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Postizeni ledvin v rdmci Light Chain Depositon Disease (LCDD) je velmi vzacné diagnostikovanou jednotkou. Popisuje-
me pripad, kdy tato diagndza byla morfologicky stanovena az v biopsii transplantované ledviny a retrospektivné byla
dohledana i v pfedchozi biopsii ledvin, kde vSsak zmény nebyly spravné klasifikovany. Biopsie transplantované ledviny
byla provedena pro postupné se horsici funkce $tépu. Nasledné vysetieni, cilené na monoklonélni gamapatii, prokazalo
zvysenou sérovou koncentraci volnych lehkych fetézct kappa (free light chain — FLC) s maximalni hodnotou FLC kappa
226 mg/l a FLC lambda jen 6 mg/l. Pomér FLC kappa / FLC lambda byl jasné patologicky, 37 (normalni rozmezi 0,26-1,65).
Imunofixac¢ni elektroforéza séra a moce byla opakované negativni. Cytologické vysetieni kostni dfené popsalo 8 % patolo-
gickych plazmatickych bunék. Flow-cytometrické vysetieni kostni dfené prokazalo 0,7 % plazmocytl ze viech jadernych
bunék kostni diené. Tyto plazmocyty byly ve 100 % klonalni, abnormalniho fenotypu kappa+. Diagnéza byla uzaviena
jako nemaligni gamapatie typu ,monoklonalni gamapatie renéiniho vyznamu” s poskozenim ledvin v morfologické formé
odpovidajici LCDD. Pro lé¢bu byla zvolena kombinace daratumumabu, bortezomibu, cyklofosfamidu a dexametazonu.
Soucasné pacientka dostavala imunosupresivni [é¢bu nutnou k zachovéni funkce transplantované ledviny. Sérova hladina
volnych lehkych fetézcl kappa v pribéhu prvnich dvou mésicli |é¢by poklesla pod dolni hranici normy.

LCDD je jednou z mnoha forem poskozeni ledvin, k némuz muze dojit pfi nemalignich gamapatiich. Proto by vysetieni
FLC mélo byt provedeno vzdy v rdmci diferencidlni diagnostiky kazdého renalniho selhani. Pro poskozeni ledvin mono-
klonalnim imunoglobulinem byla akceptovana klasifikace vytvofend mezinarodni skupinou The International Kidney
and Monoclonal Gammopathy Research Group. Morfology, hodnotici biopsie ledvin, je vhodné informovat o pfipadné
pfitomnosti patologické koncentrace FLC anebo M-lg, aby mohli timto smérem zaméfit diagnostiku, jinak tyto vzacné
formy poskozeni ledvin mohou zlstat nerozpoznané.

Kli¢ova slova: Light Chain Deposition Diesease — LCDD, volné lehké fetézce, rendini selhdni, daratumumab, transplantace ledviny.
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Treatment of monoclonal gammopathy of renal significance with manifestations of Light
Chain Deposition Disease (LCDD) in the transplanted kidney

Light Chain Deposition Disease (LCDD) is a very rarely diagnosed condition affecting the kidneys. We describe a case where
this diagnosis was morphologically confirmed in a biopsy of a transplanted kidney, and retrospectively identified in a previous
kidney biopsy where the changes were not correctly classified. The biopsy of the transplanted kidney was performed due to
worsening graft function. Subsequent testing focused on monoclonal gammopathy, revealing elevated serum concentrations
of free kappa light chains (FLC) with a maximum FLC kappa value of 226 mg/l and FLC lambda at only 6 mg/I. The FLC kappa
/ FLC lambda ratio was clearly pathological at 37 (normal range 0.26-1.65). Serum and urine immunofixation electrophoresis
were repeatedly negative. Bone marrow cytology described 8% pathological plasma cells, and flow cytometry demonstrated
0.7% plasma cells among all nuclear bone marrow cells. These plasma cells were 100% clonal, of the abnormal kappa +
phenotype. The diagnosis was thus concluded as a non-malignant gammopathy of the type ,monoclonal gammopathy of
clinical significance” with renal damage in a morphological form corresponding to LCDD. A combination of daratumumab,
bortezomib, cyclophosphamide and dexamethasone was chosen for treatment LCDD. Free light kappa chains decreased
below the lower limit of the norm during the first two months of anti-CD38 therapy.

LCDD is one of the many forms of kidney damage that can occur in non-malignant gammopathies. Therefore, FLC testing
should always be performed as part of the differential diagnosis of renal failure. For kidney damage by monoclonal immuno-
globulin, a classification created by The International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group was accepted. It is
advisable to inform the evaluating morphologists of the possible presence of pathological concentrations of FLC and/or M-Ig
so that they can focus the diagnosis in this direction, otherwise these rare forms of kidney injury may remain unrecognized.

Key words: Light Chain Deposition Diesease — LCDD, free light chains, renal failure, daratumumab, kidney transplantation.

Uvod

MonoklondInfimunoglobuliny (M-1g) a zejména jejich lehké fetézce
maji potencial poskozovat ledviny. Do povedomi lékafské vefejnosti se
dostalo poskozeni ledvin u mnohocetného myelomu ve formé odlitkové
nefropatie (cast nephropathy), kterd vznika pfi vysoké koncentraci volnych
lehkych fetézcl v séru (fadové stovky az tisice mg/l) a jejimZ morfologic-
kym projevem je piitomnost rastrovanych vélcd v rendlnich tubulech.

K poskozenf ledvin dochdazi viak i vlivem nizsi koncentrace pato-
logickych volnych lehkych fetézcl (fddové desitky aZ stovky mg/l),
produkovanych benignim klonem plazmocytl ¢i lymfoplazmocytd.
Tyto formy poskozeni ledvin nemaligni gamapatii nejsou diagnostiko-
vatelné bez biopsie ledviny a bez specidlniho morfologického vysetreni
cileného na tento typ poskozeni. Proto jsou u nas jen vzacné zachycené
a do poveédomf lékafské komunity hife pronikajf.

Cilem textu je upozornit na tyto mélo zndmé, ale v piipadé ¢asné
diagnostiky dobre lécitelné formy poskozeni ledvin. Lécbu cilici na be-
nigni klon plazmocytd, ktery produkuje toxické lehké fetézce, je mozné
podat i pacientlim po transplantaci ledviny s imunosupresivni lé¢bou.

VoIné lehké fetézce, anebo kompletni molekula monoklonéiniho
imunoglobulinu (M-1g), se mohou ukladat kdekoliv v téle. Pro tyto formy
poskozeni organismu bylo pfijato zastfesujici pojmenovani ,Monoclonal
Immunoglobulin Deposition Disease — MIDD, cesky ekvivalent je ,ne-
moc z depozice monoklonalniho imunoglobulinu”. Nej¢astéji se ukladajf
volné lehké fetézce, méné ¢asto kompletni molekuly monoklondlniho
imunoglobulinu (1).

Nejcastejsi formou MIDD je beze sporu amyloidéza z lehkych fetéz-
cl (Al-amyloiddza), choroba, kterd poskozuje organismus ukladadnim
lehkych fetézcl v organizované linedrni strukture amyloidu. Méné casta
je nemoc, pro kterou se i v Ceské odborné literature ¢asto ponechava

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

anglicky termin Light Chain Deposition Disease — LCDD. Tato nemoc
je zpUsobena depozici lehkych fetézcl imunoglobulint (obvykle typu
kappa) v neorganizované amorfni podobé.

Lehké fetézce (LC) jsou filtrovany v glomerulech a vstrebavany
v tubulech, proto amorfni depozita LC pravidelné poskozuji ledviny, ale
ve vzacnych pfipadech mohou poskozovat i jiné organy (2).

Toxické LC, které maji potencidl poskozovat organismus ve formé
LCDD, jsou produkovany:

1. nejcasté&ji benignim klonem plazmocytd,

2. méné Casto malignim klonem myelomovych bunék,

3. zcela vyjimecné je mohou tvofit bunky nizce agresivnich lym-

foproliferaci.

Diagndza LCDD muze byt stanovena pouze morfologickym vy-
setfenim materidlu z biopsie ledviny. Ve svételném mikroskopu vytvari
LCDD v pokrocilém stadiu obraz noduldrni glomerulosklerézy. V glome-
rulech je zfetelnd PAS pozitivni nodularni expanze mezangia, ztlustenf
a zvrasnéni glomeruldrni bazélni membrany. V ¢asném stadiu mohou
byt zmény glomeruld charakterizovany pouze zvysenou mezangialnf
bunécnatosti bez tvorby nodull. Zmény postihuji také glomeruldrnf
kapildry a vytvéreji nepravidelna ztlusténi. Imunofluorescencni vyset-
fenf vzorku z biopsie ledviny je klicem ke stanoven{ diagnézy LCDD.
Imunofluorescen¢ni mikroskopie muze odhalit prikazem restrikce
lehkych fetézcl depozita slozend vétsinou z LC kappa a jen zcela
vyjimecné z LC lambda. Prlikazy imunoglobulinC IgG, IgA, IgM a C3
byvaji negativni. V elektronové mikroskopii majf tato depozita vzhled
teckovitého poprasku v mezangiu, podél glomeruldrnich a tubuldrmich
bazalnich membran. Neni vyjimkou, Ze tato depozita jsou pfitomna
v Bowmanském pouzdru, vyjimecné i v intersticiu.
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Elektronova mikroskopie mé potencidl odhalit elektron denzni,
(na rozdil od amyloidu) nefibrildrni amorfni depozita v glomeru-
larnf a tubuldarnf membrané a ve sténach glomerularnich kapilar.
Charakteristiku LCDD v jednotlivych mikroskopickych technikdch
sumarizuje tabulka 1. Klinicky se LCDD projevi postupnym zhorso-
vanim glomeruldrni filtrace, proteinurii a pfipadné erytrocyturii. Od
prvotnich zndmek poskozenf ledvin do nutnosti chronické dialyzy
v popsaném ptipadé uplynulo 5 let. Proto doporucujeme u kazdého
pacienta s nejasnym selhanim ledvin vzdy vysetfit volné lehké fetézce
imunoglobulinC (Free Light Chain - FLC) a v pfipadé patologického
poméru FLC hledat souvislost.

Popis pripadu

Obdobi pred stanovenim diagnézy LCDD

Pacientka (nar. 1959) pracovala jako ucitelka, vyjma Castéjsich infekcf
dychacich cest zadvazné nemoci neuvedla. Pro potize typu drazdivého
mocového méchyre byla odesléana jak na urologickou, tak na nefrologic-
kou ambulanci. Prvnivysetieniv nefrologické ambulanci probéhlo v roce
2012, tehdy byla hodnota kreatininu jen mirné zvysena, 110-115 pumol/I.
Proto zUstala i nadale sledovana nefrology. V prabéhu nasledujicich let
se hodnota kreatininu zacala postupné zvysovat. Objevila se intermi-
tentni erytrocyturie i leukocyturie a zvysovala se hodnota proteinurie.
Koncentrace bilkoviny v mociv roce 2016 dosahla 5 g/, hodnota fibrino-
genu byla zvysend na4,78 g/l (normaini hodnoty 1,8-4,2 g/l) a snizila se
hodnota albuminu v séru na 33 g/I (normalni hodnoty 35-52 g/I). Drfve jeji
hodnota albuminu oscilovala kolem 40 g/I. Rozvijel se nefroticky syndrom.

Proto v roce 2016 pacientka podstoupila biopsii ledvin. Vysetfujic
patolog popsal celkem 9 glomeruld, vétsina z nich globalné zaniklych,
imunofluorescencni vysetieni nepfineslo jasnou diagnézu. Patolog
viak uvedl: ,LC kappa slabé pozitivni ve sklerotickych nodulech, nutno
opakované vysetfovat paraproteiny”. Nefrologové celkem 3x (2015,
2016 a 2018) pozadovali vysetfeni monoklonalnfho imunoglobulinu
metodou imunofixacni elektroforézy jak v séru, tak v moci. Vysetreni
volnych lehkych fetézcl imunoglobulind v séru nebylo provedeno.

Viysledky imunofixacni elektroforézy, provedené jak v moci, tak
i v séru, byly vzdy negativni a negativni zlstaly i pozdéji pfi stanovenf

diagnozy LCDD jako nasledek ,monoklondlni gamapatie renainiho
vyznamu”.

Pro progresi rendlniho onemocnén{ byla v srpnu 2017 zahdjena
chronicka dialyza¢ni lé¢ba a postupné bylo provedeno vysetfenf nutné
pro transplantaci ledviny. Pacientka zUstala vedena pod diagnézou
chronického onemocnénf ledvin nejasné etiologie. S timto zavérem
se |ze nezfidka setkat v situacich, kdy je biopsie ledviny nedostate¢né
vytéznd, pfipadné provedena v pfilis pokrocilé fazi rendlniho one-
mocnéni, aby byla dostatecné diagnosticka, ¢i v pfipadé, Zze se pro
zachyt chronického renalniho onemocnéni v pokrocilé fazi jiz biopsie
neindikuje s pfedpokladem, Ze neovlivniterapeuticky postup u daného
pacienta, resp. z obav vyssiho rizika komplikaci pfi bioptovani v terénu
pokrocilych zmén. V dubnu 2020 pacientka podstoupila v Institutu
klinické a experimentalni mediciny (IKEM) transplantaci kadaverdzni
ledviny. Byla imunologicky klasifikovana jako tzv. nizce rizikovd, dostala
$tép ledviny s velmi dobrou genetickou shodou, a tedy dle stavajicich
protokol indukéni terapii basiliximabem (monoklonalni protildtka proti
receptoru pro interleukin 2). Nejcastéjsi udrzovaci imunosupresivnf
terapie v poslednich letech je kombinace takrolimu, mykofenoldt mo-
fetilu (pfip. mykofenoldtu sodného) a kortikoidU, coz platilo i pro nasi
pacientku. Po transplantaci doslo k okamzitému rozvoji funkce stépu
ledviny, a i pres jisté ¢asné komplikace byla pacientka 14. poopera¢nf
den propusténa domd s renalni funkci na urovni eGFR dle CKD-EPI
1 ml/s/1,73 m? tedy vybornou funkci stépu ledviny. V rdmci dalsiho am-
bulantniho sledovani se rendlni funkce jesté zlepsila a kolisala v rozmezi
eGFR 1,2-1,3ml/s/1,73 m?.

Stanoveni diagndzy LCDD

V Unoru 2023 se v rdmci pravidelného sledovéani opakované zachytil
vzestup sérového kreatininu z chronickych hodnot kolem 70-80 pmol/!
na hodnoty kolem 100 pmol/I bez vysvétlujici pficiny, coz je obecné
dlvodem k provedeni biopsie stépu ledviny. Tato byla provedena
pocatkem bfezna 2023. Patolog popsal mirnou glomerulitidu nejis-
tého vyznamu a prokézal restrikci lehkych fetézcll kappa s pozitivitou
v tubuldrnich bazalnich membranach a slabé i v glomerulech a v me-
zangiu, svédcici pfi negativnim priikazu amyloidu pro LCDD. Pacientka
jiz v pfedchozim obdobi po transplantaci podstoupila 2 biopsie stépu

Tab. 1. Charakteristické morfologické ndlezy pro stanoveni diagndzy LCDD u pacientd s patologickym pomérem volnych lehkych fetézci v séru, obvykle

sdominanci FLC kappa

Lokalizace Svételna mikroskopie

Imunofluorescence

Elektronova mikroskopie

Glomerularni | Mirnd az stfedni noduldrni mezangidlni

expanze

Amorfni glomeruldrni depozita lehkych
fetézcl (Castéji kappa nez lambda) pfi
negativité barveni na IgG, IgA, IgM a C3

Denzni depozita podél vnitini glomeruldrni
membrany nebo glomeruloskleréza

s abundantnimi elektron-denznimi depozity
v expandovaném a kondenzovaném
mezangiu

Ztlusténi a zvrasnéni tubularnich bazalnich
membran

Tubularni

aC3

Imunofluorescenc¢ni prikaz depozit LC
(vétsinou k) na tubularnich bazélnich
membranach, negativni vysledek pfi
imunofluorescencnim barveni IgG, IgA, IgM

Linedrni teckovitd az praskovita depozita
podél tubuldrni bazalni membrany

Malé arterioly | FokdIni nepravidelné ztlusténi stén kapildr

aC3

Pozitivita imunofluorescenc¢niho
prikazu depozit LC (vétsinou kappa)

v peritubularnich kapilarach. Negativni
imunofluorescen¢ni prikaz IgG, IgA, IgM

Difuzni subendotelidlni teckovita az
praskovitd depozita na kapildrach vétsinou
se zachovanymi kapildrnimi sténami
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ledviny (6. pooperacniden a cca 4,5 mésice po transplantaci) a zpétné
byla imunofluorescencné v obou prokédzéna restrikce kappa fetézct
v tubularnich bazélnich membranach v postupné stoupajicim rozsahu.

Osettujici nefrolog v IKEM pak zprostfedkoval druhé ¢tenf biop-
tickych vzork( z roku 2016. Z tohoto popisu vybirdme: Subkapsuldrni
punkce ledviny zastihla 14-17 glomerul(, z toho 11-13 je skleroticky
zaniklych. Zachovalé glomeruly jsou zvétsené, maji rozsifend mezangia
s tvorbou noduldrnich formaci. Mezangiélni i endokapildrni bunécnost
je normalni. Vintersticiu je rozsahlé kulatobunécna zanétliva infiltrace
vazana na fibrézu. Provedené imunofluorescencni vysetreni proka-
zalo LC kappa ++/+++, viz obrazky 1-3. Nélez ve vzorku odebraném
v roce 2016 byl zpétné uzavien jako LCDD. Tento pfipad ukazuje, jaké
prekvapeni mize pfinést selhanf ledvin nejasné etiologie po nasledné
transplantaci ledviny.

Lécba LCDD

Koncem cervna 2023 byla nemocné predana na Interni hematolo-
gickou a onkologickou kliniku k 1é¢bé. Vysledky vstupniho laborator-
niho vysetfeni, znéhoz vyplynula diagnéza ,monoklondlni gamapatie
klinického vyznamu s poskozenim ledvin®, neboli téz ,monoklondln{
gamapatie rendlniho vyznamu”, uvadime v tabulce 2.

Vzhledem k tomu, Ze LCDD je onemocnéni podstatné vzacnejsi,
nez je Al-amyloiddza, nebyla pro lé¢bu LCDD publikovdna zadna
léCebnd doporuceni. Nicméné etiopatogeneze LCDD je podobna
Al-amyloidéze. U obou chorob je organismus poskozovan depozity
lehkych fetézcU, které jsou tvofené benignim (nemalignim) klonem
plazmocytd. Pro Al-amyloiddzu je dnes doporucovana lécba, které se
osvédcila ve studii Andromeda: kombinace monoklonalini protildtky
antiCD38 - daratumumabu, bortezomibu, cyklofosfamidu a dexame-

tazonu. A proto jsme pozadali platce zdravotni péce o schvéleni [écby
obsahujici tyto léky. Plan byl podévat uvedenou kombinaci po dobu
8 mésicl a pak jesté pokracovat podavanim daratumumabu v 28den-
nich intervalech po dobu 24 mésic.

Prvni cyklus lécby byl podan v cervenci 2024. Pro progresi neuro-
patie byla od tfettho cyklu snizena davka bortezomibu ze ¢ty podanf
mési¢né na dvé podani mésicné. Po Sestém cyklu bylo ukonceno jak
podavani bortezomibu, tak i cyklofosfamidu pro dyspeptické potize,
takze od sedmého cyklu ma nemocna jen monoterapii antiCD38
monoklonalni protildtkou daratumumab. V fijnu 2024 byl podan 15.
cyklus této lécby. V planu bylo maximdlné 24 mésicl Ié¢by shodné
s protokolem studie Andromeda. Pacientka |é¢bu daratumumabem
snasi bez komplikaci. Zatim jsme nepozorovali zvyseny pocet infekci,
ackoliv tato 1é¢ba tlumi dominantné B-bunécnou imunitu. Koncentrace
volnych lehkych fetézcl poklesla na normalni droven po prvnich dvou
mésicich 1écby.

V listopadu 2024 bylo provedeno kontrolni vysetfeni kostni diené.
Cytologické hodnocenf kostni dfené jiz nepopisuje zddné patologické
plazmocyty a hodnotici hematolog svij nalez uzavrel slovy: ,plazmo-
cyty nezmnozeny”. Vysetienf kostni dfené metodou flowcytometrie
prokézalo 0,01 % plazmocytd, pficemz 20 % z nich je klonélnich. Byla
tedy prokazana minimalni rezidualni choroba.

Rozpoznani poskozeni transplantované ledviny v IKEM bylo velmi ¢asné,
v dobé, kdy jesté hodnoty albuminu v séru byly normalni a pohybovaly
se mezi 40-45 g/l, posledni hodnota albuminu z ledna 2025 byla 43 g/I.
Pacientka se tedy po provedeni transplantace ledviny nedostala do hypo-
albuminemie vlivem nemoci tak, jak tomu bylo pfed transplantacf ledviny.

Paralelné s touto Ié¢bou probfhd imusupresivni [é¢ba po
transplantaci ledviny. Obecné se v pripadé vyskytu malignity, resp.

Tab. 2. Vstupnivysetieni korespondujici s dg. nemaligni gamapatie s nizkou koncentraci FLC kappa

Namérena hodnota

Fyziologické rozmezi

Kvantitativni stanoveni imunoglobulint lgG 4,43 70-6,09/!
IgM 0,15 04-239/l
IgA 0,26 07-4,09/l

Imunofixaéni elektroforéza v séru

Monoklonalita neprokazéna

Negativni za fyziol. okolnosti

Imunofixaéni elektroforéza v moci

Monoklonalita neprokazéna

Negativni za fyziol. okolnosti

Bilkovina v moc¢i 0,05 g/l 0,0-0,15

Volné lehké fetézce kappa (FLC kappa) vséru | 228 mg/I 3,3-19,4 mg/| pfi norm. funkci ledvin
Volné lehké fetézce lambda (FLC lambda) v sé- | 6,03 mg/I 5,71-26,3 mg/I pfi norm. funkci ledvin
ru

Pomér FLC kappa / FLC lambda 37,82 0,26-1,65

Urea 70mmol/| 2,8-8,1 mmol/I

Kreatinin 109 umol/I 44-80 pmol/I

Krevni obraz

Hemoglobin 115 g/I (norma 120-160), pocet leukocytd a trombocytd v norme

Myelogram

Zmnozeni plazmocytd s cytoplazmatickymi i jadernymi inkluzemi, dvojjaderné formy plazmocytl
i proplazmocyty = zmnoZeni abnormalnich plazmocytl v kostni dfeni na 8,6 % (norma 0-3 %)

Flow - cytometrické vysetieni kostni dfené

Ze vsech jadernych bunék bylo 0,7 % plazmocytd, a tyto plazmocyty jsou ve 100 % klonalni
abnormalniho fenotypu kappa+, a 90 % plazmocytl slabé exprimuje CD20.

Flow - cytometrické vysetieni periferni krve
2,9/mikrolitr.

Ze vsech leukocytd bylo 0,045 % klonélnich plazmocytd, absolutni pocet cirkulujicich plazmocytt

Stanovena diagnoza

vyznamu MGUS

Cytologicky pocet plazmocytd zvysen nad normu, ale pod 10 % s pfitomnosti patologické koncentrace
FLC kappa a prokdzanym poskozenim ledvin kappa fetézci odpovida klinické diagnéze monoklonaini
gamapatie klinického vyznamu, v tomto pfipadé s poskozenim ledvin. V pfipadé absence poskozeni
ledvin by nemaligni proliferace plazmocytl byla klasifikovéna jako monoklonaini gamapatie nejistého
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onkologické lé¢by udrzovaci imunosupresivni terapie redukuje —
pacient je v rdzné mife imunosuprimovan samotnou cilenou terapif,
rozhodnutf je potfeba individualizovat ve spolupraci s osetfujicimi
transplantology. U nasi pacientky byla po dobu podavani kompletni
hematologické Ié¢by udrzovaci imunosuprese zcela pozastavena
a byla frekventné monitorovéna jak rendlni funkce, tak mocovy nélez
vcetné albuminurie. V fijnu 2023, kdyz doslo ke snizenf frekvence
podévani bortezomibu a daratumumabu, byl z plvodni udrzovaci
trojkombinace imunosuprese navracen takrolimus a v lednu 2024
pfi redukci hematologické 1é¢by na daratumumab byla vracena pU-
vodnf trojkombinace takrolimus, mykofenolat mofetil a prednison, na
které je pacientka dosud. Renalni funkce je stabilni na Urovni eGFR
0,8-09 ml/s/1,73 m? a albuminurie je zcela negativni.

Vyvoj koncentrace FLC pfi lé¢bé, ale také dohledané hodnoty
kreatininu pred lécbou, charakterizujici postupny Ubytek ledvinnych
funkci vlivem LCDD, uvédi tabulka 3.

Diskuze

Pfi pohledu do databdze ceské a slovenské odborné literatury
medvik.cz jsme napocitali v poslednich 20 letech 105 publikaci na
téma Al-amyloiddza, ale jen 6 publikaci na téma LCDD (3-7). Jde tedy
0 nemoc u nas diagnostikovanou vzacné.

Volné lehké Fetézce v séru za fyziologickych stavii

V plazmocytech jsou tvofeny molekuly lehkych a tézkych fe-
tézcd. Ty jsou pak pospojovény a vzniknou tak kompletni molekuly
imunoglobulind. Lehké fetézce (LC) jsou tvoreny v mirném nadbytku,
a tento nadbytek LC se dostavéa do obéhu ve formé FLC. Proto zdravy
¢lovék méa v séru mimo fyziologické koncentrace polyklondlnich imu-
noglobulint také méfitelnou fyziologickou hladinu volnych lehkych
fetézcU. Jejich hodnoty pfi normalni funkci ledvin neprevysuji 30 mg/I.

Molekuly FLC jsou velmi malé, a tak volné prochézeji glomeruldrni
membranou do proximéalniho tubulu, kde jsou kompletné resorbovany.
Za fyziologickych okolnosti se do moci nedostévaji FLC, které by byly
stanovitelné metodou imunofixacni elektroforézy. Polo¢as FLC v séru je
pfi normalni funkciledvin velmi kratky, jen 6-8 hodin. V pfipadé snizené
glomeruldrnifiltrace se zpomaluje vyluc¢ovani FLC a jejich koncentrace
v séru se zvysuje, ale zUstava zachovén fyziologicky pomeér FLC kappa /
FLC lambda. KlonaIni expanze jednoho typu fetézct vsak tento pomeér
narusi.V pfipadé renalniinsuficience nés informuje pomér FLC o fyzio-
logickeé ¢i patologické koncentraci jednoho z nich (1, 8).

Volné lehké Fetézce v séru pri monoklonalni gamapatii
Tvorba kompletni molekuly monoklonéiniho imunoglobulinu (M-lg)
v plazmocytech je provézena tvorbou mirného nadbytku stejného typu
lehkého fetézce. Proto Ize v séru detekovat M-Ig a zarover zvysenou kon-
centraci FLC stejného typu LG, jakou obsahuje kompletni molekula M-Ig.
V modi Ize lehké fetézce detekovat metodou elektroforézy a imu-
nofixace jen pfi dostate¢né vysoké plazmatické koncentraci FLC a za-
chovalé filtraci. Vysoké koncentrace FLC v séru, a tedy i velké mnozstvi
profiltrovanych FLC, prekro¢i moznosti tubularni resorpce a FLC se
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Biopsie transplantované ledviny s nalezem rekurence LCDD.
Vsechny obrazky jsou ve zvétseni 400x; Obr. 1. imunofiuorescencni
vysetfeni biopsie transplantované ledviny s ndlezem rekurence LCDD:
Pozitivni kappa v tubuldrnich bazdlnich membrdndch; zvétseni 400X

Obr. 2. Imunofluoresencni vysetreni biopsie transplantované ledviny,
barveni na lehké retézce lambda je negativni, zvétseni 400X

0br. 3. Barveni PAS, v krouzku je vidét zesilen tubuldrni bazdinf membrdny;
zvetseni 400X

dostavaji do moce, kde jsou pak stanovitelné metodou imunofixa¢ni

elektroforézy.

Pri nizsich, ale jiz patologickych koncentracich FLC v séru, je profil-
trované mnozstvi vstfebano v tubulu, a proto v téchto pifpadech nejsou
vmoci LC prokazatelné elektroforeticky. Jejich pfitomnost |ze prokazat
jediné vysetfenim FLC v séru (3-8).
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Tab. 3. Hodnoty kreatininu pred lécbou dokumentujici postupné pomalé zhorsovdni funkce ledvin v letech 2012-2017 jako ndsledek rozvijejici se LCDD.
Zdsadni je vyvoj koncentrace nefrotoxickych lehkych fetézci kappa (FLC kappa), které indukuji popsany typ poskozeni ledvin, a ty pred stanovenim diagndzy
nebyly vysetreny. Jejich koncentrace je dokumentovdna az po stanoveni diagndzy LCDD v IKEM. Uvedené hodnoty FLC kappa ukazuji, Ze k poskozeni ledvin
dochdzi i pri nevelkém zvyseni jejich koncentrace a nevelké odchylce poméru lehkych fetézct kappa/lambda od jejich fyziologického poméru

Datum FLC kappa v séru FLClambda v séru Pomér FLC kappa/lamb- Kreatinin Hemoglobin
(3,3-19,4 mg/l) (5,71-26,3) mg/I da (0,26-1,65) (44-80) umol/I (120-160 g/I)
2009 92 115
29.07.2012 101 130
18.02.2013 117 131
19.08.2013 124 131
03.03.2014 124 129
18.11.2014 18 128
16.03.2015 122 121
16.11. 2015 146 123
15.03.2016 0 169 116
17.10. 2016 222 100
21.03.2017 417 90
01.08.2017 492 91
02.08. 2017 Zahajeni dialyzy
2020 Provedenf transplantace ledviny v IKEM Praha
2023 Prikaz LCDD jak v transplantované ledviné, tak v predchozi biopsii ledviny z roku 2016
16.06.2023 209 74 28 109 13
27.07.2023 Zahajenti lé¢by daratumumabem, bortezomibem, cyklofosfamidem a dexametazonem dle protokolu klinické studie Andromeda
27.07.2023 228 6,3 37 103 110
03.08.2023 105 6,8 17 102 104
17.08.2023 154 6,6 2,5 102 97
23.08.2023 129 6,8 2,04 92 102
07.09.2023 10,0 6,2 1,6 99 M
05.10.2023 92 69 1,34 90 12
02.11.2023 76, 55 1,37 83 101
30.11.2023 94 6,1 1,43 104 94
11.01. 2024 92 55 1,69 94 107
29.02.2024 6,4 34 1,7 110 115
04.04.2024 6,0 34 1,76 110 12
09. 05. 2024 4,3 29 143 101 17
06. 06. 2024 48 3,0 1.6 101 13
07.07.2024 9.18 36 2,5 95 17
08.08.2024 519 34 1,54 95 13
07.09. 2024 4,0 2,7 144 89 17
10. 10. 2024 4,5 32 14 96 121
02.01.2025 56 32 17 96 116

U nasi pacientky byly pred lé¢bou hodnoty FLC kappa zvysené na 228
umol/l, zatimco lambda byly jen 6,3, takZe jejich pomér byl patologicky: 37.
Do moce se vsak tyto lehké fetézce nedostavaly v detekovatelném mnoZstvi,
a proto imunofixa¢ni elektroforéza neprokazala v séru ani v moci kompletni
molekulu monoklondinfho imunoglobulinu. Ale jiz tato nizka koncentrace
toxického lehkého fetézce vedla k poskozenifunkce transplantované ledviny.

V nékterych pfipadech dediferenciace klonalnich plazmocytl nabu-
de té Urovné, Ze jsou produkovany jenom klonalni volné lehké fetézce
bez tvorby kompletni molekuly M-Ig, jak tomu bylo v tomto pfipadé.
Pokud struktura LC md potencidl vézat se na strukturu néjaké tkané,
muze i nizka koncentrace klondlniho FLC vést k orgdnovému poskozent
(9-11), coZ tento pfipad demonstruje. Viysoké koncentrace FLC, fadové
stovky az tisice mg//, jak viddme u myelomu, pak maji potencidl vytvorit
odlitkovou nefropatii, viz schéma 1.
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Poskozeni ledvin depozity klonalnich LC

Vzhledem k tomu, ze FLC jsou filtrovany v glomerulech a vstrebé-
vany v proximalnim tubulu, je poskozenf ledvin depozity LC Castéjsi
nez poskozenf jinych tkani.

Dle patofyziologickych vlastnosti LC je Ize klasifikovat na tubulopa-
tické, pokud poskozuji proximalni tubulus, anebo na glomerulopatické,
pokud LC reaguje se strukturami glomerulu a s mezangidlnimi burikami.
Tubulopatické FLC zpUsobuji rdzné formy poruch tubuld, glomeru-
lopatické pak poruchy glomeruld. Glomerulopatické LC mohou byt
podkladem jak Al-amyloidézy, tak i LCDD (11).

Poskozeni ledvin vramci LCDD

To, zda LC tvorené patologickym klonem plazmocytl ¢i lymfoplaz-
mocytl vytvofi agregéty v ledviné ¢i jiné tkéni, odvisi od toho, zda
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Schéma 1. Metabolismus lehkych fetézci a cast nephroparhy
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Polocas volnych lehkych fetézct v séru je 2—6 hodin a jsou natolik malé, Ze volné prochdzeji bazdlni membrdnou a pory glomeruldrnich kapildr do ultrafiltrdtu. Profiltro-
vané volné lehké retéze jsou reabsorbovdny a katabolizovdny v burikdch proximdlniho tubulu. V proximdlnim tubulu mdze byt denné reabsorbovdno a ndsledné katabo-
lizovdno 10-30 g téchto malych, volné prostupnych bilkovin. Pfi prekroceni resorbcni kapacity tubuldrnich bunék pro volné lehké retézce nebo v rdmci toxického poskoze-
ni tubuldrnich bunék volné lehké retézce prochdzeji nefronem az do Henleovy klicky. V Henleove klicce volné lehké fetézce gelifikuji a konstituuji nerozpustné vdlce. Matrix
téchto vdlcd tvoii Tamm-Horsfalldv protein, ktery je produkovdn v tlustém raménku Henleovy klicky. Selhdni ledvin je castou komplikaci mnohocetnémo myelomu a jeho
nejcastejsi formou je ,myelomovd ledvina” (cast nephropathy), charakterizovdna ndlezem vdlct v distdInim tubulu a ve sbérnych kandicich.

klonéIni evoluce v plazmocytu vedla k vytvoreni struktury LC s afinitou
k bilkovindm glomerul a mezangia ¢i jinych organd.

V pripadech LCDD maji klondlni LC tendenci vazat se na struktury
glomerularnich a tubuldrnich bazalnich membran a SORLI (sortilin-
-related) receptor mezangialnich bunék, s naslednou transformaci
mezangidlni buriky smérem k myofibroblastu. Vazba na glomeruldrni
kapildry je poskodi a vysledkem je proteinurie a pfipadné erytro-
cyturie. Zasadni patofyziologicky mechanismus LCDD je vazba LC
kappa na struktury mezangia. Tato vazba indukuje expanzi mezangia
s tvorbou extracelularni hmoty abnormalni kompozice, s nodularitami.
Tyto novotvorené hmoty, indukované depozity LC kappa, nahrazuji
fyziologickou matrix tvofenou hlavné kolagenem IV. Vytvofené me-
zangidlni zmeény jsou ireverzibilni.

Zmeéna struktury mezangia je ve svételné mikroskopii patrna jako
noduldrni glomeruloskleréza, kterd velmi vérné imituje zmény pfi dia-
betu. Zpocatku postihuje jen ¢ast glomerulu, ale jakmile je postizena
vice nez polovina glomerulu, vede to k nevratnému zéniku glomerulu.
Jakmile tedy jiz jednou vznikne zdvazné poskozeni ledvin, nevede
potlaceni tvorby toxickych LC jiz k Upravé funkce ledvin. Proto je tak
dudlezita veasna diagndza a vysetfovani FLC u viech nejasnych forem
renalniho selhani (12, 13).

Biologicky charakter bunék produkujicich toxické LC

V pripadé LCDD pfiblizné 15-20 % pfipadd souvisi s mnohocetnym
myelomem a zbyvajici, tedy 80-85 %, souvisi s nemaligni klonalnf
proliferaci plazmocytu.

V pfipadé ALl-amyloiddzy jsou lehké fetézce produkovany myelo-
movymi bunkami u 8-12 % osob s Al-amyloidézou. Ve zbyvajicich
pfipadech (88-92 %) jsou produkovany nemaligni populaci, odpo-
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vidajici monoklondlni gamapati klinického vyznamu (Monoclonal
Gammopathy of Clinical Significance — MGCS) (12, 13).

Morfologicka klasifikace poskozeni ledvin
u monoklondlnich gamapatii

Poskozenf ledvin nemé jen zminované formy odlitkové nefropatie
umyelomu a depozit lehkych fetézc v amyloidové ¢i amorfni podobé.
Existuje mnohem vice forem poskozeni ledvin zplsobené LC anebo
M-Ig. Klasifikaci téchto forem poskozeni opakované publikovala me-
zindrodnf pracovn{ skupina The International Kidney and Monoclonal
Gammopathy Research Group (12, 13), kterou stru¢né shrnuje tabulka 4.
Ve struc¢nosti je tato klasifikace shrnuta v knize Monoklonalnf gamapatie
klinického vyznamu a jiné nemoci (1). Dle této mezindrodni klasifikace
by meély byt hodnoceny ledvinné biopsie.

Monoklonalni gamapatie klinického vyznamu

V databazi PubMed Ize nalézt zastteSujici pojmenovani pro jednot-
livé typy poskozeni organismu volnymi lehkymi fetézci ¢i kompletnf
molekulou M-lg:
B monoklondlni gamapatie rendiniho vyznamu,
B monoklondlni gamapatie neurologického vyznamu,
B  monoklondlni gamapatie dermatologického vyznamu atd.

V roce 2020 byl pfijat zastfesujici termin Monoclonal Gammopathy
of Clinical Significance (MGCS) neboli monoklondlni gamapatie kli-
nického vyznamu. Je definovana jako nemalignf proliferace plazmo-
cytd ¢i lymfoplazmocytl s produkei toxickych molekul FLC anebo
kompletnich molekul M-Ig, které poskozuji organismus, viz tabulka
5.Tedy situace, kdy je tfeba podat nejucinnéjsi lécbu potlacujici klon
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Tab. 4. Kiasifikace poskozent ledvin volnymi lehkymi fetézci (FLC) a/nebo monoklondlinim imunoglobulinem (M-Ig) dle: Leung N, et al. The evaluation of
monoclonal gammopathy of renal significance: a consensus report of the International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research Group. Nat Rev

Nephrol. 2019 Jan;15(1):45-59. Terminy ponechdny v ptvodni anglické formé (12, 13)

Konc. FLC ve stovkach
az tisicich mg/I
a pomér involved /
non-involved FLC

Koncentrace FLC v desitkach az stovkach mg/l a pomér involved/non-involved FLC miize byt < 100

Poskozeni ledvin depozity FLC a / nebo M-Ig

Organizovana depozita FLC a/nebo M-Ig

Neorganizovana de-
pozita FLC a/nebo

Poskozeni bez depozit
FLC a/nebo M-Ig v led-

Glomerulonephritis
(M-1gG1)

Glomerulonephritis typ
I'atyp Il krygolobulinu

Histiocytosis (FLC
kappa)

Glomerulonephritis
with Monoclonal

SRVRIC0 M-Ig v ledvinach vinach
Odlitkové nefropatie Fibrilarni depozita Mikrotubularni depozita | Inkluzni ¢i krystalicka Monoclonal C3 Glomerulopathy
(cast nephropathy) depozita Immunoglobulin with Monoclonal

Deposition Disease Gammopathy (C3)
(MIDD)
Prevazujici Light chain
deposition disease —
(LCDD) (FLC kappa)
Al-amyloidosis Immunotactoid Light-Chain Proximal
synonymem (FLC Glomerulonephritis Tubulopathy (LCPT) (FLC
lambda) (M-1gG) kappa)
Monoclonal Fibrillary Cryoglobulinaemic Crystal Storing Proliferative Thrombotic

Microangiopathy.

(M-Igh)

Immunoglobulin
Deposits (PGNMID)
(19G3)

(Cryo) crystalglobulin Jiné Jiné
glomerulonephritis (FLC

kappa)

Tab. 5. Kritéria monoklondini gamapatie klinického vyznamu (16, 17)

B V morfologickém vysetfeni kostni dfené neni nalez odpovidajici kritériim
MM ¢ MW anebo jiné maligni lymfoproliferaci
B Pocet klondlnich plazmocytd je, stejné jako u MGUS, nizsi nez 10 %

WV séru, pripadné moci je pfitomna kompletni molekula M-Ig nebo
alespon klondlnf lehké retézce

B V etiopatogenezi poskozeni organismu byla prokdzéna klicova role
monoklonalnfho imunoglobulinu

B V piipadech potlaceni jeho produkce repara¢ni mechanismy vedou
k Ustupu patologickych zmén, anebo alespor k zastaveni progrese

Pozndmka: U vétsiny forem MGCS potlaceni patologického klonu vede k odstra-
néni depozit a zlepseni stavu, u AL-amyloiddzy se tomuto zlepsent fikd orgdnovd
lécebnd odpovéd, kterd se mize dostavit az po 6 mésicich od dosazeni komplet-
ni hematologické remise. V pripadé LCDD viak k orgdnové lécebné odpovédi ne-
dochdzi, potlaceni patologického klonu vede jen k zastaveni progrese, ale niko-
liv ke zlepseni funkce jiz poskozenych ledvin.

MM — mnohocetny myelom; MW — morbus Waldenstrém.

benignich (nemalignich) plazmocytd, ktery tvoff toxické LC anebo
M-Ig (16, 17).

LCDD mize provézet jak maligni gamapatii, tedy mnohocetny myelom,
Castéji viak vznikd pfi benigni gamapatii, kterou bychom méli nazyvat
monoklondlni gamapatie klinického vyznamu, protoze tato benigni ga-
mapatie produkuje toxické lehké fetézce (LC), které poskozujf organismus.

Pocet plazmocytl v pfipadé MGCS je vzdy nizsi nez 10 %, ale zku-
seny morfolog muize odhalit cytologické zmény téchto plazmocytd,
které prozrazujf jejich plvod v abnormalnim, byt v nevelkém klonu.

Flowcytometrické vysetieni kostni dfené v tomto pifpadé slouzi ke
stanoveni procentudlniho zastoupeni plazmocytl ze viech jadernych
bunék kostni dfené a ddle ma potencial zhodnotit, zda jsou to polyklondinf
plazmocyty ¢i monoklondini plazmocyty a zda jejich imunofenotyp je
atypicky ¢i nikoliv. V nasem pripadé viechny plazmocyty byly atypické a klo-
nalni. Ale jejich celkové mnozstvi bylo jen kolem 1 % leukocyt(. Takto nizké
zastoupeni je typické pro benigni gamapatie typu MGUS. Naproti tomu
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umnohocetného myelomu nachédzime v kostni deni > 10 % plazmocytd
a podil atypickych klonalnich plazmocytl je > 60 % ze vsech plazmocytd.

Biochemické vysetfen( prokazalo v séru patologickou koncentraci
FLC kappa, tedy stejny typ lehkych fetézcd, ktery byl detekovan v amor-
fnich depozitech v ledvinach. Imunofixacni elektroforéza pritom byla
v séru i v moci negativni.

Charakteristika LCDD dle nejvétsi prospektivni studie

Nejvetsi prospektivné sledovany soubor pacientl je z Velké Britanie.
V centru zvaném ,National Amyloidosis Centre” registrovali v letech
1999-2018 celkem 77 pacientd s LCDD. Medidn véku stanoveni diagnéz
byl 59 (26-81) let. Vsech 77 pacientd mélo poskozeni funkce ledvin,
54 nemocnych (70,1 %) mélo eGFR < 30 ml/min. 10 pacientd (13 %)
meélo proteinurii < 0,5g/24h, 11 nemocnych (14,3 %) mélo soucasné
poskozeniisrdce a 10 (13 %) mélo mimo ledvin poskozend i jatra. Osm
pacientl (10,4 %) bylo pfi stanoveni diagnodzy dialyzovano. U zddného
z popsanych pacientl se nejednalo o kombinaci LCDD a AL amyloiddzy,
$lo pouze o ptipady LCDD.

Medidn koncentrace patologického FLC v dobé stanoveni diagndzy
byl 450,8 (2,4-25690) mg/I. Medidn poctu plazmocytd v kostni dieni
byl 8 % (1 %—70 %).

Celkem 12 ze 77 pacientt (15,5 %) naplnilo kritéria diagnézy mno-
hocetného myelomu, u ostatnich (84,5 %) se jednalo o nemalignf
gamapatii, kterd, nebyt poskozenych ledvin, by odpovidala diagné-
ze MGUS. Pro poskozeni ledvin vsak byla zaklasifikovéna jako MGCS.
Medidn poctu lécebnych linif byl 1 (1-5). Median celkového preziti byl
134 mésicU. Pacienti, ktefi dosahli VGPR a lepsi, méli delsi preZiti nez
pacienti s mensi odpovedi. U 7 ze 77 sledovanych nemocnych (9,1 %)
byla provedena transplantace ledvin. Pfeziti stépu bylo po prvnim roce
86 %, po 5 letech 70 % a po 10 letech 70 %. Tato data z nejvétsi studie
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z Velké Britanie dokladajf, Ze osud nemocnych pozitivné ovlivni v€asna
diagndza a dosazeni kompletni hematologické remise Gc¢innou Ié¢bov,
rychle potlacujici tvorbu patologickych FLC. Poskozen( ledvin v ramci
,LCDD" je heterogenni a klinicky se projevi pomalu progredujicim
onemocnénim ledvin pfi minimalni proteinurii, 13 % nemocnych mélo
proteinurii < 0,5 g/ 24 h. Transplantace ledviny je moznym feSenim pou-
ze pro pacienta s hlubokou hematologickou lé¢ebnou odpovédi (18).

V retrospektivni analyze bylo o néco vice pripadt asociovdno s mno-
hocetnym myelomem, jinak obé prace majf podobné vysledky (19).

V pfipadé provedeni transplantace ledvin bez potlaceni dochazi
k poskozeni transplantované ledviny (20-23).

Rychlost Ubytku funkce ledvin zavisi mimo jiné na kvantité nefro-
toxickych lehkych fetézct kappa. V pifpadech mnohocetného myelomu
byvé jejich koncentrace vyssi nez u MGRS, a tak i ubytek ledvinnych
funkci byvé rychlejsi. Mikrohematurie a hypertenze provézi 75 % piipad(
LCDD (20-23). Uvedené dva fenomény u Al-amyloidézy ledvin neby-
vaji. LCOD mUze mit nékolik mirné odlisnych klinickych obraz LCDD:

a) Progresivné se zhorsujici rendInf selhani se signifikantni pro-

teinurii, kterd ale ne vzdy naplriuje viechna kritéria nefrotického

syndromu. Pri¢inou je pozvolné narlstajici poskozeni glomerulQ.

b) Progresivné se zhorsujici rendini selhdni s nesignifikantni pro-

teinurif (< 0,5g/24 hodin). Tento klinicky obraz nej¢astgji unika

diagnoze. Amorfni depozita kappa fetézcl v téchto pfipadech
zpUsobuji vaskuldrni poskozeni a extenzivni intersticialnf fibrozu.

¢) LCDD kombinovana s ,myeloma cast nephropathy,” neboli posko-
zenim tvorbou odlitkovych vélcl v ledvinnych tubulech. U tohoto
typu poskozeni prokaze biopsie ledviny jak pro LCDD typickou
glomerulosklerdzu, tak i poskozeni ledvin typu odlitkové nefro-
patie. Klinicky obraz se v téchto pfipadech podobnd myelomové
ledving, ale je pfitomna vyrazna albuminurie, kterd u cisté formy
odlitkové nefropatie nebyva. Pro sprévnou diagnostiku je ddlezité

imunofluorescencni vysetreni (20-23).

Poskozeni dalSich organii v ramci LCDD

LCDD vzdcné maze poskodit i dalsi orgény. V plicnim parenchymu
se LCDD projevi tvorbou tenkosténnych cyst (58 %) a tenkosténnych
cystickych bronchiektazif. Existuji minimalné dvé hematologické
choroby, které zplsobi cystickou pfeménu plicniho parenchymu,
mimo LCDD je to histiocytéza z Langerhansovych bunék. Tyto cysty
|ze zobrazit pomoci high resolution CT (HRCT) plic, etiopatologickou
pricinu vzniku téchto cyst odhali histologické vysetieni vzorku ode-
braného thorakoskopicky (24-27). LCDD maze také zpUsobit hepa-
tomegalii a jaterni selhanf (28-30) anebo poskozeni srdce podobné
jako u Al-amyloiddzy (31, 32).

Lécba

Lécba monoklondini gamapatie (MGCS), kterd je podkladem LCDD,
ma za cil vzdy potlacit kompletné tvorbu toxického FLC, a proto se
pouziva léchba, které ma nejvetsi potencial tohoto Ucinku dosdhnout.
V soucasnosti jsou to rezimy obsahujici antiCD38 monoklonalni proti-
latky a bortezomib. Pfed lety, kdy nebyly k dispozici antiCD38 protildtky,
to byly kombinace s bortezomibem (4). Plan 1écby pro nasi pacientku
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jsme odvodili dle klinické studie Andromeda, kterd u podobné nemoci
dosahla vynikajicich vysledkd kombinaci daratumumabu, bortezomibu,
cyklofosfamidu a dexametazonu (33).

Pacientl s LCDD je podstatné méné nez pacientll s AL-amyloidézou,
a proto je dobrd Uc¢innost daratumumabu u LCDD zachycena jen v po-
pisech jednotlivych pfipadd (34-39).

U nemocné jsme Ié¢bou dosahli kompletni remise, nikoliv vsak
vymizeni minimalni rezidudlni nemoci. Proto lé¢ba bude pokracovat
do uvedeného planu, poté bude nemocna peclivé sledovana, aby pfi
recidivé nemoci byla Ié¢ba obnovena, nebot jak jiz bylo uvedeno, po-
skozeni ledvin v rdmci LCDD jsou nevratng, a tak jediné veasné obnoventi
lé¢by pfi recidivé nemoci mize zachrénit funkci ledviny.

Transplantace ledvin u pacientl s mnohocentym myelomem byla
drive povazovéna za kontraindikovanou. Zlepsuijici vysledky lé¢by mno-
hocetného myelomu vedly ke zméné nazoru. Nefrologové z IKEM uvadéji,
Ze pfi dosazeni hluboké Iécebné odpovedi je mozno zvazit zafazeni paci-
enta do transplantacniho programu a provést transplantaci ledviny (40).

Proinicidlnflécbu mnohocetného myelomu je v roce hrazena kombina-
ce daratumumabu, lenalidomidu a dexametazonu. Tato kombinace by v3ak
pro nasi pacientku byla nevhodnd, protoze lenalidomid stimuluje jak pro-
tinddorovou imunitu, tak imunitu proti transplantovanym organdm. Proto
Ize najit Cetné popisy akcelerované rejekce alogenniho transplantovaného
organt pfi pouzitf lenalidomidu pro lé¢bu monoklondlni gamapatie (41-45).

Zaveér

Mnohocetny myelom mé obvykle rychle se zhorsujici pribéh se
symptomy shrnutymi v akronymu CRAB (Hyperkalcemie, Renalnf in-
suficience, Anémie a Bone disease, neboli kostni postizeni). Zdvaznost
priznakl se obvykle zhorsuje z tydne na tyden, a tak je dfive ¢i pozdéji
stanovena diagndéza. Bohuzel ¢astéjsijsou pozdni diagndzy az v dobé
zavazného poskozeni chorobou, nez diagndzy ¢asné.

Nemaligni gamapatie, kterd poskozuje ledviny, nemusi mit zddné
dalsf priznaky mimo zminéné poskozeni funkce ledvin. A tak je mozné,
Ze pro zhorsujici se funkci ledvin se najdou jind mozna vysvétlent
z fady diagndz s vyssim vyskytem. Domnivdme se, Ze spravné je
diagnostikovéna jenom mald ¢ast poskozeni ledvin nefrotoxickymi
lehkymi fetézci.

Pokud klinicky lékar neprovede vysetteni volnych lehkych fetézcl
a pokud neprovede biopsii ledvin a neupozorni patologa na patolo-
gicky pomeér FLC kappa/lambda, mdze diagndza uniknout.

Pritom nemaligni gamapatie, tvofici pouze lehké fetézce, nejsou
az tak vzacné. Epidemiologické studie z Mayo Clinic zahrnovala 21463
osob starsich 50 let. Prevalence LCGMGUS byla stanovena na 0,8 %
obyvatel > 50 let neboli 8 na tisic osob > 50 let. Prevalenci klasického
MGUS + LGMGUS stanovili na 4,2 % v populaci > 50 let. Riziko pfecho-
du do myelomu bylo u osob s LGMGUS jen 0,3 % za rok. Prekvapivym
a zdsadnim zjisténim bylo, Ze 23 % pacientld s LGMGUS mélo néjakou
formu poskozeni ledvin, ktera souvisela s pfitomnou plazmoceluldrni
dyskrazif (46). Tuto praci zde citujeme, abychom demonstrovali, Zze
pri cileném pétrani Ize LGMGUS prokazat u 0,8 % osob starsich 50 let
a poskozeni ledvin u 23 % z nich, coz by bylo téméf 2/1000 osob uve-
dené vékové skupiny.
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Dalsi epidemiologicka studie uvadi prevalenci poskozenf organismu
benigni gamapatif, v¢etné monoklondlni gamapatie rendiniho vyznamu
u 0,32 % osob starsich 50 let a 0,53 % osob starsich 70 let (47).

To by mél byt divod, pro¢ by u kazdého ¢lovéka s nejasnym posko-
zenim ledvin mély byt vysetfeny volné lehké fetézce a pfi patologické
hladiné hledany souvislosti (48-50).

V soucasnosti dostupné laboratorni metody umoznuji kvantitativ-
né stanovit veskeré volné lehké retézce kappa anebo lambda v séru.

V budoucnu bude zfejmé mozné stanovit také mnozstvi klonalnich
lehkych fetézcl v séru, jak popsala Kusnierovd (48-51). Tato metoda
stanoven( klonalnich FLC déle upfesni diagnostiku (51). Zasadnf je
siFit povédomi o téchto chorobdch mezi lékafi rliznych specializaci,
aby v nejasnych pfipadech nevahali vysetfit jak FLC, a pétrali rovnéz
po pfitomnosti M-lg elektroforézou s imunofixaci. Pfi patologickém
ndlezu hledali souvislosti ¢i podobnosti s nékterou jednotkou ze
skupiny MGCS.
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