickd odpovéd’ (véetné redukce hod-
not FLC po prvnim cyklu) a nejlepsi odpoveéd’ FLC, nej-
lepsi hodnota odhadované glomerularni filtrace (eGFR)
a udaje o prezivani pacientt. Dile byly zaznamendny tdaje
o precipitujicich faktorech AKI, véetné infekce, uziti nefro-
toxickych 1€kt ¢i kontrastni latky a hyperkalcemie.

Histologické zpracovani vzorki RB na vySetfeni SM
a IF (vCetné systematického pouziti anti-k ¢i anti-A pro-
tilatek) bylo provedeno standardnim zptsobem a krome¢
bézného popisu renalnich nalezi byl vyhodnocen prumér-
ny a nejvyssi pocet valcd vztazeny na povrch (mm?) kiiry
a dfen¢ ledvin. Reprodukovatelnost histologickych nélezl
byla ovérena nezavislym posouzenim nejméné dvéma pa-
tology. Hematologickd a rendlni odpovéd’ byly definovadny
na podkladeé kritérii IMWG a stadia AKI byla hodnocena
na podkladé preexistujicich koncentraci kreatininu v séru.
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Primérny vék pacientti byl 66 + 11 let; medidn koncen-
trace FLC v séru byl 5 010 (2 780-10 540) mg/l; medidn
infiltrace kostni dfené plazmatickymi bunkami byl 50 %
(27-75 %); koncentrace B2-mikroglobulinu v krvi 13 (7-22)
mg/l a inicidlni hodnota eGFR byla 13 + 11 ml/min/1,73 m*
U 82 % pacientt bylo pfitomno AKI stadia 3 a 83 pacien-
tl bylo nutno v tvodn{ fazi dialyzovat. U ¢tyf z celkem
178 pacientt se vyvinuly komplikace pii RB: u ¢tyt pacien-
tl vyvoj retroperitonedlniho hematomu a u jednoho vznik
arteriovenozni fistule.

Medidn poctu glomerul v RB byl 11 (8-20). Medidn
globalni a segmentaln{ sklerdzy byl pfitomen u 9 %, resp.
14 % glomerultl. Ve dfeni byly patrny cetné zmény: akutni
tubuldrni poskozeni (94 %), tubulitida (82 %), velkobu-
nécnd reakce v okoli valet (60 %) a ruptura tubulil (62 %).
IFTA razného stupné byla piftomna v 56 % piipadd, ob-
dobné vysoky vyskyt byl také u aterosklerdzy. Praumérné
a nejvyssi pocty vélct byly v kife - 3,2 (1,4-6,4), resp. 7,8
(3,9-12,6) — a ve dreni - 2,2 (0,8-4,5), resp. 4,1 (2-7,8).
U 11 pacientti (6,2 %) byla kromé LCCN prokdzdna rovnéz
LCDD a u ¢ty pacientt (4,2 %) AL amyloidéza. Vzacnéji
byly prokazany dalsi patologické zmény: fokaln{ inter-
sticidlni infiltrace neoplazmatickymi bunkami (n = 3);
kryoglobulinemickd glomerulonefritida (n = 1); fibrildrn{
glomerulonefritida (n = 1) a krystalickd LC proximalni
tubulopatie (n = 2).

S nizsi hodnotou eGFR v dobé diagnézy LCCN kore-
lovaly nasledujici faktory: vyssi vék, vyssi koncentrace
B2-mikroglobulinu a laktatdehydrogendzy v krvi a infiltra-
ce kostni dfen¢ plazmatickymi buttkami. Z patologickych
ndlezl pak predevsim zdnétlivé zmény v dfeniové oblasti,
velkobunécnd reakee v okoli valcli a mnozstvi valet v kire
a dreni ledvin.

U vétsiny (82 %) pacientt byly v prvni linii 1é¢by pouzi-
ty bortezomib ¢i imunomodulacni latky, plazmaferézy ¢i
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Komentovand prdce predstavuje v soucasnosti nejrozsdhlejst
studii zamérenou na posouzeni vyznamu a prinosu rendlni
biopsie jak pro diagndzu a lécbu LCCN, tak pro posouzeni
2dvaznosti rendlniho postiZeni a predikci rendini odpovedi.
JiZ v predchozich studiich byly prokdzdny dva hlavni faktory
ovlivitujici priznivy vyvoj rendlnich funkci po stanoveni dia-
gnézy LCCN a zahdjent 1écby: zdvagnost rendlniho poskozent
a dosazent rychlé a dlouhodobé hematologické odpovédi.+"
Vysledky této studie potvrdily, Ze faktory oviiviiujici vendl-
ni odpovéd’ jsou predevsim: vék < 65 let, inicidlni hodnota
eGFR, hodnota FLC a [,-mikroglobulinu v séru. Priznivd
hematologickd odpovéd’ ve vétsiné studii koreluje s prizni-
vym vyvojem rendlnich funkci po 1é¢bé. Stdle kontroverzni
data mdme o vyznamu extrakorpordlnich metod oCisty krve
(plazmaferézy, ale zefména HCO-HD) na urychleni obnovy

HCO-HD byly pouzity v 36 % ptipadi a vysokodavkovany
melfalan s ndslednou transplantaci kostni drené v 39 %
ptipadii. Pfiznivé hematologické odpovédi bylo dosazeno
u 69 % pacientli; u 73 % pacientii dolo po prvnim cyklu
1é¢by k vice nez 60% poklesu koncentrace FLC. V priibé-
hu sledovani (medidn = 22 mésicit) doslo k primérnému
vzestupu eGFR na 43 + 30 ml/min/1,73 m2. Vék, hodnota
B,-mikroglobulinu, nejlepsi hematologickd odpovéd’, po-
et valcli v kortikdlni oblasti vztazeny na mm2 a stupen
IFTA byly nezévisle asociovdny s vyssi hodnotou eGFR
béhem celé periody sledovani. Tato hodnota eGFR kore-
lovala s celkovym prezivanim, nezdvisle na hematologické
odpoveédi.

Lécebné rezimy na bazi bortezomibu vedly v porovnani
s ostatnimi lécebnymi postupy k piiznivéjsi rendlni odpo-
vedi at jiz pti porovnani eGFR, ¢i z hlediska dosazeni ne-
zavislosti na dialyzacni 1é¢bé. Priznivéjsi rendlni odpovéd’
byla dokumentovéna i u pacientti 1é¢enych plazmaferézou
¢i HCO-HD ve srovndni s pacienty, u kterych nedoslo
k extrakorporalnimu odstranéni FLC.

Pocet valcti v dobé diagndzy koreloval se stupném infil-
trace kostni dfen¢, s koncentraci FLC a proteinurii. U pa-
cient s prumérnym poctem vélcli v korové oblasti < 2, 2-5
a>5namm?bylyinicidlni hodnoty FLC 3 910 (1 605-7 970),
4920 (2 875-8 495), resp. 6 460 (4 120-15 650) mg/l. Nebyla
prokazana zavislost mezi stupném tubulointersticialnich
zmén a dal$imi faktory v dobé diagnozy.

V diskusi autori zdtraznuji, ze vysledky studie potvrdily
vyznam a piinos znalosti patologickych zmén (predevsim
stanoveni poctu vélcd a posouzeni zavaznosti tubulointer-
sticidlniho postiZeni) u pacientii s AKI na podkladé LCCN
jak pro upfesnéni a verifikaci diagnézy a zdvaznosti rendl-
niho postizeni, tak pro predikci rendlni odpovéedi na lécbu
MM. Pokud neni jasnd kontraindikace, méli bychom tedy
provedeni RB vzdy zvazovat.

rendini funkce (studie MYRE, EuLITE). Zkusenosti z naseho
pracovisté ukazuji, Ze urcitd cdst nemocnych md z terapie
HCO-HD uZitek.

Do soucasnosti se pouze omezeny pocet pract zabyval vy-
znamem patologickych zmeén (jisténych pri RB) pro posou-
zent zdvagnosti rendintho postizeni v dobé diagnézy LCCN
a pro predikci dalstho vyvoje rendlnich funkci. Tyto studie
zduraziiovaly vyznam IFTA a noveji také vyznam rozsahu
tvorby vdlcit pro posouzeni zdvainosti rendlniho postiZent
a predikci dalstho vyvoje rendlnich funkci.>** V komentované
prdci byla metodika popisu patologickych zmén v tubulointer-
sticiu rozpracovdna do vétsich detaili a pougita u dostatecné
reprezentativniho souboru pacientii. Podatilo se prokdzat, Ze
pocet vilci dobre odrdzi zdvanost rendlniho postiZent a pred-
stavuje pomérné spolehlivy podklad pro predikci dalstho vyvoje
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rendinich funkci po zahdjent 1écby MM. V této souvislosti je
nutné si uvédomit, Ze mezi produkci a koncentraci FLC, in-
filtract kostni diené a vozsahem tvorby vdlci je sice urcitd
korelace, avsak odhadovat automaticky rozsah tvorby vdlcii
na podkladé FLC nelze, jelikoZ rozsah tvorby vdlcii odrdZi
nejen mnoZstvi LC, které se dostanou do lumen distdIniho
tubulu, ale také specifickou afinitu LC pro THP. Z hlediska
mozného vyuZiti vysledkii studie pro klinickou praxi je jisté
podnétny ndvrh autori studie pougit zjednodusenou metodu
kvantifikace vdlcii, tj. vyhodnotit pouze nejvyssi pocet vdicii
v korové oblasti a veferovat jejich hodnoty v intervalech < s,
§-10, > 10 vdlcit na mm?. Dalsim dilleZitym piinosem prdce
byl prikaz pritomnosti riznych forem patologickych zmén
asociovanych s LCCN. Nékteré z nich, napt. AL amyloidéza,
vyznamné oviiviiuji prognézu rendintho postiZent, mohou vést
k extrarendlnim projeviim a vyZaduji specificky p¥istup. Casné
rozpozndni téchto asociovanych patologickych zmén miie byt

proto velmi duleZité z hlediska celkové progndzy takto posti-
Zenych pacientil.

DilleZitym aspektem prdce je bezpecnost pouZité techniky —
RB. Referovany vyskyt komplikact ve studii byl nizky, srovna-
telny s jinymi pracemi zabyvajicimi se RB a uvedené kompli-
kace patrily k méné zdvaZnym. Riziko moZnych komplikact
u pacientii s podezrenim na LCCN se jevi obdobné vysoké jako
u pacientii s indikaci k RB s podezrenim na rendini onemoc-
nént jiného pitvodu neZ LCCN. Otdzkou ovsem ziistdvd, zda
u rizikovéjsich nemocni s MM a AKI byla RB viibec indikovdina,
napt. pro pritomnou trombocytopenii ¢i koagulopatii. To ale
s ohledem na retrospektivni charakter studie nelze 2jistit. Bylo
by jisté Zddouct overit ziskané poznatky a navrZenou metodiku
hodnocent rozsahu tubuldrniho postiZeni vdlci v rdmci nava-
zujict prospektivni studie. Nepochybné ovsem je, Ze znalost
patologického podkladu AKI u této skupiny nemocnych miize
hrdt klicovou roli v odhadovdnt jejich progndzy.
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