Plasma exchange when myeloma presents as acute renal failure. 
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Úvod: Akutní selhání ledvin, typicky s normourií či oligurií, výjimečně anurií, může být vůbec první manifestací mnohočetného myelomu. Udávané počty případů nově diagnostikovaného mnohočetného myelomu s renální insuficiencí se v řadě studií liší (5–10 %), a výjimečně i vyšší zastoupení, až 30 %). Symptomy provázející akutní renální selhání jsou často důvodem, proč nemocný člověk přijde k lékaři a následná  diferenciálně diagnostická vyšetřením odhalí mnohočetný myelom.

Příčina rozvoje akutního selhání ledvin u pacienta, u něhož jsou lehké řetězce vylučovány po delší dobu, má obvykle svoje zevní či vnitřní příčiny:

· náhlá progrese nemoci se zvětšující se náloží lehkých řetězců,

· hyperkalcemie, která sama o sobě poškozuje tubuly a která dále zvyšuje nefrotoxicitu lehkých řetězců, 

· dehydratace v souvislosti s jinými zdravotními komplikacemi či operací,

· excesivní podávání kličkových diuretik s následujícím zmenšením extracelulárního objemu a poklesem glomerulární filtrace,

· hyperurikemie,

· sepse – zvýšená nálož katabolitů akceleruje tvorbu odlitkových válců,

· nesteroidní antirevmatika, tvořící základ analgetické léčby pacientů s kostními bolestmi, 

· podání nefrotoxických léků – aminoglykosidová antibiotika,

· nefrotoxická cytostatika
· močová infekce, zejména při současné dehydrataci.

Patofyziologickým podkladem vzniku odlitkové nefropatie a akutní tubulární nekrózy je tvorba monoklonálních lehkých řetězců v množství, které vysoce přesahuje vstřebávací možnosti proximálního tubulu, takže volné lehké řetězce se dostávají do distálních tubulů a sběrných kanálků. Zde se setkávají s Tammovým – Horsfallovým proteinem. 

Tammův - Horsfallův protein tvoří nejvýznamnější podíl fyziologicky se vyskytujících bílkovin v moči. Tammův - Horsfallův protein je tvořen v ascendentní části Henleovy kličky a v solubilní formě je detekován v tekutině distálního tubulu a posléze v moči. V pokusech na krysách bylo prokázáno, že zvýšený perorální příjem soli zvyšuje množství Tammova - Horsfallova proteinu v moči. Logickou snahou po zvrácení této situace je rychlé odstranění lehkých řetězců z organismu. A jednou z teoretických možností, jak toho dosáhnout, je plazmaféza. Dříve bylo provedení plazmaferézy doporučováno na základě dvou malých studií (Zucchelli P, Pasqualli S, Cognoli L. et al. Controlled plasma exchange trial in acute renal failure due to multiple myeloma. Kidney International, 1988; 33: 1175–1180. Johnson WJ. Kyle RA, Pineda AA. et al. Treatment of renal failure associated with multiple myeloma. Archives Internal Medicine, 1990; 150: 863–869). Zatím jediná velká studie byla zveřejněna v roce 2005.
Metodika: Do této studie bylo zařazeno 104 nemocných s nově diagnostikovaným mnohočetným myelomem a s akutním selháním ledvin ze 14 center. Devadesát nemocných ukončilo šestiměsíční sledování. Všichni byli léčeni konvenční chemoterapií a jedna skupina měla k této standardní léčbě ještě navíc 5–7 plazmaferéz. Celkem 30 % nemocných vyžadovalo v úvodu dialýzu. V průběhu 6 měsíců byla dialýza ukončena u 36,8 % nemocných v kontrolní skupině a u 41,6 % pacientů podstoupivších opakované plazmaferézy. Nově byla dialýza v průběhu 6 měsíců zahájena u 20 % nemocných z každé skupiny. Mezi skupinou s plazmaferézou a skupinou kontrolní nebylo nakonec signifikantního rozdílu v počtu úmrtí, nutnosti chronické dialýzy ani v počtu případů s přetrvávajícím těžkým renálním selháním (58 % vs. 69 %). Tato studie tedy neprokázala přínos plazmaferézy při současné chemoterapii a případné dialyzační léčbě. 

Interpretace a závěry: U nemocných s mnohočetným myelomem a s akutím selháním ledvin tato studie neprokázala přínos 5-7 plazmaferéz pro dosažení nezávislosti na dialýze a pro zlepšení renálních funkcí. Neprokázala ani přínos z hlediska snížení počtu úmrtí. Studie byla svým počtem pacientů menší, než jsou obvyklé klinické studie fáze III, a příčina renálního selhání nebyla dokumentována biopsií ledvin. Přesto se od této studie odvozuje doporučení nepoužívat plazmaferézu u mnohočetného myelomu s akutním renálním selháním s cílem ovlivnit výslednou funkci ledvin. 
Hemodialýza s pomocí dialyzační kolony Gambro HCO 1100 umožnila kontinuální bezpečné odstraňování velkých kvant lehkých řetězců. Zda tento postup bude mít klinický přínos, to ukáží jedině větší klinické studie  (Hutchison CA, Cockwell P, Reid S, et al. Efficient removal of immunoglobulin free light chains by hemodialysis for multiple myeloma. In vitro and in vivo studies.  J Amer Soc Nephrol. 2007; 18: 886-895)
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Maintenance therapy with thalidomid improves survival in patients with multiple myeloma.
Attal M,  Harousseau JL, Leyvraz S. et al. Blood 2006; 108: 32893294

Úvod: 

Průběh léčeného mnohočetného myelomu se skládá z relapsů a remisí nemoci. Od počátku léčby je testována otázka, zda je možné použít nějakého léku v období remise k jejímu prodloužení. Cytostatika se v této indikaci neosvědčila.  Interferon alfa byl testován po více než jednu desítku let. V metaanalýze byly vyhodnoceny individuální údaje od 1543 pacientů, zahrnutých do 12 klinických studií (Myeloma Trialists Collaborative Group, 2001). Bezpříznakové přežití bylo opět statisticky významně prodlouženo aplikací interferonu alfa (p = 0,00001), medián bezpříznakového přežití byl prodloužen o 6 měsíců a medián celkového přežití byl prodloužen o 7 měsíců.

Podobné výsledky byly získány v metaanalýze publikovaných dat (Ludwig, 2000), medián bezpříznakového přežití byl prodloužen o 4 měsíce a medián celkového přežití o 7 měsíců. 

(Ludwig H, Fritéz E: Interferon alfa in multiple myeloma. Summary ot treatment results and clinical implications. Acta Oncol. 2000, 39, 815-821,  The myeloma trialists Collaborative Group: Interferon as therapy for multiple myeloma.  An individua patient data overview of 24 randomized trials and 4012 patients. Brit J. Haematol.  2001;  113: 1020-1034. 
Léčba interferon alfa byla spojena s četnými nežádoucími účinky, a tak se intenzívně hledaly jiné alternativy. Je zkoumán účinek thalidomidu v udržovací léčbě, podávané po dobu remise mnohočetného myelomu.
Metodika: 

Jedná se o multicentrickou studii organizovanou skupinou Inter-Goupe Francophone du Myélome (IFM). Celkem 597 nemocných mladších 65 let podstoupilo dvě vysokodávkované chemoterapie, první s melfalanem v dávce 140 mg/m2, druhou 200 mg/m2. Pacienti bez progrese nemoci po transplantaci byli rozděleni do následujících tří skupin: 

· A = žádná udržovací léčba,

· B = aplikace 90 mg pamidronatu ve 4 týdenních intervalech ,

· C =  aplikace 90 mg pamidronatu ve 4 týdenních intervalech a denní aplikace thalidomidu – zahajovací dávka 400 mg s možnou postupnou redukcí až na 50 mg denně.
Mezi skupinami A a B nebyly signifikantní rozdíly v době bezpříznakového a celkového přežití. Intervaly bezpříznakového přežití (event free survival) a celkového přežiří (overall survival) byly signifikantně delší ve skupině C, jak dokumentuje tabulka.

	
	Pravděpodobnost tříletého bezpříznakové přežití
	Pravděpodobnost čtyřletého celkového přežití
	Počet kostních příhod

	Skupina A
	36 %
	77 %
	24 %

	Skupina B
	37 %
	74 %
	21 %

	Skupina C
	52 % (p <0,009)
	87 % (p <0,04)
	18 %


Při dalších analýzách bylo zjištěno:

· Pacienti, kteří neměli deleci chromosomu 13, měli z udržovací léčby thalidomidem signifikantní přínos, zatímco pacienti s delecí chromosomu 13 jej neměli. 

· Přínos thalidomidu se také lišil dle dosažené léčebné odpovědi. Pacienti, kteří dosáhli kompletní nebo velmi dobrou parciální remisi, neměli z udržovací léčby přínos, zatímco pacienti, kteří nedosáhli tak dobrou léčebnou odpověď po dvou transplantacích, měli z udržovací léčby přínos. 

· Nepřínosnost udržovací léčby u pacientů s delecí chromosomu 13 nezávisela na dosažené léčebné odpovědi. 
Interpretace a závěry:

Tato studie jednoznačně prokázala přínos thalidomidu pro udržovací léčbu. Nicméně lze očekávat, že názory na thalidomid v udržovací léčbě se budou vyvíjet podobně, jako tomu bylo u interferonu alfa. Tato studie opodstatňuje použití thalidomidu v této indikaci. Nicméně lékař, který jej používá, musí mít na paměti, že neuropatie po thalidomidu je reverzibilní, ale ustupuje pomalu a že udržovací léčba by neměla navodit takovou míru neuropatie, která by byla kontraindikací léčby relapsu kombinovanými režimy, obsahujícími bortezomib nebo thalidomid.
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