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Souhrn

Onemocnéni z depozice lehkych fetézcl (light chain deposition disease - LCDD) patfi mezi vzacna systémova one-
mocnéni zplsobena monoklonalni proliferaci terminélné diferencovanych B-lymfocytl s produkci volnych lehkych
fetézcl imunoglobulinu a jejich ukladanim pfedevsim v ledvinach ¢&i v dalsich tkanich. Napini sdéleni je poukézat
na uskali diagnostiky této klinické jednotky a na piikladu série 4 nemocnych s LCDD predlozit diikazy o vysoké
ucinnosti 1é¢by s bortezomibem z pohledu hematologické i organové terapeutické odezvy. Z naseho hodnoceni
vyplyva, ze lé¢ba bortezomibem je u LCDD velmi rychld a G¢inng, byva vsak pfi intenzivnim davkovacim schématu
doprovazena fadou nezadoucich Ucinkd. Z nich je nejzavaznéjsi periferni neuropatie, ohrozujici i ptipadné setrvani
nemocného v |é¢bé. Méné intenzivni rezimy (tzv. bortezomib weekly) predstavuji alternativu s nizSim vyskytem
nezadoucich ucinkd. Vysokodavkovana chemoterapie s podporou autologni transplantace krvetvornych bunék je
u vhodnych kandidatt doporucenym a relativné bezpe¢nym postupem. Organova lécebna odezva se vyznamné
opozduje za hematologickou odezvou a zUstévé otazkou, zdali je postizeni tkani depozity lehkych fetézcd plné
reverzibilni.

Kli¢cova slova: autologni transplantace krvetvornych bunék - bortezomib — hematologicka Ié¢ebna odezva - one-
mocnéni z depozice lehkych fetézcli - orgdnova lé¢ebnd odezva

Bortezomib-based therapy in patients with light chain deposition disease

Summary

Light chain deposition disease (LCDD) is a rare systemic condition caused by monoclonal proliferation of terminally di-
fferentiated B-lymphocytes with production of free light chains and their deposition in kidneys or other organs. The
aim of our study is to show the pitfalls of the diagnostics, and to demonstrate the effect of bortezomib-based the-
rapy on a series of 4 patients with LCDD, from the point of hematological and organ therapeutic response. We include
that bortezomib based treatment provides rapid and effective hematological response. It is, however, often accom-
panied by adverse events, especially within intensive treatment schedules. The most serious adverse effects includes
peripheral neuropathy, which might be dose or treatment-limiting. Less intensive regimens (,bortezomib weekly”)
suggest an alternative with expectation of lower incidence of adverse effects. Autologous stem cell transplantation is
arecommended and relatively safe approach in convenient candidates. Organ response is significantly delayed after
hematological response, and organ damage by light chain deposits might not be fully reversible.

Key words: autologous stem cell transplantation — bortezomib — hematological treatment response - light chain
deposition disease — organ treatment response

Uvod lehkych fetézcd imunoglobulinu a jejich ukladanim
Onemocnéni z depozice lehkych fetézcl (light chain v parenchymatéznich organech [1]. Na rozdil od mno-
deposition disease — LCDD) je vzacnd klinickd jednotka  hocetného myelomu ma odlisnou anatomickou distri-
patfici do skupiny monoklonalnich gamapatii. Je ob-  buci depozit, charakter depozit (nefibrilarni a bez afi-
vykle charakterizovdna nadmérnou tvorbou volnych  nity ke konzské cerveni) pak LCDD odliSuje od primarni
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systémové AlL-amyloidoézy, se kterou muize byt v pocat-
cich onemocnéni zaménéno [2].

Nejcastéji byvaji onemocnénim postizeny ledviny,
muze viak postihnout téz jatra, srdce ¢i jiné organy. Ukla-
dani volnych lehkych fetézct v orgédnech vede k postup-
nému zhorsovani az ztraté jejich funkce, vedouci k led-
vinnému, srde¢nimu ¢i jaternimu selhani, odpovédnému
za nepfiznivou prognézu nemocnych s LCDD [1].

Lécba LCDD je obdobnd jako u mnohocetného mye-
lomu (MM) a spociva v chemoterapeutickém ovliv-
néni zakladniho procesu, kterym je klonalni prolife-
race plazmatickych bunék v kostni dieni. Na rozdil od
MM je Uc¢innost tzv. konvencnich chemoterapeutickych
rezimd u LCDD podstatné nizsi a Iécba byva castéji pro-
vazena nezddoucimi Ucinky [3]. K ovlivnéni prognézy
u vhodnych nemocnych vyznamné pfispiva podani vy-
sokodavkované chemoterapie s podporou autologni
transplantace krvetvornych bunék (HD-ASCT), je viak
¢asto ovlivnéno horsi toleranci vysokodavkovanych
rezimd. Kromé toho dle nékterych studii pretrvava i po
tomto lé¢ebném postupu dlouhodobé postizeni led-
vinnych funkci bez vyznamného zlepseni [4,5].
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Navzdory ¢etnym randomizovanym studiim u mno-
hocetného myelomu byl dosud jen v omezené mite
zkouman vliv novych biologickych plsobk (tj. talido-
midu, lenalidomidu a bortezomibu) na LCDD. Cilem
predlozené prace je zhodnoceni Ucinku indukéni 1écby
bortezomibem u 4 nemocnych s LCDD léc¢enych na
nasem pracovisti v obdobi let 2010-2012.

Soubor nemocnych
V letech 2010-2012 byli na lll. interni klinice - nefrolo-
gické, revmatologické a endokrinologické FN Olomouc
vysetieni celkem 4 nemocni (3 muzi, 1 Zena, vék 34, 47,
50 a 56 let) pro monoklonalni gamapatii spojenou s re-
nélni nedostatecnosti. VSichni nemocni méli zvysenou
hladinu sérového kreatininu (111-445 pmol/l), nefrotic-
kou proteinurii (2,14-11,44 g/24 hod), v mocovém se-
dimentu rlizny stupen glomeruldrni erytrocyturie (28—
177 ery/pl), vy33i hladinu NT-proBNP (1 194-5 518 ng/l)
a normocytarni anémii (Hb 85-115 g/I).

Pouze u jednoho nemocného byla zachycena pfi-
tomnost celé molekuly monoklonélniho imunoglobu-
linu (IgG lambda, 11,6 g/1); tento nemocny mél soucasné

Obr. Charakteristicky histologicky nalez biopsie ledvin u onemocnéni z depozice lehkych Fetézci

V barveni hematoxylin-eozinem (A) jsou Sipkami zaznaceny atrofie tubul(i a nodularni skleréza u nemoci z depozice lehkych fetézct (LCDD).
Barveni bazélnich membran dle Jonese (B) ukazuje tzv.,reduplikaci membran”. Charakteristicka je imunofluorescence, vykazujici pozitivitu
kappa (C) a negativitu lambda (D) lehkych fetézc podél bazalnich membran tubuld i glomeruld
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jako jediny dominantni lehky fetézec lambda (535 mg/I).
Vsichni ostatni nemocni méli dominantni podil volnych
lehkych fetézct kappa (614-2 215 mg/l), které jsou u LCDD
popisovany castéji (na rozdil od AL-amyloidézy vyznacu-
jici se predevsim depozici lehkych fetézcl lambda).

U 2 nemocnych byla LCDD prokazéna spole¢né s mno-
hocetnym myelomem (infiltrace kostni dfené myelomo-
vymi plazmocyty 20-30 %, pfitomnost osteolytického
postizeni), jeden z nich pak mél histologicky prokézanu
i systémovou AL-amyloidézu. U zbylych 2 nemocnych se
jednalo o samostatny vyskyt LCDD bez asociace s dalsi
formou monoklondlni gamapatie.

Diagnéza onemocnéni byla u viech jedincli potvrzena
histologicky z bioptického vzorku ledviny, s charakteris-
tickym nalezem mezangiélni proliferace, intersticialni fib-
rézy s tubuldrni atrofii a pozitivni imunofluorescenci do-
minantniho lehkého fetézce (3krat kappa, 1krat lambda),
a s vyjimkou jednoho nemocného (ktery mél soucasné
téZ mnohocetny myelom a AL-amyloidézu) tézZ s negati-
vitou barveni konzskou cerveni. Charakteristicky histo-
logicky obraz postizeni ledvin onemocnénim z depozice
lehkych fetézcl ukazuje obr.

U 3 nemocnych dominovaly v popfedi klinického
obrazu otoky dolnich koncetin a obtizné kontrolova-
telnd hypertenze.

Lécha

Vsichni nemocni byli v rdmci indukéni [é¢by zajisténi re-
Zimem se zac¢lenénim bortezomibu. U 3 nemocnych se
jednalo o kombina¢nirezim VD (bortezomib a dexame-
tazon), u jednoho nemocného jsme pfistoupili po 2 cyk-
lech rezimu CTD (cyklofosfamid, talidomid, dexameta-
zon) k zméné talidomidu za bortezomib v rezimu CVD
(cyklofosfamid, bortezomib, dexametazon).

Dva nemocniukoncilibortezomibovy rezim predc¢asné
z dlivodu toxicity (periferni neuropatie 2. stupné inter-
ferujici s dennimi ¢innostmi) po 2, resp. 5 cyklech lécby.
Jeden nemocny i pres ziejmy efekt terapie v prabéhu
|é¢by zemfrel ve spadovém nemocni¢nim zafizeni na
komplikujici infekéni onemocnéni s ukonc¢enymi 7 cykly
chemoterapie. VSichni tito jedinci uZivali bortezomib ve
schématu 1,3 mg/m?v den 1,4, 8 a 15 v 28dennim cyklu,
dexametazon ve 2 pulzech 40 mg v den 1-4 a 15-18, pa-
cient léceny rezimem CVD uzival denni peroralni davku
cyklofosfamidu 50 mg, vse ve zvyklém profylaktickém
zajisténi dle protokold Ceské myelomové skupiny [6]. Po-
sledni nemocny mél s ohledem na piedchozi zkusenost
se zavaznou neurologickou toxicitou podavan bortezo-
mib pouze v tydenni modifikaci 1,3 mg/m? (tzv. rezim
bortezomib weekly).

U 2 nemocnych bylo po indukénim rezimu pfistou-
peno ke sbéru perifernich kmenovych bunék s nasled-
nou podporou autologni transplantace krvetvornych
bunék.

Vysledky
Jeden z nemocnych v pribéhu Ié¢by podlehl akutnimu
epidemickému respiracnimu onemocnéni, po 8 mésicich

od zahdjeni systémové chemoterapie. Onemocnéni v této
dobé bylo ve velmi dobré parcidlni remisi, nehematolo-
gickou lé¢ebnou odezvu s ohledem na krétky ¢asovy in-
terval nebylo mozné stanovit (nemocny jesté neukoncil
|é¢bu, presto vykazovaly vysledky sérovych hladin dusika-
tych katabolit(i a proteinurie setrvaly trend k pozvolnému
poklesu).

Hematologicka lIécebna odezva byla u viech nemoc-
nych velmi rychla. Béhem 2 cykli |é¢by bortezomibem
doslo k vyznamnému poklesu sérovych hladin volnych
lehkych fetézcd pod 10 % vstupni hodnoty. Doslo také
k vyznamnému poklesu proteinurie — u 2 nemocnych
k normalizaci hladin bilkoviny v mo¢i (< 0,15 g/24 hod)
a u jednoho nemocného s vyznamnym vstupnim po-
stizenim ledvin k poklesu na < 30 % vstupni hodnoty
(11,44-3,75 g/24 hod) s vymizenim monoklonalni kom-
ponenty v moci véetné imunofixa¢niho vysetieni.

Pomérné zdhy (béhem 4 mésicll) doslo téz u 2 ne-
mocnych k normalizaci krevniho tlaku s moznosti sni-
zeni antihypertenzni terapie a také k ustupu otoku
dolnich koncetin. U jednoho nemocného se otoky pod-
statné zmendsily, v rlzné mire ale pretrvavaji i 2 roky
po ukonceni [é¢by, rovnéz krevni tlak zdstava v pasmu
mirné hypertenze (do 160/90 mm Hg) i pfes intenzivni
antihypertenzni [é¢bu.

V pribéhu terapie se zacaly u vsech nemocnych po-
stupné normalizovat hodnoty krevniho obrazu, byt s ur-
¢itou (nékolikamési¢ni) ¢asovou prodlevou, do 2 let se
hladina hemoglobinu upravila u véech hodnotitelnych
nemocnych. Podstatné pomalejsi 1é¢ebnou odezvu za-
znamenaly parametry orgdnového postizeni ledvin.
V prdbéhu prvnich 2 cykld doslo u viech nemocnych
k mirnému poklesu sérové hladiny kreatininu, v dal$im
sledovani nicméné pretrvavaly hodnoty dusikatych ka-
tabolitl na stejné urovni (Kr 110-250 pmol/I). Teprve po
> 12-20 mésicich od ukonc¢eni chemoterapie je ziejmy
trend ke spontannimu poklesu sérového kreatininu
a u jednoho nemocného bylo dosazeno Uplné Upravy
sérovych hladin kreatininu, zatim ale i nadéle s jistym sni-
zenim glomerularni filtrace (GF MDRD 1,04 ml/s).

Prakticky vsichni nemocni uzivajici bortezomib v in-
tenzivnim neredukovaném schématu zaznamenali ne-
zadouci ucinky spjaté s Iécebnym protokolem. U viech
doslo ke klinickym projeviim periferni neuropatie
(stupen 2-3 dle National Cancer Institute - NCl), u 2 znich
bylo nutné l1é¢bu ukoncit po 2. resp. po 5. cyklu zddvodu
progredujici neuropatie. Jeden z nemocnych prodélal
v pribéhu lécby opakované respiracni infekce (zanét
pridusek, zapal plic), jak virového, tak i bakteridlniho
plvodu. U jednoho z nemocnych vznikl v priibéhu |é¢by
protrahovany neinfekéni prdjem (afebrilni, s negativnim
screeningem infekénich onemocnéni), a navic téz tyden
trvajici epizoda Skytavky nereagujici na konvencni lé-
Cebné postupy (zfejmé ve vztahu k pulzim steroid(,
s vymizenim po jejich ukonceni). Posledni pacient, ktery
byl Ié¢en v Setrnéjsi ,nizkodavkové” modifikaci rezimu
VD (bortezomib podéavéan 1krat tydné), nezaznamenal
v prabéhu lé¢by zaddnou vyznamnéjsi nezadouci uda-
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Graf. U¢innost lééby bortezomibem na stézejni ukazatele onemocnéni z depozice lehkych Fetézcii

imunoglobulinu
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Po 1é¢bé onemocnéni z depozice lehkych fetézct imunoglobulinu (LCDD) doslo k rapidni hematologické odezvé s rychlym a vyznamnym
poklesem sérové hladiny volnych lehkych fetézcli (A) i proteinurie (B). Organova lé¢ebna odezva se za hematologickou odezvou podstatné
opozdovala a pouze u jednoho nemocného dosahla v ¢asovém odstupu normalnich hladin sérového kreatininu (C). Obdobné v pfipadé
hemoglobinu doslo k velmi pozvolnému, ale setrvalému naristu a teprve po mnoha mésicich od ukonceni 1é¢by se hladina hemoglobinu

u 2 nemocnych zcela upravila (D).

FLC - volné lehké fetézce imunoglobulinu v séru

lost. Lé¢ebny efekt na sérovou hladinu volnych lehkych
fetézcll, proteinurii, kreatinemii a hemoglobin ukazuje
graf (A,B,C,D).

Diskuse

Diagnéza onemocnéni z depozice lehkych fetézcd
byva zfidkakdy odhalena pfi prvnim kontaktu nemoc-
ného se zdravotnickym pracovistém. Mnohem castéji
jsou nemocni vysetfovani a léceni pro pridruzené pii-
znaky, jako refrakterni hypertenze, nefroticky syndrom
¢i rendlni insuficience, ktera byva vztazena k vaskularni
nefroskleréze ¢i jiné potencialni a pravdépodobnéjsi pii-
¢iné. Pretrvavani komplikaci ¢i pfipadny zéchyt mono-
klonalni komponenty v séru nebo v moci nemocného
by ale mélo vést k dliikladnéjsimu vysetfeni. Zejména ne-
odpovidajici zvysena hladina sérového kreatininu s pro-
teinurii a hematurii pfedpoklada daslednou diagnostiku
vcetné histologického ovéreni vzorku z ledviny. Pfestoze
vlastni diagnéza spociva pIné na erudici zkuseného his-
topatologa, mnohé muize napovédét pfitomnost zvy-
sené hladiny volnych lehkych fetézcd imunoglobulinu
v séru, predpokladajici nékterou z forem monoklonal-
nich gamapatii.
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Histologicky obraz LCDD byva obdobny jako u diabe-
tické nefrosklerézy, s charakteristickou nodularni glo-
merulosklerézou (na rozdil od diabetické s pravidelnou
distribuci nodull v glomerulu, bez hyalinézy) s prolife-
raci mezangia, ztlusténim bazélnich membran a tubu-
larni atrofii [1,2,5]. Vyznamnym vysetifenim podporujici
diagndézu LCDD je imunofluorescen¢ni nalez linedrni
fluorescence podél bazélnich membran. V elektrono-
vém mikroskopu jsou pak zietelnd jemna nebo hruba
granularni depozita podél endotelu tubuld, jevici afi-
nitu k strukturalné zachovalé bazélni membrané, nékdy
s ndhodné orientovanymi fibrilami o tloustce 15-25 nm
[6,7]. V glomerulech je nalézan nefibrildrni elektron-
denzni obsah podél bazalnich membran a v mezangi-
alnich klickach. Nékdy byvaji depozita i v Bowmanové
pouzdru a malych arterioldch mezi myocyty [2]. Charak-
teristicky histologicky obraz LCDD s barvenim hema-
toxylinem-eozinem, zobrazenim membran dle Jonese
a typické imunofluorescence kappa lehkych retézct
s negativitou lehkych fetézcli lambda demonstruje obr.
Obvyklym postupem po odbéru histologického vzorku
z ledviny je jeho fixace. U LCDD ma i nativni vzorek ob-
dobnou vytéznost, presto predevsim z diivodu dalsiho
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zpracovani a uchovani vzorku je jeho fixace vhodna [8].
Nejjednodussim doporu¢ovanym postupem je pouziti
roztoku formaldehydu, ktery nasledné umozni vsechna
rutinni histologickd barveni véetné vétsiny imunohisto-
logickych metod [9]. V pfipadé potieby muize byt ¢ast
vzorku transferovéna do jiného cinidla i pro potreby
elektronové mikroskopie s pouze malym dopadem na
kvalitu zobrazeni.

Postizeni ledvin s pfitomnosti volnych lehkych fetézct
muze byt také projevem mnohocetného myelomu,
u néjz je ale diagnostika obvykle snazsi, nebo téz systé-
mové AL-amyloiddzy, s niz mGze byt klinicky obrazi mor-
fologicky ndlez na ledvindch snadno zaménén. Kromé
rozdilu v barvitelnosti konzskou cerveni (AL-amyloid6za
se barvi, zatimco LCDD nikoli) jsou na rozdil od systé-
mové amyloidézy depozita lehkych fetézct u LCDD ne-
organizovand, granularni, podél bazélnich membran. AL-
-amyloiddza tvofi organizovand depozita s pfitomnosti
fibril. DGvod je predevsim v odlisné patogenezi, ktera
u amyloidézy spociva v postupném prodluzovani pse-
udokrystalické formy, zatimco u LCDD jde o jednorazo-
vou precipitaci abnormalnich lehkych fetézcliimunoglo-
bulinu s indukci akumulace extracelularni matrix [1,2,11].
Ta je nasledné zodpovédna za ztlustovani tubularni ba-
zalni membrany, noduldrni glomerulosklerézu a intersti-
cialni fibrézu.

Vlastni Ié¢ba LCDD neni dosud uspokojivé roziesena.
Jak jiz bylo zminéno, vzhledem k ptvodu lehkych fe-
tézch v patologicky zménénych plazmatickych bun-
kach kostni diené vychazeji [é¢ebna schémata z obdob-
nych protokold pro mnohocetny myelom. Na rozdil od
MM je vSak LCDD mnohem vzacnéjsi a nejsou tak k dis-
pozici priikazné diikazy na dostate¢nych souborech ne-
mocnych, které by opraviovaly k uziti urcitych sché-
mat. Prikladem muze byt i zminovany nedostate¢ny
efekt konvencni chemoterapie, byt je zacilena na ob-
dobnou klondlni populaci plazmocytl. Navic jsou ne-
mocni s LCDD, obdobné jako pacienti se systémovou
Al-amyloidézou ,kiehci” a mnohem nachylnéjsi k ne-
zadoucim ucinkdm intenzivnich chemoterapeutickych
postupt. Diky rychlému tGcinku bortezomibu a jeho vy-
znamnému efektu u MM véetné nemocnych s renalnim
selhanim se objevila v soucasné odborné literature fada
praci poukazujici na tc¢innost bortezomibu také u LCDD.
Jeho efektivita vsak byla ovéfena pouze na malych sou-
borech, ptipadné ve formé kazuistickych sdéleni [11-16].
Rovnéz ndmi predlozeny soubor dokazuje vyjimecny
efekt rezimu VD, kdy prakticky béhem 2 cykld chemo-
terapie doslo u vSsech nemocnych k podstatnému sni-
zeni sérovych hladin volnych lehkych retézc imunoglo-
bulinu a tedy k rychlé a hluboké hematologické odezvé
(graf). Na druhou stranu i tito nemocni zaznamenali fadu
nezadoucich ucinkd, spojenych predevsim s neurotoxi-
citou bortezomibu. Absence periferni neuropatie u ne-
mocného s rozvolnénym schématem aplikace borte-
zomibu (tzv. bortezomib weekly) naznacuje moznou
cestu ke snizeni nezadoucich ucinkd lécby pfi zachovani
ucinnosti Iécebného protokolu. V souhlasu s ostatnimi

ojedinélymi zpravami, i v nasem malém souboru doslo
v kratké dobé k pfiznivému ovlivnéni sérové hladiny du-
sikatych katabolitd, presto ale zlstaly hladiny vyznamné
nad horni hranici normalniho rozmezi a teprve pfi delsim
¢asovém odstupu doslo k jejich dalSimu postupnému
poklesu, jak jsme predpokladali v pfedchozich sdéle-
nich s kratsi dobou sledovani nemocnych [17,18]. Pretrva-
vani postizeni ledvin i po dosazeni signifikantni [é¢ebné
odezvy pripousti mozny patogeneticky vliv dalsich pro-
cest (jako je proliferace extraceluldrni matrix a intersti-
cidlni fibréza), které jsou zpocatku indukovany depozici
lehkych fetézcl, nasledné se ale stavaji na tomto prvot-
nim poskozeni nezavislé.

Popisovana c¢asna rekurence proteinurie po ukon-
Ceni lécby bortezomibem [12] pak naznacuje potrebu
prodlouzeného podéavani lécby k zamezeni opétov-
ného navratu onemocnéni. Dva z nasich nemocnych
byli po ukonceni indukéni [é¢by zajisténi téZz autologni
transplantaci kostni diené. Prabéh vlastni transplantace
byl u obou priznivy, bez vyznamnéjsich komplikacii pres
ocekavani horsi tolerance lécby. K hodnoceni |é¢ebné
odezvy na HD-ASCT u téchto jedinct je zatim pfili$ brzy,
nebot k vlastnimu vykonu byli pfijati s onemocnénim,
které jiz bylo po predchozi indukéni 1é¢bé bortezomi-
bovym rezimem v uspokojivé hematologické remisi,
a zatim jsou v potransplantacni fazi sledovani pomérné
kratkou dobu (10, resp. 12 mésict). V potransplanta¢nim
obdobi doslo k dalsi upravé sérovych hladin dusikatych
katabolitli a u jednoho z nemocnych téz k Gplné norma-
lizaci sérového kreatininu, byt s pretrvavanim mirné sni-
zené glomeruldrni filtrace.

Nase hodnoceni patfi k celosvétové pilotnim pracim
hodnoticim indukénilé¢bu bortezomibem u nemocnych
s LCDD. Pfes maly pocet pacientl a rliznou klinickou ma-
nifestaci byli vSichni lé¢eni obdobnym terapeutickym re-
Zimem s obdobnymi vysledky. Cilem bylo poukézat na
uskali diagnostiky této vzacné jednotky a soucasné zo-
hlednit soucasné terapeutické moznosti i pfipadné ne-
zadouci ucinky s pouzitim jednoho z novych plsobku
s biologickym mechanizmem tcinku, bortezomibu.

Zaver

Z predlozené prace vyplyva, ze l1écba bortezomibem je
rychl, efektivni a vede k hluboké hematologické remisi,
je vSak nutno pouzit méné intenzivni rezimy a pokud
mozno lécit dostate¢né dlouho k zajisténi dlouhodobé
|é¢ebné odezvy. Rizika vyplyvajici z bortezomibového
rezimu zahrnuji pfedevsim vznik ¢i prohloubeni periferni
neuropatie a pripadné zazivaci diskomfort. Organova lé-
¢ebnd odezva se vyznamné opozduje za hematologic-
kou odezvou a zlstava i nadale otazkou, zdali je posti-
zeni tkani depozity lehkych fetézct plné reverzibilni.

Sdéleni bylo zpracovdno za podpory grantt: IGA MZ CR
NT14393, NT14400, NT 12451-5 a NT 12215-4.

Vnitf Lék 2014; 60(10): 821-826

825



826

Minafik ] et al. Lé¢ba bortezomibem u pacientti s onemocnénim z depozice lehkych fetézct imunoglobulinu

Literatura

1. Solomon A, Weiss DT, Herrera GA. Light chain deposition disease
In: Mehta J, Singhal S (ed.) Myeloma. 507-518. Martin Dunitz: London
2002.1SBN 9781901865509

2. Ronco P, Plaisier E, Mougenot B et al. Immunoglobulin light (hea-
vy)-chain deposition disease: from molecular medicine to pathology-
-driven therapy. Clin J Am Soc Nephrol 2006; 1(6): 1342-1350.

3. Heilman HR, Velosa JA, Holley KE et al. Long term follow-up and
response to chemotherapy in patients with light chain deposition di-
sease. Am J Kidney Dis 1992; 20(1): 34-41.

4. Hassoun H, Flombaun C, D'Agati VD et al. High-dose melphalan
and auto-SCT in patients with monoclonal Ig deposition disease. Bone
Marrow Transplant 2008; 42(6): 405-412.

5. Weichman K, Dember LM, Prokaeva T et al. Clinical and molecu-
lar characteristics of patients with non-amyloid light chain deposition
disorders, and outcome following treatment with high dose melpha-
lan and autologous stem cell transplantation. Bone Marrow Transplant
2006; 38(5): 339-343.

6. IskandarSS, Falk RJ, Jenette JC. Clinical and pathologic features of
fibrillary glomerulonephritis. Kidney Int 1992; 42(6): 1401-1407.

7. Sundaram S, Mainali R, Norfolk ER et al. Fibrillary Glomerulopathy
Secondary to Light Chain Deposition Disease in a Patient with Monoc-
lonal Gammopathy. Ann Clin Lab Sci 2007; 37(4): 370-374.

8. Kaplan B, Martin BM, Livneh A et al. Biochemical subtyping of amy-
loid in formalin-fixed tissue samples confirms and supplements immu-
nohistologic data. Am J Clin Pathol 2004; 121(6): 794-800.

9. Howie AJ. Handbook of Renal Biopsy Pathology. 2nd ed. Springer:
Berlin 2007. ISBN 9780387746043.

10. Hajek R, Adam Z, S¢udla V et al (Ceska myelomova skupina). Dia-
gnostika a [é¢ba mnohocetného myelomu. Transf Hematol Dnes 2012;
18(Suppl 1): 15-89S.

11. Séudla V, Tichy T, Minafik J et al. Onemocnéni z depozice lehkych
fetézcl imunoglobulinu (light chain deposition disease). Klin Biochem
Metab 2012; 20(41): 52-58.

Vnitf Lék 2014; 60(10): 821-826

12. Kastritis E, Migkou M, Gavriatopoulou M et al. Treatment of light
chain deposition disease with bortezomib and dexamethasone. Hae-
matologica 2008; 94(2): 300-302.

13. Kaposztas Z, Kahan BD, Katz SM et al. Bortezomib successfully re-
verses early recurrence of light-chain deposition disease in a renal allo-
graft: a case report. Transplant Proc 2009; 41(10): 4407-4410.

14. Gasparetto C, Sanchorawala V, Snyder RM et al. Use of melphalan
(M)/dexamethasone (D)/bortezomib in AL amyloidosis. J Clin Oncol
2010; 28(Suppl): 579S. Abstr 8024.

15. Gharwan H, Truica C. Bortezomib-based chemotherapy for light
chain deposition disease presenting as acute renal failure. Med Oncol
2012; 29(2): 1197-1201.

16. Adam Z, Nedbalkovéa M, Krej¢i M et al. Vice nez 10 let trvani kom-
pletni remise monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu a vymizeni
nefrotického syndromu vzniklého na podkladé light chain deposi-
tion disease po lé¢bé vinkristinem, adriamycinem a vysokymi davkami
dexametazonu (VAD). Vnitf Lék 2010; 56(3): 240-246.

17. Minarik J, ScudlaV, Tichy T et al. Induction treatment of light chain
deposition disease with bortezomib: rapid hematological response
with persistence of renal involvement. Leuk Lymphoma 2012; 53(2):
330-331.

18. S¢udla V, Minafik J, Pika T Nemoc z ukladani lehkych fetézcti imu-
noglobulinu (light chain deposition disease). Vniti Lék 2012; 58(1):
38-41.

MUDr. et Mgr. Jifi Minafik, Ph.D.
> abretina@email.cz

Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN, Olomouc
www.fnol.cz

Doruceno do redakce 2. 5. 2014
Prijato po recenzi 23. 6. 2014



