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Souhrn: Depozita lehkych fetézcti ve formé amorfnich hmot (light chain deposition disease) poskozuji nej¢astéji ledviny, méné ¢asto posko-
zuji jiné organy. Onemocnéni je podstatné vzacnéjsi nez AL-amyloidéza. Prvnimi p¥iznaky light chain deposition disease u naseho nemoc-
ného byly symetrické otoky dolnich koncetin, otoky vicek, erytrocyturie a nefrotickd proteinurie. Nemoc byla diagnostikovana z biopsie led-
viny, provedené aZ ve fézi rozvinutého nefrotického syndromu se snizenim filtrace. V aspirdtu kostni dfené bylo 0,8 % plazmocyt, v séru byl
ptitomen monoklondlni imunoglobulin IgG-k a v modi byly pfitomny volné Fetézce k. Krevni obraz byl v normé a nebyly osteolytické zmény
skeletu. Diagnéza byla tedy uzaviena jako monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS). Pacient byl [écen 10 cykly chemoterapie
obsahujici vinkristin, adriamycin a vysoké davky dexametazonu (VAD). Po 10. cyklu poklesla koncentrace monoklonélniho IgG pod hranici
kvantitativniho denzitometrického stanoventi, citlivéjsi imunofixa¢ni elektroforéza byla v3ak je3té pozitivni. Nicméné za 2 mésice od ukon-
¢eni chemoterapie byla i imunofixa¢ni elektroforéza negativni, takZe bylo dosaZeno kompletni hematologické lé¢ebné odpovédi (remise).
Repara¢nizmény v ledvinach probihaly velmi pozvolna. Po 4 letech od ukoncent |é¢by klesla proteinurie pod 1g/| a jiz nebyla pfitomna eryt-
rocyturie. Po 9 letech od ukoncent 1é¢by klesla proteinurie na 0,19 g/l, tedy na normélni hodnoty. U pacientd s MGUS je pfi opakovanych
kontroldch nutno hledat nejen odpovéd na otdzku, zda nedochazi ke transformaci MGUS do maligniho onemocnéni, ale také na otdzku,
zda se nerozviji poskozeni organizmu monoklonalnim imunoglobulinem. Pokud monoklondlni imunoglobulin poskozuje pacienta, je nutno
[é¢bu zahdjit v&as, protoZe obnova funkce postiZzenych orgdnt (orgdnova lécebna odpovéd) probihd po dosaZeni kompletni hematologické
remise velmi zvolna. Lécebné rezimy obsahujici vysoké davky dexametazonu jsou v sou¢asnosti doporucovany pro pacienty s primarni sy-
stémovou AlL-amyloidézou. Domnivame se, Ze pro lé¢bu light chain deposition disease pfi MGUS jsou vhodné stejné postupy.

Kli¢ova slova: light chain deposition disease - monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu - mnohocetny myelom - proteinurie -
nefroticky syndrom - AL-amyloidéza

Uvod

Monoklondlniimunoglobulin mize byt
tvofen jak maligni plazmocytdrni po-
pulacf, tak také nemalignim klonem
plazmocytd, ktery je podstatou mono-
klondlni gamapatie nejistého vyznamu,
anglickym terminem Monoclonal Gam-
mopathy of Undetermined (Unknown)
Significance - MGUS, dfive zvané be-
nigni monoklondlni gamapatie.
Maligni ¢i benigni proliferaéni poten-
cidl plazmocytd viak p¥imo nesouvisf
s tim, zda monoklondlni imunoglobulin
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bude poskozovat organizmus, ¢ine. To je
déno strukturou monoklonalniho imu-
noglobulinu. A jednim z orgdn(, ktery
monoklondlni imunoglobuliny ¢asto po-
8kozujf, byvaji ledviny. O patofyziologii
vzniku poskozeni ledvin a o 1é¢bé pojed-
navajicf ¢etné prehledové ¢lanky [1-5].
Nésledujicim popisem p¥ipadu
chceme dokumentovat, Ze:
¢ chemoterapie obsahujici vysoké davky
dexametazonu miize u monoklondln{
gamapatie nejistého vyznamu také do-
sahnout kompletni hematologické re-

mise - vymizeni monoklondlniho imu-
noglobulinu potvrzené negativnim
vysledkem imunofixaénf elektroforézy;
skute¢nost, Zze po dosazeni kompletni
hematologické remise mohou repa-
ra¢ni mechanizmy v ledvinach velmi
pomalu zlepsit jejich funkci a vést ke
kompletnimu a dlouhodobému vy-
mizen{ nefrotického syndromu;

u pacientl s MGUS je nutné nejen
sledovat, jestli se benigni proliferace
netransformuje v maligni, ale i jestli
se neobjevuje poskozeni organizmu
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More than 10 years of complete remission of monoclonal gammopathy of undetermined significance and cessation of light chain
deposition disease-associated nephrotic syndrome following treatment with vincristine, adriamycin and high-dose dexamethasone (VAD)

Summary: Light chain deposits in the form of amorphous material (light chain deposition disease) damage most frequently kidneys and, less
frequently, they affect other organs. The incidence of light chain deposition disease is much lower than that of AL-amyloidosis. Symmetrical
swelling of both legs, swelling of the eye lids, erythrocyturia and nephrotic proteinuria were the first signs of light chain deposition disease
in our patient. The disease was diagnosed from kidney biopsy performed at the stage of advanced nephrotic syndrome with reduced filtra-
tion. The bone marrow aspirate contained 0.8% of plasma cells, serum contained monoclonal immunoglobulin IgG-k and urine contained
free x chains. Blood count was normal and no osteolytic changes to the skeleton were identified. The patient was, therefore, diagnosed
with monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and was treated with 10 cycles of chemotherapy consisting of vincris-
tine, adriamycin and high/dose dexamethasone (VAD). Following the 10th cycle, the concentration of monoclonal IgG declined below the
threshold for quantitative densitometric identification, while the more sensitive immunofixation electrophoresis remained positive. However,
2 months after the completion of chemotherapy, the immunofixation electrophoresis had become negative and thus complete haematologi-
cal treatment response (remission) was achieved. Restoration of the kidney function was only gradual. Proteinuria declined below 1g/| and
no erythrocyturia was present 4 years post-treatment. Proteinuria declined to 0.19 g/, i.e. normal values, 9 years post-treatment completion.
Regular follow-ups in patients with MGUS should seek to identify not only whether MGUS is transforming into malignant disease but also
whether monoclonal immunoglobulin is damaging the organism. Treatment of patients with monoclonal immunoglobulin-associated dam-
age should be initiated early as the restoration of the affected organs function (organ treatment response) after complete haematological
remission is only gradual. At present, treatment regimes with high-dose dexamethasone are recommended for patients with primary systemic
Al-amyloidosis. We believe that the same approach is suitable for the treatment of light chain deposition disease in MGUS patients.

Key words: light chain deposition disease - monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) - multiple myeloma - renal

insuficiency - nephrotic syndrome - AL-amyloidosis

monoklondlnim imunoglobulinem,
které pti stanoveni diagnézy MGUS
nemusi byt pfitomné.

Popis pFipadu
Stanoveni diagnézy MGUS vroce 1998
Muz, narozeny 1936, mél p¥i preventivn{
prohlidce v roce 1998, tedy v 62 letech
véku, zjisténu vyssi sedimentaci a na-
sledné vysetteni pak odhalilo v séru
monoklonalni imunoglobulin 1gG-k.
K dosetteni monoklonalni gamapatie
byl posldn na nase pracovisté. Vstupni
hodnoty uvadime prehledné v tab. 1.
Pocet plazmocytl v aspirdtu kostnf
dfené (sterndlni punkce) byl 0,80%,
tedy nezvySeny, a histologické hodno-
cenf aspiratu kostni ze sterndlni punkce
drené také neodhalilo vy33i pocet plaz-
matickych bunék. Histologické vy3et-
fenf vale¢ku kostni diené ziskaného
trepanobiopsii nebylo provedeno.
RTG vysetteni celého skeletu neodha-
lilo osteolyticka loziska a kostni den-
zitometrie prokazala normdlni kostnf
hustotu. Kritéria mnohocetného mye-
lomu nebyla naplnéna. A tak v prosinci
roku 1998 byla diagnéza uzaviena jako
monoklondlni gamapatie nejistého vy-
znamu (MGUS), star$im terminem be-
nigni gamapatie.

Pacientovi jsme nabidli dispenzari-
zaci, protoze slovy ,gamapatie nejis-
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tého (jinym slovem nedeterminova-
ného) vyznamu“ se mini, Ze pravdépo-
dobnost transformace do maligniho
plazmacelularniho ¢i lymfoprolifera-
tivniho onemocnéni je podstatné vyssi
nez u stejné starych osob bez mono-
klonédlntho imunoglobulinu, a navic
je zde riziko poskozeni organd mono-
klonalnfim imunoglobulinem, které se
muze klinicky manifestovat pozdéji.

Rozvoj nefrotického syndromu
pocatkem roku 1999
V dnoru roku 1999 si pacient zacal sté-
Zovat na otoky kolem o¢f rano po pro-
buzenf, které jen velmi pomalu mizely,
a na symetrické otoky nohou. Mé| tés-
tovité otoky po kolena. Laboratorn{
hodnoty jsou opét uvedeny v tab. 1.
Vysetteni v dubnu roku 1999 jiz potvr-
dilo vyraznou proteinurii 9 g/den, tato
hodnota jiz odpovidala nefrotickému
syndromu. Proto byl odeslan na nef-
rologické oddéleni Fakultni nemocnice
u sv. Anny v Brné, kde provedli biopsii
ledviny a histologické vy3Setrent.
Histopatologické nélezy v rendlnf
punkci zahrnovaly vétSinou globoidni
hypoceluldrni mezangialni expanzi se
ztludténim mezangidlnich membran
a nesystematickou Usekovitou pro-
dukef dvojitych kontur. Ojedinéle byla
pFtomna segmentdlni proliferace. Fo-

kalné byla pFitomna extrakapildrni
akumulace PAS pozitivniho materidlu
a bunéénd proliferace nebo fibréza.
Doprovodnym nalezem byla lehka az
stfedni tubuldrni atrofie a tomu odpo-
vidajicf intersticialnf fibréza. Byly rov-
néz pritomny nespecifické arterioskle-
rotické zmény interlobuldrnich arterii.

PFi vySetfeni pfimou imunofluores-
cencf byly silné pozitivni glomeruldrni
a tubuldrni membrdny a mezangium
v IgG. Amyloid nebyl prokazan. Elektro-
nové mikroskopicky byl vySetfen jeden
glomerulus, s ndpadnym elektrodenznim
zesilenfm lamina densa bazalnich mem-
bran nebo denznim rozsifenim lamina
densa subendotelidlné. Tubularni ba-
z4lni membrana byla rovnéz s depozity.

Zavér bioptického vysetfeni: Histo-
logicky i ultrastrukturdlni obraz véetné
imunofluorescen¢niho vy3etteni odpo-
vidd nefropatii s depozity lehkych fe-
tézct (obr. 1-3).

Zavérecnd nefrologickd diagndza
znéla: Nefroticky syndrom s proteinu-
rif 9g/24 hod, s erytrocyturii, na bazi
biopticky verifikované light chain de-
position nefropatie, se snizenou hod-
notou filtrace (rendlni insuficiencf), sé-
rovy kreatinin se zvysil na 196 pmol/l,
s hypoalbuminemifi, anasarkou, hyd-
rotoraxem, otoky dolnich koncetin
a s hypertenzi.
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Tab. 1. Zakladni laboratorni hodnoty.
Vzhledem k tomu, Ze ne vzdy se podafilo ziskat mo¢ za 24 hod, uvadime odpad bilkoviny v mocivg/l ig/24 hod, tak, jak
jsme je obdrzeli. Tabulka dokumentuje snizeni koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu po 1é¢bé na nekvantifiko-
vatelné hodnoty, ale jesté s pozitivni imunofixaéni elektroforézou, znacené jako ,,Fix +“ a pozdéjsi dalsi pokles koncent-
race monoklondlniho imunoglobulinu pod deteként citlivost imunofixaéni elektroforézy, znaceno jako ,Fix neg*.
. Bilkovina Celk. M-Ig/s f,-mikro- ..
Datum Lécba v modi M-Ig/U bilk. Alb. g/l g/l IgGg/l IgMg/l IgAg/l globulin Kreatinin
12/1998 0 116g/l fix + 65 36 15,8 17,20 1,27 0,79 3,88 199
2/1999 0 1,46/l fix + 60 31 14.20 5,21 143
4,23¢/|
4/1999 0 9,65¢/24 h fix + 55 22 10,9 - - - 5,77 143
start
6/1999 0 0,38/l fix + 52 24 12,202 415 126
konec 1,66/l
52000 UNE L e fix + 66 39 fix + 4,77 0,48 0,83 4,0 134
1,14 ¢/l
4/2002 INF o 2,0g/den fix neg 64 38 fix + 133
1,28g/I
4/2003 IFN o 1,8g/den fix neg 70 40 fix neg 143
0,42g/l
4/2004 INF o 1,4g/den fix neg 69 40 fix neg 4,93 114
0,56/l
5/2005 INF o 0,9 g/den fix neg 74 42 fix neg 3,20 119
konec 0,29¢/1
11/2006 INF o 11 g/den fix neg 78 46 fix neg 3,28+ 109
2/2009 13g/24 h Hodnota z 2/2009 ovlivnéna tllm:vze pacient nebral pravidelné ant|hyperter:.zwa
(180/90 mm Hg), po obnoveni é¢by hypertenze se hodnota v 5/2009 zlepsila.
5/2009 0 0,19¢/I fix neg 80 46 fix neg 2,78 122
Od roku 2005 jsou sledovény i volné Fetézce v séru 2005: 1 35,90, k 49,80, pomér k/A 0,72; 2009: 1 22,60, k 33,80, pomérk /A 0,68

Kontrolni vySetfenf nepotvrdilo pte-
chod monoklonalni gamapatie nejis-
tého vyznamu do maligniho onemoc-
nénf, a tak jsme stéli pfed otdzkou, zda
podat pacientovi v té dobé s benignf
gamapatii chemoterapii s cilem po-
tlacit produkci nefrotoxickych mono-
klondlnich imunoglobulind, a zastavit
tak dalsi rozvoj nefropatie nefrotickym
syndromem.

Zahajeni chemoterapie VAD

v éervnu roku 1999

Po domluvé s pacientem byla v ¢ervnu
roku 1999 zahdjena chemoterapie VAD
obsahujici vysoké davky dexametazonu
(40mgp.o.1.-4.,10.-13.220.-23. den),
vinkristin (0,5mg i.v. 1.-4. den), ad-
riamycin (9 mg/m? i.v. 1.-4. den) ve
28dennich intervalech. Laboratorni
hodnoty v dobé zahdjeni chemotera-
pie jsou uvedeny v tab. 1. Celkem bylo
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Obr. 1. Zachycuje opticko-mikroskopicky obraz 2 glomerult p¥i depozici lehkych
fetézcd, kdy jsou pfitomna depozita amorfniho PAS pozitivniho materidlu v me-
zangiu a ve sténé kapilar. Pivodni zvétseni 100krat, barveni PAS.
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Obr. 2. Detail glomerulu s nodularni glomerulosklerézou, ktera je éastym na-
lezem u nefropatie p¥i depozici lehkych Fetézch. Pivodni zvétseni 200krat,
barveni PAS.

Obr. 3. Elektronmikroskopicky obraz granulénl’ch elektrondenl'ch dozit

v glomeruldrni bazalni membrané (Sipka). Plvodni zvétseni 4 000krat.

podano 10 cykl( této chemoterapie,
posledn( aplikace byla v dubnu roku
2000. Pak jsme pacientovi zacali po-
davat udrzovaci |é¢bu interferonem a
(3 mil. jednotek 3krat tydné s.c).
Laboratorni hodnoty po ukonceni
chemoterapie, z kvétna roku 2000, uva-
dime opétvtab. 1. Monoklondlniimuno-
globulin v séru pokles pod kvantitativné
stanovitelné hodnoty (metodou elektro-
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forézy a denzitometrie), ale v mo¢i byla
stdle metodou imunofixaéni elektrofo-
rézy prokazatelnd stopa monoklonal-
niho imunoglobulinu. V dobé ukonéeni
chemoterapie byla jesté porad vyznacnd
proteinurie, kterou ale mdme dokumen-
tovanou pouze koncentraci v rannim
vzorku, nikoliv mnoZstvim za 24 hod.

V dobé ukonceni chemoterapie bylo
tedy dosaZeno velmi dobré parcidlni

remise nemoci s prokazatelnym sto-
povym mnozstvim monoklondlniho
imunoglobulinu, ale v tak nizké kon-
centraci, Ze byla pod moznosti kvanti-
tativniho stanoven{ denzitometrii. Po
2 mésicich od ukonceni chemoterapie
viak jiz byla imunofixa¢ni elektroforéza
v séru i v modi bez priikazu monoklo-
nalniho imunoglobulinu, takze bylo do-
sazeno dlouhodobé kompletni hema-
tologické remise. (Pozndmka: V pripadné
monoklondlni gamapatie poskozujici organiz-
mus rozlisujeme hematologickou lécebnou od-
povéd, tedy miru snizeni tvorby monoklondl-
niho imunoglobulinu, a orgdnovou lécebnou
odpovéd, tedy miru reparace monoklondlnim
imunoglobulinem poskozeného orgdnu.)

Kontroly v priibéhu 10 let od
zahdjeni lé¢by potvrzovaly trvani
kompletni hematologické remise

a dokumentovaly postupné
zmen3ovani proteinurie

V nésledujicich 10 letech od zahdjen{
lécby se postupné zlepsovala funkce led-
vin, zmen$ovala se proteinurie (kom-
pletni orgdnovd lécebnd odpovéd) a vy-
mizela erytrocyturie. P¥i poslednikontrole
v kvétnu roku 2009 byl pacient bez prii-
kazu monoklonélnitho imunoglobulinu,
mnozstvi bilkoviny v mo¢i je ve fyziolo-
gickém rozmezi. Imunofixa¢ni elektrofo-
réza byla trvale negativni a v poslednich
letech byla kompletni remise potvrzena
i fyziologickym rozmezim koncentraci
a poméru volnych lehkych fetézcd.

Diskuze

Definice nemoci

Lightchain deposition disease jevzdcnd
forma poskozeni ledvin (¢&i organizmu
obecné), zplisobend monoklondlnimi
lehkymi Fetézci vétsinou typu k, které
se ukladaji v raznych tkanich ve formé
amorfnich hmot, a poskozuji tak je-
jich funkci. Poprvé tento typ posko-
zen{ organizmu monoklondlniho imu-
noglobulinem popsal Randall v roce
1976 [1]. Nej¢astéji jsou tato depozita
nalézana v ledvinég, vzacnéji pakiv dal-
Sich tkanich a orgdnech, napt. v jat-
rech [6-8], v plicich [9-11] a pFipadné
v souvislosti s POEMS syndromem
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[12]. Klinicky se light chain deposition
disease projevi progresivnim selhdnim
funkce ledvin (¢i orgdnu, v némz do-
chézi ke vzniku amorfnich depozit mo-
noklonalnich lehkych fetézct).
Proteinurie nad 1g/24 hod byla po-
psédna u 84 % pacientd s light chain de-
position disease a 40% nemocnych
mélo proteinurii odpovidajici nefrotic-
kému syndromu [2,3]. Do klinického
obrazu mimo proteinurii pati také mik-
rohematurie a hypertenze. Retence du-
sikatych ldtek byva obvykle zavaznéjsi
nez v ptipadé depozice amyloidovych
hmotv ledviné [2,3,13,14]. Tomuto po-
pisu odpovidal i stav naseho pacienta
vroce 1999, kdy mél plné rozvinuty nef-
roticky syndrom s erytrocyturif a hyper-
tenzf a zvySenou hodnotou kreatininu.

Diagnostika
Diagnostikovat Ize tuto jednotku pouze
pomoci biopsie poskozeného organu,
nejéastéji to byvaji ledviny. V optické
mikroskopii je charakteristicka p¥itom-
nost mezangidlnich uzld, zesileni ba-
zélnich membran glomerularnich kapi-
lar a tubuld. Obraz noduldrni sklerézy
v zakladnim barveni (H&E, PAS) je his-
tologicky tézko odlisitelny od diabetické
glomerulosklerézy. V zdsadé u LCDD
se noduly vyskytuji difuznéji nez u dia-
betické glomerulosklerdzy. Histologicky
obraz LCDD je v8ak velice variabilni a ne-
ptitomnost mezangidlnich uzld nevy-
lu¢uje toto onemocnéni. P¥i nep¥itom-
nosti noduldrnich formaci byva fokalnf
nebo difuzni mezangialni expanze nékdy
se zvySenou bunéénatosti [15-21].
Pomoci imunofluorescence lze pro-
kazat depozici monoklonalniho imu-
noglobulinu (monoklonalnf fetézce x)
v glomeruldrni bazdlni membrané,
v mezangiu a v tubuldrni bazalni mem-
bréané. V elektronmikroskopickém ob-
raze lze zndzornit depozita nefibri-
ldrniho materidlu ve zminénych lokali-
zacich. V pripadé mnohocetného mye-
lomu pfi vy88im kvantu vyluéovanych
lehkych Fetézcl maze byt ledvina po-
$kozovana soucasné amorfnimi depo-
zity lehkych Fetézcl a odlitkovymi valci.
Koexistence téchto dvou patofyziolo-
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gickych podkladt nefropatie byla po-
psana asi v 1/3 ptipadt [3,22].

Vyjimeéné mdZe byt ledvina posko-
zena jak ukladdnim lehkych fetézcd
v amorfni formé, tak i ve formé amy-
loidu [23,24].

Diferencidlni diagnostika je velice 8i-
rokd. Zahrnuje diabetickou glomerulo-
sklerézu, idiopatickou nodularni glo-
merulosklerézu, mebranoproliferativni
glomerulonefritidu, amyloidézu.

Klinické znamky light chain deposi-
tion disease se mohou manifestovat za
vice let od stanoven{ diagnézy MGUS.
V jednom pt¥ipadé se popisuje rozvoj
nefrotického syndromu zptsobeného
light chain deposition disease za 15 let
od stanoveni diagnézy MGUS [25].

Lécéebné postupy
Vysledky lécby light chain deposition
disease uvadéné literaturou
Light chain deposition disease je vzdcnd
jednotka, a proto Ize v literatufe nalézt
pouze necetné klinické studie a popisy
ptipadl. V nich byly pouzity lé¢ebné
postupy obdobné jako u mnohocet-
ného myelomu. Lécebnou odpovéd
v8ak klasickd chemoterapie nedosa-
huje vzdy. Heilmann ve skupiné 19 pa-
cientd lé¢enych melfalanen a predniso-
nem pozoroval zmen3en{ proteinurie
jen u 5z 19. Pokles koncentrace mono-
klondlntho imunoglobulinu, odpovi-
dajici parcidlni remisi, jen u 2 pacientd
z 19 nemocnych [2].

Pozzi popsal skupinu 19 nemocnych,
z nichz mélo 18 rendlni insuficienci
a 16 nefroticky syndrom. Extrarendlnf
depozita byla popsdna u 12 vySetfova-
nych osob (63 %), nejc¢astéji v srdci, ja-
trech a v perifernich nervech. Pacienti
byli 1é¢eni steroidy a alkylaénimi cy-
tostatiky. Hematologicka lé¢ebna od-
povéd a zlep3enf funkce ledvin bylo
dokumentovano pouze u 5 ze 16 hod-
nocenych. Mira proteinurie se vdak u Zad-
ného lé¢eného signifikantné nezmen-
Sila [3,26]. Nevelky efekt klasické che-
moterapie, poddvané v p¥ipadé light
chain deposition disease pfi plazmo-
celularni proliferaci typu mnohocet-
ného myelomu, ale i typu MGUS, po-

pisuji i dal3f pracovisté [14], a proto
se zde pouziva také vysokoddvkovana
chemoterapie s autologni transplan-
taci kostn{ dfené [27-33] a p¥ipadné
i ledviny [34]. Davky melfalanu je v3ak
nutno redukovat a aplikaci rozdélit p¥i-
padné i do 2 dnd, protoZe v pfipadé
poskozeni ledviny depozity lehkych Fe-
tézcll bylo popsdno i zhor3eni funkce
po aplikace melfalanu [35].

Primarni systémovd Al-amyloidéza
a light chain deposition disease p¥i
MGUS maji nemaligni charakter
plazmocelularni proliferace, ale lisi
se produkovanymi lehkymi Fetézci
Co ma primarni systémova Al-amy-
loidéza a light chain deposition di-
sease pfi MGUS spole¢ného a co roz-
dilného? Spole¢nym zakladem obou
jednotek je nemaligni (benignf) pro-
liferace plazmatickych bunék. Rozdilné
jsou chemicko-fyzikalnf vlastnosti té-
mito burikami tvofenych monoklo-
nélnich lehkych Fetézcti a dle toho vy-
slednd forma depozit lehkych fetézct
ve tkdnich. Z toho odvozujeme, Ze [é-
¢ebnd doporuceni platici pro primarni
systémovou Al-amyloidézu |ze vztdh-
nout i na pacienty s light chain depo-
sition disease pfi MGUS. Poskozenf{
ledvin typu light chain deposition di-
sease je vzacnéj$( nez poskozeni ledvin
pFi primérni systémové Al-amyloidéze,
a proto nejsou zadné randomizované
studie, které by tuto otdzku Fesily [36].
Pro kompletnost textu vdak musime
ptipomenout, Zze depozita lehkych Fe-
tézch ve formé amyloidu ¢&i ve formé
amorfnich hmot mohou provézet také
pacienty s mnohocetnym myelomem,
tedy s malignf proliferaci plazmatickych
bunék. Tyto pfipady viak oznacujeme
jako Al-amyloidéza pfi mnohocetném
myelomu anebo light chain deposition
disease pfi mnohocetném myelomu.

Pro primarni systémovou
Al-amyloidézu se doporucuji
[écebné rezimy zaloZené na vysokych
davkach dexametazonu

V roce 1999 bylo poprvé zvefejnéno,
Ze lé¢ba primarni systémové AlL-amy-
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loidézy dosahuje vy3siho poctu léceb-
nych odpovédi, pokud se misto bézné
davky prednisonu pouZije vysoka davka
dexametazonu [37]. Dexametazon sa-
motny navodil u primarni systémové
Al-amyloidézy 24 % kompletnich remisf
[38] a kombinace melfalanu a dexame-
tazonu dosahla u pacientd s primérni
systémovou AlL-amyloidézou 33 % kom-
pletnich remisi [39], které byly dlouho-
dobé [40]. Lécebné rezimy zaloZené na
vysokych davkdch dexametazonu mély
podobny ptinos jako vysokodavkovana
chemoterapie [41].

Proto doporuceni German Society
of Amyloid Disease - http://www.amy-
loid.de - doporucuje poufiti vysokych
ddvek dexametazonu v monotera-
pii ¢i v kombinaci pro lé¢bu pacientd
s Al-amyloidézou, nevhodnych k vyso-
kodavkované chemoterapii s autolognf
transplantaci. Nejvy$si pocet orgdno-
vych [é¢ebnych odpovédi byl zazname-
nan u pacientd s dominujicim poskoze-
nim ledvin depozity AL-amyloidu (39 %)
a nejniz8{ u pacient s polyneuropatif
zplsobenou Al-amyloidézou [42-46].

Lécba naseho pacienta s light
chain deposition disease pti MGUS
rezimem s vysokymi davkami
dexametazonu
Po aplikaci 10 cykld chemoterapie VAD
jsme tésné po poslednim cyklu pozoro-
vali velmi dobrou lé¢ebnou odpovéd,
kterd za 2 mésice od ukoncenf [écby
presla v kompletni remisi s tplnym vy-
mizenim monoklondlniho imunoglo-
bulinu (negativni imunofixace v mo¢i
i v krvi), kterd trvd 10 let. V poslednich
letech pro sledovani aktivity nemoci
pouzivame vySetfovani koncentracf
volnych lehkych fetézcii v séru [47-49].
Chemoterapie VAD u naseho pa-
cienta redukovala nejen patologické
plazmocyty, ale i fyziologickou lymfo-
cytdrni a plazmocytdrni populaci, coz
je zfetelné z vyrazného poklesu poly-
klonalnich imunoglobulindi ostatnich
t¥d, jak dokumentuje tab. 1.
Prekvapiva je velmi pomald orgdnova
odpovéd, velmi pomalé snizovani kon-
centrace bilkovin v mo¢i. Z tab. 1 je
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viak zietelné, Ze ackoliv hematologické
kompletni remise bylo dosazeno po
10 mésicich [é¢by, byla maximalni or-
gdnovd lécebna odpovéd dosaZena az
po mnoha letech od ukonéeni 1é¢by.
Z tab. 1 je v3ak také zfetelné, Ze v roce
2009 pti nedodrzeni antihypertenzni
lé¢by (Prestarium) a vzestupu krev-
niho tlaku docasné doslo pti kontrole
v unoru k nepatrnému vzestupu od-
padu bilkovin, po upravenf |é¢by hyper-
tenze se v8ak zase zmensilo mnoZstv{
bilkovin vylou¢enych mo¢i. U téchto
pacientl je tedy nutné nejen sledovat
laboratorni parametry, ale i krevni tlak.

Zavéry pro praxi

1. Lécba zaloZend na vysokych davkach
dexametazonu je optimalnim po-
stupem pro pacienty s MGUS, zp(-
sobujicim light chain deposition
disease podobné, jako je tomu u pri-
marni systémové AL-amyloiddzy.

2.V piipadech light chain deposition
disease p¥i MGUS, kdy klasickou
[é¢bou nedosdhneme kompletni re-
mise, je na zvazeni vysokodavkovana
chemoterapie s autologni transplan-
taci. Pokud je light chain deposition
disease zptisobena plazmoceluldrni
proliferaci typu mnohocetného mye-
lomu (nikoliv tedy MGUS), je vysoko-
davkovand chemoterapie souddsti
inicidlni |é¢by, jestlize nejsou jeji
kontraindikace.

3. Poskozeni ledviny monoklondlnim
imunoglobulinem je lécitelné, pokud
je lé¢ba zahajena vcas pred vznikem
velmi tézkého orgdnového poskozeni
a pokud se dosahne kompletniho vy-
mizeni monoklondlntho imunoglo-
bulinu. To je ptedpokladem k tomu,
aby reparaéni zmény zlepsily ¢ ob-
novily funkci poskozeného organu.
K dosaZzeni maximalni orgdnové |é-
¢ebné odpovédi je viak tieba vice let.

4. U pacientd s MGUS je tfeba kon-
trolni vySetfeni zamétit nejen na
zmény koncentrace monoklonal-
ntho imunoglobulinu v séru a modi,
ale i sledovat, zda se neobjevuje po-
Skozenf jednoho ¢i vice organd mo-
noklondlnim imunoglobulinem. P¥i

jakychkoliv novych zdravotnich pro-
blémech je tfeba si postavit otdzku,
zda maji, ¢i nemaji souvislost s mo-
noklonalnim imunoglobulinem.

5. Monoklondlni imunoglobulin maze
byt odpovédny za velmi riiznorodé
potize (poskozeni jednotlivych or-
gand, kozni projevy a souvisi napft.
i s velmi nebezpe¢nym onemocné-
nim, jako je idiopatic capillary leak
syndrome) [50]. Proto je vhodné pro-
vést vySetieni pfitomnosti monoklo-
nalntho imunoglobulinu v moci a krvi
a vysetteni volnych lehkych Fetézcd
u viech pacientdl s proteinurif, se
znamkami poskozenf ledvin, ale i ji-
nych orgdnd, a pfi jejich p¥itomnosti
patrat po mozné souvislosti [51,52].

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