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Mnohocetny myelom (MM) je nddorové onemocnéni, u kterého neni pro jeho nizkou incidenci v béZzné populaci prova-
dén skrining. Onemocnéni ledvin predstavuje jednu z nejcastéjsich organovych komplikaci MM. Néktera transplantacni
centra proto provadéji pred transplantaci ledvin vlastni skrining pfitomnosti monoklonalni gamapatie (MG), a to pomoci
elektroforézy (ELFO) protein(, pfipadné imunofixace séra a moci. V pfipadé, ze ale monoklonalni bilkovina sestava pouze
z volnych lehkych fetézcl (free light chains — FLC), je senzitivita ELFO a imunofixace nizka a MG nemusi byt zachycena.
Kazuistika popisuje pfipad pacienta s nové diagnostikovanym MM po transplantaci ledviny, a ukazuje tak na problemati-
ku skriningu MG u pacientl s nejasnou pfic¢inou selhdni vlastnich ledvin pfed zafazenim do ¢ekaci listiny k transplantaci.

Klicova slova: chronické onemocnéniledvin, mnohocetny myelom, transplantace ledviny, elektroforéza bilkovin, volné lehké
fetézce.

Multiple myeloma as a cause of primary graft dysfunction after kidney transplantation

Low incidence of multiple myeloma (MM) in the general population is one of the reasons for absence of a screening program.
Kidney dysfunction is one of the most common types of end-organ damage in MM patients. Some transplant centers, there-
fore, established a screening to detect monoclonal immunoglobulin, mostly employing serum protein electrophoresis (SPEP)
with or without immunofixation of serum and urine. If only monoclonal free light chain is produced, however, the sensitivity
of SPEP and immunofixation is low. Here, we describe a case report of patient with newly diagnosed MM only after kidney
transplantation. This case report emphasis the need for screening of monoclonal gammopathy (MG) in patients whose cause
of kidney failure is unknown.

Key words: chronic kidney disease, multiple myeloma, kidney transplantation, protein electrophoresis, free light chains.

Uvod

Vékova hranice pacientd po transplantaci ledviny se pfi zlep3ujici
zdravotni pédi zvysuje. Vyssi vék predstavuje rizikovy faktor jak kardio-
vaskularnich, tak i nddorovych onemocnénti, a proto jsou disledné pro-
vedend predtransplantacni vysetfeni klicova k Uspéchu transplantace.

Monoklonalni gamapatie (MG) jsou heterogenni skupinou onemoc-
néni, ktera se vyznacuji klonalnf proliferaci neoplasticky transformova-
nych plazmatickych bunék, produkujicich monoklonainiimunoglobulin
(MIG). Vyssi vék je vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik MG (1). MG
mohou mit charakter premaligni, pak se oznacuji jako monoklonalnf
gamapatie nejasného vyznamu (MGUS — monoclonal gammopathy

of undetermined significance), nebo charakter maligni, napfiklad ve
formé mnohocetného myelomu (MM). Zvlastni typ MG predstavuje
monoklondlni gamapatie s rendlni signifikanci (MGRS — monoclonal
gammopathy with renal significance). MGRS je definovéno pfitomnosti
nemaligniho nebo premaligniho klonu B lymfocytd nebo plazmocy-
t0, ktery produkuje MIG poskozujici ledviny. Podstatné oproti piné
plazmocytéarni dyskrazii nebo lymfoproliferaci je, ze hematologické
onemocnéni podminujici MGRS je v takové fazi, ze neni indikovéna
hematoonkologickd Ié¢ba. Nejagresivnéjsi formou MG je mnohocetny
myelom, u néjz je postizeni ledvin jednou z hlavnich orgadnovych kom-

plikaci. V pfipadé zachytu akutniho poskozeni ledvin (acute kidney inju-
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ry — AKI) je skrining pfitomnosti MG zakladnf souc¢asti jeho diagnostiky.
Naopak u pacientd, u nichz je zachyceno pokrocilé CKD, se jak skrining
MG, tak ani biopsie ledvin vétsinou neprovadi a na MG se ¢asto nemysli,
protoZe jde v principu o vzacnou pficinu CKD.

U MM Ize detekovat MIG pomoci elektroforézy séra (ELFO), imu-
nofixace séra a moci a detekce volnych lehkych fetézct (free light
chains — FLC). Tyto metody majf vzestupnou senzitivitu, kdy kombi-
nace ELFO a imunofixace moci a séra vede k zachytu MIG nejcastéji
v situaci, kdy je MIG tvofen kompletni molekulou imunoglobulinu (2).
U oligosekrec¢nich forem MM nebo MM s produkci FLC (kappa nebo
lambda), nemusime zachytit monoklondlni bilkovinu jinak nez pomoci
stanoveni FLC (3, 4).

V pfipadé pacientd se selhanim ledvin na ¢ekacf listiné k transplan-
taci je situace nejasnd a neexistuje shoda stran predtransplantacniho
vysetfovani MG. Nékterd centra provadi ELFO séra, nékterd imunofixace,
a pouze minimum pak stanoveni FLC. DlleZitost vysetfeni MG popi-
sujeme na pfipadu pacienta, u kterého byl MM diagnostikovén az po
transplantaci ledviny.

Popis pripadu

S54lety muz byl v Cervnu 2022 pfijat na nase pracovisté k provedenti
druhé transplantace ledviny. Selhanf ledvin bylo zachyceno ndhodné
pti preventivni prohlidce v roce 2015, jiz ve fazi, kdy bylo nutno zahéjenf
dialyzacnf Ié¢by. Mocovy nélez nebudil podezieni na glomerulopatii,
byla pfitomna mald proteinurie v semikvantitativnim vysetfenf. Klinicky
obraz byl rovnéz bez pozoruhodnosti, pacient udaval ¢astéjsi pocit
Unavy. Kromé lécené arteridlni hypertenze byla osobni a pracovni
anamnéza pacienta vcetné onkologické negativni. Protoze byly v té
dobé piftomny jak arteridIni hypertenze, tak sonograficky zjevné zndmky
chronické nefropatie, byla pficina selhdni uzaviena bez bioptické verifi-
kace jako hypertenzni nefropatie. Pacient byl zafazen na ¢ekacf listinu
ktransplantaci ledviny a v roce 2018 podstoupil svou prvni transplantaci
od kadaverdzniho dérce. Jednalo se o mladého darce s potvrzenou smrtf
mozku, bez zasadnich komorbidit, s dobrou renalni funkci. Prekvapivé
ale prvni stép nikdy nezacal fungovat a v opakovanych biopsiich byla

Obr. 1. Biopsie druhého stépu ledviny. V centru obrdzku je detail rendliniho
tubulu v podélném rezu, (v rdmecku) v lumen s rastrovanymi hutnymi vdlci,
tvofenymi paraproteinem. Barveni hematoxylin-eosin (HE), zvétseni 400x.
Autor obrdzku: MUDr. Martin Kment
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popsana akutnf tubuldrni nekréza (ATN) a pfitomnost myoglobino-
vych valcd v lumen tubuld. Perioperacni a pooperacni pribéh spolu
s laboratornim dovysetfenim hladin myoglobinu a kreatininkinazy
u pfijemce nesvédcily pro moznou pfitomnost rhabdomyolyzy nebo
jiné myopatie. Anamnéza darce a pficina Umrti rovnéz nevzbuzovala
podezreni na pfitomnost rhabdomyolyzy. Navic byla funkce parové
ledviny plné rozvinutd. Pacient se nasledné pro trvajici afunkci stépu
vratil do pravidelného dialyza¢niho lécen.

Pfi pfijmu k druhé transplantaci ledviny byla pfedtransplantacnf
klinicka a laboratorni vysetfeni bez pozoruhodnosti, stejné jako ELFO.
Imunofixace ani FLC stanoveny nebyly.

Chirurgicky vykon byl nekomplikovany, ale ani funkce druhého
Stépu se nerozvinula. Paty poopera¢ni den byla proto provedena
biopsie stépu, kterd prokdzala ATN s pfitomnosti hutnych rastrovanych
vélcl v lumen tubulll ¢asto s okolni bunécnou reakci (Obr. 1). Tyto
valce pfi imunofluorescen¢nim priikazu lehkych fetézcl vykazovaly
restrikci lehkého fetézce lambda, a byly tak morfologickym projevem
odlitkové nefropatie (Obr. 2). Vzhledem k tomuto nalezu byla doplnéna
vysetienf na pfitomnost MIG v séru a moci. ELFO séra byla negativni
(Tab. 1), ale imunofixace séra a mocijiz prokézala lehké fetézce lambda.
Nakonec stanoveni FLC prokazalo piftomnost lambda fetézcl v patolo-
gickém pomeéru a mnozstvi (Tab. 2). Zpétné vysetfent histologie z prvni
transplantace rovnéz potvrdilo pfitomnost lehkych fetézcl v tubulech
prvniho transplantovaného $tépu. Onemocnénf tak probihalo u paci-
enta minimalné 4 roky.

Tyto vysledky ukazovaly na vysokou pravdépodobnost pifftomnosti
plazmocytarni dyskrazie. V trepanobiopsii bylo nalezeno vice nez 20 %
patologickych plazmocytl. Low-dose CT skeletu bylo bez patologic-
kého ndlezu. Pacient byl po stanoveni diagndzy symptomatického
MM indikovén k provedeni opakovanych hemodialyz s high cut-off
membranou s cilem sniZzit mnozstvi FLC a byla zahdjena chemoterapie
cykly CVD (cyklofosfamid, bortezomib, dexamethason). Laboratorné
doslo k poklesu FLC, ale funkce $tépu ledviny se nerozvinula (Graf 1).
Opakované biopsie stépu nadéle ukazovaly na neménny nalez (ATN

Obr. 2. Imunofluorescencni prikaz lehkého retézce lambda v bioptickém
vzorku druhého stépu ledviny. Na obrdzku je patrnd pozitivita ve vdlcich
tvofenych paraproteinem v lumen rendlnich tubuld. Zvétseni 400x. Autor
obrdzku: MUDr. Martin Kment
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Tab. 1. Elektroforéza bilkovin séra u pacienta po druhé transplantaci

ledviny
ELFO séra

Frakce % g/l

Albumin 63,1 (52-68) 34,3 (34-47)
Alfa-1 4,3 (1,5-4) 24(1-3)
Alfa-2 13,2 (8-13) 7.2 (6-10)
Beta 13 (7-15) 71 (7-12)
Gama 6,1 (9-98) 3,4 (6-16)

Tab. 2. Stanoveni FLC u pacienta po druhé transplantaci ledviny
FLC

Lambda free (5,7-26,3 mg/I) 3010
Kappa free (3,3-19,4 mg/l) 31
Kappa/lambda (0,26-1,65) 0,01

FCL - free light chains (volné lehké retézce)

a odlitkovou nefropatii). Pacient byl propustén, vrétil se do pravidelné
dialyzy a byl pfeddn do péce hematologického pracovisté. Po 3 mésicich
od transplantace byl pro infek¢ni komplikace afunkéni stép odstranén.
Hematologicka lé¢ba navodila remisi onemocnéni.

Diskuze

N&s pfipad ukazuje na Uskali diagnostiky MM u pacientd s nezvrat-
nym selhdnim ledvin i na rlizné fenotypy tohoto onemocnéni. Dosud
nebyly navrzeny doporucené postupy pro skrining MM ani u véeobecné
populace, ani u pacientl na Cekaci listiné k transplantaci ledviny. Proto
jsou v tomto ohledu postupy predtransplantacniho skriningu téchto
pacientl zavislé na transplantacnim centru. Podezfeni na pfftomnost
MM vznika v dobé, kdy dojde k poskozeni nékterého organu a klinickym
projevim tohoto onemocnéni (Tab. 3). V takovém pfipadé doporucuje
Mezinarodnf pracovnf skupina pro myelom (International Myeloma
Working Group) u kazdého pacienta sadu zakladnich laboratornich test
(Tab. 4). Ta spociva ve zhodnoceni krevniho obrazu, renélnich funkdi,
iontogramu, celkové bilkoviny a prikazu MIG v séru nebo moci (5). AKI,
ale i CKD tak m0ze byt jednim ze zndmek tohoto onemocneént. Jediny
zpUsob, jak diagnostikovat pficinu CKD, je provedeni biopsie ledviny.
Biopsie vlastni ledviny je ale invazivni vykon, ktery ma své komplikace,
a proto je nutné jeho indikaci peclivé zvazit. V pfipadé CKD péatého

Tab. 3. Nejcastejsi projevy mnohocetného myelomu, které jsou indikaci
k dalsimu dovysetteni (Doporuceni Ceské myelomové skupiny 2023)

1. Pfiznaky destrukce kosti:

B déle trvajici, nevysvétlené bolesti patefe, obzvldsté pokud jsou spojeny se
zmensenim télesné vysky, nebo bolesti jinych kosti

M osteopordza, obzvldsté u muzd anebo u premenopauzélnich zen (tj.
akcelerovana)

B symptomy odpovidajici kompresi michy nebo kompresi kofen misnich
nerv(
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Graf 1. Ucinek chemoterapie na funkci $t8pu a hladina volnych fetézci
lambda v séru

Funkce $tépu a hladina lambda fetézcli v séru po
zahdjeni terapie mnohocetného myelomu
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stupneé jsou pro rizika spojend navic s nizkou Sanci na reparaci pfi pokro-
¢ilém poskozeni vlastnich ledvin biopsie provadény jen zcela vyjimecné.
Z téchto dlvodU u nékterych pacientd chybi biopticky prikaz zékladnf
diagndzy onemocnéniledvin (6). Naopak ve vétsiné pfipadu se diagndza
stanovuje pouze na zakladé anamnézy a klinického obrazu. Recentnf
poznatky ale ukazuji na vys3si zastoupeni hereditarnich onemocnénf
u pacientd ktefi jsou vedeni s jinymi diagndzami, které by odhalila pravé
biopsie (7). Diagnostika MG mUze byt rovnéz problematicka, pokud je
manifestace pouze rendlni a prbéh onemocnéni pomaly. V takovém
ptipadé je biopsie vlastnich ledvin indikovana zfidka a onemocnéni
nemusi byt odhaleno.

V popisovaném pfipadé pacient podstoupil dvé nelspeésné transplan-
tace ledviny, nez byla jeho zakladni choroba rozpoznana. Hlavni problém
zpétné vidime v absenci spravné diagndzy po prvni transplantaci ledviny.
Pozitivita myoglobinu vimunohistochemickém prlikazu je ve viech pfi-
padech slaba a jednalo se o faleSnou pozitivitu pfi nespecifické zkiizené
reakci volnych lehkych fetézcl lambda (Obr. 3). Absence verifikované pri-
Ciny selhdnf vlastnich ledvin nevedla k podezfeni na rekurendi, stejné jako
nebylo pomysleno na MM, a imunofluorescence tak provedena nebyla.
V nadvaznosti na tento pfipad je jiz nyni imunofluorescence standardni
soucasti histologického vysetieni u pacientd s primarmi afunkci stépu
tehdy, kdyz neni jasna pficina selhanf vlastnich ledvin.

Dalsi problém spociva v nejednotnosti pfedtransplantacnich vy-
Setfenf zaméfenych na screening MG. Na nasem pracovisti se rutinné

Tab. &. Doporucend vysetreni IMWG (International Myeloma Working
Group) pfi podezieni na mnohocetny myelom

1. Krevni obraz s diferencialem

2. Zhodnoceni renalnich funkci

B urea, kreatinin v séru

B jontogram

B moc chemicky a sediment

B kvantitativni proteinurie za 24 hodin

3. Celkova bilkovina a dalsi latky v séru

2. Projevy oslabené imunity a (nebo) zhorsené funkce kostni diené:

M opakované nebo dlouhodobé infekce

B anémie, typicky normochromni se sklonem k makrocytéze, pfipadné
spojena s leukopenif a trombocytopenif

M trvale vysokd hodnota sedimentace erytrocytl, zvysena viskozita plazmy,
pfipadné zvysend koncentrace celkové bilkoviny v séru

3. Renalni dysfunkce

4. Hyperkalcemie
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B beta-2-mikroglobulin
u |DH, CRP

4. Detekce monoklonalniho imunoglobulinu

B elektroforéza a imunofixace bilkovin séra a moci
B kvantitativni vysetfeni imunoglobulind v séru

B stanoveni FLC v séru

LDH - laktdtdehydrogendza, CRP — G-reaktivni protein, FCL — free light chains
(volné lehké retézce)
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v rdmci pfedtransplantacnich vysetfenf provadi ELFO séra. V tomto
pfipadé bylo ELFO séra u pacienta vysetfeno dokonce opakované, a to
jak pred transplantaci, tak v dobé stanoveni diagnézy, v obou pfipadech
s negativnim vysledkem. AZ sprévna histologické diagnostika a nésledna
imunofixace a stanoveni FLC odhalily patologické mnozstvi a pomeér
lehkych fetézcd. Tento pfipad tedy jasné demonstruje, ze samotnda ELFO
séra neni dostatecné senzitivni metodou ke stanoveni MG. Sérologicka
vysetfeni by méla byt provedena pfi podezfeni na MG, a to pomoci
kombinace ELFO, imunofixace a stanoveni FLC (8).

Pokud je diagndza MG stanovena pfed transplantaci, mohou paci-
enti podstoupit transplantaci ledviny jen pfi splnéni ur¢itych podminek.
Pacienti s MGUS mohou byt zafazeni do Cekacf listiny, ale je nutno u nich
pravidelné monitorovat mnozstvia typ MIG. V pffpadé diagnozy MGRS
pred transplantaci je situace obtiznéjsi, protoze onemocnéni mize ve
stépu rekurovat (9, 10). Nékolik studif doporucuje pro riziko rekurence
lé¢it MGRS pred transplantaci ledviny. Recentnf studie ale ukazuje na
moznost individualizace nacasovani terapie u pacientd s ohledem
na faktory, jako je typ dérce, forma postizeni ledvin pfi MGRS a nebo
doba na ¢ekacf listiné (11). Naopak u pacientd s MM je situace jedno-
znac¢nd — musi podstoupit lé¢bu a musi byt navozena dlouhodoba
remise onemocnéni pfed transplantaci (12). V nasem centru jsme takto
provedli transplantaci ledviny osmi pacientim s MM, ktefi podstou-
pili transplantaci krvetvornych bunék. V pfipadé, ze bychom provedli
spravnou diagnostiku MG v dobé zafazovéni pacienta na ¢ekacf listinu
k transplantaci, pacient by nebyl indikovéan. Dalsi vysetfeni by pravdé-
podobné odhalilo pfitomnost MGRS anebo pfimo MM.

0br. 3. Imunohistochemicky prikaz myoglobinu v bilkovinnych vdlcich re-
ndlnich tubuld. Patrnd je velmi slabd pozitivita (slabé nacervernalé zbarveni)
vdlct v nékterych tubulech (oznaceno), kterd je nespecifickd — hodnoceno
jako negativni. Zvétseni 400x. Autor: MUDr. Martin Kment

Zaveér

Nas pfipad ukazuje na problematiku stanoveni zdkladniho one-
mocnéni u pacientd, ktefi jsou zachyceni ve stadiu kone¢ného
selhani funkce ledvin, a také upozornuje na dodrzovéani standardd
histologickych vysetfeni a limity vysetfovan{ ELFO bilkovin. Lze proto
doporucit u pacientd bez biopticky potvrzené priciny chronického
onemocnénfledvin doplnéni elektroforézy séra s imunofixaci, vcet-
né vysdetfeni FLC, a to vzdy pfed jejich zafazenim na Cekaci listinu
k transplantaci ledviny.
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