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Souhrn: Pacienti: Od roku 1999 bylo na nasem pracovisti |é¢eno 15 pacientt s depozity lehkych Fetézcti ve formé Al-amyloidézy a 2 pacienti
s depozici lehkych fetézct ve formé amorfnich hmot (light chain deposition disease). Median véku pt¥i stanoveni diagnézy byl 63 (34-77)
let. Depozita lehkych Fetézcti zplisobovala nefroticky syndrom u 12 (70%) pacientd, rendlni insuficienci se snizenou filtraci u 4 (23 %) pa-
cientti, kardiomyopatii u 4 (23 %) pacientti, hepatosplenomegalii u 2 (12 %) pacientl, manifestni koagulopatie u 2 (12 %) pacient(, perior-
bitdlni hematomy u 2 (12 %) pacient(, viscerdlni a somatickou neuropatii u 2 (12 %) pacientdl. Lé¢ba zaloZend na vysokych davkach dexame-
tazonu v kombinaci s adriamycinem a s vinkristinem (VAD) nebo s cyklofosfamidem (CAD nebo jen CD) byla pouzita u 11 osob. U 4 z nich
byla zakoncena vysokoddvkovanou chemoterapii s autolognf transplantaci a v téchto 4 ptipadech bylo dosazeno kompletni hematologické
a orgdnové lécebné odpovédi s trvanim remise 113+, 87+, 50, 45+ mésich. U zbyvajicich 7 pacientdl, u nichZ |écba zaloZena na vysokych dav-
kdch dexametazonu nebyla zakoncena vysokoddvkovanou chemoterapii, dosahli 3 pacienti kompletni hematologické remise (CR) a velmi
dobré parcialni remise (VGPR), ve 2 pfipadech s kompletni organovou lécebnou odpovédi. Ve 3. ptipadé nelze orgdnovou odpovéd pro
kratké sledovani hodnotit. V dalsich 2 p¥ipadech byla dosaZena PR bez organové lé¢ebné odpovédi a 2 pacienti v pribéhu [écby zemfeli.
Lécba obsahujici prednison a alkyla¢ni cytostatika byla pouZita u 2 nemocnych se zdvaznym orgdnovym poskozenim, oba nemocniv kratké
dobé v dasledku nemoci zemteli, takze neni mozné hodnotit [é¢ebnou odpovéd. Kombinace thalidomidu, dexametazonu a cyklofosfamidu
(CTD) byla pouZita u 4 pacient(. Dva z téchto pacientl nedokondili ani 2 cykly, jeden pro nezvladatelnou obstipaci po thalidomidu, druhy
pro umrti. Dva absolvovali celkem 5 a 6 cyklt této |é¢by s efektem PR s vytvotenim platé po predchozim poklesu koncentrace monoklo-
nalniho imunoglobulinu. Lé¢ebnd kombinace bortezomib (Velcade), cyklofosfamid a dexametazon (VCD) byla pouzita ve 3 p¥ipadech.
V 1. ptipadé (po ukoncenych 6 cyklech CTD s vysledkem PR) navodila kompletni hematologickou remisi, ve 2. (intoleranci thalidomidu jiz
v 1. mésici |é¢by) navodila také kompletni remisi a ve 3. p¥ipadé (po 5 cyklech CTD s vysledkem PR) dosdhla aplikace 2 cykld CVD také CR.
Pouze jedna ze 3 pacientek je sledovana déle nez 12 mésic( a je mozné u ni vyhodnotit orgdnovou lécebnou odpovéd, u této pacientky vy-
mizel nefroticky syndrom, takze byla dosaZena organova CR. Zavér: Casné stanoveni diagnézy (bez velkého organového poskozeni) umozni
podavat agresivni 1é¢bu (vysokodavkovanou chemoterapii s autolognf transplantaci) s nadéji na kompletni hematologickou a organovou
lécebnou odpovéd. Nové léky thalidomid a bortezomib dale rozsituji lé¢ebné moznosti, dle nasich limitovanych zkusenosti a publikovanych
informaci Ize povaZovat bortezomib za velmi tic¢inny a dobte tolerovany |ék vhodny v kombinacich pro pacienty s diagnézou Al-amyloidéza.

Kli¢ova slova: ALl-amyloidosis - ligh chain deposition disease - monoklonalni gamapatie - thalidomid - bortezomib - vysokodévkovana
chemoterapie s autologni transplantaci - nefroticky syndrom - kardiomyopatie - neuropatie - koagulopatie

Uvod

Amyloidéza z lehkych fetézct (im-
munoglobulin light chain amyloido-
sis) - akronymem Al-amyloidéza - je
disledkem tvorby monoklondlnich
lehkych tetézcl se specifickou mu-
taci, kterd zptsobuje odlisnou prosto-
rovou konfiguraci jejich molekul. Diky
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této odchylné struktute amyloidogennf
lehké Fetézce spontanné agreguji a vy-
tvareji oligomery, a ty pak vytvareji de-
pozita amyloidovych fibril ve stabilnf
linearni struktufe. Podstatné méné
¢asto se uklddaji ve formé amorfnich
hmot (light chain deposition disease)

[1]-

Obecnou histochemickou vlastnosti
depozit patologickych proteind v li-
nedrni amyloidové struktute je cha-
rakterické zelené zbarveni v polari-
zovaném svétle po barveni konZskou
Cerveni (obr. 1-4). V elektronovém mi-
kroskopu jsou ztetelné nevétvené fib-
rily praméru 7,5-10 nm. Ale nejen
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Treatment of AL-amyloidosis - results from one clinic and review of published experience with new agents
(bortezomib, thalidomide and lenalidomide) in AL-amyloidosis

Summary: Patients: Fifteen patients with light chain deposits in the form of Al-amyloidosis and 2 patients with light chain deposition as
amorphous matter (light chain deposition disease) were treated at our clinic as of 1999. Median age at the diagnosis was 63 (34-77) years.
The light chain deposition caused: nephrotic syndrome in 12 (70%) patients, renal insufficiency with reduced filtration in 4 (23%) patients,
cardiomyopathy in 4 (23%) patients, hepatosplenomegaly in 2 (12%) patients, manifest coagulopathy in 2 (12%) patients, periorbital he-
matoma in 2 (12%) patients, visceral and somatic neuropathy in 2 (12%) patients. Treatment with high-dose dexamethasone in combination
with adriamycin and vincristine (VAD) or cyclophosphamide (CAD or just CD) was used in 11 patients. In 4 patients, therapy was completed
with high-dose chemotherapy and autologous transplantation; complete haematological and organ treatment response was achieved in all
4 patients with remission lasting 113+, 87+, 50, 45+ months. Of the remaining 7 patients in whom high-dose dexamethasone therapy was
not completed with high-dose chemotherapy, 3 achieved complete haematological remission (CR) and very good partial remission (VGPR),
with 2 patients achieving complete organ treatment response. Organ response in the third patient cannot be assessed due to the short
evaluation period. PR with no organ treatment response was achieved in other 2 patients and 2 patients died during the treatment. Therapy
with prednisone and alkylating cytostatics was used in 2 patients with serious organ damage, both patients died after a short period of time
due to the disease and thus treatment response cannot be evaluated. Combination of thalidomide, dexamethasone and cyclophosphamide
(CTD) was used in 4 patients. Two of these patients did not complete full 2 cycles, one for uynmanageable thalidomide-associated constipa-
tion, the other died. Two patients underwent a total of 5 and 6 cycles of this treatment with PR effect and plateau after the previous decline
of monoclonal immunoglobulin concentrations. Treatment combination of bortezomib (Velcade), cyclophosphamide and dexamethasone
(VCD) was used in three patients. In one patient (6 completed CTD cycles with the PR result) this combination led to complete haematologi-
cal remission, complete remission was also achieved in the second patient and the application of 2 CVD cycles led to CR in the third (5 CTD
cycles with PR result). Just one of the 3 female patients has been followed up for more than 12 months and so it is possible to evaluate organ
treatment response in this patient; nephrotic syndrome ceased, meaning that organ CR has been achieved. Conclusion: Early diagnosis (before
severe organ damage occurs) enables administration of aggressive treatment (high-dose chemotherapy and autologous transplantation)
with the outlook of complete haematological and organ treatment response. New drugs thalidomide and bortezomib further expand treat-
ment armamentarium; according to our limited experience and published information, bortezomib may be considered as very effective and
well tolerated agent suitable, in combination, for patients with the diagnosis of AL-amyloidosis.

Key words: AL-amyloidosis - light chain deposition disease - monoclonal gammopathy - thalidomide - bortezomib - high-dose
chemotherapy and autologous transplantation - nephrotic syndrome - cardiomyopathy - neuropathy - coagulopathy

molekuly monoklondlnich lehkych ¥e-
tézcd mohou tvofit amyloidova depo-
zita, existuje vice nez 11 dal3ich mole-
kul s amyloidogenni mutacf, které také
mohou tvofit amyloidova depozita,
obtizné odlisitelnd od depozit mono-
klonalnich lehkych Fetézchi [2]. Pro te-
rapeuticky plan je zdsadni spravna
typizace amylogennich proteint, pro-
toze omyl maze mit tragické nasledky,
napf. provedeni vysokodavkované che-
moterapie s autologni transplantaci
kostni dfené u pacienta s amyloidé-
zou tvofenou mutovanym transtyreti-
nem, u néhoz je naopak vhodnd lécba
transplantaci jater, a nikoliv kostnf
drené. Proto je nutné provést veskerd
dostupna vysetfeni a v nejasnych pfi-
padech pred zahdjenim vlastni [é¢by
konzultovat i specializovand pracovisté
[3-5].

Prakaz monoklondlni gamapatie
v8ak neznamend jednoznaény dtkaz
toho, Ze se jednd o Al-amyloidézu. Asi
3% starsich osob maji monoklonalni
gamapatii. Proto je mozny soucasny
vyskyt hereditdrniho typu amyloido-

vého depozita a monoklondIni gama-  loidu a monoklondlni gamapatie,
patie. V roce 2002 byla uvefejnéna  u nichZse po prvnim vysetteni predpo-
analyza 350 pacient(l s ndlezem amy-  klddala souvislost téchto dvou jevil. Vy-
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Obr. 1. Rendlni amyloid vzdy postihuje glomeruly, dale jsou obvykle zfetelna de-
pozita ve sténdch cév, ¢asto v intersticiu a podél bazalnich membran. Amyloid md
podobu homogennich depozit, které se barvi svétle riizové pfi rutinnim barvenf
hematoxylin eozinem - jsou eozinofilni. Na obrazku je detail normocelularniho
glomerulu s depozity eozinofilnich bezstrukturnich hmot v mezangiu u pacienta
s AL-amyloidézou. Barveni hematoxylin-eozinem, pdvodni zvétseni 200krat.
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Setfili u nich mutace gent dal3ich amy-
loidogennich bilkovin (transtyretinu,
apolipoprotein A-1, lysozymu a a-fe-
tézce fibrinogenu). Tato vySetteni od-
halila hereditarni amyloidézu u 9,7 %
nemocnych, u nichZ se pro pfitomnost
monoklondlni gamapatie predpokla-
dala Al-amyloidéza. V 5% se jednalo
o amyloidézu z a-fetézce fibrinogenu,
ve 4% o amyloidézu zplsobenou ne-
rozpoznanou mutaci transtyretinu.
Amyloidéza z aberantniho fibrino-
genu poskozuje ledviny podobné jako
Al-amyloidéza [6].

Amyloidogenni lehké fetézce jsou
produkovdany monoklonalnimi plaz-
matickymi burikami lokalizovanymi
v kostn{ dfeni, pripadné ve sleziné, ob-
vykle v nevelkém mnozstvi. S pomocf
krevniho obéhu se pak dostdvajici k ci-
lovym orgdntim, v nichz se usazuji diky
zatim nezndmym interakcim s matrix
jednotlivych tkanf (s glykosaminogly-
kany a s molekulami bunéénych mem-
bran). Tyto interakce mohou poten-
covat tvorbu oligomerd klonalnich
lehkych Yetézcd, které jiz maji cytoto-
xické vlastnosti a kone¢né formovani
amyloidového depozita. To, v kterém
orgdnu dojde k nejmasivnéjsimu po-
Skozenf, je determinovdno geny va-
riabilni ¢asti lehkého Fetézce, a tedy
strukturou amyloidogenniho lehkého
fetézce [7-9].

Klinické projevy mohou byt velmi
pestré a jsou popsany ve vicero ¢eskych
publikacich [10-16] a z didaktickych
ddvodt je pfipomindme obr. 5-10.

Vyskyt amyloidézy neni dostate¢né
zmapovan. Autofi z Mayo klinik uvedli
0,5-1,2 pfipadt na 100 000 obyva-
tel [17]. Incidenci dle francouzskych
autord uvadi tab. 1.

Cilem lécby je rychld eliminace tvorby
amyloidogennich lehkych Fetézcl, coz
je podminkou, aby doslo ke zlepSenft
funkce amyloidem poskozenych or-
gand [19,20]. V klinické studii bylo
histologicky prokazano, ze po dokon-
¢eni chemoterapie dochdzi k postup-
nému odbourdvani a odstrariovan(
amyloidu v mistech jeho depozic. P¥i
opakovaném vysettovani podkozniho

192

ale vyraznéjsi eozinofilni homogenizace stén arteriol se zizenymi luminy. P¥itom-
nost téchto depozit nutné vede k indikaci dalsich specidlnich vy3ettent, které po-
tvrzuji &i vylucuji pfitomnost amyloidovych hmot. Barveni hematoxylin-eozinem,
puvodni zvétseni 200krat.
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Obr. 3. Specidlni barveni tkarnovych ez konzskou ¢erveni prokazuje kongofilnf

depozita v glomerulu, zbarvena cihlové cervené. Plvodni zvétSeni 100krat.

tuku b¥isni stény u pacient po dokon-
¢enf 1é¢by AL-amyloidézy bylo zjisténo,
Ze depozita amyloidu vymizela u 80 %
pacientl, ktefi po 3,2 letech zlstd-
vali v trvalé kompletn{ remisi, zatimco
u 9 pacientt v parcidlni remisi nedoslo

k vymizeni amyloidovych depozit [21].

Tato prace méni dosavadni pohled
na [é¢bu této nemoci. Jasné dokazuje,
Ze cilem [é¢by u Al-amyloidézy musf
byt dosaZeni kompletni hematologické
remise. DosaZen{ parcidlni hematolo-
gické remise se dnes nepovaZuje za do-
statecné, protoZe neumozni reparacni

Vit Lék 2010; 56(3): 190-209
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Obr. 4. PFi uZiti metod svételné mikroskopie je pozorovani tkdfiovych fezii barve-
nych konzskou ¢erveni v polarizovaném svétle nejspecifi¢téjsi metodou. Depozita
amyloidu vykazuji charakeeristicky Zlutozeleny dvojlom. V tomto pfipadé jsou p¥i-
tomna jak v glomerulu, tak i ve sténach cév a podél bazalnich membran renalnich
tubulll. Pavodni zvétseni 100krat.

Krozlideni AA- a Al-amyloidu je mozné uzit imunohistochemické imunoperoxida-
zové metody s aplikaci specifickych protilatek na tkdnové fezy; v pfipadé AL-amy-
loidu je mozny priikaz nej¢astéji lehkych Fetézclid, méné ¢asto k, nejlépe pomoci
imunofluorescenénich metod, které jsou velmi senzitivni. Velmi senzitivn{ je rov-
néz elektronova mikroskopie, kterd prokazuje neuspotrddané nevétvici se fibrily

8-10 nm silné. Jejich p¥itomnost je prakticky diagnosticka.

pochody v amyloidem poskozenych
tkanich a organech (schéma 1).

Problémem je skute¢nost, Ze s mirou
poskozeni organt a tkdni se sniZuje
tolerance nezddoucich ucinkd 1é¢by.
Proto je zdsadni, podobné jako u mno-
hoc¢etného myelomu, stanovit tuto
diagnézu v nejranéjsich fazich nemoci,
kdy malé poskozeni tkdni a orgdnd
umozni podat agresivni |é¢bu a kdy
po dosazeni kompletni remise by mélo
dojit ke kompletni organové lécebné
odpovédi.

Cilem nasledujici analyzy je pouka-
zat na skutecnost, Ze:

* ¢asna diagnostika a ucinna léc¢ba
mohou vést ke kompletni a dlouho-
trvajici hematologické i orgdnové
remisi

* anové lékyv cele s bortezomibem pfi-
naseji prospéch téchto nemocnym.

Tato publikace patfi k edukaéni ak-
tivité Ceské myelomové skupiny zvané
CRAB, s cilem ptispét k ¢asnéjsimu
stanoveni diagnézy mnohocdetného

viechny amyloiddzy 14

senilni amyloidéza 8,7
AA-amyloidéza 2,0
Al-amyloidéza 2,4
hereditarni amyloidéza 0,6
neupfesnény typ 0,4

Tab. 1. Vyskyt amyloidéz ve francouzském regionu Magy-Bertrand 2008 [18].

Standardizovana incidence na 1 mil. obyvatel

95% interval spolehlivosti
10,5-17,5
5,9-11,3
0,6-3,3
1,0-3,7
0,0-1,5
0,0-1,0

Vnit¥ Lék 2010; 56(3): 190-209

Obr. 5. Symetrické otoky dolnich kon-
Cetin jsou typickym projevem nefro-
tického syndromu, jehoz dominant-
nim ptiznakem je vyrazna proteinurie,
hypoproteinemie, hypoalbuminemie
a symetrické otoky DK. Tato porucha
vznikd porusenim glomeruldrni mem-
brany. Nefroticky syndrom muze mit
velmi mnoho p¥icin, které viak ne-
Ize bez biopsie ledviny diagnostikovat,
a tedy ani cilené lécit. Nefroticky syn-
drom nejasného ptivodu je tedy jasnou
indikaci k biopsii ledviny.

myelomu a dal3ich monoklonalnich
gamapatif [22].

Soubor nemocnych a lé¢ba
Soubor nemocnych a klinické
pFiznaky, které byly indikaci k 1é¢bé
V poslednich 10 letech (od roku 1999)
bylo na nasem pracovisti vySetfeno |é-
¢eno celkem 17 nemocnych s poskoze-
nim organizmu depozity monoklonal-
nich imunoglobulint. V 15 p¥ipadech
Slo o depozita lehkych Fetézcd ve
formé Al-amyloidu a 2krat v amorfni
(neamyloidové) formé. Soubor se
sklada z 11 Zzen a 6 muzd. Medidn
véku téchto 17 pacientll se systémo-
vou Al-amyloidézou a light chain de-
position disease v dobé diagndézy byl
63 (34-77) let.

Mimo uvedenych 17 pacient(l se sy-
stémovou formou depozit monoklo-
nédlnich lehkych fetézcl jsme v pri-
béhu 10 let diagnostikovali 4 ptipady
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solitarniho izolovaného loziska amy-
loidu, 2krdt v bronchu, Tkratv laryngu
a Tkrat v mocovém méchyti. Vyjma so-
litdrniho loZiska nebylo zfetelné zadné
dal3i poskozeni amyloidem ani mono-
klonélni gamapatie. Ve 2 p¥ipadech
tracheobrochidlni amyloidézy jsou
tito nemocni sledovani u plicnich spe-
cialistd. LoZisko v mocovém méchyfti
a v laryngu bylo odstranéno opera¢né
a tito pacienti jsou sledovdni mimo
nase pracovisté.

Diagnéza Al-amyloidézy byla stano-
vena na histologickém prikazu amy-
loidu ve tkdni nejméné jednoho organu
a soucasném biochemickém prikazu
monoklonalni gamapatie. Poté nésle-
dovalo vzdy vysetteni obvyklé u mno-
hocetného myelomu, jehoZ cilem bylo
zjistit, zda se u konkrétniho pacienta
s monoklondlni gamapatif a s posko-
zenim organizmu depozity lehkych Fe-

P¥i jednom z uvedenych pfiznaki si Iékai musi vzpomenout na moznost amyloidézy:
nefroticky sydrom
srde¢ni selhdni bez prikazu ischemické nemoc srdecni,
neuropatie somatickd ¢i visceraln{
makroglosie
hepatosplenomegalie
zvysena fragilia kiize
hemoragické projevy
\

histologické vysetfeni poskozeného orgdnu s cilem prokazat amyloid

uptesnéni typu amyloidu, ne vechny p¥ipady amyloidézy jsou tvoreny AL-amyloidem
lécebny program majici za cil dosazeni kompletni hematologické remise = vymizenf{
tvorby monoklondlniho imunoglobulinu (negativni vysledek imunofixa¢ni elektrofo-
rézy v moci a krvi a norméalni hodnoty volnych lehkych retézct v séru)
Dosazeni parcidlni hematologické lé¢ebné odpovédi neni dostacujici - nemusi
pFi ni dojit k orgdnové lé¢ebné odpovédi.
Radové po mésicich aZ letech trvani kompletni hematologické remise dochazi
k orgdnové lécebné odpovédi, vymizeni depozit amyloidu z postizenych organd
a zlep3entf jejich funkce.

Schéma 1.

délana).

loZiska) a nejsou dal3i symptomy.

Neni jind B-lymfoproliferativni choroba.

zeni monoklonalnim imunoglobulinem.

a nizky pocet plazmocyti v trepanobiopsii (pokud je v kostni dFeni 10%

Tab. 2a. Kritéria symptomatického myelomu [23].

Kritéria symptomatického myelomu (International Myeloma Working Group, 2003) [23].

Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu Symptomaticky myelom Symptomaticky myelom
M-protein < 30g/! M-protein v séru 30g/l  Je pfitomen monoklonalni imunoglobulin v séru
P &i vy&3f a/nebo pocet a/nebo v moc¢i (bez specifikace koncentrace).
Pocet klonalnich plazmocytl v kostni dfeni < 10% klonélnich plazmocytd

V kostnf d¥eni jsou ptitomny klondlni plazmocyty

a/nebo vygsi. anebo biopsif je prokdzan plazmocytom*.

Neni poskozeni organii ¢i tkdni myelomem (kostni Je pfitomno poskozeni orgdnt a tkani myelo-

Nenf pfitomno posko-  mem (tab. 2b).
zenf organ( ¢i tkanf

myelomem (véetn& Symptomaticky nesekre¢ni myelom

Nenf ptitomna Al-amyloid6za nebo choroba z ukla-  kostnich loZisek) a ne- Infiltrace dFené plazmocyty 10% a vice bez prii-
dénf lehkych ¢i tézkych fetézcli anebo jiny typ posko-  jsou jiné symptomy. kazu monoklondlniho imunoglobulinu, ale

s poskozenim tkanf a organd.

* V ptipadé pouziti flowcytometrie by > 90 % plazmocytl mélo mit patologicky fenotyp.

Kritérium dysfunkce orgdni

C - hyperkalcemie

R - selhani ledvin (renal failure)
A - anémie

B - kostni zmény (bone disease)

dal3i s myelomem a gamapatif
souvisejici nalezy

Tab. 2b. Kritéria poskozeni organii ¢i tkdni myelomem [23].

Kritéria poskozeni organ( ¢i tkani myelomem (CRAB; nebo téz M-ROTI - Myeloma Releated Organ and Tissue Impariment,
International Myeloma Working Group 2003) [23].

Podrobnéjsi definice symptomu

kalcium > 2,75 mmol/l nebo 0 0,25 mmol/l nad normalni limit

kreatinin > 173 pmol/I

hemoglobin < 100 g/l nebo 20 g/l pod dolni limit

osteolytickd kostnf loZiska, nebo osteoporéza s kompresivnimi frakturami; osteopordza se
prokazuje kostni denzitometrif a jeji souvislost s myelomem prokazanim patologické infil-
trace pomoci MR nebo CT vy3etfent, pfipadné PET-CT

symptomatickd hyperviskozita, Al-amyloidéza, opakujici se bakterialni infekce

(> 2 epizody za 12 mésict)
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Obr. 6 a 7. Na jazyku miiZzeme u AL-amyloid6zy nékdy vidét krvacivé projevy, jindy dochazi ke zbytnéni jazyka na zdkladé de-
pozit amyloidu ve tkdni jazyka. Otisky zubl na krajich jazyka jsou typickou zndmkou makroglosie. V diferencialni diagnéze
makroglosie pfipadd v tivahu akromegalie nebo Al-amyloidéza.

Obr. 8, 9 10. Amyloid se miiZe uklddat v cévach a zvySovat
jejich fragilitu. V oblasti o¢f jsou cévy ulozeny v pomérné
fidkém vazivu, a snad proto pfi zvySeni Zilnftho tlaku dochazi
k rupturdm drobnych kapilar a cévek pravé v oblasti o¢i.
Oboustranné hematomy dolnich a hornich vi¢ek nemusf
byt tedy jenom projevem fraktury lebni baze, ale mohou
byt prvni zfetelnou zndmkou amyloidézy. Na obr. 7 jsou jiz
neptehlédnutelné hematomy, na obr. 8 a 9 jsou pfitomny
pouze drobné hematomy u pacientky s dominujici amy-
loidézou srdce.

tézch m4d stav klasifikovat jako mnoho-
¢etny myelom s p¥idruzenou Al-amy-
loidézu anebo jako primarni systémova
Al-amyloidézu bez splnéni diagnostic-
kych kritérii mnohocetného myelomu.
Zasadni pro toto rozlidenfi je prokdzan{
¢i neprokazani klonalnich plazmocytl
v kosti d¥eni, jak vyplyva z kritérii In-

Vhitt Lék 2010; 56(3): 190-209

ternational Myeloma Working Group
zroku 2003 [23] (tab. 2a a 2b), ktera
pak doplnénd o uptesnéni lé¢ebnych
odpovédi vysla v roce 2009 [24]. Z hle-
diska biologie AL-amyloidézy nenf toto
¢lenéni zasadni, nebot jde o pohledy
z rliznych Ghld na jeden biologicky jev
s kontinudlnim prechodem od nulo-

vého po vysoky pocet klonalnich plaz-
mocytdl v kostni dfeni. Nicméné z hle-
diska formalniho je toto rozdélenf
dilezité, protoze pro mnohocdetny
myelom jsou registrovdany nové léky
(bortezomib, thalidomid a lenalido-
mid), zatimco pro primérni systémo-
vou amyloidézu registrovany nejsou.
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Obr. 11. Vysledky flowcytometrického vySetfeni plazmocytd kostni dfené pacientky s amyloidézou. V rdmci plazmocytl
(CD38'CD138") nalezena malad populace normalnich CD19* PC (N-PC) a naprosta prevaha patologickych amyloidovych
PC (A-PC) s heterogenni expresi CD56 (A). Plazmocyty jsou dale vesmés CD45 negativni (B) a sou¢asné CD27 pozitivni (C).

Z popisovanych 15 pacient(l s depo-
zity lehkych Fetézct ve formé Al-amy-
loidu nebyla naplnéna kritéria mnoho-
¢etného myelomu v 8 ptipadech, takze
diagnéza byla uzaviena jako primarni
systémovd Al-amyloidéza. U 7 pa-
cientl ve vzorku kostni d¥ené, ziskaném
trepanobiopsif, byly imunohistoche-
micky v plazmocytech prokdzany lehké
fetézce A, méné Casto K, a tim proka-
zana jejich klonalita. U téchto 7 pa-
cientl byla diagnéza uzavfena jako
symptomaticky mnohocetny myelom
provéazeny Al-amyloidézou, presné dle
kritériit IMWG 2003. Zajimavé je, zZe
u pacient(l s diagnézou uzavtenou jako
mnohodetny myelom s pfidruZenou
amyloidézou nebyla stejné jako u pa-
cientl s diagnézou primarni systémova
Al-amyloidéza detekovdna osteoly-
tickd loZiska ani difuznf osteopordza.

P¥inos vySetteni vzorku kostni dfené
pratokovou cytometrif

Pomoci priitokové cytometrie (FC) byla
vySetfena kostni dfer u 7 pacientd ze
17 (3 s mnohocetnym myelomem pro-
vazenym amyloidézou a 4 s primarn{
systémovou Al-amyloidézou). Plaz-
mocyty (PC) byly identifikovény jako
CD38+CD138+ buriky s medidnem za-
stoupen{ 0,2% (0,2-2,2). Dle medidnu
poctu CD45+PC 40,4% (12,2-76,0)
Ize usoudit, Ze u viech pacientd byly
v rlizné mite nalézany klonalni CD45-PC,
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Tab. 3. Pf¥iznaky AL-amyloiddzy a light chain deposition disease v nasem
souboru.

Charaketeristika nemocnych s poskozenim organismu lehkych Fetézct N=17
primérni systémovd Al-amyloid6za 8 (47 %)
Al-amyloidéza pfi mnohocetném myelomu 7 (41%)
primarni light chain deposition disease 1(6%)
light chain deposition disease pfi MM 1(6%)
nefroticky syndrom 11 (68%)
snizeni filtrace s retenci dusikatych latek 4 (23 %)
kardiomyopatie 4 (23 %)
hepatosplenomegalie 2 (12%)
hemoragické projevy p¥i poruse hemostazy 2(12%)
zdvaznd somatické i viscerdlni neuropatie 2 (12%)
nevelké periorbitalni hematomy 2 (12%)

coz bylo dale potvrzeno snizenym za-
stoupenim CD19+PC 29,0% (2,5-69,3)
a zvySenym zastoupenim CD56+PC
41,3% (2,7-96,3). U jedné pacientky
doslo ke ztraté CD56 na patologickych
PC a u daldi pacienty byly naopak na-
lezeny CD19+\ + klonalni PC. Pfekva-
pivé PC téméF viech hodnocenych pa-
cientd exprimovaly téz znak CD27,
nicméné k vyznamu jeho exprese se pro-
zatim nelze vyjadrit (obr. 11). Je zfejmé,
Ze analyza PC pomocf senzitivn{ prito-
kové cytometrie miize napomoci orien-
taci a stanoven{ diagndézy tim, Ze pro-
kdze patologickou populaci plazmocyth
v kostni dfeni, jinymi metodami nede-
tekovanou. Prikaz klondlni plazmocy-
tarni populace v kostn{ d¥eni pfi histo-
logickém nalezu amyloidu, jehoZ sloZenf

se ne vzdy podafi pojmenovat, umozn{
uzaviit diagnézu jako AL-amyloidéza.

Soucasné pak FC mize slouZit k mo-
nitorovani Géinnosti [é¢by.

Depozita lehkych Fetézcil

v neamyloidové podobé

U 2 pacientl s nefrotickym syndro-
mem a snizenou filtraci (zvy$end hod-
nota kreatininu) odhalila biopsie led-
vin depozita lehkych Fetézct ve formé
amorfnich hmot, takZe u nich byla
diagndza uzavfena jako light chain de-
position disease. Plazmocelularnf pro-
liferace v kostni dfeni méla u jednoho
charakter monoklondlni gamapatie
nejistého vyznamu a u druhého pak
mnohodetného myelomu. Charakter
souboru dokumentuje tab. 3.
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Spektrum orgdnového poskozeni
V uvedeném sedmndcti¢lenném souboru
pacientdl s poskozenim organizmu de-
pozity lehkych Fetézcl byl nej¢astéjsim
ptiznakem nemoci nefroticky syndrom
12 pacientl (70%). SniZena filtrace se
zvy$enou hodnotou kreatininu v séru
byla nalezena jen u 4 nemocnych
(23%). Poskozen( srdce bylo echokar-
diograficky prokdzano u 4 (23 %) ne-
mocnych, v jednom z téchto pfipadi
byla amyloidova kardiomyopatie pro-
kdzdna biopticky. VSichni pacienti
s kardiomyopatii méli snizenou fyzic-
kou zdatnost (NYHA 1I-11I).
Hepatosplenomegalie byla palpa¢né
a sonograficky prokazana u 2 (12%)
nemocnych, biopsie jater viak ne-
byla u Zddného z pacientli provedena,
na souvislost s Al-amyloidézou jsme
pouze usuzovali, protoZe nebyl zndm
Zadny dalsi diivod pro tyto zmény.
Klinicky manifestni koagulopatie
byla pt¥itomna ve 2 p¥ipadech (12,0%).
V jednom pt¥ipadé byla zfejmé kom-
binované etiologie (trombocytopa-

tie i alterace koagulacnich faktora), ve
druhém pifpadé $lo o izolovany deficit
faktoru X, jeho nejnizsi hodnoty osci-
lovaly kolem 10 %. SniZena hladina fak-
toru X u této pacientky zplsobovala
metrorrhagii. Ta byla dtivodem pro ky-
retaz, a kdyz se krvaceni pro kyretdze
zhorsilo, nasledovala hysterektomie.
Operace byla komplikovdna hemora-
gickym Sokovym stavem, ktery nasté-
sti pacientka prezila. V resekdtu délohy
byl prokdzan amyloid.

Zavazna somatickd a visceralni
neuropatie s klinicky zavaznou or-
tostatickou hypotenzi byla diagnos-
tikovdna u 2 (12%) nemocnych, syn-
drom karpélniho kandlu méli 4 (23 %)
nemocni. Pacienty s typickymi vel-
kymi periorbitdlni hematomy v nasem
souboru nemame. U 2 (12,0%) pa-
cientl z naseho souboru viak byly pti-
tomny pouze malé, diskrétni hema-
tomy na vickdch. Stejné tak se v nasem
souboru nevyskytla makroglosie (ty-
picky pfiznak Al-amyloidézu, ktery se
u jinych typt amyloidézy nevyskytuje).

Ptiznaky poskozeni organizmu depo-
zity lehkych fetézcli a zdkladnf charak-

teristiku souboru shrnuje tab. 4.

Lécba
Lé¢ba pacientl této skupiny nebyla ho-
mogenni, a to jak pro odlisny biologicky
stav jednotlivych nemocnych, tak pro
ménici se socioekonomické podminky
a dostupnost pouZitych protinddo-
rovych |é¢iv v poslednich 9 letech. P¥i
volbé |é¢ebného rezimu bylo ptihlizeno
k celkové fyzické a mentdlni zdatnosti,
véku a k hodnotdm krevniho obrazu
pred [é¢bou.

Klasickou lé¢bou, pouzivanou jak
u mnohodetného myelomu, tak u pri-
marni Al-amyloidézy i light chain depo-
sition disease pfi MGUS, je kombinace
vinkristinu, adriamycinu a dexameta-
zonu (VAD). Tuto [é¢bu jsme pouzili
u 6 (35%) pacient(.

Vinkristin je vSak mozné vyménit za
cyklofosfamid. Kombinaci CAD byli 1é-
¢eni 2 (12%) pacienti.

Tab. 4. Charakteristika pacientd nemoci zptisobenou depozici lehkych fetézct v amyloidové
a vyjime¢né neamyloidové formé.
. PFiznaky, datum stano- Pocet Typ a konc. ,
Pacient, veni diagnézy a dominantni  plazmocytt  Alb/S  M-1g/S (g/I) Trp Vstupni Kreatinin/S
rok ., . R Lo 5 akoncentrace x/A/S CB/U
. pFiznaky v dobé stanoveni v kostnidreni: g/l  B,-mikroglob. pmol/I
narozeni . , . M-lg/U ng/I
diagnézy cytol., histol. (mg/l)
dg. 27. 5. 1999 MGUS s ne-
muz, frotickym syndromem (light o M-1gG x, 15,8 .
1936 chain deposition disease cytol. 0,8% 3 B, 3,88 volné ne 143 4g/!
v biopsii ledviny)
dg. 12. 4. 2000 primarn{
Zena, Al-amyloidéza (biopsie led- o jen volné ,
1942 viny pozitivn{) s nefrotickym cytol. 3,2% 21 B,4,58 volné ne 49 3-6g/l
syndromem
dg. 16. 6. 2002 priméarn{
. Al-amyloidéza s dominujicim
“ena, deficitem f. X, ohroZujici krva-  cytol. 0,8 % 45 M-gGx 15 volné k ne 64 0,09¢/I
1968 , S B,1,83
ceni po hysterektomii, histo- 2
logie délohy pozitivni)
dg. 4. 7. 2002 sekundérni
muz, Al-amyloidéza p¥i MM s nef-  cytol. 11,6 % M-1gGA 12,5 , 16g/
1936 rotickym syndromem (biopsie  histol. 20% 20 B, 2,64 volné ne 7 24 hod
ledviny pozitivnf)
dg. 21. 10. 2002 priméarn{
Al-amyloidéza s nefrotickym
Zena, syndromem (biopsie ledviny o M-I1gGA 23,90 )
1958 S, dovestay mye- cytol. 3,2% 28,4 B,2,48 volné ne 97 3,13g/I
kardu a GIT traktu, visceralni
a somatickd neuropatie
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Tab. 4 - pokracovani. Charakteristika pacienti nemoci zptsobenou depozici lehkych Fetézcti v amyloidové
a vyjime¢né neamyloidové formé.

Pacient Pfiznaky, datum stano- Pocet Typ a konc. T Vstupni
’  venidiagnézy adominantni  plazmocytd Alb/S  M-lg/S (g/1) Yp P Kreatinin/S
rok ., . R A 7 akoncentrace «/A/S CB/U
, fiznaky v dobé stanoveni v kostnid¥eni: g/l B -mikroglob. pmol/I
narozeni P 2 M-Ig/U ng/|
diagnézy cytol., histol. (mg/l) g g
dg. 27. 9. 2004 priméarni
Al-amyloidéza s multiorga-
muz, novym poskozenim, fragilita o M-1gG « 14,4 . 258/
1934 kiize, depozita v myokardu, el 8% 2e B, 4,40 vl 18,5 [ g/l
stievech, krvacivé projevy
(biopsie rekta pozitivni)
dg. 21. 12. 2004 primérni
. Al-amyloidéza s nefrotickym
muz, o K o , , 8,8/ 6,2g/
1933 synd'rgm'em (b|0p5|e. |edvmy cytol. 3% 19 volnéh volnéi 130,0 89 24 hod
pozitivni) neuropatie visce-
rélni i somatickd
dg. 14.10. 2004 primarni
. Al-amyloidéza s nefrotickym )
e syndrom (biopsie ledviny po-  cytol. 0,8% 22 vellath volné 0,6/ 70 6g/l
1930 S . C B 3,24 107
zitivni), trombofilie (plicni 2
embolie)
dg. 19.7. 2005 MM
. s Al-amyloidézou s nefrotic-
Zena, | L. i cytol. 3,2% M-IgAL 3 ~
1952 k){m syndﬁom}em (biopsie led hist. 5-15% 35 B 1,22 volnéi ne 66 4-8 g/
viny pozitivn{), syndrom kar- 2
pélniho kandlu
dg. 18. 1. 2006 MM s nefro-
Zena, .tlckym.syncllrornen‘? a ren.alm cytol. ne 27 M-1gG « volné x 1480/ 196 9,6g/
1966 insuficienci (biopsie ledviny: hist. 40% B, 5,16 17,3 24 hod
light chain depositon disease)
dg. 31. 5. 2007 primarn{
Zena, Al-amyloidéza s nefrotickym  cytol. 1-2% volné )
1948 syndromem (biopsie ledvin hist. 5-9% 26 B, 1,95 volnéx ne 7 3,04/l
pozitivni, rekta pozitivni)
dg. 12. 6. 2008 MM
Zena, i L cytol 10,2% i ,
1931 . nets:rﬁl_i:kn;::(;fnc;zg;em hist. 10-30% 34 M-IgAL volné 227 86 5,7g/l
dg. 30.9. 2008 MM s AL-amy-
Zena, loid6zou, nefroticky syndrom  cytol. 1,2% 2 M-1gGA, 19,4 volnén 6,62/ 08 5,8¢g/
1952 (biopsie ledviny pozitivni),  hist. 10-20% B, 3,85 45 24 hod
biopsie rekta negativni
dg. 27. 10. 2008 priméarni
Zena, Al-amyloidéza s nefrotickym  cytol. 1,5% 30 M-1gG 19,7 volné 17/ 16 10g/
1938 syndromem (biopsie ledviny  hist. 5-10% B,5 115 24 hod
pozitivni)
dg. 20. 12. 2008 priméarn{
Al-amyloidéza s kardiomy-
> e N - 0 _ £
Zena, ,opat.u a srdecmm selhfi , cytgl. 1,6% 38 M-IgGA 11,4 volnéi 20/ 76 0,04/l
1956 nim (biopsie srdce pozitivni, hist. 5% B, 3,91 0,03 g/l 17
rekta pozitivni, ¢ipku délohy
pozitivni)
dg. 22. 1. 2009 primarni AL
Zena, amyloidéza s rendlnim selhd-  cytol. 1,2% 36 M-1gGA 3,5 volné 60/ 737 7501
1956 nim, dialyza (biopsie ledviny hist. 2-3% B, 16,0 0,14g/ 72,2 V8
pozitivni)
dg. 6. 4. 2009 MM s AlL-amy-
5 loid6zou a nefrotickym syn- o kompletni
Zena, dromem (biopsie ledviny po- c.ytol. 8,8% 22 M-IgG xc 13,2 M-1gG +volné  19/13 80 3-6g/
1944 S . hist. 11-15% B,2,5
zitivni), depozita v myokardu 2 K

dle echokardiografie
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Dal3im lé¢ebnym schématem, které
jsme pouzili v nasem souboru, je kom-
binace cyklofosfamidu (bud pero-
rdlné 50 mg denné dlouhodobé, nebo
500 mg/m? i.v. infuze ve 14dennich in-
tervalech) a poddvani dexametazonu
(20-40mg) 1.-4. den a 15.-18. den
ve 28dennich intervalech. Toto [é-
¢ebné schéma bylo pouzito u 2 (12%)
pacientd.

Kombinace cyklofosfamidu, thalido-
midu a dexametazonu byla pouzita ve
4 (23 %) ptipadech a u 3 z nich jsme
po 6 cyklech zménili 1é¢bu na kombi-
naci bortezomibu (Velcade), cyklofos-
famidu a dexametazonu (VCD).

Lécebné rezimy, které maji predni-
son misto dexametazonu, jsme pouzili
pouze ve 2 (12%) ptipadech, jednou
to byla kombinace vinkristin, melfalan,
cyklofosfamid a prednison (VMCP)
a jednou to byla kombinace predni-
sonu a cyklofosfamidu.

Vysokoddvkovanou chemotera-
pii (melfalan 100 mg/m?, maximalné
140 mg/m?) jsme pouzili u 4 (23 %)
nemocnych.

Nezadouci acinky lé¢by

Lécebné rezimy zaloZené na dexame-
tazonu jsou sice Ucinné, ale maji pra-
videlné nezddouci Gcinky. BéZnymi ne-
zadoucimi ucinky uvedenych davek
dexametazonu jsou psychické pro-
blémy, které jsou u nékoho nejvétsi
pravé ve dnech uZivini dexametazonu
(poruchy spanku, agresivita, ¢i naopak
deprese), u jiného naopak jsou nej-
intenzivnéjsi tésné po vysazeni dexa-
metazonu (detrakéni syndrom s vy-
raznymi projevy fatigue). Tyto ucinky
postihnou vice ¢ méné kazdého |éce-
ného. Béznym nezaddoucim tcinkem je
také manifestace latentniho diabetes
mellitus ¢ dekompenzace stavajiciho
diabetes mellitus. S dekompenzacf
diabetu jsme se setkali u 4 nemocnych,
u 2 z nich to bylo déivodem k hospitali-
zaci, 2 to zvladali s navySenim inzulinu
dle aktudlnich hodnot glykemif, mére-
nych doma glukometrem. Dal3im pro-
blémem jsou infekce. V nasem souboru
17 lé¢enych bylo celkem 10 hospitali-

zaci pro infekéni komplice v prabéhu
lécby. V jednom ptipadé Slo o zavazny
pasovy opar s dlouhodobé trvajicimi
neuralgickymi bolestmi.

U pacientt s nefrotickym syndromem,
zévaznou hypoalbuminemii, se objevuje
daldi problém, ktery u pacient(i s mno-
hocetnym myelomem se v té mife nevy-
skytuje. Retence tekutin v dobé uzivan{
dexametazonu plsobila ve 3 p¥ipadech
zévazné problémy a u jedné pacientky
retence tekutin p¥i dexametazonu vyus-
tila v poéinajici plicni edém. Proto rizi-
kové osoby s nefrotickym syndromem
jsme hospitalizovali po dobu podavanf{
dexametazonu a dle vyvoje hmotnosti
upravovali davky furosemidu.

Myelosuprese neni pro pouZivané
rezimy typickd. Problémem bylo viak
neurotoxické plsobeni vinkristinu,
zvlasté pokud nasedlo na viscerdlni
neuropatii souvisejici s amyloidézou.
Proto jsme ve 2 p¥ipadech museli pro
subiledzni stav po 1. cyklu chemotera-
pie VAD vysadit vinkristin a pokracovat
pouze kombinaci AD.

U 4 pacientd s Al-amyloidézou p¥i
mnohocetném myelomu byl pouzit
rezim s thalidomidem. V jednom pf#i-
padné byl rezim CTD opustén ihned
po 1. cyklu pro nezvladatelnou ob-
stipaci, jedna pacientka zemv¥ela po
2 cyklech CTD a 2 pacientky absolvo-
vali 5 a 6 cykld CTD. Typickymi neza-
doucimi Gcinky, které tento rezim pro-
vazely, byla zicpa, fatigue a postupné
nastupujici ptiznaky neuropatie.

Rezim zaloZeny na bortezomibu do-
stali celkem 4 pacienti, obvykle nésle-
doval pti netoleranci thalidomidového
rezimu anebo p¥i nedosazeni CR tha-
lidomidovym reZzimem. P#i této |é¢bé
dominovaly nezddouci ucinky dexa-
metazonu (retence tekutin, psychické
problémy). Neuropatie, které provazi
lé¢bu Velcadem, byla jen mirnd, pouze
I. a Il. stupné, srovnatelna jako u pa-
cientd s mnohocetnym myelomem.

Vysledky lécby

V pfipadé Al-amyloidézy a ligh chain
deposition disease je nutné hodno-
tit jak hematologickou lé¢ebnou od-

povéd (zmény koncentrace monoklo-
nalntho imunoglobulinu a volnych
lehkych Fetézcli a zmény v poctu plaz-
mocytl v kostni dfeni), tak také or-
ganovou odpovéd. Hematologickou
[é¢ebnou odpovéd a orgdnovou lé¢eb-
nou odpovéd hodnotime dle kritérif
z roku 2005 [25], jejich cesky preklad
byl zvefejnén v Casopise Vnittni lékab-
stvi [10].

Kompletni hematologické lécebné
odpovédi bylo dosazeno celkem 8krat
(47 %).

Velmi dobré parcidlni lécebné od-
povédi (koncentrace M-Ig je poklesla
na tak nizké hodnoty, Ze neni mozné
kvantitativni stanoveni denzitometrif,
ale je stale prokazatelné pomoci imu-
nofixaénf elektroforézy) bylo dosazeno
u 2 (12%) pacientd.

Parcidlnf l1é¢ebné odpovédi bylo do-
sazeno u 2 (12%) pacient(.

U 5 pacientl nebylo dosazeno zadné
[é¢ebné odpovédi.

Orgdnovou lé¢ebnou odpovéd bylo
mozné hodnotit jen u 13 pacientd,
u 4 ji pro kratky interval ji hodnotit.

K vymizeni ptiznak poskozeni or-
ganu monoklondlnim imunoglobu-
linem (neboli k orgdnové CR) doslo
celkem u 5 (38%) pacientli. U jedné
nemocné byla orgdnova lé¢ebna od-
povéd hodnocena jako parcidlni.

U 6 pacientt nedoslo k zidnym zmé-
ndm organového poskozeni, v 1 p¥i-
padé se mira orgdnového poskozeni
v pribéhu |é¢by zhorSovala.

Jednoznaénym predpokladem k or-
ganové |écebné odpovédi bylo dosa-
Zen{ kompletni hematologické remise.
Lécbu, lécebné odpovédi a dobu sle-
dovénf celého souboru uvadi tab. 5.

Doba sledovani a délka preziti

Z uvedeného souboru 17 pacient( ze-
mrelo 5 pacientd, takze neni mozné
stanovit medidn preZiti. Median sledo-
vani celého souboru je 18,5 (0,3-124)
mésicl. Primérnad doba sledovanf je
39,6 mésica. Tento rozdil mezi medidn
a primérem je zplsobem relativné
vy$§im poctem nemocnych s touto
diagnézou v poslednich letech.
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Tab. 5. Lé¢ba 17¢lenného souboru pacientti s AL-amyloid6zou a jeji vysledky.

Jméno, datum narozeni, datum stanoveni
diagnézy, zahdjeni lécby

muz, 1936, 27. 5. 1999 MGUS s nefrotickym
syndromem (light chain deposition disease)

Zena, 1942, 12. 4. 2000 primarni AL-amy-
loidéza s nefrotickym syndromem

Zena, 1968, 16. 6. 2002 prim AlL-amyloidéza
s deficitem f. X

muz, 1936, 4. 7. 2002. MM s Al-amyloidézou prvni cyklus VAD, dale

a nefrotickym syndromem

Zena, 1958, 21. 10. 2002 primarni AL-amy-
loidéza s multiordanovym postizent,
nefroticky syndrom, poskozeni srdce a GIT
muz, 1934, 27. 9. 2004 primédrni AL-amy-
loid6za s multiorgdnovym postizenim, posko-
zeni myokardu, stfev, hemoragie

muz, 1933, 21. 12. 2004 primarni AL-amy-
loidéza s nefrotickym syndromem, neuropatie
visceraln{ i somaticka

muz, 1930, 14. 10. 2004 primarni AL-amy-
loidéza, nefroticky syndrom, tromboembo-
lické komplikace

Zena, 1952, 19. 7. 2005 MM s AlL-amyloidé-
zou a nefrotickym syndromem

Zena, 1948, 31. 5. 2007 primarni AL-amy-
loid6za s nefrotickym syndromem a trombo-
embolickymi komplikacemi

Zena, 1966, 18. 1. 2006 MM a nefrotickym
syndromem kombinovanym s rendln{ insufi-
ciencf (light chain deposition disease)

Zena, 1931, 12. 6. 2008 MM s AL-amyloidé-
zou a nefrotickym syndromem

Zena, 1952, 30. 9. 2008 MM s AL-amyloid6-
zou, nefroticky syndrom

Zena, 1938, 27. 10. 2008 primarni AL-amy-
loidéza s nefrotickym syndromem

Zena, 1956, 20. 12. 2008 primarn{ Al.-amy-
loidéza s kardiomyopatif a srde¢nim selhanim
Zena, 1955, 22. 1. 2009 primarni AL-amyloid6za
s rendlnim selhdnim vyZadujicim dialyzu

Zena, 1944, 6. 4. 2009, MM s AlL-amyloidé-
zou, nefrotickym syndromem, kardiomyopatie

Lécebna
Inicidlni lé¢ba, pFi- odpovéd
padné lé¢ba relapsu  nainiciaéni
lé¢bu
8krat VAD2krat CR
VMCP + interferon o
4krat VAD, CFA
2,5g/m? a mel. CR
140 mg/m?
8krat VAD, CFA
2,5mg/m?+ mel. 2krét CR
100 mg/m?
jen AD, celkem 6 cykld VGPR
8krat CAD PR
NR
VMPC exitus
6. 10. 2004
NR
CP exitus
24. 4. 2005
3krat VAD e),:i]tFl{Js
pak 4 mésice CP 6.2. 2006
4krat VAD + mel. CR
2krat 100 mg/m?
NR

Skrat CAD exitus

9.12.2007
4krat VAD + mel.

140 mg/m? CR
2krat CTD (intole- CR
rance) 6krat CVD
6 cyklt CTD = PR

sbér PBSC a nésledné CR
5 cykla CVD = CR
, NR, exitus
2krde CTD 21.1. 2009
8 mésica CD PR
6 mésicti CD CR
5krat CTD
2krat CVD PRCR

Relaps,
lécba
relapsu

11.10. 2007
relaps,
7 cykld
CTD = VGPR

duben 2004
TD, exitus
22.7.2004

Organova oS
lé¢ebna odpovéd’ mésice
CR
vymizel nefroticky 124+
syndrom
CR
vymizel nefroticky 13+
syndrom, CB/U 0,08 g/I
CR
normalni 87+
koncentrace f. X.
CR
vymizel nefroticky 86+
syndrom
NR 21
NR 0,3
NR )
NR 16
CR
vymizel nefroticky syn- 50+
drom CB/U 0,3-0,5g/I
progrese 6
PR
vymizel nefrotllck)'/ syn- 45+
drom, zlep3enf filtrace
(S¢, 2359 na 173 pmol/I)
CR 15+
CB/U 0,19¢g/I
NR 12+
NR 4
kratky interval 9+
krétky interval S, 9+
2737 na 469 pmol/I
kratky interval 5+

VAD - vinkristin, adriamycin a dexametazon, VMCP - vinkristin, melfalan, cyklofosfamid, prednison, mel. - melfalan, CAD - cyklo-
fosfamid, adriamycin a dexamazon, CTD - cyklofosfamid, thalidomid a dexametazon, CVD - cyklofosfamid, bortezomin (Velcade)
a dexametazon, CR - complete remission, VGPR - very good partial remission, NR - no response, S, - kreatinin
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Mirarizika

stfedni riziko

vysoké riziko
asi 20% pac.

Tab. 6. Prognostické skupiny pacientd s AL-amyloidézou [29].

Mira poskozeni srdce

vék < 65, NT-proBNP < 332 ng/I clearence 50 ml/min
nizké riziko poskozené  troponin T < 0,035 pg/l nebo avice
asi 15% pac.  nejvice troponin | < 0,1 pug/I plicnf difuze 50%

2 orgény systolicky tlak nad 90 mm Hg a vice

Nejsou splnéna kritéria nizkého ani vysokého rizika.

znamky zavazného

poskozeni srdce

troponin T > 0,035 pg/| nebo
troponin |1 > 0,1 pg/I
NT-proBNP > 332 ng/I
NYHA Il nebo IV

ECOG performance 3 a vice
(ne vSak z dlivodu neuropatie)

Mira poskozeni
dalSich organi

Nicméné z idajd uvedenych v tab. 5
je zietelné, Ze dosaZeni kompletnf{ he-
matologické remise je velmi ¢asto pro-
vazeno dosazenim kompletni orgdnové
lé¢ebné odpovédi a dlouhodobymi
remisemi.

Diskuze
Prognostické ¢lenéni pacientt
s Al-amyloidézou
Tolerance, a tim i vysledky |écby u pa-
cientd s AL-amyloid6zou zavisi na mite
poskozenf organt a tkdni nemocného
depozity amyloidu. Volba lé¢ebného re-
Zimu je vysledek odhadu poméru prav-
dépodobnosti zdvaznych nezddoucich
Gcinka [é¢by pti zjisténé mite a rozsahu
poskozeni organizmu amyloidem a p¥i-
nosu lécby pro konkrétniho pacienta.
V posledni dobé se ukazuje, Ze pro-
gnosticky nejzdvaznéjsi je mira posko-
zeni srdce amyloidem [26,27]. Proto
prognostickd klasifikace zohledriuje
miru poskozeni srdce. Je zaloZen na
2 parametrech, na hodnoté troponinu
a hodnoté NT-(N-termindlni) proBNP
(proBrain Natriuretic Peptide).
ProBNP je peptid o délce 108 ami-
nokyselin, tvofeny myocyty dominantné
v levé komote v diisledku napéti srde¢nf
stény. Po uvolnénf je $tépen na 2 frag-
menty, na aktivni BNP obsahuji 77. az
108. aminokyselinu a na NT-proBNP
obsahujici 1.-76. aminokyselinu. BNP
i NT-proBNP jsou markery srde¢niho
selhdn.

Vniti Lék 2010; 56(3): 190-209

Autoti z Mayo kliniky navrhli a ové-
fili jednoduchy klasifikaénf systém, za-
loZeni na troponinu a NT-proBNP.
Pacienti, ktetf méli obé hodnoty ve fy-
ziologickém rozmezi, tvofili skupinu
s nizkym rizikem, pacienti s obéma pa-
rametry nad fyziologickou hranici tvo-
fili skupinu s vysokymi rizikem. Stfedni
skupiny tvotili pacienti s jednou pato-
logickou a jednou fyziologickou hod-
notou. Uvedené hodnoty byly zvySené
také u nékolika pacientd s normél-
nimi echokardiografickymi nalezy,
ktefi ale pfi dal3im sledovani méli ne-
ptiznivy pribéh a kratkou dobu pre-
Zitf, podobné jako ostatni pacienti se
zvy8enymi hodnotami. Proto se autofi
domnivaji, Ze tato laboratorni klasi-
fikace svou presnosti pred¢i echokar-
diografické vyhodnoceni [28]. ltalstf
autofi k této klasifikaci ptipojili jesté
dal3i parametry, tak jak je uvddime
vtab. 6 [29].

Za pacienty s nizkym rizikem pova-
Zuje Palladini nemocné mladsi 65 let,
s postizenim maximalné 2 orgdnda,
s hodnotami troponinu a NT-proBNP
ve fyziologickém rozmezi, clearenci
kreatininu nejméné 50 ml/min a plicnf
difuzni kapacité nad 50% a systolic-
kym tlakem nad 90 mmHg. Tito ne-
mocni mohou byt povaZovédni za
kandidaty pro vysokodavkovanou che-
moterapii. Pocet téchto pacientl viak
obvykle neptesahuje 15% vsech pa-
cientd s ALl-amyloidézou.

Pacienti s vysokym rizikem majf
kratky medidn preziti asi kolem 3,5 mé-
sice a predstavuji p¥iblizné 20% viech
pacientl s Al-amyloidézou Tito ne-
mocnf jsou velmi kiehci a $patné tole-
ruji nezddouci dc¢inky chemoterapie.
Nicméné i tito nemocni mohou profi-
tovat z [é¢by, pokud jim jejich zdravotn(
stav umozni, aby jesté Zili tak dlouho,
aby mohli dokon¢it chemoterapii a mit
prospéch z pfipadné kompletni remise.
Ze skupiny 22 téchto pacient(i zemvelo
6 nemocnych p¥ed dokonéenim 3. cyklu
chemoterapie CTD a pouze 8 pacient(l
dosahlo hematologické [écebné odpo-
védi a z nich 4 doséhli dlouhodobého
zlepSeni funkce srdce [29]. Jsou v3ak
popsany i dal$f pfipady, kdy kombino-
vana lé¢ba obsahujici thalidomid pfi-
nesla nejen hematologickou |é¢ebnou
odpovéd, ale i zlepsenf srdeéni funkce
[30].

Podobné jako u mnohocetného mye-
lomu dulezitym prognostickym fakto-
rem je také masa patologickych plaz-
mocytd, a tedy produkce volnych leh-
kych Fetézcl. Vyse jejich koncentrace
v dobé stanoveni diagnézy ma pro-
gnostickou vypovéd. O mite lécebné
odpovédi svédéi vice zmény v kon-
centraci volnych lehkych fetézct nez
zmény koncentraci kompletni mole-
kuly monoklonalniho imunoglobulinu
[31-38].

Lécebné alternativy

ReZimy kombinujici cytostatikum

s vysokou davkou dexametazonu
Klasickym lé¢ebnym postupem v pred-
chozich desetiletich byla |é¢ba melfa-
lanem a prednisonem [39]. Tato lé¢ba
prindsela vsak nevelky pocet |écebnych
odpovédi, nevedla tedy k zdsadnimu pro-
dlouzeni preziti [40]. Lécba kombinaci
vice alkyla¢nich cytostatik také nevedla
k zdsadnimu zlepseni [41]. ZvySeni poctu
[é¢ebnych odpovédi ptineslo az ptidanf
vysokych davek dexametazonu do lé¢eb-
nych schémat, pocet [é¢ebnych odpovédf
byl vy83i nez v predchozich studiich. Mo-
noterapie dexametazonem a udrZovacf
[é¢ba dexametazon + interferon doséahla
24% kompletnich remisi [42].
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s dalsimi léky.

Gibbs 2008 [54] CTD

po 9 mésict

Tab. 7. Pfehled publikovanych zkusenosti s |é¢bou AL-amyloidézy thalidomidem v monoterapii nebo v kombinaci

Medidn poétu

Autor Lécebny rezim P(?cet o ptedchozich
pacienti R
lécebnych linii
Dispenzieri 2003 [50] thalidomid plna déavka 12 neuvedeno
Dispenzieri 2004 [51] nizkd ddvka thalidomidu 18 neuvedeno
Sedlin 2003 [57] thalidomid 16 relaxujici
Palladini 2005 [52] thalidomid dexametazon 31 relaxujici
CTD (cyklofosfamid, 31 prvni linie
R I O A— 73 44 |é¢ba druhé linie
. . jako konsolidace
Cohen 2007 [58] thalidomid, dexameazon 31 po high dose

chemotherapy
123 inicialni lé¢ba
79 lé¢ba dalsi linie

CR - kompletni hematologickd odpovéd, nCR - near Complete Response, PR - parcialni remise

Toxicita
CR +nCR PR 3a4
0 0 50%
17%
0 25 50
19% 19% 65%
21% 53 32%
21 42
25CR
34% 21%
3 nCR

Podobné i dalsi klinické studie, v nichz
byly pouzity |é¢ebné rezimy obsahu-
jicf vysoké davky dexametazonu, pro-
kdzaly vy$si pocet lé¢ebnych odpovéd(
nez dfive pouzivany alkeran a pred-
nison (alkeran a dexametazon) [43],
VAD a jemu podobné rezimy [44,45],
stiedni ddvky melfalanu a dexame-
tazon [42,46]. Ve studii zvefejnéné
roku 2007 dosadhla kombinace melfa-
lan + dexametazon |écebné odpovédi
v 67 % pripadll (33% CR) a orgdnové
[écebné odpovédive 48 %. Dosazené [é-
¢ebné odpovédi trvaly v 70 % nejméné
3 roky [47]. Posledni vyhodnocenf dat
z italského centra uvadi v souboru
126 pacientll 26% CR, 36% PR a 33%
organovych lé¢ebnych odpovédi [48].
Mensi pocet |é¢ebnych odpovédi uvadi
studie se 70 pacienty nevhodnymi
k transplantaéni 1é¢bé, u 22 z nich pro
¢asné umrti nebylo mozné hodnotit
l[é¢bu a ze zbytku 48 hodnotitelnych
nemocnych bylo dosazeno jen 15%
hematologickych |é¢ebnych odpovédi
[49]. Je zfejmé, Ze vysledky |écby za-
sadné zavisi od slozZenf |é¢ebné skupiny
nemocnych.

V nasem souboru jsem chemoterapii
VAD, CAD ¢&i jen AD pouzili v 9 ptipa-
dech, ve 4 z nich pak zakon¢ili vysoko-
davkovanym melfalanem. Z 5 lé¢enych
klasickymi rezimy VAD, CAD a AD bylo
v 1 ptipadé dosazeno CR a podéji i or-
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ganové CR, v jednom ptipadé VGPR
s kompletn{ orgdnovou CR, v jednom
ptipadé PR bez orgdnové [écebné od-
povédi a ve 2 p¥ipadech nebyla dosa-
Zena Z4dnd |é¢ebnd odpovéd a tito pa-
cienti po 5 a 6 mésicich od zahdjen(
[écby zem¥eli.

Thalidomid v 1é¢bé AL-amyloid6zy
Po roce 2000 se do klinického pouziti
dostaly nové léky pro mnohocetny mye-
lom, thalidomid, bortezomib a lenali-
domid. Registraénf klinické studie, na
jejichz zakladé jsou tyto léky pouzivany
u mnohocetného myelomu, byly opa-
kované zvefejfiovany. Naproti tomu
mnohem méné pozornosti bylo véno-
vano p#nosu téchto lékd pro Al-amy-
loidézu, nebot toto onemocnéni je
méné Casté, a tak se farmaceutickym
firmdm nevyplati provadét velké regis-
traénf studie. Prace, které vyhodnocuji
jejich podani, musi tedy vzdy uvést, Ze
byly pouzity of lable.

Nicméné diky akademickym stu-
diim, v ramci nichZ byly tyto nové léky
u Al-amyloidézy pouZzity, mdme jiz
k dispozici informace, které potvrzuji,
Ze tyto léky pFindseji minimalné stejné
velky prospéch pacientlim s AL-amy-
loidézou jako pacientdim s mnohocet-
nym myelomem.

Thalidomid v monoterapii je v p¥i-
padé Al-amyloidézy malo dcinny pti

pouziti v nizkych davkach a $patné to-
lerovatelny p¥i pouZiti davek vyssich
[50,51].

Palladini, ktery pouzival maximalni
tolerovatelné davky, az 400 mg, uvadf
symptomatickou bradykardii u 26 % |é-
¢enych [52].

P¥ kombinaci s dexametazonem se
vsak ucinnost lé¢by zvySuje a pocet |é-
¢ebnych odpovédi dosahl 48% [52].
Kombinovana lé¢ba (cyklofosfamid,
thalidomid a dexametazon) v davkdach
upravovanych dle predpoklddané tole-
rance dosédhla celkem 74 % léc¢ebnych
odpovédi [53]. Kombinace melfalanu,
dexametazonu a thalidomidu pomohla
i v ptipadech zdvazné kardidlni formy
amyloidézy, pokud srdeéni postizeni
umoznilo absolvovat alespori 3 cykly
[29]. Nejvétsi popsany soubor vysel
z britskych ostrovii, celkem 202 pa-
cientll bylo |é¢eno timto rezimem. He-
matologickou lé¢ebnou odpovéd po-
pisuji 0 62% hodnocenych pacientd,
z toho bylo 25% CR a 3% nCR. Lé-
¢ebna odpovéd byla dosazena u 67 %
nové [é¢enych nemocnych a u 54% ne-
mocnych s relapsem nemoci. Celkovy
pocet organovych lécebnych odpovédi
dosdhl 42%. Frekvence dosazeni orgd-
nové lécebné odpovédi viak zavisi od
toho, ktery organ je poskozen.

Organova lé¢ebna odpovéd byla do-
saZena pfi poskozeni ledvin u 46 % lé-
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¢enych, pfi poskozenf jater u 29% lé-
Cenych, p¥i poskozeni nervi u 13%
[écenych, pfi poskozeni srdce u 8% Ié-
¢enych, pfi poskozenf gastrointestindl-
niho traktu u 25% [54]. Nicméné jsme
v literatufe nasli 2 zvefejnéné srovnia-
vaci studie klasické |écby melfalanem
a dexametazonem (MD) s kombinacf
thalidomidu, dexametazonu a cyklo-
fosfamidu (CTD). Po 12 mésicich [é¢by
byla organovd lé¢ebnd odpovéd pro-
kdzédna u 44/113, tedy 39% pacientd
[é¢enych rezimem CTD a u 12/56, tedy
21% pacient( lé¢enych MD (p = 0,03).
Autofi uvadéji, Zze mezi obéma rezimy
nebyl rozdil v poc¢tu hematologickych
kompletnich remisf, celkovém poctu
hematologickych odpovédi, toxicité
a celkovém preziti, pouze medidn na-
stupu léc¢ebné odpovédi (dle FLC) byl
3 mésice po MD a 2 mésice po CTD
[55]. Shodné zavéry ziskané na pod-
statné mensim souboru pacientd
(12 MD + 12 CTD) uvadgjf i dal¥f
autoti [56]. Zkusenosti s thalidomi-
dem shrnuje tab. 7.

V nasem souboru nemocnych dostali
celkem 4 pacienti rezim CTD v rdmci
prvni linie [é¢by. Pouze 2 z nich absol-
vovali vice nez 2 cykly (5 a 6 cykld, ale
pro nedosaZen{ CR byla |1é¢bé nakonec
zménéna za bortezomibovy rezim).
V jednom ptipadné pro intoleranci
(nefesitelnd zacpa) muselo byt poda-
van( thalidomidu po mésici ukonceno
a |é¢ba byla zménéna na bortezomi-
bovy rezim a jedna pacientka zemvtela
v prabéhu druhého [é¢ebného cyklu na
infekci.

Bortezomib v |é¢bé AL-amyloid6zy

Prvni klinické zkusenosti s bortezomi-
bem pfinesly pozitivni prekvapeni. Kas-
tritis aplikoval bortezomib a dexame-
tazon skupiné 18 pacientlim (z toho
7 bylo relabujicich) a dosahl 94 % [é-
¢ebnych odpovédi, z toho 44 % kom-
pletnich remisi, pti¢emz median in-
tervalu do dosaZeni lé¢ebné odpovédi
bylo jen 0,9 mésice. P¥i medidnu sle-
dovani 11,2 mésice zaznamenali jiz
28% organovych lé¢ebnych odpovédi
[59,60]. Tak vysoky pocet lé¢ebnych
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odpovédi po klasické 1é¢bé zatim nebyl
zaznamendn. Hypotetickym vysvétle-
nim je velmi vysoka citlivost amyloido-
tvornych plazmocyti na bortezomib.
Ulohou proteasomu je regulovana de-
gradace proteini. Degradovény jsou
nespravné slozené proteiny, aberantni
proteiny nebo proteiny, které regu-
luji nap¥. bunécny cyklus nebo apop-
tézu. Proteasom hraje napt. kli¢ovou
roli v regulaci aktivity NF-kB (nuklearn{
faktor k B), a to degradacf jeho inhibi-
toru I-xB (inhibitor k B).

Ucinek inhibitor&i proteasomu
(v¢etné bortezomibu) na myelomové
buriky souvisi pfedeviim s jejich dopa-
dem na funkci faktoru NF-xB, ktery,
je-li aktivni, zprostiedkovdvd preziti
MM bunék a jejich rezistenci k che-
moterapii a radioterapii. V dlsledku
inhibice degradace proteint nedo-
chdazi k degradaci I-kB, a tim k akti-
vaci NF-xB. Pisobenim bortezomibu
je tedy I-kB stabilizovan, tim je NF-kB
inhibovan, a nemuZe tak zajistit preZiti
MM bunék.

Mechanizmus G¢inku bortezomibu
na amyloidogenni plazmatické buriky
zahrnuje stejny mechanizmus jako
u myelomovych bunék, tedy inhibici
NF-xB, ale navic jesté dalsi. Degradace
proteasomem je spfaZena s uvolfio-
vanim proteint urcenych k degradaci
z lumen endoplazmatického retikula
(ER). Pokud je tento proces zastaven,
v ER se proteiny hromadi a to zpUso-
buje stres ER. Stres ER predstavuje
stav, pfi kterém je porusena metabo-
lickd a redoxni rovnovédha a burika se
stdva citlivéjsi k apoptéze, napt. v di-
sledku stabilizace nékterych proapop-
totickych proteind. Dlouhodoby stres
ER pak vede k apoptdze.

V ptipadé amyloiddzy je v ER posti-
Zenych bunék velké mnoZstvi aberant-
nich imunoglobulind. Inhibice pro-
teasomu plsobenim bortezomibu
vede k dal$f akumulaci proteindi v ER,
zplsobi tak stres ER, ktery nasledné in-
dukuje apoptézu [61].

Davky bortezomibu byly u AL amy-
loiddzy testovany v eskalaéni studii
0,7-1,6 mg 1krat tydné a 0,7-1,3mg

2krat tydné. Celkem 31 pacientt bylo
rozdéleno do 7 skupiny. Celkem bylo
dosazeno 20% kompletnich remisi
opét s kratkym medidnen pro dosazenf
[é¢ebné odpovédi 1,2 mésice. Autofi
konstatuji, Ze pfi ddvce bortezomibu
1,3 mg/m? pti klasickém dévkovani 1,
4,8, 11 a nebo 1,6 mg/m? pti podavanf{
ve dnech 1, 8, 15, 22 v 35dennich cyklu
se nelii tolerance od pacientdl s mye-
lomem a dosahuje vysokého poctu [é-
¢ebnych odpovédi. V dalsich studiich
budou tedy pouzivat stejné davky [62].

Zkuenosti z Velké Britanie sumari-
zuji Wachelaker. V souboru 20 inten-
zivné predlécenych pacientl (medidn
predchozich lé¢ebnych linif = 3), kteff
dostavali bortezomib v monoterapii
nebo v kombinaci s dexametazonem,
dosahli 15% kompletnich remisi a 65%
parcidlnim remisi a orgdnovd lécebna
odpovéd byla dosazena u 38% léce-
nych [63.]

Doposud nejvétsi soubor pacientd
je obsaZen souhrnném hodnocenf ital-
skych, britskych a feckych center, vénu-
jicich se l1é¢bé amyloidézy - obsahujicf
94 pacientt. Tito pacienti byli [éceni
bortezomibem v kombinaci s dexame-
tazonem. Celkem bylo dosazeno 71%
[écebnych odpovédi, z toho 25% kom-
pletnich. V podskupiné, kterd tuto
[é¢bu dostala jako inicialnf, bylo do-
konce dosaZzeno 47% CR, zatimco ve
skupiné, jejiz pacienti byli refraktern{
¢i relabovali po jiné inicidlni 1é¢bé, to
bylo jenom 20%. Organové lécebné
odpovédi bylo dosazeno u 30% pa-
cientd (22% kardidlnich, 17% renél-
nich a 19% hepatélnich lé¢ebnych
odpovédi). Opét byl potvrzen kratky
interval pro dosazni lé¢ebné odpo-
védi (medidn 1,2 mésice) a medidn in-
tervalu pro dosazeni kompletnf remise
2,3 mésice. Autofi svoje pozorovan{
uzaviraji slovy: kombinovana lé¢ba
amyloidézy obsahujici bortezomib
a dexametazon je velmi Gi¢innd a ma
zvladatelné nezddouci tcinky [64]. Pro
srovnani u dfive pouzivanych léceb-
nych postupd to bylo 3,5 a 6,2 mésice.
ZkuSenosti s bortezomibem v lé¢bé
Al-amyloidézy shrnujeme v tab. 8.
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Tab. 8. Prehled zvefejnénych zkuSenosti s [é¢bou AL-amyloid6zy bortezomibem v monoterapii nebo v kombinaci
s dalsimi léky.
Podet Medién poétu
Autor . . pfedchozich CR PR
PaCIentU Ly , . e,
lécebnych linii
Kastritis 2007 [59,60] 19 1 44% 50%
Wechalekar 2008 [63] 20 3 15% 65%
viichni 25%
i 82%, o .
Kastritis 2008 [64] 94 . ... Iniciacni terapie 47 % 46 %
2 predchozi linie
relaps 20%
Reece 2009 [62] 30 2-3 20% 30%
Zondej 2009 [65] 16 0 38% 25%
Jimenez-Zepeda u4pac.0 o
2009 [66] 8 u4 pac. 1-2 87,5% 13
Singh 2009 [67] 16 0 45% 55%
Lamm 2009 [68] 25 inicialni 1é¢ba 20% CR 36% PR

Lé¢ebny postup

bortezomib 1,3 mg/m?
+ dexametazon

bortezomib v ddvce 1,3 mg
(1,0 u dialyzovanych) v monoterapii
& kombinaci s dexametazonem

bortezomib + dexametazon

davky az 1,3 mg p¥i aplikaci 2krat tydné
a 1,6 mg pti aplikaci 1krat tydné

melfalan, dexametazon bortezomib

cyklofosfamid, dexametazon
a bortezomib

bortezomib + dexametazon a p¥i dobré
toleranci + cyklofosfamid, medidn
intervalu do dosazen{ poklesu FLC byl
2 mésice (1-4)
bortezomib 1,3mg/m? 1., 3.,
8 a 11. den a ve dnech aplikace
dexametazon (8-20 mg)

V nasem souboru jsme kombinaci
obsahujici bortezomib pouzili cel-
kem 3krat pfi intoleranci thalidomidu
anebo pfi nedosaZzeni kompletni re-
mise thalidomovym reZzimem. Ve 2 p¥i-
padech tato lé¢ba navolila CD a v jed-
nom VGPR. Nase zkusenosti tedy
potvrzuji vysoky ucinek bortezomibu
u Al-amyloidézy.

Lanalidomid v [é¢bé AL-amyloid6zy

Lenalidomid, lék s ovéFenou Gc&innosti
u mnohocetného myelomu, byl pouzit
také v |é¢bé Al-amyloidézy. Prvni stu-
die ovéfovaly davku. Standardni davka
25mg/den se ale v inicidlni |é¢bé amy-
loidézy ukézala velmi toxicka, a proto
byla snizena na 15mg/den, podobné
jako i v pozdéjsich studiich (tab. 9). P¥i
pouZiti této davky bylo dosaZzeno 29%
kompletnich hematologickych [éceb-
nych odpovédi, 38 dosdhlo PR [69].
Dalsi zku3enosti byly ziskdny na Mayo
klinice v Rochesteru. Prvni 3 cykly po-
davali lenalidomid v monoterapii.
Z téchto 23 nemocnych nedokoncilo
10 planované 3 cykly a z téch, ktefi tyto
pldnované 3 cykly dokoncili, pouze
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u jednoho doslo k hematologické é-
¢ebné odpovédi. Pak pridali k lena-
lidomidu dexametazon a v prabéhu
dalsich mésict |é¢by se zvysil pocet he-
matologickych lé¢ebnych odpovédi na
9z 22 (45%). Tato studie tedy proka-
zala nizkou d¢innost v lenalidomidu
v monoterapii, poukdzala na jeho toxi-
citu a prokdzala jeho ucinnost v kom-
binaci s dexametazonem [70]. V ana-
lyze souboru z roku 2008 tito autoti
uvddéji, Zze lenalidomid v monoterapii
neni vhodny pro lé¢bu AL amyloidézy,
ale v kombinaci maze byt pro tyto ne-
mocné uzite¢ny [71].

Dal3i klinické studie proto zacinajf
testovat revlimid v trojkombinaci (le-
nalidomid, dexametazon a cyklofosfa-
mid), zatim vSak bez jasného doporu-
¢enf pro praxi [72]. Nicméné aplikace
revliimidu mdzZe byt spojena se zhor-
Sovanim ledvinnych i srde¢nich funkci
[73]. Soucasné zkusenosti s touto 1é¢-
bou sumarizuje tab. 9.

Vysokodavkovana chemoterapie
Lécba vysokodavkovanym melfalanem
s transplantaci autolognich krvetvor-

nych bunék dosahuje vysokého poctu
kompletnich hematologickych remisi,
coz sebou p¥indsi zlepseni kvality zi-
vota a prodlouzeni preziti [79]. Nic-
méné tento postup je spojen s urcitou
toxicitou, a to pfi zvySené fragilité pa-
cientl, zplsobené depozity amyloidu,
je spojeno se zvySenou mortalitou,
kterd se pohybuje od 11% [80] do 27 %
[81]. Tuto vysokou mortalitu je mozné
zmensit peclivou selekci nemocnych
vhodnych pro tuto lé¢bu, zaloZenou
peclivym vyhodnocenim miry srdeéni
dysfunkce [82-89].

Dal3i moZnosti, jak snizit morta-
litu, je sniZzeni davky melfalanu na
100-140 mg/m?2. Redukce davky viak
snizila pocet hematologickych odpo-
védi (53 %) a pFitom porad zlstala ne-
zanedbatelnd mortalita [90].

V retrospektivni studii méli pacienti
s vysokoddvkovanou chemoterapif
deldi preziti nez pacienti [é¢eni melfa-
lanem a prednisonem [91].

Prvni multicentrickou studii, ktera
méla za cil srovnat klasickou chemo-
terapii melfalan a dexametazon s vyso-
kodavkovanou chemoterapii, byla stu-
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opét eskalaénfi studie, za optimalni davku
povazuji 15 mg lenalidomidu, 100 mg cyklo-
fosfamidu p.o. a 20 mg dexametazonu

Tab. 9. Vysledky lenalidomidu (Revlimidu) pfi [é¢bé AL-amyloidézy.
Podet Medién poétu
Autor . . predchozich CR PR
pacientd AR
lécebnych linii
Sanchorawala 2007 [69] 34 1-2 |écebné linie 29% 38%
. .. v der 1 3 cykly Rjen 1 HR
Dispenzieri 2008 [71] 23 13 jiz d¥ive [é¢eno dale RD a HR 9 2 22
Schoenland 2008 [73] 40 1-2 lé¢ebné linie 50%
60% HR a 50%
Moreau 2009 [74] 27 inicidlni lécba
odpovédi
Kastritis 2009 [75] 23 inicidlni é¢ba 64% HR
U 4 pac. 0U o
Sloan 2009 [76] 7 3 pac. 1-2 4/6 (66%) HR
. e 8 (40%) PR
Palladii 2009 [77] 20 inicidln{ é¢ba 1(5%) PR
11 mélo jinou 2(5,7) CR
Kumar 2009 [78] 35 pFedchozg lecbu 10 (28,6) VGPR
9(25,7) PR
R - revlimid, RD - revlimid dexametazon, HR - hematologic response, PR - parcidlni remise, VGPR - very good partial response,
CR - kompletni remise

dexametazon a lenalidomid, 25 mg lenalidomidu

lenalidomid 25 mg startovaci davka, dle tole-

eskalaénf studie testujici 5, 10, 15 a 20 mg lenali-
orgdnovych lé¢ebnych domidu do kombinace s melfalanem a dexameta-
zonem, 15 mg vysla jako optimalni davka

lenalidomid 10 mg + melfalan 10 mg/m?
1.-4. den, dexametazon 40 mg Tkrat tydné

lenalidomid 15 mg, cyklofosfamid 500 mg i.v. 1.,
8.a 15. den, dexametazon 20mg 1., 8. a 15. den

lenalidomid 15 mg, cyklofosfamid 300 mg
1., 8. a15. den + dexametazon 40 mg Tkrat tydné

tuze toxické, 15mg vhodna davka

rance upravovana

lenalidomid 15 mg startovaci davka

die francouzské myelomové skupiny.
V této studii nebyl zjistén signifikantnf
rozdil v poc¢tu hematologickych a or-
génovych |écebnych odpovédi v obou
skupinach [92].

Kritické hlasy sice vy¢itajf této stu-
dii suboptimalni vybér pacientli pro
vysokodavkovanou chemoterapii, nic-
méné vyplyva z ni, Ze konvenén( rezim
zaloZeny na vysokoddvkovaném dexa-
metazonu a alkylaénim cytostatiku
md porad své misto v lé¢bé téchto
nemocnych.

Tato provokativni francouzskd stu-
die iniciovala dal3i analyzy této otazky.
Randomizovana studie z Mayo kliniky
prokdzala, Ze vysokoddvkovana chemo-
terapie je jednoznaéné lepsi nez kombi-
nace melfalanu a dexametazu pro pa-
cienty s po¢tem plazmocytl v kostnf{
dreni nad 20% [93].

Dulezitost dosazeni kompletni remise
pro prognézu nemocnych zdaraziiuje
analyza 80 pacientd, ktefi podstoupili
vysokoddvkovanou chemoterapii s au-
tologni transplantaci pred 10 lety.
Sice 22% lécenych umtelo v priibéhu
1. roku (14% dusledkem toxicity lé¢by
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a 8% dusledkem progrese). Z 63 pa-
cientd, kteti prezili 1. rok po transplan-
taci, se 51 dostalo do kompletni remise
nemoci. Pro celou skupinu 80 pa-
cientll byl medidn preziti 4,75 roku.
Medidn prezZiti pacient(, ktefi se do-
stali do kompletn{ remise, presahoval
10 rokd, zatimco medidn preziti téch,
ktefi se nedostali do kompletni re-
mise, byl pouze 50 mésicl. Tato studie
prokdzala, Zze dosazeni kompletni re-
mise navodi u Al-amyloidézy dlouho-
dobé preziti [94]. A ani postiZeni srdce
nenf kontraindikacf, v souboru 194 pa-
cientd s kardidlnim poskozenim a vyso-
kodavkovanou chemoterapii byla dosa-
Zena hematologickd |é¢ebna odpovéd
u 69 % nemocnych a organova lé¢ebna
odpovéd u 47 %, a to za cenu 16,5%
mortality [95].

Z naseho souboru byla vysokodav-
kovana chemoterapie poddna celkem
4 pacientdm a vsichni jsou v dlouho-
dobé remisi trvajici 113+, 87+, 50+
a 45+ mésich. Nikdo z nasich pacientd
po vysokoddvkované chemoterapii
s autologni transplantaci neumfel na
komplikaci ani na progresi nemoci.

Vysokodavkovanou chemoterapii po-
vazujeme stdle za vhodnou volbu pro
nemocné bez zdvazného orgdnového
poskozeni.

Vysokodavkovand chemoterapie
ndsledovana konsolidaéni
chemoterapif

Pro pacienty, ktefi po vyskoddvkované
chemoterapii nedosdhnou kompletnf{
remise, jsou vhodné dalsi [é¢ebné linie.
Kombinace thalidomidu a dexame-
tazonu byla v této indikaci zkousena
u 31 nemocnych, u 42% z nich prohlou-
bila [é¢ebnou odpovéd, ale tolerance
této lé¢by nebyla bezproblémova [58].

V nasledujici klinické studii (27 pa-
cientd) zaménili thalidomid za borte-
zomib a u 7/8 pacientd doslo ke zlep-
Seni [écebné odpovédi [96].

Casnou konsolidaéni 1é¢bu navazu-
jici na vysokoddvkovanou chemote-
rapii s autologni transplantaci, kterd
mze prohloubit dosazenou lé¢ebnou
odpovéd u téch pacientdl, ktefi nejsou
v CR, podporuji i vysledky dalsich stu-
dii [98]. Vysledky nejnovéjsi studie shr-
nujeme do tab. 10.
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stringent kompletni remise (sCR).

Autor N

Landau 2009 [98] 30

Pocet lécebnych odpovédi
po vysokodéavkované chemoterapii

Tab. 10. P¥inos konsolida¢ni 1é¢by bortezomibem pro pacienty, ktefi po vysokodavkované chemoterapii nedoséhli

52 % RR, 22 sCR

Adjuvantni lé¢ba po high dose
pFi nedosaZeni CR
bortezomib + dexametazon
6 mésica

Celkovy pocet
lé¢ebnych odpovédi
74 % sCR + 58 %
orgéanovych lé¢ebnych
odpovédi

Zavéry pro praxi

Al-amyloidéza mlzZe mit projevy zie-
telné na prvni pohled - periorbitaln{
hematomy, lehkd tvorba hematomd
nebo makroglosie, anebo mize zp(-
sobovat poskozeni organizmu pro-
stému oku lékare skryté (nefropatie
s nefrotickym syndromem, kardio-
myopatie, neuropatie, syndrom kar-
pélniho kanalu, poskozenf zaZivaciho
traktu, ziskanou poruchu koagulace).
Na poskozeni orgdnu amyloidem je
nutno pomyslet p¥i zjisténi nékte-
rého z vySe uvedenych problémd.
Prokazat Ize amyloid jediné histolo-
gickym vySettenim s cilenym barve-
nim na amyloidézu a typizaci bilko-
vin, z nichZ jsou vytvofena amyloidova
depozita. Histologie viak nenf vzdy
schopna prokazat, Ze se jednd o amy-
loid z lehkych Fetézcl. K zavéru, Ze se
jednd o amyloid vytvofeny z depo-
zit lehkych Fetézc(, Ize sice ptijit pro-
teomickou analyzou, tak vsak nenf
v CR dostupnd. Proto k této diagnéze
dospivame nep¥mo, metodou vy-
louceni jinych p#i¢in amyloidézy
a priikazem monoklonalni gamapa-
tie na zdkladé biochemickych metoda
a na zékladé vysetten( kostni dfené
histologicky, ale i flowcytometricky.
Uspéch lé¢by zavisi na mite po-
Skozen{ organizmu amyloidem, pf¥i
malém poskozeni organizmu a véku
do 65 let Ize pouzit vysokoddvkova-
nou chemoterapii s vysokou prav-
dépodobnosti dosazeni tspéchu.
V ptipadé pozdni diagnézy a velkého
poskozen{ organtl, zvlasté pak srdce,
obvykle pacient jiz [écbu netoleruje
a obvykle zmird dfive, nez by mohl
nastoupit p¥ipadny lécebny efekt.

V ptipadech, kdy nelze pouZit vyso-
kodavkovanou chemoterapii, se po-
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vaZzuje za vhodné podat lé¢ebnou
kombinaci obsahujici dexametazon,
alkylaéni cytostatikum a p¥ipadné
néktery z novych |éka.

Z novych 1ékd lze pro tuto nemoc
pouZit bortezomib, ale také thalido-
mid ¢i lenalidomid.

Pri [é¢bé Al-amyloidézy je nutno mit
vzdy na paméti, Ze cilem lééby musf
byt vzdy dosaZzenf kompletni hema-
tologické remise (vymizeni amyloido-
tvornych lehkych Fetézcli, potvrzeno
negativni imunofixaci a normdlnim
nalezem volnych lehkych Fetézct
v séru).

Radové mésice od dosazeni hemato-
logické kompletni remise mize dojit
k organové |écebné odpovédi (vymi-
zen{ depozit amyloidu v orgénech),
a tim ke zlepSenf{ funkce poskozenych
organ(.

Vysettovani volnych lehkych retézct
v séru umozriuje monitorovat uUcin-
nost |é¢by Al-amyloidézy, a 90% po-
kles jejich koncentrace je spojen se
signifikantné del$im prezitim.

Text byl pfipraven v rdmci projektu
CRAB - ,Casnou diagnostikou za lepsi
kvalitu Zivota“, ktery byl aktivovan v roce
2007, a déle v ramci nésledujicich aktivit:
MSMT LC 06027, MSM0021622434,
GACR 301/09/P457, IGA NS10408-3

a IGA NS10406-3.
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vanf jejich tématu ve formé ¢lanku do supplementa ¢asopisu Vnitfni [éka¥stvi, které se bude vénovat témto vzac-
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bude pak v databdzi Medline i Current Content. Supplementum by mélo byt nejobsdhlejsim pojednanim o vzac-
nych histiocytarnich chorobach v CR, protoze z4dna knizni publikace na toto téma nevy3la. Prezentace budou se

souhlasem predndsejicich umistény také na www strankdch CELL (www.leukemia-cell.org).

Vnitt Lék 2010; 56(3): 190-209 209




