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Transplantace ledviny u pacientii s mnohocetnym
myelomem: soucasné moznosti

Silvie Rajnochova Bloudickova, Anna Novotna
Klinika nefrologie TC IKEM, Praha

Onemocnéni ledvin je u pacientll s mnohocetnym myelomem casté. Z divodu nepfiznivé prognozy nebyli pacienti s ne-
zvratnym selhanim ledvin pfi mnohocetném myelomu akceptovani k transplantaci ledviny. Soucasné terapeutické rezimy
mnohocetného myelomu vyznamné zlepsily preZiti téchto pacientd, a proto jsou Casté&ji referovani k transplantaci ledviny.
Recentné publikovana data podporuji pfistup, Ze urcita kohorta pacientdl mlze z transplantace ledviny profitovat. Jedna
se zejména o pacienty bez zdsadnich komorbidit s trvajici remisi mnohocetného myelomu, soucasti jehoz 1é¢by byla
transplantaci kostni dfené. Je nezbytny multidisciplinarni pfistup s individualizovanym posouzenim transplantability. Tento
prehledny ¢lanek sumarizuje poznatky tykajici se moznosti transplantace ledviny u pacientdl s mnohocetnym myelomem.
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Kidney transplantation in patients with multiple myeloma: current options

Kidney disease is common in patients with multiple myeloma. Due to an unfavourable prognosis, patients with end-stage
kidney disease in multiple myeloma were not accepted for kidney transplantation. Current therapeutic options for multiple
myeloma have significantly improved the survival of these patients, thus more individuals are being referred for kidney
transplantation. Recently published data support that a certain cohort of patients may benefit from transplantation. These
are mainly patients with stable remission of multiple myeloma, whose treatment included stem cell transplantation. A mul-
tidisciplinary approach with an individualised assessment of transplantability is necessary. This review summarises recent

knowledge regarding the possibility of kidney transplantation in patients with multiple myeloma.

Key words: criteria, end-stage kidney disease, kidney transplantation, multiple myeloma, renal failure.

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je maligni lymfoproliferativni onemoc-
néni charakterizované klonalni proliferaci a akumulaci neoplasticky
transformovanych plazmatickych bunék v kostni dfeni, sekreci mono-
klondlnich imunoglobulind (mlg) nebo jejich samotnych fetézc, které
se daji detekovat v krvi anebo moci, osteolytickym postizenim skeletu
a Utlakem fyziologické krvetvorby (1). MM predstavuje druhou nejcastéjsi
hematologickou malignitu v dospélé populaci s incidenci 6 pfipadd
na 100000 v USA a Evropé, v Ceské republice 4,8 piipad( na 100000.
Median véku pfi stanoveni diagndzy je 68 let u muzd a 70 let u Zen (2).

V soucasnosti je MM za pfiznivych prognostickych podminek
v dobé stanovenf diagndzy a pfi pouziti komplexnf intenzivn{1é¢by po-
vazovan za kurabilnf onemocnén( (3). Terapeutické reZzimy zalozené na

kombinaci proteazomovych inhibitori nebo imunomodulacnich latek
a pfip. monoklondlnich protildtek s autologni transplantaci kostni difené
(autologous stem cell transplantation — ASCT) vedly k vyznamnému
zlepSeni progndzy a preziti pacientd s MM (3, 7). Trvalé remise dosahuje
40 9% nemocnych s prognosticky pfiznivym MM a kolem 40 % Zije vice
nez 10 let od stanoveni diagndzy. (4). V dlsledku zlepseného prezivani
dochdzf k nardstu poctu pacientl s MM a nezvratnym selhanim ledvin
referovanych k transplantaci ledviny.

Onemocnéni ledvin u pacientii s MM

Postizeni ledvin je u MM velice ¢asté. V dobé diagndzy je pfitom-
no az u 50 % pacient(, z nichz 10 % potfebuje dialyzu (8, 9). MUze se
manifestovat formou akutnf (acute kidney injury — AKI) nebo chro-
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nické rendlni insuficience (chronic kidney disease — CKD). V pfipadé
AKI se jedna nejcastéji o nefropatii z lehkych fetézcl (light chain cast
nephropathy — LCCN). CKD mUze byt podminéno LCCN, amyloiddzovu,
proliferativni glomerulonefritidou s monoklonalnimi depozity (pro-
liferative glomerulonephritis with monoclonal deposits — PGNMID),
monoclonal immunoglobulin deposition disease (MIDD) ve formé
glomerulonefritidy s monoklonainimi depozity lehkych fetézcd (light
chain deposition disease — LCDD) ¢i vzacnéji ve formé glomerulonefriti-
dy s monoklonélnimi depozity tézkych fetézcl (heavy-chain deposition
disease —HCDD) (10). V USA dospéje to stadia nezvratného selhani ledvin
(end stage kidney disease, ESKD) z divodu onemocnéni MM 0,8 % ze
vsech pacient s CKD (11).

Pro inicidInf 1é¢bu MM u pacientl s onemocnénim ledvin se do-
porucuje rezim s rychlym nastupem Gcinku, jehoz cilem je reparace
a uchovani renalni funkce. Nové kombinované lé¢ebné rezimy s protea-
zomovymi inhibitory a monoklondlnimi protildtkami vedly ke zlepseni
rendlni funkce u cca. 70 % pacientl a cca 60 % pacientl prestalo byt
zavislymi na dialyze (12,13). Z pacientd podstupujicich pravidelné dia-
lyza¢ni léCenf maji pacienti s ESKD na podkladé MM nejvy3si mortalitu
dosahujici standardized mortality ratio (SMR) 30,4 (14). Dal$imi nezavis-
lymi rizikovymi faktory imrti u pacientl s rendInim postizenim je vyssi

veék, frailty (syndrom kiehkosti) a srdecni selhani (15).

Diagnostika MM

Hlavnim znakem MM zdstava pfftomnost mlg v séru anebo v modi.
Samotna pfitomnost mlg neni podminkou pro stanoveni diagné-
zy, protoze mUze byt pfitomen u relativné benignich onemocnéni
(monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu — MGUS, monoclonal
gammopathy of undetermined significance), u zdvaznych onemoc-
néni, napf. AL — amyloiddzy, a u nenddorovych stavd (1). Diagndza MM
je definovana poc¢tem klondlnich plazmatickych bunék v kostni dreni
> 10 % nebo biopticky potvrzenym kostnim nebo extramedularnim
plazmocytomem a pfitomnosti jedné nebo vice znamek poskozeni
organl nebo tkdni podminéné proliferaci plazmatickych bunék dle
kritérii ,CRAB" International Myeloma Working Group (IMWG). ,CRAB”

kritéria byla nové rozsifena o markery svedcici pro malignf proces, k nimz

patfi: i) zmnoZeni klondlnich plazmatickych bunék v kostni dfeni > 60%
(restrikce k/A lehkych fetézcl), ii) pomér postizenych/nepostizenych
volnych fetézcl v séru > 100 a iii) > 1 loZisko na NMR. (5, 6) Z hlediska
diferencidlni diagnostiky a indikace k zahéjeni terapie je nezbytné odlisit
MGUS, doutnajici myelom a MM (Tab. 1) (1).

Lécba MM

Nové lé¢ebné rezimy zménily preziti pacientd z medidnu 29 mésicl
na prelomu milénia na soucasnych 8-9 let (11, 16, 17). Nejlepsi prognézu
Ize ocekavat u pacientl s optimaln{ indukeni [é¢bou nasledovanou
ASCT. Cely terapeuticky postup zahrnuje vstupni indukéni 1é¢bu (rezim
s bortezomibem a/nebo lenalidomidem nebo thalidomidem), mye-
loablativnilécbu (1-2 ASCT, obvykle po vysokodavkovaném melfalanu)
a udrzovaci lé¢bu (lenalidomid). Nicméné i pacienti, ktefi dosdhnou
hluboké kompletni remise, zUstavaji v riziku relapsu a Umrti na MM.

K detekci pacient s progresivni formou MM jsou uzivany skorovaci
systémy, jejichz soucdsti jsou cytogenetické markery. Pacienti s vysokym
cytogenetickym rizikem maji vy3si pravdépodobnost ¢asného relapsu
MM, jeho progrese a preZitim kratsim nez 5 let. Naopak u pacientd
s nizkym cytogenetickym rizikem Ize ocekéavat dlouhodobé preziti (6).

V soucasnosti jsou pouzivany v terapii MM tfi skupiny léCiv, obvykle
v kombinaci s kortikosteroidy: proteazomové inhibitory (napf. borte-
zomib, carfilzomib), imunomodula¢nf latky (thalidomid, lenalidomid,
pomalidomid) a monoklonalni protilatky (daratumumab, isatuximab,
elotuzumab).

Ucinnost lécby je hodnocena na zékladé standardni definice dle
IMWG zr.2011 (Tab. 2) a stanoveni minimaln{ rezidudlni choroby (MRD)
dle IMWG z . 2016. Na rozdil od IMWG Cesk& myelomova skupina nyni
doporucuje pro nejlepsi dosazenou lé¢ebnou odpoved pouZzivat pouze
termin kompletn{remise (CR), nikoli sCR. K monitoraci MRD, tedy dosa-
Zeného poklesu nddorové masy, se pouziva metodiky next generation
pratokové cytometrie nebo molekuldrni genetiky (Tab. 3) (1, 6).

Transplantace ledviny u pacientii po terapii MM
Transplantace ledviny pfedstavuje standardni a z hlediska mor-
bidity, mortality a kvality Zivota preferovanou metodu lé¢by ESKD

Tab. 1. Srovndni kritérif MGUS, doutnajiciho a mnohocetného myelomu dle IMWG; prevzato z (1)

plazmocytt v KD

MGUS Doutnajici myelom MM

Koncentrace pfitomnost mlg v séru anebo v modi (bez
. <30qg/I o
mlg v séru specifické koncentrace)
> 30 g/l anebo pocet klonélnich
plazmocytl v KD 10-59 % L

Poéet klonalnich > 10 % anebo prokdzan plazmocytom

<10% biopsif tkdné anebo < 10 % a mlg > 304g/I

a je pfitomno organové poskozeni

z ukladani lehkych ¢i tézkych fetézcl anebo
jinych typ poskozeni organismu mig

Organové . . o . . o ano anebo jsou pfitomny biomarkery
" , nenf a nejsou dalsi symptomy nenf a nejsou dalsi symptomy o
poskozeni malignity
neni pfitomna jina B — lymfoproliferativni symptomaticky nesekre¢ni myelom;
P choroba, AL — amyloidéza ¢i choroba infiltrace KD > 10 % klondlnich plazmocytd,
Dalsi kritéria _

bez prikazu mlg, ale se zndmkami
poskozeni organl

Zkratky: mlg — monoklondlIni imunoglobulin; KD kostni dreri
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Tab. 2. Standardni definice dosaZenych lécebnych odpovédi u MM dle IMWG; prevzato z (6)

sCR (Stringent Complete
Remission)

CR a normalni vysledek vysetfeni FLC v séra a nepfitomnost klonu plazmatickych bunék v KD dle IH nebo < 4barevné FACS

CR (Complete Remission)

Negativni vysledek IF séra i moci a normalini pocet plazmatickych bunék v KD (< 5 %) a Ustup tkanové infiltrace plazmatickymi
bunkami

V GPR (Very Good Partial
Remission)

> 90% pokles ptvodni koncentrace mlg v séru a mlg v moci < 100 mg/24h nebo jen pozitivni vysledek IF séra ¢i modi pfi jiz
negativni ELFO

PR (Partial Remission)

> 50% pokles plvodni koncentrace mlg v séru a > 90 % pokles plvodni koncentrace mlg v moci nebo mig v moci
<200 mg/24h a > 50% zmenseni velikosti, event. plazmocytomu

MR (Minimal Remission)

25-49% pokles pavodni koncentrace mig v séru a 50-89 % pokles plvodni koncentrace mlg v moci a 25-49% zmenseni
velikosti, event. plazmocytomu

SD (Stable Disease)

Nedosazenf kritérii CR, VGPR, PR, MR nebo PD

PD (Progressive Disease)

> 259% narlst pavodni koncentrace mig, vznik movych kostnich lozisek, hyperkalcemie nebo jiné zndmky zhorsovani stavu

Zkratky: sCR - prisnd kompletni remise; FLC — volné lehké fetézce; CR — kompletni remise; VGPR — velmi dobrd parcidlni remise; PR — parcidini remise; MR — minimdini remise;
SD - stabilni nemoc; PD — progresivni nemoc; KD — kostni der; IF — imunofluorescence; IH — imunohistochemie; FACS — pritokovd cytometrie; ELFO — elektroforéza.

Tab. 3. Definice minimdini rezidudini choroby dle IMWG; prevzato z (6)

Trvajici MRD negativita

MRD negativita pfi vysetfeni KD (FACS nebo NGS nebo oboji) a pfi zobrazovacim vysetfen( (CT/PET, event. MR/PET) trvajici
min. 1 rok

Flow MRD negativita
(MRD negativita ovére-
na FACS)

absence fenotypové abnormalnich konalnich plazmatickych bunék v aspiratu KD pfi pouZiti Euroflow nebo obdobného
protokolu s minimalnf citlivosti 1 z 10°jadernych bunék

NGS MRD negativita

absence klonu plazmatickych bunék pfi vysetfeni NGS metodou LymphoSIGHT nebo ekvivalentni validovanou metodou
s minimalnf citlivosti 1 z 10°jadernych bunék

PET/CT plus MRD

MRD negativita stanovenad pomoci FACS nebo NGS (viz vyse) a dale normalizace zobrazeni pfi CT/PET vysetienf

negativita

Zkratky: KD — kostni dreri; NGS — next generation sequencing; FACS — pritokovd cytometrie

(18). Historicky nebyli pacienti s MM k transplantaci ledviny obvykle
akceptovani z dlvodu rizika relapsu, ztraty Stépu, nepfiznivé progné-
ze a obav z indukce relapsu MM a ¢asné mortality imunosupresivni
terapii pouzivanou po transplantaci. Znalosti tykajici se problematiky
transplantace ledviny u pacientd s MM jsou proto velmi omezené
a vychdazeji predevsim z kazuistickych sdéleni. Nové terapeutické po-
stupy zlepsily progndzu, a proto se se otdzka moznosti transplantace
ledviny u téchto pacientl stala opét aktudlni. Sou¢asnym problémem
je absence dlouhodobych dat a zkusenosti transplantacnich center
s touto kohortou pacientd, nebot vétsina transplantaci byla provedena
v poslednich péti letech.

Dle historické analyzy dat z let 1986-2005 registru ERA-EDTA paci-
enti s ESKD pro MM, ktefi byli 1é¢eni dialyzou, méli median preZiti 0,91
roku v porovnani se 4,47 roky u non-MM pacient(. Pacienti s MM méli
zaroven 2,77x vyssi riziko umrti, kdy nejc¢astéjsi pricinou byla malignita
(36 %), nasledovéna kardiovaskuldrimi onemocnénimi (17 %) a infek-
cemi (15 %) (19). Analyza dat z amerického registru USRDS a UNOS z let
2013-2017 ukdzala, ze v prlibéhu prvniho roku od zahdjeni dialyzy
zemrelo 44,4 % pacientl s diagnostikovanym MM. Pacienti s ESKD
s MM, ktefi podstoupili transplantaci ledviny, méli ale stejné preZiti
i preziti stépu jako non-MM pacienti. (11) Podobné vysledky pfinesla
také data z registru ANZDATA (Australia and New Zealand Dialysis and
Transplant Registry), kdy SMR u pacientl s MM |é€enych transplantaci
bylo 2, zatimco nejvyssi bylo potvrzeno u potransplantacnich lym-
foproliferativnich onemocnéni, PTLD (SMR 10,7), testikularnich (SMR
8,8) a rendlnich (SMR 7,8) malignit (14).

Nyni se Uvaha o moznosti transplantace ledviny tykd témér vy-
hradné pacientl s navozenou CR a negativni MRD, jejichz hlavni
komorbiditou je ESKD. Ve vétsiné pfipadl tedy jde o mladsi, jinak
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,zdravé” pacienty (17). MM patfi mezi malignity s nejvy3sim rizikem
rekurence (30 %) po transplantaci ledviny (20, 21). Vzhledem k absenci
jednotného predtransplanta¢niho algoritmu pro detekci monoklo-
nalnich gamapatii, resp. MM, mize byt diagnéza MM stanovena az
po transplantaci na zakladé biopsie stépu, predevsim u pacient(
s nejasnou etiologif CKD (22).

Soucasna KDIGO doporuceni plosné provedeni transplantace ledvi-
ny u pacientd s ESKD pro MM nepodporuji. Podporuiji ji pouze u pacien-
t0, ktef podstoupili kurativni terapii MM a dosahli trvalé remise (23). Je
doporuceno akceptovat k transplantaci pacienty, kteff dosahnou VGPR
nebo lepsi (CR, sCR) Ié¢ebné odpovedi a soucasné minimalni ,cancer
free period” (doba mezi remisi a moznosti provedeni transplantace
ledviny) 6 mésicd s velmi prisnym sledovanim aktivity onemocnént.
Stale zUstdva nezodpovézend otazka, jak definovat pacienty s niz-
kym rizikem relapsu MM po transplantaci, tj. s vybornou progndézou,
a optimalni délku trvani remise pro realizaci transplantace. Novym
pfistupem k ur€enf progndézy pacienta je zhodnoceni cytogenetického
rizika stanovenim MRD v kostni dfeni. Jednotlivci s MM s nizkym cyto-
genetickym rizikem mohou byt zvazovani k transplantaci ledviny po
alespon 6 mésicich od provedené ASCT, se stfednim cytogenetickym
rizikem po 12 mésicich po ASCT a pacienti s high risk cytogenetickym
MM by vzhledem ke $patné prognéze by neméli byt k transplantaci
akceptovani (16, 17) (Obr. 1).

Je dulezité si také uvédomit, Ze pacienti po lé¢bé MM jsou vyznam-
né imunokompromitovani. Tento stav je podminén trovni MM v dobé
diagndzy, dobou dialyza¢nf1é¢by, poctem predchozich cyklt chemo-
terapie, prekondiciona¢nim rezimem pred transplantaci a imunosup-
resivnim rezimem pfi/po transplantaci. Vzhledem k intenzivni expozici

chemoterapie zstavaji vysoce predléceni pacienti v nejvyssimu riziku
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Obr. 1. Doporuceny algoritmus postupu u pacienti s mnohocetnym myelomem a nezvratnym selhdnim ledvin. Optimdlinim kandiddtem transplantace
ledviny je pacient, jehoZ lécba MM zahrnuje transplantaci kostni dfené. Pacienti bez dosaZené remise by neméli byt k transplantaci ledviny indikovdni,

nebot rizika vyplyvajici z transplantace prevysuji jeji benefit; prevzato z (16)

NE

Rendlnf selhdni v souvislosti s MM

Pokracovani ve standardni 1é¢bé MM

v ANO
Rendlni selhdni je ireverzibilni
v ANO

MM

NE

e

lagnoza

Konzultace transplantologa.
Pacient je kandidatem transplan-

Standardnf riziko MM + ASCT
a MRD negativita

Referovat k transplantaci
ledviny

tace ledviny

D

v ANO

— Monitorace odpovédi na lé¢bu MM

Standardnf riziko MM + ASCT
a MRD pozitivita nebo high-
-risk MM a MRD negativita

Referovat k transplantaci
ledviny

High-risk MM a MRD pozitivita

Transplantace ledviny nenf
doporucena

rozvoje sekundarnich malignit, které u nich pfestavuji nejcastéjsi pricinu
umrtf po transplantaci ledviny (24).

Mnoho pacientl zejména vyssiho véku ma navic dalsi pfidruzend
onemocneéni (hypertenze, diabetes mellitus, kardiovaskuldrni onemoc-
nénf), ktera zvysuji riziko morbidity a mortality primarné nesouvisejicf
s MM. Z tohoto dtvodu by pacienti méli byt pfed planovanou transplan-
tacf ledviny peclivé vysetieni na pfitomnost komorbidit, které mohou
mit negativni dopad na vysledek transplantace a mohou byt i ddvodem
kontraindikace transplantace. Optimalni nastaveni imunosupresivn{
terapie po transplantaci ledviny neni dosud jednoznacné definova-

no. Klicova je multioborova spolupréace v ramci predtransplantacnf

i potransplanta¢ni péce s ohledem na imunosupresivni management,
monitoraci aktivity MM a v pfipadé relapsu volbu terapie MM (16).

Zaveér

Publikovana data ukazujf, ze definovana skupina pacientl s ESKD
a MM mUze z transplantace ledviny dobre profitovat, a proto by tito
pacienti neméli byt vylu¢ovaniz transplantacnilécby pouze na zdkladé
anamnézy MM. Podminkou akceptace k transplantaci je dosazenf remise
onemocnéni, ,cancer free perioda” dle cytogenetického rizika a ab-
sence zasadnich komorbidit. Peclivé multioborové predtransplantacni
vysSetten( je klicové pro individualizované posouzenti transplantability.
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