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Souhrn: Cilem sdéleni je predloZeni soucasnych poznatkdl o relativné vzacném a v klinické praxi opomijeném systémovém onemocnénf{
podminéném ukladanim lehkého fetézce imunoglobulinu k nebo A do tkané ledvin i dal3ich Zivotné dulezitych organt, vedoucim k progre-
sivni ztraté funkce a kone¢nému orgdnovému selhani. Vedle otazky etiopatogeneze a odlisen{ idiopatické formy nemoci z ukladanf lehkych
fetézcl od forem asociovanych s mnohocetnym myelomem, p¥ipadné i s dalsimi B lymfoproliferativnimi stavy, je nastinéna problematika
klinického obrazu, souc¢asnych moznosti diagnostiky, diferencidlni diagnostiky i aktudlnich moznosti [é¢by s vyuZitim chemo-imunoterapie
s pouzitim bortezomibu a vysokoddvkované chemoterapie s podporou autologni transplantace krvetvornych bunék vedoucich k podstat-
nému zlep3eni pFirozené neptiznivé prognézy tohoto stavu.

Kli¢ova slova: nemoc z ukladani lehkych fetézcli imunoglobulinu - index monoklonality lehkych Fetézch /A - bortezomib - autologni
transplantace kmenovych bunék

Light chain deposition disease

Summary: The aim of the study is to put forward the recent knowledge about a relatively rare clinical condition caused by the deposition
of immunoglobulin light chains k or A into the parenchyme of kidneys and other vital organs, leading to a progressive loss of their func-
tion with terminal organ failure. The paper focuses on the etiopathogenesis of light chain deposition disease, and the differentiation of
idiopatic form of the disease from multiple myeloma associated conditions and other B lymphoproliferative disorders. We concentrate on
the issue of clinical manifestation, contemporary diagnostic possibilities and differential diagnosis of the disease. Finally, we summarize
recent therapeutic approaches using chemo-immunotherapy (bortezomib) and high-dosed chemotherapy with support of autologous
peripheral stem cell transplantation that lead to a substantial improvement of the prognosis of this prognostically unfavorable disorder.
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Uvod

Nemoc z ukladani lehkych fetézct
imunoglobulinu (light chain depo-
sition disease - LCDD) je relativné
vzdcné, casto nerozpoznané one-
mocnéni systémového charakteru
zptsobené monoklonalni proliferacf
elementd plazmoceluldrni linie s p¥i-
tomnosti granuldrnich nebo amorf-
nich elektron-denznich nefibrilarnich
depozit ne-kongofilnich fragmentd
g, tj. lehkych Fetézctl (LR) k, ménéi A,
v bazdlnich bunéénych membranach
ledvin a ¢asto i ostatnich Zivotné du-
lezitych orgdnd [1-8]. Postupné na-
ristani depozit vede nakonec k se-
Ihdnf ledvin, srdce i jater a je pFi¢inou
neptiznivé progndzy [2,9]. Rozdilna
povaha i anatomickd distribuce de-
pozit pfi LCDD odliSuje tuto jed-
notku od ostatnich monoklonalnich
gamapatii (MG), jakymi jsou mno-
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hocetny myelom (MM), systémova
Al-amyloidéza, a pfipadné i ,crys-
tal storing histiocytosis“, u nichz majf
depozita charakter amorfnich od-
litka, fibril, p¥ipadné i krystald, za-
timco u LCDD maji formu granu-
larni nebo amorfni [6]. U LCDD je za
rozvoj patologického procesu odpo-
védny monoklondlni volny lehky re-
tézec (VLR), tj. Bence-Jonesova (B-))
bilkovina. LCDD patfi spolu s HCDD
(,heavy chain deposition disease®)
a LHCDD (, light and heavy chain de-
position disease“) do skupiny one-
mocnéni oznacovanych jako MIgDD
(,monoclonal immunoglobulin de-
position disease®), vyznacujicich se
ukldddnim monotypickych lehkych
nebo tézkych, vyjimeéné obou typl
fetézcl lg do tkani. Tyto jednotky
mohou byt soucasti obrazu MM, p¥i-
padné jiného zhoubného B lymfopro-

liferativniho stavu, mohou se ale vy-
skytovat zcela samostatné [4,10].

Klinicky obraz

Nemoc z ukladéani lehkych Fetézcd
imunoglobulinu je zndma jako sa-
mostatnd klinicko-patologicka jed-
notka teprve od popisu Antonovyche
et al v roce 1973 [11], a zejména po
zpracovani komplexni charakteris-
tiky Randallem et al v roce 1976, ktefi
rozpoznali systémovy charakter one-
mocnénf [12]. Vyskyt LCDD v popu-
laci neni ptesné zndm, nebot one-
mocnéni neni vzhledem k subtilnim
morfologickym zméndm bézné rozpo-
znavdno. Z 260 nemocnych vy3ette-
nych biopticky pro idiopatickou pro-
teinurii mélo LCDD 5 jedinct [13],
ze 47 nemocnych s plazmoceluldrn{
dyskrazii mélo LCDD 3-10 % nemoc-
nych s MM, vysetfenych na p¥itomnost
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LCDD pti autopsii [14,15]. Podle né-
kterych pramend postihuje LCDD je-
dince v rozmezi 30-50 let, jiny zdroj
uvdadi obdobi > 50 let (28-94) let,
shoda nenf rovnéz v prevalenci posti-
Zeni muzd & Zen [2,10]. Klinickd za-
vaznost choroby vyplyvad z prakticky
konstantni pfitomnosti poruchy re-
nélni, ptipadné i srde¢ni a/nebo ja-
terni funkce. Orgdnova dysfunkce nenf
pouze vysledkem patologické depo-
zice LR, ale i dasledkem jejich toxic-
kého potencidlu a ptidruzenych tkario-
vych zmén véetné fibrézy [2]. U vétsiny
jedinct je onemocnéni rozpoznano
vzhledem k pozdni diagnéze az v po-
krocilém stadiu nemoci [15]. V sou-
¢asnosti je LCDD diagnostikovdno
castéji, a to pfi feseni nejasné protein-
urie, hematurie, renélniho selhéni, ne-
jasného zvySeni krevniho tlaku, edé-
movych stavil, neuropatie a méstnavé
srde¢ni slabosti. U 1/2 nemocnych se
onemocnén{ prezentuje obrazem ne-
frotického syndromu, u 1/4 i nizkou
proteinurii < 1 g/den v dGsledku predi-
lekéntho postizeni tubulointersticidlnf
funkce [15,16]. Prakticky vzdy je vyja-
dfena rdzné vyrazna porucha funkce
ledvin zptsobend patologickou depo-
zici LR v glomerulech a v bazélni mem-
brané tubult a cév [17]. LCDD se v p¥i-
padé dominantniho postiZzeni tubuld
projevuje nahlym selhdanim ledvin nebo
provleklou neselektivni proteinurii, za-
timco pti prevaze glomerularnitho po-
stihu nefrotickym syndromem a hema-
turif [10]. Na rozvoji akutniho selhadnf
ledvin maze vedle depozice LR partici-
povat fada pridruzenych faktor(, napt.
infekéni choroby, nesteroidni antirev-
matika, antibiotika, kli¢kové diuretika,
hyperviskézni syndrom a kontrastnf
latky [18]. Ponévadz LCDD neni ome-
zena pouze na postizeni ledvin, mize
k rozpoznani této entity pFispét i Fe-
Senfi stav(l provazenych selhdanim srdce,
jater nebo plic. Z dostupnych zdrojt
vyplyvd, Ze k postizeni ledvin dochdzi
u 94 %, srdce u 79 % a jater u 77 % je-
dincd, podstatné méné casto dochazi
k postiZzeni gastrointestindlniho traktu
(33 %), nervového systému (22 %),

kostni d¥ené a plic [5,12,19,20], pF#i-
¢emz extrarendlni postiZeni je neziidka
zachyceno az pfi autopsii [15]. Sr-
decnf postiZzenf vznikajici v disledku
depozice LR v bazalni membrané kar-
diomyocytl ma charakter ireverzibilnf
hypokinetické kardiomyopatie s pro-
jevy méstnavé srde¢nf slabosti a po-
ruchy srde¢niho rytmu [21]. Posti-
Zenf jater se projevuje hepatomegalif,
vzacnéji vyvinem portdlni hypertenze
se splenomegalii, p¥ipadné i selhanim
jaterni funkce [22], zatimco v plicni
tkdni ma postizeni formu mnohocet-
nych uzlt [23,24]. Vzacnéji lze zazna-
menat hyperglykemii pfi postizenf pan-
kreatu, hypotyredzu, slabost a atrofii
svalstva v disledku svalovych depozit,
zatimco postiZzen{ zaZivaciho traktu se
projevuje profuznimi prijmy a posti-
Zen{ nervového systému obrazem pe-
riferni polyneuropatie, zato depozita
v mozku byla zaznamendna jen zcela
vzacné [12,18].

U 7-10 % pFipadt dochdazi v odstupu
nékolika mésic i let k rozvoji MM, za-
timco ,,LCDD-like“ léze byly nalezeny
pfi autopsii pouze u 3-10 % nemoc-
nych s MM [6,14,15] a u 10 % biopsif
jedinct s MG [25]. Pozzi zaznamenal
LCDD v 65 % u MM, ve 3 % u lym-
foproliferativnich stavd (u primarn{
Waldenstromovy makroglobulinemie,
chronické lymfatické leukemie a ostat-
nich typl nehodgkinskych lymfoma),
zatimco 32 % tvorila idiopaticka forma
s chybéjicim prikazem jakéhokoli he-
matologického onemocnéni [2]. Velmi
vzacny je vyskyt u jedincd s nékoli-
kaletou predchozi anamnézou mo-
noklondlni gamapatie nejistého pu-
vodu [2,26,27] a raritni souvislost
s ptitomnosti POEMS syndromu [28].

Patofyziologie

Etiologie LCDD nenf doposud plné ob-
jasnéna. Je zfejmé, Ze pfi rozvoji nemoci
se uplatiuji cirkulujici g, vytvdrené
v elementech B buné¢né linie, prede-
v8im v plazmocytech. Lehké fetézce «
a A jsou vytvareny oproti tézkym retéz-
ciim v nadbytku (asi 0,3 mg/kg/hod)

a z plazmocytd jsou uvolriovany ve
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volné formé (VLR). VLR jsou bezpro-
sttedné katabolizovany v ledvinach
s polo¢asem asi 2-4 hod [10,29]. VLR
podléhaji vzhledem k malé moleku-
lové vaze rychlé glomerularni filtraci,
aviak v disledku specifickych fyzioche-
mickych vlastnosti determinovanych
ve VL ¢4sti molekuly (izoelektricky bod
a hydrofobie) mohou ovliviiovat glo-
meruldrni clearence [30]. Po glomeru-
larni filtraci je asi 90 % VLR reabsorbo-
vano v burikdch proximalniho tubulu
prostfednictvim receptorové zpro-
stfedkované endocytdzy vazbou na en-
docytérni receptorovy komplex mega-
lit/cubilin [31]. | kdyZ proteolyza LR
probiha z&asti v oblasti kartd¢ového
lemu, hlavnim pochodem je intracelu-
larni enzymaticka degradace v tubuldr-
nich burikdch lysozomalnimi enzymy.
V ptipadé plné saturace endocytarnich
receptort dochazi oviem k presunu LR
do distdlniho nefronu a k vylucovani
modi. Jak je patrné, stéZejnim terco-
vym orgéanem depozice LR jsou ledviny,
renalnf postizeni proto obvykle domi-
nuje klinickému obrazu nemoci [2].
Nastinény fyziologicky proces je v dii-
sledku vyrazné zvysené syntézy a pato-
logického slozeni monoklonalnich VLR
u LCDD vyrazné alterovdn. Pfes zvy-
enou proteinurii katabolizmus VLR
v ledvindch klesa, a dochazi proto
k réizné vyraznému vzestupu koncent-
race VLR v séru [32,33].

Molekularni obraz patologickych
lehkych retézc

Je zndmo, Ze neexistuje p¥imy vztah
mezi vy8i denni exkrece B-J bilkoviny
a rozvojem ¢i nepfitomnosti patologic-
kych projevti zptisobenych LR, nebot
patologicky potencidl je podminén
predevdim zménou jejich struktury.
Na rozdil od AlL-amyloiddzy a odlit-
kové nefropatie u MM ma B-J bilkovina
u LCDD vy8si hodnotu izoelektrického
bodu [14], pticemz kationicky charak-
ter molekul mize urychlovat jejich in-
terakci s anionickymi soucdstmi ba-
zalni membrany [34]. U LCDD byla
rovnéz zjisténa alterace exprese mat-
rixovych metaloproteindz a produkce
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proteolytickych enzym@ [35]. Na roz-
dil od Al-amyloidézy vyznacujici se do-
minanci LR typu A jsou LR u LCDD
v 60-85 % typu k [6]. Tato diskor-
dance muze vyplyvat z odlisnych struk-
turalnich vlastnosti LR k a A vedoucich
k odlisnosti glomerularnf filtrace a re-
nélniho katabolizmu [36]. Zd4 se, Ze
B-J bilkovina typu x md strukturdlni
sloZeni predisponujici k tvorbé granu-
larnich depozit, pticemz u LCDD pte-
vazuje predeviim pFitomnost typu Vi1
a Vk4 [3,34]. Prestoze bylo v ptipadé
VK1 rozpozndno 7 skupin gend, do-
chazi k produkci pouze 2 typd patolo-
gické bilkoviny: L12A a O18-08 [34].
Zd4 se, Ze nékteré substituce a zmény
sekvence aminokyselin, a to predeviim
v oblasti VL domény, ovlivriuji stabilitu
téchto molekul a jejich sklon k agre-
gaci [34]. PrestoZe jsou LR glykosylo-
vany jen vzdcné, prevaZuje tento typ
proteint jak u LCDD, tak i u AL aso-
ciovanych komponent [37]. Na rozdil
od amyloidu nejsou oviem depozita
u LCDD kongofilni a neobsahuji v séru
amyloidovou P komponentu (SAP)
nebo jiné pfidatné molekuly, jako jsou
glykosaminoglykany nebo apolipopro-
tein E, a p¥i vySetfeni v polarizovaném
svétle nejevi zeleny dvojlom typicky pro
Al-amyloid [10].

Patofyziologicky obraz LCDD

Patologickoanatomickym znakem
LCDD je u 55-100 % histobiopsif led-
viny obraz noduldrni glomerulo-
sklerézy, vznikajici z ko-depozice LR
a extraceluldrnich matrixovych pro-
teind, napf. lamininu, fibronektinu
a kolagenu IV. Depozice ¥ typu LR
se Cast&ji nezli v p¥ipadé LR A proje-
vuje vyvinem noduldrni sklerotizujicf
glomerulopatie s pfitomnosti elek-
tron-pozitivnich granuldrnich depozit
[2,25,32,38,39]. V glomerulech jsou
patrny dobfe ohrani¢ené mezangidlnf
uzliky, zatimco v perifernich kapilarach
je zirejmé ztlusténi cévni stény. Depo-
zita LR prevdzné typu K jsou imuno-
fluorescen¢né prokazatelna v suben-
dotelidlni a mezangidlni oblasti.
Ultrastrukturdlné ma materidl jemné
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granularni, p¥ipadné amorfni, elektro-
denzni charakter a mize zasahovat do
lamina densa bazalni membrany glo-
merulu, nebo dokonce do subepite-
lidlni zény, coz mlze vést k obliteraci
glomerulu [40,41]. V disledku téchto
progresivnich glomeruldrnich zmén
ztrdceji ledviny schopnost zadrzo-
vat bilkoviny a dochdzi obvykle k roz-
voji nefrotického syndromu. Protein-
urie > 1 g/24 hod byla popsana u 84 %
pacientd s LCCD, avsak 40 % ne-
mocnych mélo proteinurii odpovi-
dajici rozvinuté formé nefrotického
syndromu [9,42]. V pocatecni fazi
glomeruldrniho postizeni mohou p¥i-
tomné zmény napodobovat obraz
,minimalnich zmén“, pozdéji i mezan-
gidlni nebo membranoproliferativni
glomerulonefritidy, diabetické glome-
rulosklerdzy, idiopatické nodularni glo-
merulosklerézy i glomerulopatie s tvor-
bou srpkd. Na rozdil od AL-amyloiddzy
nemayji depozita fibrilarni charakter v f
konfiguraci, nevazi SAP, nejsou kongo-
filni a v polarizovaném svétle postra-
daji zeleny dvojlom [2]. LCDD je nutné
odlisit od raritné se vyskytujici HCDD
nebo LHCDD [3,38,43].

K manifestaci LCDD pat#i i forma tu-
buldrniho intersticidlniho onemocnénf
(TID), projevujici se linedrnimi depo-
zity podél zevni plochy bazalni mem-
brany stény tubulll vedouci k jejimu
zesileni. Ddle se m{iZe projevit pHimy cy-
totoxicky Gcinek na epitelie proximal-
nich tubuld s rozvojem obrazu akutnf
tubuldrni nekrézy [39,44]. Lumen tu-
buld mdze byt navic vyplnéno jader-
nymi a cytoplazmatickymi fragmenty
bunék a s pomoci imunoelektronové
mikroskopie mohou byt prokazany
v bazdlni membrdné monotypické
LR [45]. TID se projevuje poruchou
koncentraéni a acidifikaéni funkce.
Méné obvyklym ndlezem v ¢asné fazi
LCDD, napodobujicim akutni intersti-
cidlnf nefritidu, je pfitomnost lymfocy-
tarnich a plazmoceluldrnich infiltratd
[32], zato vzacnym nélezem je koexis-
tence LCDD a fibrildrnich depozit AL-
-amyloidu [46]. U LCDD mohou byt
zjisténa rovnéz ostre ohranicena depo-

zita LR ve sténé rendlnich cév zpiiso-
bujici rozvoj proliferativni vaskulopa-
tie vedouci k hypoperfuzi parenchymu
s alteraci renalni funkce [32,39].

Charakteristicka granularni depozita
LR umisténd v bazélni membrané ne-
jsou omezena pouze na ledviny, nebot
s pomoci imunofluorescenéni a elek-
tronmikroskopické analyzy byla pro-
kazana i v tkani dalsich organt, mimo
kaZi nejc¢astéji v srdci, v sinusoiddch
a Zlu¢ovych kandlcich jater, ve formé
nodularnich, cystickych i difuznich lézi
v plicich, coz pfispiva k rozvoji organo-
vého selhani [5,23].

Diagnostika LCDD

Diagnéza LCDD je moznd pouze na za-
kladé morfologického vysetfeni posti-
Zenych organ, ve vétsiné pt¥ipadl na
podkladé biopsie ledviny [47]. Je dG-
leZité, aby hodnocenf bylo provedeno
zkusenym nefropatologem dutkladné
obezndmenym s problematikou dia-
gnostiky LCDD, nebot patologicka de-
pozita LR jsou, zejména v pocateéni
fazi procesu, diskrétni, nesnadno roz-
poznatelna a vyzadujici, vzhledem
k morfologické heterogenité, doplnénf
vySetfeni s pomoci optické mikrosko-
pie specidlni analyzou s pouZitim imu-
nofluorescence a elektronové mikro-
skopie [48]. Z histologického hlediska
je nutné pfi rozpoznani LCDD odlisit
predev&im noduldrni glomeruloskle-
rézu u Kimmelstiel-Wilsonovy diabe-
tické nefropatie, membranoprolifera-
tivni glomerulonefritidu a amyloidézu
[39,47,49]. K prikazu patognomonic-
kych, jemné granularnich depozit mo-
noklonalniho LR je nejvhodngjii imu-
noelektronovd mikroskopie s pouzitim
monoklondlni protilatky proti LR K,
pfipadné A. V p¥ipadé, Zze nodularni
glomerularni depozita nejsou vyrazna,
vyuziva se v diagnostice LCDD detekce
monoklonalnich depozit LR v tubular-
nim intersticiu a pfilehlé cévnf slozce.
Urc¢itym problémem p¥i mikroskopic-
kém hodnoceni bioptickych vzorkd
muzZe byt loZiskovy charakter patog-
nomonickych zmén [2]. K rozpoznani
LCDD muze v nékterych situacich rov-
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néz poslouzit biopsie kiize s priikazem
charakteristickych depozit monoklo-
nélnich LR umisténych v dermoepider-
malni junkci. VySetfeni kostni dfené se
vyznacuje, stejné jako u MM a AlL-amy-
loidézy, ptitomnosti monoklondlni po-
pulace plazmatickych bunék, aviak na
rozdil od MM je jejich vyskyt u LCDD
nizky, vétdinou < 5 %, a maze byt proto
pfi bézné analyze prehlédnut. K pra-
kazu monoklondlniho charakteru plaz-
mocytl se pouzivd imunofenotypicka
analyza s pomoci vysoce specifickych
monoklondlnich protildtek proti LR
s pripadnou reaktivitou proti VL &asti,
a to ve vzorku plazmocytil pt¥iprave-
ném s pomoci ,cytospinu®, v tvahu
ptichazi i technika pratokové cytome-
trie [50]. Dal$im opérnym bodem dia-
gnézy LCDD je pritkaz Mlg (pfedeviim
LR) v séru a/nebo v mo&i s priivod-
nou hypogamaglobulinemii s pomocf
gelové elektroforézy (SEP) a imunofi-
xacni elektroforézy (IFE) séra (v 75 %)
a/nebo znacné citlivéji vySetfenim sé-
rové hladiny VLR v séru s pomoci turbi-
dimetrie nebo nefelometrie s pouZitim
vysoce citlivé, specifické imunoeseje
metodou Freelite™, umozniujici vedle
stanoveni koncentrace VLR v séru i sta-
noveni poméru k/A. Opakované vyset-
Feni sérovych hladin VLR je velmi p¥i-
nosné pfi monitorovani vyvoje stavu
s citlivym hodnocenim stupné lé¢ebné
odezvy a ¢asnym rozpoznanim labora-
tornf progrese [15,28,49,51]. Vysokou
senzitivitu vy$etreni VLR u LCDD po-
tvrdily analyzy, prokazujici patologické
hodnoty VLR v séru u 88-89 % jedincti
[52,53] a detekci s VLR u 33 % nemoc-
nych s negativitou SEP a IFE proteind
séra [51]. Ukdzalo se, Ze i p¥i chybé-
jicim prtikazu monoklonalnich VLR
v séru a/nebo v modi mize imunofluo-
rescen¢nfi vySetfeni kostni dfené proka-
zat klondlni charakter plazmocytd.
Diagnosticky algoritmus LCDD tedy
zahrnuje: biochemické testy jater-
niho a rendlniho souboru, kompletnf
vy3etfeni hemogramu, SEP a IFE séra
a modi, vydetreni sérovych hladin VLR
(Freelite™) a vétsinou i echokardio-
grafii a elektromyografii [54]. K roz-
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poznani LCDD je naprosto nezbytnd
biopsie ledviny, pfipadné daliho po-
stizeného orgdnu s imunofluorescenc-
nim a elektronmikroskopickym pro-
kazem typickych depozit LR k nebo
A, k vylouéeni Al-amyloidézy i biopsie
rekta nebo podkozniho tuku. Klinicka
manifestace LCDD se li§{ od MM ne-
pritomnosti osteolytickych loZisek,
nizkym poctem plazmocytd v kostn{
d¥eni a nizkou hodnotou M-proteinu
v séru a/nebo v modi. K vylou¢eni MM
je proto nezbytna histobiopsie kostn{
drené a k vySetfenf skeletu pouziti zob-
razovacich technik (konvenéni radio-
grafie, pfipadné celotélovd forma MRI
¢i FDG-PET/CT).

Klinicky obraz LCDD je neobycejné
rdznorody a muze napodobit fadu
onemocnéni [55,56]. Na moznost
LCDD je nutné myslet vzdy pti FeSeni
p¥i¢iny nejasného akutniho nebo chro-
nického postiZeni rendlni funkce a pro-
teinurie [2]. V diferencidlni diagndze
LCDD je nutné odlisit jednotlivé typy
amyloiddzy (AA reaktivni, familiarni/
/rendlni, AL-primarni), diabetickou
i IgA nefropatii, rtizné pt¥iciny nefrotic-
kého syndromu a LR asociované po-
ruchy ledvin véetné LHCDD a HCDD
[15,43,57]. Od nemoci, vyznaluji-
cich se granuldrni depozici imunokom-
plext, se LCDD odli3uje nep¥itomnosti
prikazu obou t¥d LR a depozice C3
slozky komplementu [4].

Lécba a prognéza

Standardni terapie LCDD neni dopo-
sud vytesena. Vzhledem k dominantn{
roli Mlg v patogenezi LCDD je |é¢ba
zaméfena predevdim na redukci mo-
noklonalni populace plazmatickych
bunék vedouci k poklesu produkce LR
imunoglobulinu s omezenim jejich to-
xického tkanového ucinku a s regresf
organovych depozit LR [42]. V pod-
staté jsou vyuZivany lé¢ebné principy
osvédcené u mnohocetného myelomu
a systémové Al-amyloiddzy, tj. che-
moterapie kombinujici vysoké davky
dexametazonu s chemoterapeutickymi
pusobky (melfalan, cyklofosfamid, do-
xorubicin) a v soucasnosti i v kombi-
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nacisbiologickymi plsobky (pfedeviim
bortezomib) [58,59]. U vybranych je-
dinct se pouziva vedle indukéni pred-
transplantaéni chemo-imunotera-
pie, v soucasnosti ziejmé nejucinnéjsi
lé¢ba zalozend na vysokodavkované
chemoterapii s podporou autolo-
gnf transplantace krvetvornych bunék
(VDT/ATKB) [1,13,15,42,58-60]. Z re-
trospektivniho pohledu je ziejmé, Ze
standardni chemoterapie LCDD ne-
dosahla uspokojivych vysledkl, napf.
2letd terapie kombinaci melfalanu
a prednisonu navodila pouze stabi-
lizaci, nékdy i zlepenf rendlnf funkce
pouze v pfipadé pocate¢né nizké hod-
noty kreatininu (< 352 pmol/l) [61],
zato jind analyza zjistila p#i kon-
venéni chemoterapii dokonce zhor-
Seni rendlni funkce a systémovych
projevii nemoci u vice nez 1/2 ne-
mocnych [9]. Predbézné zkuSenosti
s VDT/ATKB na omezenych soubo-
rech mladych nemocnych s LCDD
sdruzeném s MM prokazaly velmi p¥iz-
nivé vysledky s frekventnim dosazenim
kompletni hematologické odezvy a se
zlepSenim ledvinné, srde¢nf a jaternf
funkce u 1/2 nemocnych dolozeném
vymizenim MIlg v séru a/nebo v moci
u vétsiny pacientd a s minimalnimi
nezadoucimi acinky [19,49,60-64].
Nutno v3ak pocitat s okolnosti, Zze ma-
ximdlni orgdnova odpovéd se dosta-
vuje nezfidka az v nékolikaletém od-
stupu od ukoncenf terapie. Recentnf
studie prokazaly velmi pFiznivy lécebny
efekt bortezomibu v kombinaci s dexa-
metazonem, vedouci k rychlé hema-
tologické odezvé s rychlym poklesem
hladiny VLR na < 50 %, ke zlepZeni
i normalizaci indexu K/A, snizeni pro-
teinurie a k podstatnému zlepsenf re-
nalni funkce po nasledné konsolida¢ni
terapii VDT/ATKB u 3 ze 4 nemocnych
[8,65]. Podplirna terapie LCDD zahr-
nuje, podobné jako u MM, |é¢bu pti-
padné hyperkalcemie bisfosfondty,
anémie rekombinantnim lidskym eryt-
ropoetinem, infekéni komplikace 3i-
rokospektrymi antibiotiky véetné nit-
rozilniho podani imunoglobulind
adislednou korekéni péci o vniténi pro-
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sttedi. Témé¥ vichni nemocnis LCDD
vyZaduji akutni nebo chronickou he-
modialyzaéni 1é¢bu. Na rozdil od mye-
lomové nefropatie dochdzi v pripadé
LCDD k podstatnému tstupu poruchy
rendlni funkce pouze u &4sti nemoc-
nych [5], takZze u vybranych jedinci je
nutné zvazit, v pripadé splnénf trans-
plantaénich kritérii a dosazeni stabi-
lity stavu bez vyznamného postizen(
ostatnich Zivotné dualeZitych organd,
transplantaci ledviny [66,67]. K reku-
renci uklddani LR ve $tépu dochazi ale
u 80 % jedinc, takze [écebné usili musi
byt zaméreno na potlaceni tvorby Mlg,
pFicemz tcelnym zdsahem se v této si-
tuaci jevi i pouZitf rituximabu [51].

Prognéza nemocnych s LCDD je
velmi proménliva a kolisd v rozmezi od
1 mésice do > 10 let. P¥estoZe po zave-
deni chemoterapie doslo k prodlouZenf
délky Zivota, prognéza nemoci zlstava
v disledku zdvaznych infekénich kom-
plikaci nebo selhanf Zivotné dalezitych
orgdn(i nadéle neptizniva [10]. Median
do rozvoje kone¢né faze renalntho se-
lhanf (ESRD) je 2,7 roku s Sletym pte-
Zivanim bez ESRD ve 37 % [2]. Ve stu-
dii Pozziho, zahrnujici 63 nemocnych,
prezivalo 52 % nemocnych 4 roky, pfi-
¢emz celkova délka Zivota zavisela
na véku, soucasné ptitomnosti MM
a/nebo myelomové odlitkové nefropatii
a priikazu extrarendlni orgdnové depo-
zice LR [2]. K prognostickym faktortim,
predpovidajicim brzky vyvoj renalniho
selhani, patfi vék a sérovd hladina kre-
atininu vy3etfena pti diagndze [2]. Je
nasnadé, Ze na prognostickém vyhledu
nemocnych s LCDD se vyznamné uplat-
fiuje ¢asné rozpoznanf stavu v jeho ini-
cidlni fazi s moznosti ¢asné intenzivni
terapie vedouci k podchyceni nebo od-
dalenf pfechodu do koneéné faze ne-
moci s tézkym, nezvratnym poskoze-
nim Zivotné dulezitych organd, nebo
rozpoznanim transformace v MM nebo
jiny zhoubny lymfoproliferativni stav.
Obtiznost tohoto stézejniho tkolu vy-
plyva z absence vieobecné dostupnych
a ¢asné dobfe rozpoznatelnych sym-
ptom a klinickych ¢i laboratornich né-
lezti specifickych pro LCDD.
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Zaveér

Mozno konstatovat, Ze rozpoznanf
LCDD, a to zejména v inicidlnf fazi,
je v podminkdch bézné klinické praxe
stdle obtizné, a to i proto, Ze se na
tuto chorobu obvykle nemysli. | ve
svétové literatute je vénovan této pro-
blematice pouze omezeny prostor. P¥i
diferencidlni diagnéze nejasné, rychle
se zhor3ujici renalni funkce je proto
nutné uvazovat mj. 0 moznosti mo-
noklonalni gamapatie s tim, Ze re-
nalni biopsie mlze mit v rozpoznanf{
LCDD a pfibuznych stavi (myelo-
mova nefropatie, AL-amyloidéza, p¥i-
padné i HCDD a LHCDD) naprosto
zasadn{ diagnosticky pfinos. Ke kli-
nické manifestaci LCDD muze dojit
vzdcné i pFi negativnim nebo velmi
diskrétnim prikazu Mlgv séru a/nebo
v moci, a v diagnostice je proto nutné
vyuzit nejcitlivéjsi metodu k prikazu
zvydené hodnoty VLR v séru s patolo-
gii indexu monoklonality k/A, tj. me-
tody Freelite™. Naprosto nezbytné
je vySetteni tkané ledviny, p¥ipadné
jiného postizeného parenchyma-
téznfho orgdnu metodami optické,
imunofluorescenéni a elektronové mi-
kroskopie. Pouze dobra znalost pro-
blematiky LCDD se zohlednénim této
jednotky v diferencidlni diagnostické
rozvaze a zajisténi podrobné analyzy
séra na ptitomnost monoklondlnich
VLR se sou¢asnym cilenym specidl-
nim morfologickym vySetfenim ode-
brané tkané, zejména ledviny, jsou vy-
chodiskem sprdvné diagndzy, a tim
i [é¢by této prognosticky stdle zdvazné
choroby.

Podékovani
Sdéleni bylo zpracovano s podporou IGA
MZ CRNT 12451-5.
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