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Souhrn: Depozita lehkych Fetézct ve formé amorfnich hmot (light chain deposition disease) poskozuji nej¢astéji ledviny, méné casto jiné
orgdny. Onemocnénf je podstatné vzacnéjsi nez AL-amyloiddza. Prvni p¥iznaky light chain deposition disease u nasi nemocné byly symetrické
otoky dolnich koncetin. Nemoc byla diagnostikovdna z biopsie ledvin, provedené aZ ve fazi rozvinutého nefrotického syndromu s re-
tenci dusikatych latek. V kostni d¥eni bylo 40% plazmocytd, nebyly viak pfitomny osteolytické zmény skeletu, takze $lo o mnohocetny
myelom klinického stadia IB dle Durieho a Salmona. Pacientka byla lé¢ena inicialné 4 cykly chemoterapie VAD (vinkristin, adriamycin
a dexametazon). Po 4 cyklech v3ak nebyla zfetelna zddné lé¢ebna odpovéd. Nésledoval sbér kmenovych bunék krvetvorby z periferni krve
a vysokodavkovand chemoterapie, melfalan v redukované davce 140 mg/m? pti rendlni insuficienci (sérovy kreatinin 290 pmol/l). Prabéh
vysokodavkované chemoterapie komplikovalo prudké zhorseni funkce ledvin, vzestup kreatininu na 600 pmol/l. Zhor3eni funkci ledvin
bylo nejspise zplisobeno nefrotoxicitou pouzité davky melfalanu. Tento jev byl popsdn u pacientl s AL-amyloidézou s nefrotickym syndro-
mem, ktefi byli [éceni vysokymi ddvkami melfalanu. Byl pojmenovan ,postconditioning renal insuficiency“. Na nefrotoxicité vysoké davky
melfalanu se zfejmé podileji hypoalbuminemie, hypoproteinemie, sniZzeny intravaskularni objem a poskozenf ledvin depozity monoklondl-
niho imunoglobulinu ve formé amyloidu, ale zfejmé i ve formé amorfnich neamyloidovych depozit. Na prohloubeni renalni insuficience
se v8ak spolupodilel i septicky stav pfi mukositidé. P¥i kontrolnim vySetfeni 1. mésic po transplantaci byla zjidténa kompletni remise, které
byla potvrzena dal$imi vySetfenimi. V prabéhu 1. roku po transplantaci se postupné zlepSovala funkce ledvin, vymizel nefroticky syndrom,
odpad bilkoviny se snizil na 2-3 g/24 hod, glomerularnf filtrace se postupné zlepSovala. Pacientka je nyni tfi roky od stanoveni diagnézy
v kompletni remisi mnohocetného myelomu, bez nefrotického syndromu, s mirné zvySenym kreatininem (160 pmol/l), ktery vdak ma
v priibéhu poslednich tfi let klesajici tendenci. Uvedeny popis dokumentuje dosazeni kompletni hematologické remise vysokoddvkovanou
chemoterapii s autologni transplantaci u pacientky s light chain deposition disease i p¥i Giplné rezistenci nemoci na klasickou chemoterapii
VAD. Upozorriujeme na moznost nefrotoxicity vysoké davky melfalanu (postconditioning renal insuficiency) u pacientt s nefrotickym syndro-
mem zpUsobenym depozity lehkych Fetézcd, at jiz ve formé Al-amyloidu, nebo ve formé amorfnich lehkych tetézctl, a dokumentujeme
dalezitost vy3etifovani volnych lehkych Fetézcl v plazmé.

Kli¢ova slova: light chain deposition disease - monoklondlni gamapatie - mnohocetny myelom - rendlnf insuficience - nefroticky syndrom -
vysokoddvkovana chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych krvetvornych bunék ziskanych z periferni krve

Uvod

V anglické literatute existuje termin light
chain deposition disease. Do cestiny jej pre-
kladdme jako ,nemoczukladdnfilehkych
Fetézc(“, pricemz budeme respektovat,
Ze je tim minéna nemoc z ukladdnf leh-
kych fetézcl v neamyloidové podobé.
| Al-amyloidéza je patofyziologicka

nemoc z ukladani lehkych Fetézca, nic-
méné anglickd literatura pod pojmem
light chain deposition disease v drtivé vét-
8iné publikaci oznacuje timto terminem
pravé patologickd depozita amorfnich
(neamyloidovych, nefibrilarnich) forem
lehkych Fetézctl vétsinou typu k. Je to
velmi vzacné onemocnéni.

Prvni popis této nemoci zvefejnil Ran-
dall v roce 1976. Popsal histologicky
ndlez u dvou nemocnych s termindlnim
rendlnim selhdnim. Morfologické vyset-
feni ledvin prokédzalo granuldrni depo-
zita, v nichz byly imunohistochemicky
prokazany lehké Fetézce imunoglobu-
lind. Granuldrni depozita v8ak neva-
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Vymizeni nefrotického syndromu a zlepsenf funkce ledvin u nemocné s light chain deposition disease

Complete remission of nephrotic syndrome and improvement of renal function in a patient with light chain deposition disease following
high dose chemotherapy with transplantation of autologous haematopoietic stem cells. A case study and review of literature

Summary: Light chain deposition disease (LCDD) damages most frequently kidneys, and less frequently other organs. The incidence of
LCDD is lower than the incidence of AL-amyloidosis. Symmetric swelling of both legs was the first sign of nephrotic syndrome with renal
insufficiency in our female patient. Renal biopsy specimen revealed the diagnosis of LCDD. Bone marrow biopsy contained 40% of plasma
cells. Bone survey showed no osteolytic changes. These findings confirmed the diagnosis of multiple myeloma (MM) Durie Salmon stage
IB with LCDD. The patient was initially treated with 4 cycles of VAD (vinkristine, adriamycine, dexamethasone) chemotherapy with no
response. Followed collection of peripheral haematopoietic stem cells and later high dose chemotherapy with reduced dose of melphalan
140 mg/sqm and autologous peripheral haematopoietic stem cells transplantation. Melphalan dose was reduced because of renal insuffi-
ciency (serum creatinine 290 pmol/l) before application of conditioning regimen. High dose therapy was complicated by with deterioration
of renal function, creatinine increased to 600 pmol/l. Worsening of renal function was most likely caused by nephrotoxicity of melphalan
in nephrotic syndrome. This has been previously described in patients with Al-amyloidosis, and nephrotic syndrome who were treated
with high dose melphalan. This phenomenon was entitled “post conditioning renal insufficiency”. Hypoalbuminemia hypoproteinemia
and reduced intravascular volume and renal damage caused by amyloid deposits as well as probably, amorphous non-amyloid deposits of
monoclonal immunoglobulin are likely to have contributed to nephrotoxicity of the high dose of melphalan. However, worsening of renal
insufficiency was facilitated by the mucositis-associated sepsis. Follow-up examination one month after high dose chemotherapy showed
complete remission, that was confirmed by further examinations. In the course of the first year after high dose chemotherapy renal function
gradually improved and nephrotic syndrome completely disappeared (complete kidney remission). Proteinuria declined to 2-3 g/24 hours
and glomerular filtration slowly improved. Three years after high dose chemotherapy the patient is still in complete remission of multiple
myeloma and free of nephrotic syndrome, with slightly increased creatinine (160 pmol/l) that, nevertheless, has had an improving tendency
over last 3 years. The present case study illustrates accomplishment of complete haematological remission with high dose chemotherapy
followed by autologous haematopoietic stem cells transplantation despite complete resistance of the disease to the standard chemother-
apy VAD in a patient with MM and LCDD. We draw the reader’s attention to the possibility of nephrotoxic effects of high dose melphalan
(post conditioning renal insufficiency) in patients with nephrotic syndrome caused by light chain deposits as AL-amyloid or amorphous

light chains deposits (LCDD)and we document the importance of plasma free light chain detection.

Key words: light chain deposition disease - monoclonal gammapathy - multiple myeloma - renal insuficiency - nephrotic syndrome -
high dose chemotherapy with autologous peripheral stem cell transplantation

zala konZskou &erven, coZ znamenalo,
Ze lehké Fetézce nebyly uloZeny ve formé
amyloidu. U jednoho z téchto pacientd
byl prokdzan mnohocetny myelom, za-
timco u druhého byla popisovédna idi-
opatickd lobularni glomerulonefritida
[1].

Podstatou light chain deposition disease
je maligni (65%) ¢i nemaligni plaz-
moceluldrni proliferace (35%), pro-
dukujici monoklondlni lehké Fetézce
imunoglobulinu [2]. Ten je s pomoci
imunofixace detekovatelny u 94% ne-
mocnych, zietelné dominuji lehké Fe-
tézce k [3-5]. Nicméné jsou popsany
i piipady, kdy jsou depozita lehkych ¥e-
tézct k diagnostikovdna morfologicky
a pritom v mo¢i a v krvi nebyl deteko-
van monoklondlni imunoglobulin me-
todou imunofixace [6,7].

Postizeni ledvin je nej¢astésim pro-
jevem light chain deposition disease. Sym-
ptomaticka extrarendlni depozita se
vyskytuji jen ziidka, byla prokazana
v srdci (21%), v jatrech (19%) a na
perifernich nervech (8%), ale i v CNS
[8,9].

Vzhledem k vzdcnosti tohoto typu
poskozenf ledvin jsou klinické zkuse-
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nosti s jejich 1é¢bou mnohem mensi,
nez je tomu u poskozeni ledviny de-
pozici Al-amyloidu. Z dosavadnich
publikovanych zkugenosti vyplyva, Ze
klasickd chemoterapie zde nebyva do-
state¢né ucinnd [2]. Vzhledem k tspé-
chiim vysokoddvkované chemotera-
pie u mnohocetného myelomu a také
u AL-amyloidézy se terapeutické studie
v poslednich letech soustredily také na
tuto lé¢ebnou modalitu a dle nemnoha
publikovanych malych souborti tento
zplisob 1é¢by jevi velmi p¥inosnym.

Cilem nasledujiciho popisu ptipadu
je demonstrovat p¥inos vysokodavko-
vané chemoterapie i v pfipadé rezis-
tence na klasickou chemoterapii a po-
ukdzat na mozna rizika.

Popis pFipadu

Z anamnézy

Mlada Zena, narozend roku 1966, byla
bez vaznéjsi nemoci az roku 2005 (do
39 let véku). Prvni ptiznaky, symet-
rické otoky obou dolnich kon¢etin do
drovné kolenou, zpozorovala v breznu
roku 2005. Byla posilana od |ékare k |é-
kati, vzdy v intervalu odpovidajicimu
objednaci dobé toho ¢i onoho lékare.

Od dubna roku 2005 byla podédna diu-
retika s ¢dste¢nym efektem. V za¥ roku
2005 prokdzalo laboratorni vysetient
proteinurii a zvy$ené hodnoty kreati-
ninu. Cekaci doby u spadovaného ne-
frologa byly dle liceni nemocné 3 mé-
sice, a tak si pacientka domluvila pfijetf
na Kliniku nefrologie IKEM Praha. Na
tomto pracovisti stanovili v lednu roku
2006 diagnézu - light chain deposition
disease.

V dobé stanoveni diagnézy méla jiz
pacientka otoky dolnich koncetin do
poloviny stehen, byla mirné anemicka,
koncentrace hemoglobinu byla 117 g/I,
leukocyty a trombocyty byly v normé.
Celkovd bilkovina byla vyrazné snizena
na 41,2 g/l, albumin na 15,6 g/l, kreati-
nindosahovalhodnoty 194 umol/I,urea
6,5 mmol/l, cholesterol 8,8 mmol/I,
triglyceridy 6,51 mmol/l. Proteinu-
rie ¢inila 3,78 g/l, tj. 12,31 g/24 hod.
Glomeruldrnf filtrace byla redukovana
na 0,52ml/s. Mo¢ byla izostenurickd
o specifické vaze 1 010. V mocovém se-
dimentu byl zachycen jeden hyalinn{
vélec, nebyla hematurie. Sonografie
popsala normdlni strukturu ledvin. TK
140/90 mm Hg.

Vniti Lék 2009; 55(11): 1089-1096




Biopsie ledviny

Renalni punkce zastihla 20 glomeruld,
z toho 2-3 zaniklé, ostatni zvétSené
s akcentovanym lobuldrnim ¢lenénim
trsu, se zmnozenim mezangia, ¢asto
noduldrniho charakteru, PAS pozitivni.
Celularita glomerult byla normalni
nebo lehce zvysend, bazdlni mem-
brany byly nepravidelné nebo ztlus-
télé. V 5 glomerulech byla segmen-
talni sklerotizace s adhezemi. Fokdlné
a segmentdlni byla lehkd hyperemie
trsu, bilkovinné prasaky bazalni mem-
brany hyalinni kapky v cytoplazmé
podocyt(.

Také aterioly mély segmentalnf bilko-
vinné transudaty. Arterie byly normélni
nebo mély lehce ztlustélou sténu. V in-
tersticiu byla mirna fibréza provazend
lehkou zanétlivou infiltraci. Kanalky
byly okrskovité atrofické, jiné nor-
malni nebo lehce dilatované, s necet-
nymi hyalinnimi valci. Priikaz amyloidu
(kongo, saturnova Cerveri) negativni.

Imunofluorescenéni vy3etteni proka-
zalo p¥itomnost IgG +/++, prikaz fe-
tézch k byl vysoce pozitivni (obr. 1 a 2).

Zavér biopsie ledviny tedy znél: ndlez
odpovida obrazu nemoci z ukladani
monoklonalnich imunoglobulind nej-
spise LCDD (light chain deposition di-
sease), event. LHCDD (light and heavy
chain deposition disease).

Z Kliniky nefrologie IKEM Praha byla
pacientka propusténa s diagnézou:

* nemoc lehkych Fetézct dle renalnf
biopsie
* nefroticky syndrom s proteinurii 12 g/I|

a chronické rendlni insuficience ve

stadiu CKD 4 dle K-DOQI, sekun-

darni hyperlipoproteinemie.

K dal$imu lécenfi byla pacientka pre-
dana na Interni hematoonkologickou
kliniku LF MU a FN Brno.

Zikladni laboratorni a dalsi
vySet¥eni a stanoveni diagnézy
mnohocetného myelomu s light chain
deposition disease

Krevni obraz: leukocyty 5,6 x 10%/I,
erytrocyty 3,71 x 10"/l, hemoglobin
111 g/, trombocyty 259 x 10%/1.
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Obr. 1. Biopsie ledviny, zdkladni barveni hematoxylinem a eozinem (E)

Obr. 2. Biopsie ledviny - imunofluoresenéni priikaz depozit k Fetézca.

Celkova bilkovina 46g/l, albumin
27 g/l, kreatinin 196 pmol/l, urea
6,9 mmol/l, CRP 1,6 mg/| cholesterol
10,4 mmol/l, triglyceridy 2,97 mmol.

Elektroforéza séru: imunofixace ne-
gativni, monoklondlni imunoglobulin
v séru neprokazan.

V modi: celkova bilkovina v koncent-
raci 9g/l, kompletni bilkovinné spekt-
rum a ptitomné volné k fetézce.

Imunoglobuliny v séru kvantita-
tivné: 1gG 1,06 g/I (fyziologické rozmezi
7-16g/l), 1gM 0,34 g/l (fyziologické
rozmezi 0,40-2,30g/l) a IgA ,44g/I
(fyziologické rozmezi 0,70-4,0g/l),
beta,-mikroglobulin 5,16 mg/I.

Specidlni vysetfeni volnych Fetézc
imunoglobulint:
¢ koncentrace volnych « Fetézc(i v séru

1290 mg/| (fyziologické rozmezi

3,30-19,40 mg/I).
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Vymizeni nefrotického syndromu a zlepsenf funkce ledvin u nemocné s light chain deposition disease

Datum Lécba Bilk. v modi
start VAD
7.2.2006 v 9,6/l
15. 6. 2006 CFA 4,51g/I
17.7.2006 Mel 140 5,75g/l
24.8.2006 1. més. 4,80¢g/l
16. 11. 2006 3. més. 14g/24 h
11. 1. 2007 6. més. 1,50¢/I
19. 4. 2007 9. més.
2.8.2007 13. més 2,12¢g/
29.1.2008 18. més. 1,9¢/24 h
29.4.2008 21.més.  2,92g/24 h
5.8.2008 25. més. 2,0g/24 h
18.11. 2008 28. més. 2,5g/24h
24.2.2009 31.més.  2,84g/24h
Pocitany jsou mésice po transplantaci

VAD, nésledované stimulaéni chemoterapii (cyklofosfamid 2,5 g/m?) se sbérem kmenovych krvetvornych bunék, v dobé
podani vysokodavkované chemoterapie (melfalan 140 mg/m?) a pfi ndsledném sledovani, kdy pacientka byla jiz bez spe-
cifické protimyelomové lé¢by. U odpadu celkové bilkoviny uvadime nékdy koncentraci vg/| a nékdy zag/24 h, cilem bylo
vzdy kvantifikovat odpad lehkych Fetézcl a celkové bilkoviny za 24 hod, ale v Zivoté se nikdy nezdati vie, co chceme.

Krea- Albu- Celk.
tinin min bilk, '8¢ 18M lgA
196 27 46 106 034 044
276 26 43
290 26 43 <10 026 0,35
428 22 37 128 021 006
359 32 64
206 37 72 124 192 0,58
218 45 76 14 099 0,51
177 43 77 13 130 065
159 48 84 155 0098 070
171 46 76 12,7 1,01 068
169 N 82 116 111 203
182 45 84 119 0093 21

K/s A./S K/)\, H 1
(3,2-  (571- (0,26~ T:Lgoﬁi:ifl/
19,4)  26,30) 1,65)
1290 13,7 94,06  2,97/10,5
2,87/
7,7
1480 17,3 85,55
M6 155 075 7,15/97
2,04/4,7
66,6 60,1 1,11
74 138 0,54
1,9/
38,90 659 0,59 5,90
374 716 0,52
22,30 56,3 0,40
1,33/
29,40 44,80 0,66 6,4

koncentrace volnych A fetézcli v séru
13,70 mg/| (fyziologické rozmezi
5,71-26,30 mg/I).

pomér koncentraci volnych fetézct
K/ v séru byl 94,16 (fyziologické roz-
mezi 0,26-1,65).

Trepanobiopsie kostn{ dfené v lednu
roku 2006 prokazala 40% plazmo-
cytl, které dominantné exprimovaly
K Fetézce.

RTG vysetreni skeletu bez jednoznac-
nych osteolytickych loZisek. Kostni den-
zita bedernich obratlti -1,2 a7 -1,8 SD,
takZe pouze osteopenie, osteopordza
nebyla prokdzana.

Pocet plazmocytli v kostni dreni spl-
nil velké kritérium dle Durieho a Sal-
mona, byl prokdzan monoklonaln{
imunoglobulin (volné x), byly snizeny
polyklonalni imunoglobuliny, a tak
byla diagnéza uzaviena na zadkladé
uvedenych kritérii jako mnohocetny
myelom s poskozenim ledvin, ale bez
poskozeni skeletu a bez signifikantnf
anémie, takze klinické stadium IB.
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Standardni chemoterapie

a jeji vyhodnoceni

Pocatkem dnora roku 2006 byla zaha-
jena lécba, pacientka do konce kvétna
roku 2006 absolvovala ¢tyfi cykly che-
moterapie VAD (vinkristin, adriamycin
a dexametazon). Tuto é¢bu tolerovala
bez zavaznéjsich komplikaci.

Ucinnost lé¢by jsme monitorovali sle-
dovanim odpadu volnych lehkych fetézch
vmodi. Znaéné vysokd proteinurie viak in-
terferovala s jejich presnym stanovenim.
Déle jsme lé¢bu monitorovali sledovanim
koncentraci volnych lehkych Fetézcti v séru
a jejich poméru. P¥i vyhodnocovani pfi-
nosu standardni chemoterapie VAD jsme
museli konstatovat, Ze tato lé¢ba nevedla
ke ztetelné |écebné odpovédi.

Koncentrace lehkych Fetézct « byla
v dobé podani vysokodavkované che-
moterapie s autologni transplantacf
vy$8i nez pti zahdjenf é¢by.

Sbér kmenovych krvetvornych
bunék z periferni krve

V &ervnu roku 2006 byla podéana sti-
mulaéni chemoterapie, cyklofosfamid

2,5g/m? a G-CSF (Neupogen) v dévce
5 pg/kg a byl proveden sbér perifernich
kmenovych bunék. V praibéhu bylo se-
brdno 10,88 x 10%/kg CD34 pozitiv-
nich bunék a 35,89 CFU GM x 10%/kg
arozdéleno do 4 vaki po 2,72 x 10%/kg
CD34/kg pozitivnich bunék.

Vysokodavkovana chemoterapie
s autologni transplantaci
V &ervenci roku 2006 (17. 7. 2006) po-
dana vysokodavkovand chemoterapie
melfalan 140 mg/m? a ve 24hodino-
vém intervalu, pak provedena trans-
plantace autolognich kmenovych kr-
vetvornych bunék ziskanych z periferni
krve. Pocet neutrofil(i presahl 12. den
po transplantaci hodnotu 0,5 x 10%/I,
pocet trombocytll presdhl 22. den
hodnotu 50 x 10%/1.
Vysokodavkovand chemoterapie
byla komplikovdna tézkou mukosi-
tidou s nutnosti parenterdlni vyZzivy
a febrilni neutropenii se septickym sta-
vem. Ve dnech nasledujicich aplikace
melfalanu doslo ke zhor3eni funkce
ledvin a vzestupu kreatininu z hod-
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noty 290 pmol/| pted vysokoddvkova-
nou chemoterapii na hodnoty kolem
600 pmol/l. Ztrdty bilkoviny modi
dosahovaly pf¥i zhorseni funkce led-
vin v posttrasplanta¢nim obdobi az
27 g/hod. P¥i prvni kontrole mésic po
transplantaci se snizila koncentrace
kreatininu na 428 pmol/I.

Po vysokodavkované chemoterapii
byl podavén jesté po dalsich 6 mésict
nizkomolekuldrni heparin (hyperkoa-
gula¢ni stav souvisejici s nefrotickym
syndromem) a pak byl vysazen.

Jiz p¥i 1. kontrole mésic po vysoko-
dédvkované chemoterapii byl zfetelny
vyrazny pokles koncentrace volnych Fe-
tézcl K v séru.

Ostatni laboratorni parametry se
upravovaly podstatné pomaleji v na-
sledujicich mésicich, jak uvadi tab. 1.

P¥i posledni kontrole v tnoru roku
2009 (t#i roky od stanoveni diagndzy
a zahdjenf lé¢by) byla pacientka sub-
jektivné bez potizi, klinicky normdlnf
nélez.

Laboratorni hodnoty z tnora roku
2009: leukocyty 4,42 x 10%/1, erytrocyty
4,63 x 10"/l, hemoglobin 132g/I,
trombocyty 160 x 10°/I. Koncentrace
polyklonalnich imunoglobulin(i se zvy-
ila, 1gG je 11,86 g/1, IgM 0,93 g/, IgA
2,10 g/l, celkova bilkovina v séru je
80g/l, albumin 45g/I.

Imunofixaéni elektroforéza: mono-
klondlni Ig je v séru i v modi negativni,
proteinurie ¢ini 2,84 g/24 hod, kre-
atinin je zvySen na 182 pmol/Il, urea
8,5 mmol/I.

Posledni kontrolni vy3etfeni kostnf
dfené bylo provedeno v srpnu roku
2008 s normdlnim cytologickym na-
lezem 1,6 % plazmocytdl. Pacientka je
2,5 roku od ukondceni lé¢by (3 roky
od stanoveni diagndzy) v kompletnf
remisi, kontrolni RTG neprokdzalo
zadné postizeni skeletu. Funkce led-
vin se stabilizovala na glomeruldrnf
filtrace 0,67 ml/s (= CKD 3), vymizel
nefroticky syndrom a proteinurie se
ustélila na stfedné vyznamné hodnoté
2-3g/24 hod. Postupnad tiprava téchto
laboratornich hodnot trvala déle nez
jeden rok.
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Diskuze

Light chain depositon disease je vzdcnd
forma poskozeni ledvin, zplsobena
monoklonalnimi lehkymi Fetézci k, které
se ukladaji v riznych tkdnich ve formé
amorfnich hmot, a poskozuji tak jejich
funkci. Nej¢astéji jsou tato depozita na-
lézdna v ledving, vzacnéji pak i v dalsich
tkdnich a orgdnech.

Klinicky se light chain deposition disease
projevi progresivnim selhanim funkce
ledvin. Proteinurie nad 1g/24 hod
byla popsdna u 84% pacientt a 40%
nemocnych mélo proteinurii odpovi-
dajici nefrotickému syndromu [2,3].
Do klinického obrazu mimo proteinu-
rii patti také mikrohematurie a hyper-
tenze. Retence dusikatych latek byva
obvykle zdvaznéjsi nez v pripadé de-
pozice amyloidovych hmot v ledviné
[2,12,13]. Podezrelé z této formy nef-
ropatie jsou viechny formy rendlni in-
suficience u mnohocetného myelomu,
u nichz dochazi k rychlému zhorSovani
funkce ledvin.

U Al-amyloiddézy jsou uklddany ob-
vykle lehké tetézce A ve formé fibrilar-
nich depozit v predilekénich orgdnech.
Bylo zjisténo, ze p¥i prestavbé gend
pro amyloidogenni lehké Fetézce sou-
visi vysledny tkanovy tropizmus amy-
loidu s genem variabiln{ ¢asti lehkého
Fetézce, ktery byl pouZit pfi prestavbé
genetické informace pro konkrétni
amyloidogennf lehky Fetézec. Podobny
mechanizmus orgdnového tropizmu se
predpokldda i pti light chain deposition
disease.

Nej¢astéji jsou amorfni depozita leh-
kych Fetézcl x ukladana v ledvinach.
Vysledné poskozeni ledviny viak nenf
jenom disledkem mechanického tlaku
depozit lehkych fetézct, ale také jejich
reakce s mezangialnimi burikami. In
vitro bylo prokdzano, zZe purifikované
lehké Fetézce od pacientli s touto ne-
moci inhibuji mezangialni proliferaci,
zvy8uji produkci matrixovych protein(
(kolagenu typu IV, lamininu, fibrinone-
ctinu) a zvySuji produkci ptisobku zva-
ného transforming growth factor j,
ktery md zfejmé kli¢ovou roli v etiopa-
togenezi vy$e uvedenych zmén [14].
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Diagnostikovat Ize tuto jednotku
pouze pomoci biopsie ledviny. V op-
tické mikroskopii je charakteristickd
pfitomnost mezangidlnich uzld, zesi-
leni bazélnich membrdn glomerular-
nich kapildr a tubult. Obraz nodularnf
sklerézy v zdkladnim barveni (H&E,
PAS) je histologicky tézko odlisitelny
od diabetické glomerulosklerézy. V za-
sadé u LCDD se noduly vyskytujf difuz-
néji nez u diabetické glomeruloskle-
rézy. Histologicky obraz LCDD je v8ak
velice variabilni a nepfitomnost me-
zangialnich uzld nevyluduje toto one-
mocnéni. P¥i neptitomnosti nodular-
nich formaci byva fokalni nebo difuznf
mezangidlni expanze nékdy se zvyse-
nou bunécnosti [15-21]. Nedilnou
souddasti bioptického vysetfen je imu-
nofluorescence, kterou lze prokazat
depozici monoklonalniho imunoglo-
bulinu (monoklondlni fetézce k) v glo-
merularni bazalni membrané, v mezan-
giu a v tubuldrni bazdlni membrané.
V elektronmikroskopickém obraze |ze
znézornit depozita nefibrildrniho ma-
teridlu ve zminénych lokalizacich.

V ptipadé mnohocetného myelomu
privy$sim kvantu vylu¢ovanych lehkych
fetézc maze byt ledvina poskozovana
soucasné amorfnimi depozity leh-
kych fetézcti a odlitkovymi vélci. Koexi-
stence téchto dvou patofyziologickych
podkladil nefropatie byla popsédna asi
v 1/3 pripadti [8,22,23].

Vyjimecné muzZe byt ledvina posko-
zena jak ukladdnim lehkych fetézcd
v amorfni formé, tak i ve formé amy-
loidu [24,25].

Diferencidlni diagnéza je velice $i-
rokd. Zahrnuje diabetickou glomerulo-
sklerézu, idiopatickou nodularni glo-
merulosklerézu, mebranoproliferativni
glomerulonefritidu, amyloidézu.

Diagnostika téchto onemocnénf vy-
Zaduje nejen dob¥e vybavenou bio-
ptickou laborato¥, ale i zkusené hod-
notici nefropatology. Sporné ptipady
by mély byt konzultovany na referenc-
nim nefropatologickém pracovisti.

Lécebné postupy jsou obdobné jako
u mnohocetného myelomu. Lécebnou
odpovéd viak klasickd chemoterapie
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Tab. 2. Lécba light chain deposition disease vysokodavkovanou chemoterapii s autolognf transplantaci.
Ptehled publikovanych klinickych studii.

Autor N Hematologickd ~ Hematologicka Rendlnilé¢ebna odpovéd’ Mortalita,
rok CR PR pocet pacientd

Celkem u 6 zmen3en{ orgdnového poskozeni.

Renalni funkce se zlepsily u 4 z 11 pacient(,
Royer 1 6211 2,11 50% pokles kr.eatininu byl u 4 z 1, neFroticky 0
2004 [29] syndrom vymizel u 3 ze 3. Z mimoledvinnych
poskozent se zlepsila funkce srdce
u 4 ze 4 a jaterni funkce u 2 ze 2 postizenych.
U 4 s rendlnim selhanim, nevyZzadujicim
Lorenz 6 dialyzu, se zlepsila funkce ledvin, medidn re-
2008 [38] (3 MM PR+CR=5z6 dukce proteinurie byl 92 %, median zlep3eni !
3 MGUS) . 4 il Y

GF byl 95%, jeden zlstal zavislym na dialyze.
Hassoun 7 6 0 Signifikantni zlep3eni funkce ledvin u 5 ze 0
2008 [34] LCDD 7 hodnocenych.
Weichman 6 s 0 Medidn redukce proteinurie 75,3 % 0
2006 [42] (39-90%).
Hematologickd CR - hematologickd kompletni remise, hematologickd PR - hematologickd parcidlni remise, N - pocet pacient

nedosahuje vzdy. Heilmann ve sku-
piné 19 pacientl lé¢enych melfalanen
a prednisonem pozoroval zmen3enf{
proteinurie jen u 5z 19. Pokles koncen-
trace monoklonalniho imunoglobu-
linu, odpovidajici parcidlni remisi, jen
u 2 pacientt z 19 nemocnych [2].

Pozzi popsal skupinu 19 nemocnych,
z nichz mélo 18 renalnfi insuficienci
a 16 nefroticky syndrom. Extrarendln{
depozita byla popsdna u 12 vy3etfova-
nych osob (63 %), nejc¢astéji v srdci, ja-
trech a v perifernich nervech. Pacienti
byli lé¢eni steroidy a alkyla¢nimi cy-
tostatiky. Hematologicka lé¢ebna od-
povéd a zlepseni funkce ledvin bylo
dokumentovéno pouze u 5 ze 16 hod-
nocenych. Ale mira proteinurie se
u zadného léceného signifikantné ne-
zmensila [3]. Nevelky efekt klasické
chemoterapie, podavané v ptipadé
light chain deposition disease p¥i plazmo-
celuldrni proliferaci typu mnohocet-
ného myelomu, ale i typu MGUS, po-
pisuji i dalsi pracovisté [26]. A také
u nasfi nemocné nedoslo po ctyfech
cyklech klasické chemoterapie signi-
fikantni hematologické ani renalnf 1é-
¢ebné odpovédi. Naopak v pribéhu
klasické chemoterapie se postupné
zhor3ovala filtrace a pomalu se zvySo-
vala hodnota kreatininu v séru.
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Pro nevelké dspéchy klasické chemo-
terapie se pozornost v poslednich le-
tech u téchto nemocnych soustredila
na dlohu vysokodavkované chemote-
rapie s autologni transplantaci. Vzhle-
dem k vzacnosti této diagnézy nejsou
ani zku3enosti s vysokodavkovanou
chemoterapii v této indikaci tuze velké.

Intenzivni chemoterapie dosahuje
vysoky pocet hematologickych |éceb-
nych odpovédi [27,28], ale vliv na
funkci ledvin je méné jasny.

Nejvétsi publikovana studie obsahuje
11 pacientd, vsichni méli postizenf led-
vin a 4 vyzadovali dialyzu a 3 méli zjevny
nefroticky syndrom. Vysokodavkovana
chemoterapie vedla u 6 ke kompletni
remisi a k postupnému zlepsenf funkce
ledvin. Hodnota kreatininu se snizila
0 1/2 u 4 nemocnych a nefroticky syn-
drom vymizel u 3 nemocnych [29]. Pu-
blikované zkusenosti s [écbou light chain
deposition disease vysokodavkovanou
chemoterapii s autolognf transplantacf
[30-42] shrnujeme v tab. 2.

Data uvedend v tab. 2 samozfejmé
nedovoluji exaktni srovnani klasické
a vysokoddvkované chemoterapie, nic-
méné pocet hematologickych i ledvin-
nych lé¢ebnych odpovédr je vy3si, nez
udavaly publikované soubory nemoc-
nych léc¢enych klasickou chemoterapi.

Nase zku3enost koresponduje s té-
mito pozitivnimi zkuSenostmi s vyso-
kodavkovanou chemoterapif s autolo-
gni transplantaci krvetvorné tkané.

Po vysokoddvkované chemoterapii
velmi rychle poklesla koncentrace vol-
nych lehkych Fetézcl x, jak uvadime
v tab. 1.V pribéhu vysokodavkované
chemoterapie viak vznikla mukositida
a febrilni neutropenie se septickym sta-
vem a soucasné vyrazné vzestoupil kre-
atinin. Zhor3eni funkce ledvin v obdobi
tésné po vysokodavkované chemotera-
pii mélo nejspise souvislost se septic-
kym stavem a septickym Sokem. Nenf
zndmo, zda melfalan v uvedené davce
muZe mit pfimy nefrotoxicky tcinek
na ledviny s amorfnimi depozity amy-
loidu. V pfipadé poskozeni ledvin de-
pozity Al-amyloidu a vysokodavko-
vané chemoterapie byla popsadna
»postconditioning renal insuficiency“
neboli zhoreni funkce ledvin po apli-
kace vysoké davky melfalanu.

Vzestup kreatininu nejméné o 44 pmol/I
(0,5mg/dl) byl zaznamendn u 19%
z 80¢lenného souboru pacientd s AL-amy-
loidézou, ktefi podstoupili vysokodév-
kovanou chemoterapii [43]. V dalsf
studii byl vzestup kreatininu (nejméné
o 88 pmol/l) v potransplantaénim ob-
dobi (melfalan 100-200 mg/m?) zjis-
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tén dokonce u 23 % nemocnych [44].
Nepfiznivymi prognostickymi faktory
pro zhorSeni funkce ledvin po vysoko-
davkované chemoterapii byl vyssi vék,
hypalbuminemie, vyraznd proteinurie
a pouziti diuretik. Predpokldda se, ze
nefrotoxicky vliv vysoké davky melfa-
lanu je v téchto p¥ipadech zptsoben:

* ptitomnosti depozit monoklonalniho
imunoglobulinu v ledviné ve formé
Al-amyloidu

* hypoproteinemii a hypalbuminemif
a s tim souvisejicim zmensenim frakce
melfalanu vdzaného na bilkoviny

* snizenym intravaskularnim objemem
u nefrotického syndromu

Souhra téchto uvedenych faktord
zplsobuje zvy$enou senzitivitu led-
vin k nezddoucim ucinkdm melfalanu
[44].

Diagnéza Al-amyloidézy je pod-
statné castéjsi nez light chain deposition
disease, a proto i klinickych zkuSenosti
je vice. U pacient s light chain deposi-
tion disease 1é¢enych vysokoddvkova-
nou chemoterapif jsme sice v literatute
nenasli popsany fenomén ,postcon-
ditioning renal insuficiency“ v navaz-
nosti na vysokou davku melfalanu,
nicméné nalezli jsme pouze zpravy
o celkem 30 pacientech s light chain de-
position disease, coz je podstatné mensi
pocet neZ transplantovanych pacientd
s AL-amyoidézou.

Vysokodavkovand chemoterapie
u nasi pacientky navodila kompletnf
remisi, véetné normalizace poméru
K/\ Fetézct. Funkce ledvin se viak zlep-
Sovaly velmi pozvolna. Poté, co byla za-
stavena zvy$end produkce nefrotoxic-
kych lehkych Fetézcl, zacala postupné
klesat proteinurie a zvySovat se filtrace.

Nyni je pacientka t¥i roky od stanovent(
diagndzy a zahdjenf lécby stdle v kom-
pletni hematologické remisi a doslo
k vymizeni nefrotického syndromu.

Prognéza pacient( s light chain depo-
sition disease zavisi na malignim poten-
cidlu transformovanych plazmatickych
bunék. Je pochopitelné, Zze prognéza
je pFiznivéjsi u osob, u nichz splriuje
plazmocelularni klon kritéria mono-
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klondlni gamapatie nejistého vyznamu
(monoclonal gammopathy of unde-
termined significance - MGUS) nez
u osob, u nichZ spliiuje plazmocelu-
larni klon kritéria mnohocetného mye-
lomu. Celkové preziti pacientl s light
chain deposition disease se uvadi kolem
49 meésicl, 31% nemocnych viak Zije
déle nez 8 let [29].

Neptiznivymi prognostickymi fak-
tory je souvislost s mnohocetnym mye-
lomem avysokd hodnota kreatininu p¥i
stanoveni diagndzy, vyssi vék, agresivni
pribéh myelomu a depozita lehkych
Fetézcl i v dalSich organech [2,45,46].
Nutno myslet i na dal3i vzacné pato-
logické stavy, které provazi monoklo-
nélni imunoglobulin, jako je napt. ca-
pillary leak syndrome [47].V pFipadé nasi
nemocné, jejiz nemoc nebyla senzitivni
na klasickou chemoterapii, mdme pro
ptipad recidivy uschovdny 3 3tépy kr-
vetvorné tkané pro dal3i vysokoddvko-
vané chemoterapie a bylo by mozné
otestovat reakci této nemoci na nové
Gc¢inné léky (thalidomid, bortezomib,
lenalidomid).

Zavér

Uvedenym popisem p¥ipadu upozor-
riujeme na formu poskozenf ledvin mo-
noklondlnim imunoglobulinem, které
muze zplsobit kombinaci nefrotického
syndromu a rendlniho selhani. Doku-
mentuje moznost dosdhnout kom-
pletni remise vysokodavkovanou che-
moterapii i v pff{padné rezistenci na
klasickou chemoterapii. V nésledu-
jicich mésicich se postupné upravo-
vala funkce ledvin a vymizel nefroticky
syndrom.

Vysokoddvkovand chemoterapie
v8ak byla komplikovdna docasnym
zhorsenim funkce ledvin, je otdzka, zda
to bylo zplsobeno septickym stavem
anebo zda 3lo o jev pozorovany p¥i vy-
sokodavkované chemoterapii u pa-
cientll s AL-amyloidézou zvany ,post-
conditioning renal insuficiency®.

Déale uvedené sdéleni dokumen-
tuje ddleZitost vySetfovani sérovych
koncentraci volnych lehkych Fetézcd
u téchto nemocnych, které nejlépe od-
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razeji zmény aktivity nemoci. Klasicka
elektroforéza neumozriuje totiz kvanti-
fikovat volné lehké Fetézce v séru. Jejich
stanoveni v moci pfi masivni proteinu-
rii pomoci elektroforézy a denzitomet-
rie je také problematické a mimo jiné
koncentrace volnych lehkych Fetézc
v mo¢i je ovlivilovdna nejen produkcf
lehkych tetézch plazmatickymi buri-
kami, ale také hodnotou glomerularnf
filtrace. Snizeni koncentrace volnych
lehkych Fetézcl v modi mize tak od-
rdzet jak redukci masy plazmatickych
bunék, tak redukci glomeruldrni fil-
trace. Sledovani zmén koncentraci vol-
nych fetézcli x al a jejich poméru tak

sxs

nejlépe odrazi aktivitu plazmoceluldrnf
proliferace, a tedy i G¢innost |écby.

Tato prace vznikla a byla podporovdna
v ramci projektu MSMT: LC 06027 a VZ
0021622434.
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