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Kazuistika

Selhani ledvin u pacientky s chronickou B-lymfocytarni
leukemii (B-CLL) vznikié na podkladé tvorby
odlitkovych valcu v tubulech ledvin z monoklonalnich
voinych lehkych fetézcu (cast nephropathy). Pfinos
stanoveni volnych lehkych fetézcu imunoglobulini pro
tasnou diagnostiku této komplikace
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Souhrn: Popisujeme pacientku 8 let sledovanou bez Ié¢by pro chronickou B-lymfocytdrni leukemii (B-CLL). Po 8 letech trvani této ne-
moci, aniz by byla naplnéna kritéria pro lé¢bu B-CLL, se rozvinulo postupné zdvazné selhdni ledvin. Jeho pFicinu objasnila biopsie ledviny,
ktera prokazala poskozenf ledviny tvorbou odlitkovych valch v tubulech z volnych lehkych Fetézct A (cast nephropahty), ale také infiltrace
ledvinného parenchymu burikami B-CLL. Teprve po této biopsii bylo provedeno vy3etieni pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu.
Metodou imunofixace byly prokazany monoklonalni lehké Fetézce A v séru i v moci. Jejich koncentrace v séru, stanovena denzitometricky,
byla 2,6 g/1, a mo¢i 0,5g/|. Specidlni vySetteni volnych lehkych Fetézct v séru prokdzalo extrémné vysokou hodnotu volnych lehkych fe-
tézchi A, nad 4 500 mg/ |, p¥i normdlni koncentraci volnych fetézcti x, 10 mg/|. Cilem tohoto sdélenf je upozornit na skute¢nost, Ze mono-
klondIni imunoglobulinu se mtZe objevit u B-CLL a u dal3ich lymfoproliferativnich chorob a Ze mize zp(isobit poskozeni organ(i podobné
jako u mnohocetného myelomu anebo monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS). Popisovany pfipad potvrzuje nepfiznivy
prognosticky vyznam monoklondlnich volnych lehkych Fetézc imunoglobulinti u pacient(i s B-CLL a ddleZitost jejich vySetteni u pacientd
s B-CLL, zvla3té pokud maji pacienti zvy3enou hodnotu kreatininu. Dale popisovany p¥ipad upozoriiuje na nutnost vySetteni volnych leh-
kych Fetézc v séru u viech pacientd s nejasnou pricinou selhdnf ledvin.

Kli¢ova slova: odlitkova nefropatie (cast nephropathy) - monoklondlni gamapatie - mnohocetny myelom - chronickd B-lymfocytarni
leukemie - imunofixaéni elektroforéza - volné lehké Fetézce imunoglobulint - selhdnf ledvin

Kidney failure in a patient with chronic B-lymphocytic leukaemia (B-CLL) with underlying cast nephropathy. The value of free immuno-
globulin light chain identification for early diagnosis of this complication

Summary: We describe a case of an untreated female patient monitored over 8 years for chronic B-lymphocytic leukaemia (B-CLL). Over
the 8 years, the patient has gradually developed severe kidney failure, even though the criteria for B-CLL treatment had not been fulfilled.
Kidney biopsy revealed renal damage due to A free light chains cast nephropathy as well as an infiltration of renal parenchyma with B-CLL
cells. It was not before this biopsy that the presence of monoclonal immunoglobulins has been investigated. Immunofixation identified
free monoclonal A light chains in the serum and urine. Their serum concentration, quantified by densitometry, was 2.6g/| and urine
concentration was 0.5g/|. A specific evaluation of free light chains in the serum revealed an extremely high concentration of free A light
chains, over 4,500 mg/ |, and normal concentration of k free light chains, 10 mg/|. The aim of this report is to emphasise that monoclonal
immunoglobulin may be present in B-CLL as well as other lymphoprolipherative diseases and that it may cause damage to organs, similar
to multiple myeloma or monoclonal gammopathy of undetermined significance. The described case confirms poor prognostic value of
monoclonal immunoglobulin free light chains in patients with B-CLL and usefulness of an evaluation of their presence in patients with
B-CLL, particularly if the patients have increased creatinine level. The described case also highlights the need for evaluation of the presence
of free light chains in the serum of all patients with unclear cause of renal failure.

Key words: cast nephropathy - monoclonal gammopathy - multiple myeloma - chronic B-lymphocytic leukemia - electrophoresis with
immunofixation - light chain of immunoglobulin - renal failure
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Uvod

Chronickd B-lymfocytarni leukemie
(B-CLL) je charakterizovdna pozvolnym
pribéhem, postupnym tbytkem poctu
viech fyziologickych typl krvinek, p¥i-
tomnosti lymfadenopatie a pfipadné
splenomegalie. Pro pacienty s chronic-
kou lymfatickou leukemif je typicky po-
stupné nardstajici imunodeficit se za-
vaznymi infekénimi nemocemi, vznik
autoimunitnich fenoménd typu hemo-
lytické anémie ¢i imunitni trombocyto-
penie. Defekt imunity a dlouhy medidn
preZiti nemocnych s touto chorobou
(10 let) je p¥icinou zvySené incidence
sekundérnich malignich chorob, po
nichz je tfeba cilené patrat p¥i kontro-
lach téchto pacientd [1-3].

Milo se v3ak mysli na to, Ze pa-
cienti s chronickou lymfocytarni leuke-
mii mohou tvofit monoklondlni imu-
noglobulin, ktery pak mize vytvaret
daldi poskozeni organizmu. A mimo
jiné maze zplsobit poskozeni ledvin
s nutnostf chronické dialyzy. Respekto-
vana je skutecnosti, Ze B-CLL se muze
transformovat do agresivniho velko-
buné¢éného B-lymfomu. Méné znamy
je obc&asné pozorovany soubéh B-CLL
a mnohocetného myelomu, pfipadné
¢asové oddélend manifestace téchto
nemoci u jednoho pacienta. Skutec-
nost, Ze u pacientd s B-CLL byva vyji-
mecné p¥itomny monoklonalni imuno-
globulin, je v8ak zndm jiz dlouho [4-7].

Na tyto vyjimecné ptipady B-CLL
s tvorbou monoklonalniho imunoglobu-
linu chceme poukézat popisem ptipadu
nemocné s B-CLL, kterou provézela ne-
rozpoznand tvorba monoklondlnich leh-

Selhdnf ledvin u pacientky s chronickou B-lymfocytérni leukemii (B-CLL)

Tab. 1. Popis biopsie ledviny.

membrané.

* Punkéni vélec zachytil 13 glomeruld, glomeruly byly normoceluldrni, s volnymi
kapilarnimi klickami s jemnou bazalni membranou. Mezangium bez expanze.
Tubuly byly atrofické a v 60% dilatované, v distalnich tubulech byly p¥itomny hojné,
misty fragmentované valce jen mirné PAS pozitivni, s obrovskobunécnou reakci
a misty s ptitomnosti granulocytdl. Tubularnf epitelie byly oplostélé ¢i vymizelé. Oje-
dinéle zachycena lymfocytarni infiltrace tubuldrniho epitelu. Intersticium s loZisko-
vym infiltrdtem, tvofenym drobnymi lymfocyty ve 40% plochy. Imunofenotyp lym-
focytl (CD79a, CD20*, CD5*, CD107, CD23*, CD43", s pfimési T-lymfocyti CD3")
odpovida infiltraci p¥i chronické B-lymfatické leukemii.

* Dale provedeno imunofluorescenénf vysetfenti, reakce s Ig, C3, Fb, k negativni, ale
silné pozitivni (+++) bylo barveni na A Fetézce, a to jak ve valcich, tak i v tubularnf

* Histologicky byly tedy prokazény odlitkové valce v tubulech, které vedly k dilataci
ucpanych tubull a jejich ndsledné ruptufe, coz indukuje fibrotizaci d¥ené ledvin.
Paralelné s timto nédlezem byla nalezena i patologicka infiltrace dené ledviny.

kych fetézct. Teprve az biopsie ledviny
informovala oSetfujici |ékare, Ze tato pa-
cientka tvofi lehké Fetézce. V té dobé viak
jiz pacientka vyzadovala dialyza¢ni lécbu,
¢ili 8lo o pozdé rozpoznanou velmi vzac-
nou komplikaci B-CLL.

Vzhledem k tomu, Ze vzacné se vysky-
tujici nemoci provdzené pifitomnosti
monoklondlniho imunoglobulinu jsou
diagnostikovany ¢asto velmi pozdé, az
ve stavu pokrocilé nemoci, zorganizo-
vala Ceskd myelomové skupina edu-
kaéni akci zvanou CRAB s cilem pi-
spét k ¢asnéjsimu stanoveni diagndzy
mnohodetného myelomu a dal3ich
monoklondlnich gamapatii a nésledu-
jici text patii také k této aktivité Ceské
myelomové skupiny.

Popis pfipadu

2ena, narozend 1941, mélav roce 2002
diagnostikovanou chronickou B-lymfo-
cytarni leukemii (B-CLL). Diagnéza
byla stanovena histologickym vy3ette-

nim véle¢ku kostni dfené a potvrzena
histologickym vySetfenim lymfatické
uzliny. V dobé stanoveni diagndzy ne-
byla p¥itomna anémie, trombocyto-
penie ¢i jind indikace k zahdjenfi [é¢by.
Proto byla pacientka pouze pravi-
delné kontrolovdna v hematologické
ambulanci.

V tnoru roku 2010 nemocnd prodé-
lala akutni bronchitidu a od té doby se
citila unavend, slabd, s nechutenstvim.
Od zacatku roku 2010 do dubna roku
2010 zhubla 10kg. Zac¢atkem dubna
roku 2010 byly u praktické lékarky pro-
vedeny odbéry s ndlezem vysoké kon-
centrace kreatininu v séru, 640 pmol/|,
a urea 32 mmol/l. Koncem roku 2009
byla pacientka u svého praktického [é-
kafe a méla norméalni hodnoty urey
i kreatininu. Nemocnd byla odesldna
k hospitalizaci na kliniku s nefrologic-
kym zamérenim. P¥i pfijeti do nemoc-
nice 12. 4. 2010 byla hodnota kreati-
ninu 839 pmol/l a urey 40,5 mmol/|,

Obr. 1-3. Kira ledviny s nékolika dilatovanymi tubuly, které jsou vypInény fragmentovanymi vélci tvofenymi amorfnim
materidlem s obrovskobunéénou reakci na periferii. V intersticiu je husty lymfoidnf infiltrat.
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Urea Kreatinin

(mmol/I) (pmol/I)
10. 1. 2008 5,9 57
12. 4. 2010 40 839

Hb - hemoglobin

Tab. 2. Zakladni laboratorni hodnoty v dobé pfijeti na lizkové oddéleni nemocnice a jejich srovnani' s predchozimi
laboratornimi hodnotami, dostupnymi v nemocni¢nim informaénim systému.

Kyselina

mofovi Erytrocyty Hb
(pmol/l) (x10%/1) g/l
57 4,78 135
839 2,869 79

Leukocyty = Neutrofily = Trombocyty
(x 10°/1) (x 10°/1) (x 10°/1)
20 6.02 205
29 7,01 233

v mo¢i bilkovina 11g/24 hod. Byla za-
hdjena akutni dialyza¢ni [é¢ba, indiko-
vana renaln{ biopsie a provedeny kom-
plexni odbéry v rdmci diferencidlni
diagnostiky. Biopsie byla kompliko-
vana velkym perirendlnim hematomem
s anemizaci. Stav si vyzadal radiointer-
venéni vykon se selektivni embolizaci
(coiling) vétve renalnf artérie. Na angio-
grafii byl priikaz extravazace zanomalnf
duplicitni vétve levé rendlni artérie. Na-
sledkem této komplikace pteslo neoli-
gurické selhanf ledvin v anurické. Etio-
logicky mohlo sehrat hlavni roli podani
radiokontrastni latky p¥i angiografii.

Imunofixa¢ni elektroforéza bilkovin
prokazala monoklonalni lehké Fetézce A
v krvi i v modi.

Histologické hodnoceni biopsie led-
vin prokazalo jak infiltraci intersticia
lymfocyty B-CLL, tak odlitkové valce
v tubulech. Podrobné uvadime popis
histologie v tab. 1 a na obr. 1-3.

V nemocni¢nim informaénim sy-
stému jsou dostupné laboratorni hod-

noty z posledni pfedchozi kontroly
v roce 2008 a pak aZ ze dne ptijeti na
lGzkové oddéleni pro selhani ledvin
(tab. 2).

Z uvedenych hodnot v tab. 2 je zfe-
telné, Ze se neprojevila progrese B-CLL
poklesem poétu trombocytl ani za-
sadnim vzestupem poctu leukocytd
(lymfocytl) ¢ poklesem poctu neu-
trofilG. Anémii tedy nelze jednoznacné
interpretovat jako zndmku zdvazné
progrese B-CLL, protoze na anémii se
podilelo selhdnf ledvin.

Nepfitomnost poklesu trombocytd
a neutrofilt oproti roku 2008 a nepfi-
tomnost splenomegalie ¢i lymfadeno-
patie znamend, Ze se nejednalo o prud-
kou progresi B-CLL.

Zda se tvorba monoklonalniho imu-
noglobulinu objevila az v poslednim
roce ¢i zda byla jiz zpoc¢atku nemoci,
nelze zjistit.

V ndvaznosti na tento ndlez bylo roz-
Siteno vysetfeni bilkovin (tab. 3). Z&-
kladni parametry, albumin a celkovd

bilkovina, byly bez vétdich odchylek od
normy. Imunofixaéni elektroforéza ne-
prokazala kompletni molekulu mono-
klonalniho imunoglobulinu, ale proka-
zala p¥itomné monoklonalnivolné lehké
Fetézce A, ato jakvkrvi, takivmodi. Spe-
cialni metodou pro stanoveni volnych
lehkych Fetézcl v krvi byla prokdzana
velmi vysokd hodnota volnych lehkych
fetézcli A, presahujici horni hranici pro
kvantitativni stanoveni, proto v tab. 3
uvadime vy33i nez 4 500 mg/|.
PFitomnost monoklonélniho imuno-
globulinu budi vzdy podezieni na mno-
hocetny myelom. Proto byla provedena
sternalni punkce. Trepanobiopsii jsme
po komplikace s perirenalnim krvace-
nim povazovali za p¥ili§ rizikovou z hle-
diska dalsitho krvdceni. Cytologické
a flowcytometrické vySetteni aspirdtu
kostni dfené nepotvrdilo patologické
navySeni poctu plazmocytd, i kdyz je-
jich morfologie nebyla zcela normalni.
Dle flowcytometrie byla kostni dfen
masivné infiltrovdna burikami B-CLL.

Vysetieny parametr
celkové bilkovina/S
albumin/S
imunuglobulin IgG
imunoglobulin IgM
imunoglobulin IgA

Tab. 3. Zdkladnf a rozsitené vySetieni bilkovin provedené po obdrzeni vysledku biopsie ledviny.

Zjisténa hodnota
61g/l
38 g/l
5,61 g/l - snizeny
0,05 g/l - velmi snizeny
0,28 g/I - velmi snizeny

Normalni hodnota
64-83
34-48

7,0-16,0
0,4-2,3
0,7-4,0

imunofixace/S monoklondlnivolné A za fyziologického stavu nep¥itomné
imunofixace/U monoklonélni volné A za fyziologického stavu nep¥itomné
proteinurie 3,7 g/l 0,0-0,10
denzitometrické stanovenf kvantity M-Ig = 1/S 2,7 g/l za normalni okolnosti neni M-Ig pfitomen
denzitometrické stanoveni kvantity M-lg = /U 0,5¢g/l za fyziologickych okolnosti neni M-Ig pfitomen
volné lehké Fetézce /S 10,5 mg/I 3,30-19,40
volné lehké Fetézce 1/S nad 4 500 mg/| - extrémné vysoké 5,71-26,30
pomeér k/A v patologickém rozmezi 0,26-1,65
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Ndzev krevni nemoci vedouci

k poskozeniledvin

trombotické mikroangiopatie

(TTP = trombotickd trombocytopenicka
purpura, HUS = hemolyticko-uremicky
syndrom atd.)

hypereozinofilni syndrom

nemoci provézené tvorbou monoklondl-
niho imunoglobulinu (mnohocetny
myelom, MGUS, ostatni nizce agresivn{
maligni lymfoprolierativni nemoci véetné
B-CLL)

Tab. 4. Krevni nemoci, které vedou poskozeni ledviny.

Klinické projevy nemoci

horecka, ikterus, tmavd mo¢, neurolo-
gickd symptomatologie, rendlnf insufici-
ence atd.

zhruba u 1/5 pacient( s hypereozinofilnim

syndromem se objevi proteinurie a sekun-

darni hypertenze pti postizeni ledvin.

Predpokldda se, Ze vyvoldvajicim

momentem je poskozenf ledvinnych cév

formy:

1. akutni selhdnf ledvin

2. pomalu progredujici pokles filtrace

3. nefroticky syndrom bez vzestupu
kreatinin

4. kombinace postupného vzestupu
kreatininu a proteinurie

Typické laboratorni nalezy pro potvrzeni
této nemoci

v krevnim natéru, hyperbilirubinemie,

vzestup kreatininu, urey, eozinofilie
v periferni krvi a pfipadné dal3i organova

v modi a v séru, patologicky pomér
volnych lehkych fetézcti A a k v séru

trombocytopenie, anémie, schistocyty
elevace LDH, elevace urey a kreatininu,

snizen{ aktivity ADAMTS13 protedzy
a/nebo prikaz inhibitoru (TTP) atd.

poskozeni

monoklondlni imunoglobulin v séru
a moci, monoklondlni lehké Fetézce

Po provedené biopsii ledviny byla
pacientka ddle zavisla na chronic-
kém dialyza¢nim programu. Pacientka
méla mimo selhanf ledvin a B-CLL také
ischemickou nemoc srde¢ni a chlo-
penni vadu - klinicky zavaznou aor-
talni stenézu. P¥i prvni hemodialyze
a pak v nasledujicich dnech méla pa-
roxyzmy fibrilace sini reagujici na nitro-
Zilné podany amiodaron, ten byl proto
nasazen do trvalé peroralni medikace.
P¥i jedné z dalsich dialyz doslo k za-
stavé srdce. Okamzita resuscitace sice
obnovila obéh, byla v3ak nutnd dlou-
hodoba uméla plicni ventilace. K po-
psanému zdvaznému stavu se ptidala
pneumonie a této infekéni komplikaci
pacientka podlehla.

Diskuze
Prehled krevnich chorob, které
mohou poskozovat ledviny
Na otdzku, kterd onemocnéni krve-
tvorby mohou poskodit ledviny, se ob-
vykle vynofi z paméti jen jedno one-
mocnéni, mnohodetny myelom. Zivot,
a tim i nemoci, které jej komplikuj,
jsou v8ak nepteberné pestré, a tak je
pravda, Ze existuje mnohem vice hema-
tologickych chorob, které mohou po-
Skozovat ledviny.

Prvni skupinou krevnich onemoc-
nénf, které pravidelné poskozujfledviny,

Vnitf Lék 2011; 57(2): 214-221

jsou trombotické mikroangiopatie,
obvykle provédzené mikroangiopatic-
kou hemolytickou anémii [8].

Druhd skupina krevnich nemocf,
které poskozuji ledviny, zahrnuje ze-
jména hypereozinofilni syndrom [9].

Treti skupinu tvofi choroby, které
¢asto ¢i méné casto tvofi monoklo-
nélni imunoglobulin [10-12] (tab. 4).

Proc¢ fyziologické imunoglobuliny
neposkozuji ledviny, zatimco
monoklonalni imunoglobuliny
mohou poskozovat ledviny i jiné
organy?
Odlisnost monoklonalniho
a fyziologického imunoglobulinu
Fyziologické imunoglobuliny poma-
haji lidem prezit, brani jejich téla
pred invazi mikroorganizm@ z vnéj-
$tho prostiedi. Tyto fyziologické imu-
noglobuliny, produkované zdravym
organizmem, neposkozuji ledviny ani
jiné tkané. O néco odlidngjs je situace
u autoimunitnich chorob, ale v tom
ptipadé jiz imunoglobuliny nejsou tvo-
feny zdravym organizmem.
Monoklonalni imunoglobulin je tvo-
fen klonem plazmocytd neboli plaz-
mocyty, jejichz proliferace se vymkla
fyziologické regulaci, takze proliferujf
nezavisle na potfebach imunitniho sy-
stému. To, Ze se tento klon vymknul fy-

ziologické regulaci, je zpGsobeno urdi-

tymi genetickymi zménami, které vedly

k tomu, Ze zménény plazmocyt nastou-

pil na cestu autonomnf{ benigni nebo

malignf proliferace. A s témito klono-

gennimi genetickymi zménami mohou

byt spojeny zmény ve struktutre imuno-

globulinu (monoklonalniho imunoglo-

bulinu), ktery je tvofen autonomnim

klonem plazmocytd.
Klonalni plazmatické buriky mohou

produkovat:

* bud kompletni molekulu monoklo-
nélniho imunoglobulinu

* nebo kompletni molekulu monoklo-
nédlniho imunoglobulinu a souc¢asné
ve zvySené mire i volné monoklondlni
lehké retézce

* anebo pouze monoklonalni lehké
fetézce

°a jen zcela vyjimec¢né se stavajf
nesekre¢nimi.

Kompletni molekula monoklonal-
niho imunoglobulinu ve vétsiné pfi-
padd neni zaméfena proti zddnému
antigenu vlastniho téla, ale jsou vy-
jimky, kdy kompletni molekula je
zaméfena proti uréitym télesnym
antigendim, a tim monoklondlnf imu-
noglobulin poskozuje télo nemocného.

Monoklonélni lehké Fetézce mohou
byt fyziologické anebo mohou mit
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rizné zménénou molekulu. To, zda
tyto monoklonalni lehké Fetézce po-
$kodi organizmus, pak zélezi na formé
aberace jejich molekuly. Tyto aberace
jsou zodpovédné za to, Ze tyto lehké Fe-
tézce majf tendenci se ukladat v tom ¢i
onom organu (orgdnovy tropizmus).
Odchylky ve struktuife monoklonalniho
lehkého Fetézce jsou zodpovédné také
za to, zda se ukladaji ve formé linearni
struktury amyloidovych depozit nebo
ve struktuie amorfnich depozit, ¢i zda
se uklddaji ve formé krystalt, které
jsou fagocytovany histiocyty [10,11].

Dva parametry, na nichz zavisi

tvorba odlitkovych viélct v ledviné

z monoklondlniho lehkého retézce

V ptipadech poskozeni ledviny tvorbou

odlitkovych valcti v tubulech ledvin je

zfejmé, Ze rychlost tvorby odlitkovych

valct zavisi na dvou parametrech:

* na vysi koncentrace volnych lehkych
fetézcl v tubulech,

¢ ale také na chemické struktute leh-
kého Fetézce, zda méd vysokou ¢i niz-
kou tendenci vytvéret odlitkové vilce.

Tim se vysvétluje, pro¢ néktefi pa-
cienti maji intenzivni produkci mono-
klonalnich lehkych fetézct, gramové
odpady monoklonélnich lehkych e-
tézc modi za 24 hod a vysoké plazma-
tické hladiny volnych lehkych Fetézc,
a presto u nich nevznikne poskozenf
ledvin, zatimco jini maji mélo inten-
zivni tvorbu monoklonalnich lehkych
fetézcl a prece k poskozeni ledvin
dojde.

Tim chceme zdUraznit, Ze urditd od-
chylka ve struktufe monoklonalniho
imunoglobulinu vede k poskozenf led-
viny nezavisle na tom, zda je produko-
vana benignim nebo malignim klonem
[10,11].

Které choroby jsou spojeny

s tvorbou monoklonalniho
imunoglobulinu?

Nékteré lymfoproliferativni nemoci
produkuji monoklonalni imunoglobu-
lin pravidelné, jiné typy malignich lym-
foproliferativnich onemocnéni pro-
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dukuji monoklonalni imunoglobulin
vzacné.

Krevni nemoci s pravidelnou
tvorbou monoklonalniho
imunoglobulinu
Tvorba monoklonalniho imunoglobu-
linu (bud kompletni molekuly, nebo
jenom lehkych Fetézcl) je typicka pro
mnohocetny myelom a monoklondln{
gamapatii nejistého ptvodu (mono-
clonal gammopathy of undetermined
significance - MGUS), dF¥ive se pro ni
pouzival termin benigni gamapatie.
Lymfoplazmocytarni lymfom (histo-
logicky pojem) s tvorbou monoklonél-
niho imunoglobulinu typu IgM tvoFi
jednotku zvanou Waldenstromova
makroglobulinemie.

Krevni nemoci ojedinéle provdzené
tvorbou monoklonalniho
imunoglobulinu

Sem patfi v8echny nizce agresivni (in-
dolentni) B-lymfoproliferativni ne-
moci, chronickd B-lymfocytdrni leu-
kemie, folikularni lymfom ¢&i lymfom
margindlniho zény a dalsi. A pokud
je u téchto nizce agresivnich malig-
nich lymfoproliferativnich chorob mo-
noklonalni imunoglobulin p¥itomen,
miZe poskozovat organizmus podob-
nym zpGsobem, jako je tomu u mno-
hocetného myelomu [13-15].

NepfFiznivy prognosticky

vyznam volnych lehkych Fetézct
imunoglobulind u B-CLL

Dle poslednich praci ma pritomnost
monoklondlnich volnych lehkych Fe-
tézcd imunoglobulinG u pacientd
s B-CLL neptiznivy prognosticky vy-
znam [16-19], coZ jen zdUrazriuje pHi-
nos jejich vySetfovani.

Spolecény vyskyt B-CLL
plazmoceluldrni proliferace typu
mnohocetného myelomu

B-CLL se nékdy mize transformovat
do difuzniho velkobunééného lym-
fomu, ktery ma obvykle pak $patnou
progndézu (RichterQiv syndrom). To je
obecné zndmé.

Fakt také ale je, Ze jsme na nasem
pracovisti pozorovali prechody B-CLL
v mnohodcetny myelom, pfipadné u pa-
cientky dlouhodobé lé¢ené pro B-CLL
vznik mnohodetného myelomu, jeho
remisi po lécbé a posléze progresi
B-CLL. Popisy nemocnych se soubé-
hem B-CLL a mnohocetného myelomu
jsme zatim nezverejnili.

Popis patofyziologického mecha-
nizmu, pro¢ tomu tak je, jsme v lite-
rature nenasli, i kdyz v literatute jsou
cetné zpravy o spolec¢ném vyskytu
téchto chorob ¢&i o jejich prechodech
u jednoho pacienta [20]. Patofyzio-
logicky mechanizmus této souvislosti
presné nezndme, obé nemoci, acko-
liv maji odlidny morfologicky nalez
v kostni d¥eni, maji nésledujici spo-
le¢né znaky:

* postupné se prohlubujici deficit
B-bunécné imunity, a tedy postupné
se snizujici koncentrace fyziologic-
kych imunoglobulind; tento jev nenfi
u ostatnich malignich lymfoprolife-
racf tak zfetelny,

* obé choroby (B-CLL i mnoho-
¢etny myelom) mohou zpdsobovat
osteolyzu.

Pro rozhodnuti, zda jde o soubéh
B-CLL s mnohocetnym myelomem, ar-
bitrarné vyzadujeme spInéni oficidlnich
kritérii pro tyto nemoci. V pripadé, kdy
u pacienta s B-CLL neni spInéno arbit-
rarni kritérium mnohocetného mye-
lomu, hodnotime formalné stav jako
B-CLL s tvorbou monoklondlniho
imunoglobulinu.

Adherenci k publikovanym dia-
gnostickych kritérifm si vynahrazu-
jeme nedostate¢né patofyziologické
pochopeni tohoto jevu a nedostatek
laboratornich postupl pro diagnos-
tiku nej¢asnéjsich stadii nemoci.

V popsaném pripadé byly ndpadné
atypické plazmocyty v kostni dfeni,
ackoliv jejich pocet nesplnil klasické
10% Durieho a Salomonovo kritérium.
Radi bychom znali histologii kostnf
diené s vysledkem analyzy klonality
plazmocytt, ale provedeni trepano-
biopsie jsme povaZovali za rizikové.
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Zbyva zde jesté moznost flowcyto-
metrického hodnoceni plazmocytd
a to také neprokadzalo mnohocetny
myelom.

Poskozeni ledvin u pacienti s B-CLL
Poskozenf ledvin u pacientt s B-CLL nenf
vibec vyjimecnou situaci, jak vyplyva
z citované literatury. Pokud je p¥itomen
monoklondlni imunoglobulin, maze
byt ledvina téchto pacient(i poskozena
touto bilkovinou stejné jako u pacientl
s mnohocetnym myelomem [10-12].
Ale i v p¥padé, Zze monoklonalni imuno-
globulin p¥itomen neni, maze k renal-
nimu selhdni dojit na podkladé infiltrace
ledviny buriky B-CLL [21-36].

Vysetfeni, z nichz Ize nepfimo
usuzovat na pfitomnost
monoklondlniho imunoglobulinu

V ptipadech, kdy vySetiujeme kvantitu

imunoglobulind 1gG, IgA a IgM, mG-

Zeme na pritomnost monoklonal-

ntho imunoglobulinu usoudit, pokud

je koncentrace jednoho imunoglobu-
linu (napt. koncentrace celkového 1gG)
vysoce nad fyziologickou hranici, za-
timco koncentrace IgA a IgM je pod
fyziologickou hranici. Také hodnota
celkové bilkoviny vyrazné presahu-
jici horni hranici normy je vysoce sus-
pektni z p¥itomnosti kompletni mole-
kuly monoklonalniho imunoglobulinu.

Popisovana pacientka vsak méla sni-

Zzenou koncentraci imunoglobulind

IgG, IgA i IgM (tab. 1). Jak Ize tento

biochemicky nalez interpretovat? Sni-

zeni koncentrace viech 3 zdkladnich
t¥id imunoglobulind mdze signalizovat:

* primarnf deficit imunity, a je-li tomu
opravdu tak, pak by tento pacient
mél byt monitorovdn klinickymi
imunology,

* anebo sekundarni supresi B imunitn{
odpovédi typicky provézejici B-CLL.
Pak to mdZe znamenat jiz sympto-
matickou nemoc a nutnost hemato-
logické lécby. Na pFitomnost B-CLL
by méla upozornit lymfocytéza
v krevnim obraze.

* tfetim vysvétlenim pro biochemicky
nalez snizeni viech tfid vySetfova-

nych imunoglobulint (1gG, 1gM, IgA)
je mnohocetny myelom, ktery tvo¥i
pouze monoklondlni lehké fetézce
ama pro myelom typicky dtlum tvorby
viech fyziologickych imunoglobulind.

Proto klinicky imunolog u pacienta
se snizenym hodnotami imunoglobu-
lind typu 1gG, IgM a IgA musi myslet
nejen na primarni deficit imunity, ale
také na uvedené maligni krevni nemoci.

Vysetteni, kterd prokazuji

pFitomnost monoklonalnich

imunoglobulinti v séru a v moci

PFi odchylce kvantity obvykle vySetio-

vanych imunoglobulint (IgA, IgA, 1gM)

od normélnich hodnot ¢i pti jakém-

koliv daldim podezieni na p¥itomnost

monoklonélniho imunoglobulinu je

nutné provéstcilené vysetrenina detekci

monoklondlniho imunoglobulinu:

° imunofixa¢ni elektroforézu moce,

° imunofixacni elektroforézu séra

* a pti pozitivité denzitometrické sta-
noveni kvantity monoklondlniho
imunoglobulinu v mo¢i a v séru

¢ kvantitativn{ vy3etieni koncentrace
volnych lehkych Fetézcl v séru.

Tyto specidlni vySetfovaci metody ne-
jsou automatizovany, vysledek vzdy za-
visi také na hodnoticim biochemikovi.
Proto je Zddouci provadét tato vyset-
fenf ve specializovanych laboratotich
s vysokou zkuSenosti s interpretaci na-
lezd. A hlavné, pokud se sleduje dy-
namika koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu, méla by byt vySetfeni
provadéna v jedné laboratofi!

Je prokazan monoklonalni
imunoglobulin. A co ddle?
Pokud se prokaze pfitomnost mono-
klonalntho imunoglobulinu a sou-
¢asné je pfitomno poskozenf ledvin, je
nutno uvazovat o pfi¢inné souvislosti.
Formy poskozeni ledvin monoklonal-
nim imunoglobulinem byly ve Vnitinim
léka¥stvi opakované popsdny, a proto
na né pouze odkazujeme [10-12].

To, Ze je ledvina poskozena nékte-
rou z forem depozit monoklonélniho

a_________HEN )
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imunoglobulinu, miZe jednoznacné
prokdzat pouze patolog na zédkladné
biopsie ledviny.

U pacientt s progredujicim
mnohocetnym myelomem

s poskozenim ledvin nenf
bezpodmineéné nutné ovérovat
poskozeni ledvin biopsif

U pacienta s progredujicim myelomem
a s progresi poskozenf ledvin Ize z vy-
voje nemoci nepfimo soudit na sou-
vislost mezi gamapatii a poskozenim
ledvin, bez nutnosti ovéfovat biopsif
ledviny tuto domnénku. V tomto p¥i-
padé je lé¢baindikovanaléeba pro pro-
gresi mnohocetného myelomu a ové-
feni typu poskozenfi ledviny biopsii je
mozné, ale vétsinou neni nezbytné.

U monoklondlni gamapatie
nejistého vyznamu (MGUS)

s poskozenim ledvin je vhodné
ovéfit pFi¢inu poskozeni ledvin
biopsii

Naopak je tomu v p¥ipadé pacientd
s benigni proliferaci plazmocytd typu
MGUS, u nichz se objevi poskoze-
nim ledvin. V téchto ptipadech je
vhodné provedent biopsie ledviny, aby
se prokdzalo, zda je ledvina posko-
zena monoklonalnim imunoglobuli-
nem, nebo zda nefropatie md zcela
jiné pr¥iciny. MGUS je hodnocen jako
laboratorni odchylka a ne jako nemoc
vyzadujici 1é¢bu. Lé¢ba MGUS je indi-
kovana pouze v ptipadech, kdy mono-
klondlni imunoglobulin, tvoteny beni-
gnim klonem plazmocytl, poskozuje
organizmus. V téchto pfipadech po-
tencidlni pfinos z adekvatni 1é¢by pre-
vazi rizika biopsie ledviny.

A biopsie ledviny u ostatnich
malignich lymfoproliferativnich
chorob s monoklonalni gamapatii

a poskozenim ledviny, tedy

v pfipadé nasi pacientky s B-CLL?

V téchto pripadech zdlezi na zvazenf{
potencidlniho p¥inosu biopsie led-
viny pro rozhodovani o lé¢ebné inter-
venci, o nutnosti chemoterapie nebo
o jiné |é¢bé poskozenf ledviny. Pomoc-
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nikem pro rozhodnuti o zahdjenf é¢by
mze byt ¢asova souvislost vyvoje hod-
not kreatininu v séru a renalni filtrace
a kvantity monoklonélniho imunoglo-
bulinu. Pokud je jasnd souvislost, je
mozné podat odpovidajici chemote-
rapii, zvlasté pokud se i ostatni para-
metry blizi k definici symptomatického
onemocnéni, tedy k indikaci pro che-
moterapeutickou [é¢bu nizce agresivni
lymfoproliferace.

Pokud nenf tato souvislost doloZi-
telnd, jak tomu bylo v nasem pfipadgé,
je vhodné provedeni biopsie ledviny
v ramci Siroké diferencialni diagnostiky
véech moznosti poskozeni ledvin.

Ndmi popsand pacientka méla
8 let stabilni formu B-CLL bez poklesu
hemoglobinu pod 100g/ ! & poklesu
trombocytd pod 100 x 10°/1 a bez
naplnénf dalSich obecné platnych in-
dikaci k 1é¢bé B-CLL. Nerozpoznand
v8ak byla tvorba volnych lehkych fe-
tézch A poskozujicich ledviny. Tato
skute¢nost by byla jednoznaénou in-
dikacf k [é¢bé B-CLL. Po ¢asné potla-
¢ené tvorbé monoklonalnich lehkych
fetézcll se postupné reparuji organova
poskozeni a po nékolika mésicich od
vymizeni monoklondlnich lehkych fe-
tézcl se obvykle zlepsuji funkce ledvin,
dochazi k takzvané organové lécebné
odpovédi.

Zavéry pro praxi

* U v8ech nizce agresivnich B-lymfo-
proliferativnich chorob (chronicka
B-lymfocytarni leukemie a dalsi)
m(iZze byt p¥itomna tvorba monoklo-
nélniho imunoglobulinu.

* Pokud neni vySetfeni pFitomnosti
monoklondlniho imunoglobulinu
(imunofixaéni elektroforéza v krvi
a v modi a vysetieni kvantity volnych
lehkych fetézcli v séru) provadéno
u viech nizce agresivnich B-lymfo-
proliferativnich chorob, je nutné je
provést ve viech pFipadech s nejas-
nym orgdnovym poskozenim (led-
viny, zazivaci trakt, srdce atd.).

Forma poskozeni organizmu mono-
klonalnim imunoglobulinem tedy
nezdvisi na prolifera¢ni charakteris-
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tice, ¢ili na tom, zda jde o benignf ¢
o maligni plazmocelularni populaci,
ale pouze na strukturdlnich odlis-
nostech monoklonélniho imunoglo-
bulinu & monoklondlniho lehkého
retézce.

Pokud se prokdze poskozeni orga-
nizmu monoklonalnim imunoglo-
bulinem, je indikovana lé¢ba s cilem
eradikovat tvorbu tohoto monoklo-
ndlnfho imunoglobulinu, nezavisle
na tom, zda je tento pro organizmus
toxicky monoklondlni imunoglobu-
lin tvofen benignim nebo malignim
klonem z hlediska prolifera¢ni cha-
rakteristiky plazmocytd.

Vysetteni pfitomnosti monoklonal-
niho imunoglobulinu v mo¢i a v krvi
by mélo byt provedeno ¢asné v ramci
diferencidlni diagnostiky pt¥ic¢in po-
Skozeni ledviny a ve vybranych p¥ipo-
jiti biopsii ledviny.

Tato publikace byla p¥ipravena v ramci
projektu MUNI/A/1012/2009 s nazvem
,Optimalizace diagnostiky a terapie ma-
lignich chorob a komplikacf, které tyto ma-
ligni nemoci provazeji, s vyuzitim novych
molekuldrné biologickych metod“, a také
je souddsti aktivit v rdmci grantd IGA MZ:
NR9225, NS10387 a NS10406 a projektu
CRAB Ceské myelomové skupiny.
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