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Pacientka s AL-amyloidézou a zavainym deficitem
faktoru X je po vysokodavkované chemoterapii jiz
1 let v kompletni hematologické remisi s normalni
aktivitou faktoru X. Popis pripadu a prehled
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Souhrn: Pomérné castou komplikaci p¥i Al-amyloidéze je naruSeni hemostdzy a krvacivé ptiznaky. Byvaji zplsobeny zvySenou fragilitou
kapilar a malych cévek, poruchou funkce trombocyttl a defekty v koagulaéni kaskadé. Nejc¢astéjsi koagulaéni poruchou je snizenf aktivity
faktoru X. Popisujeme 34letou Zenu, kterd podstoupila hysterektomii pro myomatézn{ uterus a metroragii. Pfed operaénim zakrokem o3et-
fujici 1ékaFi na nemocné neshledali Zadné patologické zmény, které by vedly k dalsimu vySetfovani ¢i k podezieni na Al-amyloidézu. Poope-
raéni prabéh byl komplikovan Zivot ohrozujicim difuznim krvdcenim. Rozsitené koagulacni vy3etieni odhalilo snizenou aktivitu faktoru X na
16%. Cilené histologické vy3etieni resekované délohy prokazalo Al-amyloidovd depozita, tvotend k Fetézci. Pacientka méla v kostni dfeni
nepatrné zmnozené plazmatické buriky (< 10%), exprimujici pouze fetézce k a v séru prokazany monoklonalni imunoglobulin IgG k a volné
K Fetézce. Pacientka nespliiovala v té dobé platna Durieho a Salmonova kritéria pro mnohocetny myelom, a tak byla diagnéza uzaviena
jako primdrni systémova Al-amyloidéza. P¥i substituéni |é¢bé (Prothromplex, Cerstvé zmraZzend plazma a erytrocytarni transfuze) se stav ne-
mocné velmi pozvolna zlep3oval a difuzni krvdceni se pomalu zmirfiovalo natolik, Ze po 6 tydnech od operace byla zahajena chemoterapie
VAD (vinkristin, adriamycin a dexametazon). Celkem bylo aplikovdno osm cykl(i chemoterapie a bylo dosazeno kompletni hematologické
remise po 5. cyklu. Po osmi cyklech chemoterapie VAD se zvysila aktivita faktoru X a zcela vymizely krvacivé projevy, ¢imz se sniZzilo riziko
Zivot ohrozujiciho krvaceni p¥i mukozitidé. Proto byl doplnén lécebny plan o tandemovou vysokoddvkovanou chemoterapii (melfalan
100 mg/m?) s autologni transplantaci krvetvornych kmenovych bunék. Lé¢ba byla ukonéena pocatkem roku 2003, od té doby je pacientka
trvale na udrZovaci 1é¢bé interferonem a. Sedm let od stanoveni diagnézy a Sest let od ukoncenf [é¢by je v kompletni hematologické remisi
bez znamek orgdnového poskozeni AL-amyloidem, s normalni aktivitou faktoru X. Aktivita faktoru X se v dobé dosazeni kompletni hema-
tologické remise, po osmi cyklech chemoterapie VAD, zvy3ila na 42 %, druhy rok po vysokoddvkované chemoterapii dosahla 68%, po péti
letech 77 %, po sedmi letech 85%. U popisované mladé nemocné jsme povazovali ze vysoce rizikové podat vysokoddvkovanou chemoterapii
standardné, tedy po ¢tyfech cyklech chemoterapie VAD. Proto jsme podali osm cykl konvenéni chemoterapie a teprve po dosazeni kom-
pletni hematologické remise a parcidlni orgdnové lé¢ebné odpovédi (zvy3enf aktivity faktoru X na 42 %) jsme |écbu doplnili o tandemovou
vysokodavkovanou chemoterapii. Dosahli jsme tak dvoudobé (jiz sedm let trvajici) kompletni hematologické a organové remise. ZvySovanf{
aktivity faktoru X je zfetelné po cely sedmilety interval sledovani. V p¥ipadé vysokého transplanta¢niho rizika u pacient s ALl-amyidézou
povazujeme za vhodné zadit [é¢bu klasickym chemoterapeutickym reZimem a v pfipadé dosazeni hematologické a orgdnové |é¢ebné odpo-
védi znovu piehodnotit p¥inos a rizika vysokoddvkované chemoterapie s autologni transplantaci.

Kli¢ova slova: faktor X - Al-amyloidéza - mnohocetny myelom - monoklonalni gamapatie - vysokoddvkovana chemoterapie s autologni
transplantaci - koagulopatie

Uvod

AlL-amyloidéza je popisny termin pro
patologické stavy zplsobené uklada-
nim lehkych Fetézct (vétinou typu 1)
ve tkdnich a orgdnech ve formé fib-
rilarni hmoty, kterd vykazuje typické
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U kaz-
dého zdravého ¢lovéka koluje urcité

histochemické reakce [1,2].

mnoZstvi volnych lehkych fetézcl « i A
v séru, aniz by dochdzelo k jejich ukla-
dani a tvorbé amyloidu. V patologic-
kém klonu plazmocytl muze dojit ke

zméné genetické informace pro tvorbu
lehkych Fetézcli. Tato zména zpUlsobi
tvorbu nefyziologickych lehkych Fe-
tézcl, které maji tendenci k vytvaren(
tkdrnovych fibrilarnich depozit ve formé
Al-amyloidu.
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Pacientka s AL-amyloid6zou a zdvaznym deficitem faktoru X

A patient with AL amyloidosis and severe factor X deficiency has been in complete haematological remission with normal factor X
activity for 7 years following high-dose chemotherapy. A case study and literature review

Summary: Disturbance of haemostasis and bleeding are rather frequent complications of AL amyloidosis. These are frequently caused by
increased fragility of capillaries, thrombocyte function disorders and coagulation cascade defects. The most frequent coagulation disor-
der is decreased factor X activity. We describe a 34-year old female after hysterectomy for myomatous uterus and metrorhagia. Before the
surgery, the attending physicians did not identify any pathological changes suggesting a need for further investigations or presence of AL
amyloidosis. Post-surgery development was complicated by life-threatening diffuse haemorrhage. Extended investigations of coagulation
cascade revealed reduction of factor X activity to 16%. Targeted histological examination of the resected uterus confirmed AL amyloid
deposits consisting of k chains. The patient’s bone marrow contained certain small level of multiplied k chains-expressing plasma cells
(< 10%); monoclonal immunoglobulins IgG k and free k chains were identified in serum. At that time, the patient did not satisfy the then
valid Durie-Salmon criteria for multiple myeloma and thus the patient was diagnosed with primary systemic AL amyloidosis. The patient’s
condition gradually improved following substitution therapy (Prothromplex, fresh frozen plasma and erythrocyte transfusion) and bleed-
ing slowly ceased so that chemotherapy with VAD (vincristine, adriamycin and dexamethasone) was initiated 6 weeks after the surgery.
A total of 8 chemotherapy cycles were administered and complete haematological remission was achieved after the Sth cycle. Admin-
istration of the 8 VAD chemotherapy cycles resulted in increased factor X activity; bleeding complications subsided completely, thereby
decreasing the risk of life-threatening mucositis-associated haemorrhage. Consequently, tandem high-dose chemotherapy (melphalan
100 mg/m?) with autologous haematopoietic stem cells transplantation was added to the treatment plan. Treatment was completed at
the beginning of 2003 and, from that time, the patient is on continuous maintenance therapy with interferon o. Seven years from the
diagnosis and 6 years from the completion of treatment the patient is in complete haematological remission, with no signs of organic
damage caused by AL amyloid and with normal factor X activity. Factor X activity increased at the time when complete haematological
remission was achieved after 8 cycles of VAD chemotherapy to 42%, it reached 68% the second year following high-dose chemotherapy,
77% after 5 years and 85% after 7 years. We had considered administration of high-dose chemotherapy in the standard regimen, i.e.
following 4 cycles of VAD chemotherapy, as too high risk in the described young female patient. Therefore, we administered 8 cycles of
conventional chemotherapy and only after complete haematological remission and partial organ response (factor X activity increased to
42%) were achieved, we added tandem high-dose chemotherapy to the treatment. We thus achieved long-term (7-years so far) complete
haematological and organ remission. Increase in factor X activity is explicit over the entire 7-year observational period. We recommend
starting treatment of high-risk transplant patients with AL amyloidosis with traditional chemotherapy regimen and, in case of positive
haematological and organ treatment response, we recommend re-examination of potential benefits and risks of high-dose chemotherapy
with autologous transplantation.

Key words: factor X - AL amyloidosis - multiple myeloma - monoclonal gammopathy - high-dose chemotherapy with autologous
transplantation - coagulopathy

Pokud proliferace téchto patologic-  hocetném myelomu ¢ Waldenstromové  bunék benigni charakter, podobné jako

kych klondlnich plazmatickych bunék  makroglobulinemii. plazmocyty u monoklonalni gamapatie
md maligni charakter, pak se jednd Jestlize ma proliferace téchto pato-  nejistého vyznamu, pak se jednd o pri-
o sekundarni Al-amyloidézu p¥i mno-  logickych klondlnich plazmatickych  marnf systémovou Al-amyloidézu.

Pro tplnost musime uvést, Ze zcela

vzacné se vyskytne loZiskovd Al-amy-
loidéza, tfeba v bronchu ¢ ORL ob-
lasti, u niz se predpoklada v loZisku
existujici patologicky klon plazmocytd,
ktery secernuje do svého okoli volné
lehké Fetézce a z nich se pak tvofi soli-
tarni lozisko amyloidu.

Problém primérni systémové AL-amy-
loidézy je v tom, Ze klon plazmocytd je
sice benignf, ale jeho produkt - amy-
loidogennf lehké Fetézce - vytvareji de-

pozita takového rozsahu, Zze mohou
vést ke smrti nemocného.

To, v kterém organu ¢i tkani bude
dochézet k ukladani amyloidu, je da-
sledkem tropizmu téchto lehkych e-
tézch. Orgdnovy tropizmus amyloido-

gennich lehkych Fetézct je zavisly na
Obr. 1. Incipientni krvaceni do vi¢ek, velmi diskrétni projevy zvyen fragility tom, ktery z gendl pro variabilni ¢ast
drobnych cévek a kapildr u pacientky s AL-amyloidézou. molekuly lehkého tetézce byl zac¢lenén
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do DNA, kédujici pravé tento lehky fe-

tézec [3].

Ptiznaky AL-amyloidézy se odvijeji
od toho, ktery organ je zdsadné posti-
Zen a jsou prehledné popsény v jinych
publikacich [1,4-7].

V nésledujicim popisu pfipadu se za-
byvame vlivem Al-amyloidu na koagu-
la¢ni vlastnosti krve.

Poruch hemostazy a krvacivé pro-
jevy rtizné intenzity jsou relativné cas-
tym projevem Al-amyloidézy [8-14].
U nemocnych osob s Al-amyloidézou
je zvy3end fragilita drobnych cév, kterd
je zplisobena depozity amyloidu v je-
jich sténach. Dosud nenf zcela jasné,
pro¢ se spontdnni krvaceni, zplisobené
zvySenou fragilitou kapildr, nejcas-
téji manifestuje v oblasti vicek [15,16].
Drobné hematomy v oblasti vicek ilu-
struje obr. 1 a pokrocilé obr. 2 a 3.

Ke zvysené cévni fragilité pFistupujf
jesté dalsi faktory. Deficit specifickych
koagula¢nich faktord byl popsan po-
prvévroce 1962 [17]. Tento jev byl po-
sléze potvrzen dalsimi popisy p¥ipadd
[18-22]. Nejvice popsanych deficitl se
tykalo faktoru X [23-29]. Jen zcela vy-
jime¢né byly popsany deficity dalsich
faktor:
¢ deficit faktoru IX [30,31]
¢ deficit faktoru 11 [30,31]
¢ deficit faktoru VII [30]
¢ deficit faktoru V [32,33]
¢ deficit faktoru X a Xl [34]
¢ ziskany von Willebrandidv syndrom

u pacienta s Al-amyloidézou [35]
¢ ziskany deficit faktor faktoru X a sou-

Casné i antitrombinu [36]

* soucasny deficit vice koagulaénich
faktord vcetné snizené koncentrace
fibrinogenu byl popsdna u Al-amy-
loidézy v souvislosti s diseminova-
nou intravaskularni koagulaci [37,38]
a také nerovnovdhou v systému trom-
bin-antitrombin [39,40]

Prikazy koagula¢nich faktord navaza-
nych na Al-amyloidové hmoty [41,42]
a ojedinélé zpravy o tom, Ze koagulaénf
abnormality ustoupily po odstranénf{
amyloidem napéchované sleziny [43],
vedly k vytvoteni teorie, ze u AL-amy-
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Obr. 2. Incipientni krvaceni do vicek, velmi diskrétni projevy zvyseni fragility
drobnych cévek a kapilar u pacientky s AL-amyloidézou.

.
=

Obr. 3. Masivni hematomy v oblasti oénich vicek u pacientky s AL-amyloidézou.

e .

loidézy dochdzi k sekvestraci koagulaé-
nich faktor na amyloidu.

Teprve v novéjsich pracich bylo pro-
kdzdno, Ze funkéni deficit faktoru X
u Al-amyloidézy souvisi jak s jeho se-
kvestraci na amyloidu, tak se snize-
nim aktivity faktoru X. V nésledujicim
popisu chceme upozornit na zdvazné
koagula¢ni problémy, které mohou
ohrozit Zivot, pti¢emz v pozadi mze
byt nepoznana AL amyloidéza.

Popis pFipadu

V dobé diagndzy se jednalo o 34letou
Zenu (narozend 1968). V rodinné ana-
mnéze nebyly Zadné informace o vy-
skytu krvacivych ¢i trombotickych pro-
jevl. V osobni anamnéze byly ¢astésf
zanéty Zil bez blizsi specifikace, 2krat
porod cisafskym fezem, bez trom-
botickych ¢i krvacivych komplikaci.
Mlada Zena byla bez dietniho ome-
zeni, bez uzivani antibiotik a bez an-

69




Pacientka s AL-amyloid6zou a zdvaznym deficitem faktoru X

tikoagulaéni [é¢by. Neméla zddné pfi-
znaky z oblasti gastrointestindlniho
traktu. Do roku 2002 byla bez vyskytu
krvéacivych projevil. Od za¢atku roku
2002 popisovala castéjsi epistaxe, od
poloviny dubna roku 2002 menomet-
roragie. Proto byla hospitalizovdna na
spadovém gynekologickém pracovisti
a provedena 2krat separovand abraze
pro opakované gynekologické krva-
ceni. Tim se v8ak krvdceni nevyresilo.
Gynekologové stanovili diagnézu en-
dometriéza a myomatdzni uterus a in-
dikovali hysterektomii.

Pfed planovanou operaci viak vznikl
otok pravé dolni koncetiny, dle ultra-
zvukového vysetteni bylo vysloveno po-
dezieni na hlubokou Zilni trombdzu
lytkové Zily vpravo. Z dlivodu této kom-
plikace pted planovanym operaénim
zékrokem byla pteloZena na Gynekolo-
gickou kliniku FN Brno.

V kvétnu roku 2002 byla provedena
hysterektomie. Samotny vykon probéhl
bez komplikaci. Prvni poopera¢ni den
poklesly v8ak hodnoty krevniho obrazu,
zménil se palpaéni nalez na btise a ob-
jevila se hypotenze a tachykardie. Byla
provedena operacni revize s ndlezem he-
moperitonea - asi 2 000 ml jen ¢astecné
srazené krve. Krvdceni bylo difuzni,
nebyl nalezen chirurgicky fesitelny zdroj
krvaceni. Gynekologové odstranili he-
matom z Retziova prostoru, asi 100 ml.

Pti feSeni komplikace bylo prove-
deno prvni rozsahlejsi hematologické
vysetten.

V krevnim obraze byla lehka leukocy-
téza, 10,5 x10%/1, anémie, koncentrace
hemoglobinu 83,4 g/l, lehkd trombo-
cytopenie 117 x 10%/1. V zakladnim
koagulogramu byly prodlouzené hod-
noty PT - R 1,56 aPTT - 47,4 s, nor-
mélni hladina fibrinogenu - 2,73 g/I,
lehké snizeni hladiny antitrombinu
(AT) na 77 %, zvySené D-dimery -
1,95 pg/l, prodlouzeni trombinového
asu (TC) - 23 s.

Gynekologové zacali p¥i pokracu-
jicim krvaceni podavat erstvé zmra-
Zenou plazmu. Po vySe uvedeném
koagulaénim vy3etteni byla zahdjena
pravidelna aplikace koncentrdtu pro-
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trombinového komplexu - Prothrom-
plex - vintervalu 6-8 hod a pravidelné
podavani antifibrinolytik (Pamba).

Lec ne vzdy se v Zivoté ihned zdafi to,
o co usilujeme. | pfes vySe popsanou
substitu¢n{ 1é¢bu se pacientce po dalsf
dva dny zhor3ovaly bolesti bticha a po-
kracovalo krvaceni. Stav nemocné se
prosté nelepsil. Pacientka byla ptelo-
Zena na Kliniku anesteziologie, resusci-
tace a intenzivni mediciny (KARIM) FN
Brno, mimo jiné pro snadnéjsi dostup-
nost hematologické péce.

Vstupné pti prekladu do FN Brno:
v krevnim obrazu opét lehka leukocy-
téza, anémie a lehkd trombocytopenie.
V koagulaci prodlouzené PT (R 1,61),
hrani¢né vy$si aPTT (42,6 s/R 1,3), nor-
mélni hladina fibrinogenu (2,26 g/1),
TC (19,7 s) v normé. Hladina AT lehce
pod dolni hranici normy (78 %), ele-
vace D-dimer( (3,48 pg/ml). Déle byla
vyraznd hyperbilirubinemie, 59 pmol/I,
elevace aktivity enzymi AST, GMT, ale
hodnota ALT byla v normé. Provedeno
kompletni hematologické vysetteni
s nasledujicimi vysledky:

retrakce koagula - 77,3 %, snizena

euglobulinova lyza - 180 min

vysetfen( funkenf aktivity koagulac-
nich faktor(: faktor Il - 75%, faktor

V - 83 %, faktor IX- 103 %, lehké sni-

Zeni faktoru VII - 50%, velmi zadvazné

snizeni faktoru X - 16 %, p¥i opako-

vani 20 %

ostatni vySetfeni: VWF - Ag (LIA) nad

150%, inhibitor faktoru X nepf¥ito-

men, screening na lupus antikoagu-

lans opakované negativn{

Byla provedena nasledujici zobra-
zovaci vysetteni: RTG snimek plicnf -
normalni nélez, ultrazvukové vysetren{
bFicha - normélni obraz parenchyma-
téznich organd, tekutina kolem jater,
duplexnf vysetfen( hlavniho Zilntho sy-
stému dolnich koncetin - bez priikazu
trombotické okluze.

HIV negativni, sérologie hepatitidy
negativni, jen anti-HAV pozitivni.

Klinicky nalez: p¥i védomf, kardio-
pulmonalné kompenzovana, bficho
vzedmuté, difuzné bolestivé.

Dale opakované krevni ztraty do dréndi
az 1 700ml denné, 9. den po provedené
hysterektomii evakuace hematomu ve
sténé bfisnf subfascidlné, nasledujici den
revize stény bfisni.

17. pooperaéni den zjistén pomoci
sonografie a CT rozsahly hematom
stény bFisni, peritonea, riiznych den-
zit a stai - opét operaéni revize. V dal-
$im prabéhu vaginalni krvéceni z po-
Sevniho pahylu.

Mésic od provedené hysterektomie
slabnuti krvacivych projev(, ale obje-
vily se zndmky postizenf jater - hepato-
megalie, elevace jaternich enzymi, ze-
jména GMT.

Diferencialni diagnostika defektu
faktoru X u pacientky:

hereditarni defekt faktoru X - ne-

svédcila pro to rodinnd anamnéza

a osobnf anamnéza (do roku 2002

bez krvéacivych komplikaci véetné

obou cisafskych fezi)
toxonutritivni postizenf jater - ne-
podpofeno anamnestickymi tdaji
specificky inhibitor proti faktoru X -
vySetfen, ale nebyl prokdzan

Al-amyloidéza

Proto na pozadani hematologa bylo
provedeno dovysetreni histologického
preparatu délohy a doplnéno barvenf
na amyloid.

Histologie resekované délohy: sténa
délohy obvyklého usporadant, nékteré
cévy maji ztlusténou medii a pF¥i cyto-
chemickém barveni kongo-cervenf se
jednoznacéné barvi cihlové ¢ervené. Po
obarvenf thioflavinem se v nékterych
cévach objevuji fluoreskujici loZiska,
nikoliv v8ak souvisld depozita. Imuno-
histochemické barveni prokazalo de-
pozita tvorend lehkymi k Fetézci. Nalez
pfipoust( interpretaci jako depozita
AlL-amyloidu z k Fetézc(.

Laboratorni vysetieni z doby stano-
veni diagnézy Al-amyloidéza: bézna
biochemickd vy3etfeni, urea, kreati-
nin, ionty v normé. Pouze aktivita ja-
ternich enzymd byla mirné zvysend,
ALT 3,19 pkat/l, AST 1,07 pkat/l, GMT
7,76 pkat/l, ALP 0,68 pkat/l. Imuno-
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Tab. 1. Zmény v koncentraci monoklonalniho imunoglobulinu a koagulaénich vy3etteni v pribéhu lé¢by a ndsledného
sledovéni. Teprve od roku 2008 mdame zmérené volné « a A, v dubnu roku 2008: 25,30 a 21,10 mg/l a v dubnu roku
2009: 36,60 a 17,30 mg/I.
Koncentrace '\ ofix ~PTR  aPTTR  FX%  FIX% FVI%  FV% Fll%
M-Ig v séru

13.5.2002 1,62 1,53 16...20 103 50 83 75
1.6.\/2.DZOO2 15,2 pozitivn{ 1,32 1,61

2. VAD

23.7.2002 N B 1,43 LR 6

3.VAD

19. 8. 2002 9,60 - 1,54 1,15 16

4 VAD

16.9. 2002 4,8 = 1,41 1,18 25

Z \1/?[;002 linie - 1,31 1,06

6. VAD . .

18. 11. 2002 oligoklonalita

7.VAD .

27 12. 2002 norm. negativni 31

8. VAD

27.1.2003 nerm. ) 3

stimulace

a sbér PBSC norm. negativn{ 1,24 1,32 42

17.3.2003

transplantace norm. negativn{

18. 4. 2003

26.5.2003 - 1,03 1,28 58

6. mésic po

transplantaci norm. - 1,06 1,14

X/2003

12. mésic po

transplantaci norm. negativni

IV/2004

2. rok po

transplantaci norm. negativnf 68

IV/2005

3. rok po

transplantaci norm. negativn{

IV/2006

5. rok po

transplantaci norm. negativnf 1,03 1,02 77 126

IV/2007

6. rok po

transplantaci norm. negativn{

IV/2008

7. rok po

transplantaci norm. negativnf 1,06 1,07 85 nad 130 132 96
IV/2009

M-Ig - monoklonalni imunoglobulin, imunofix - imunofixa¢ni elektroforéza, jeji negativita je podminkou dosazeni kompletnf remise

globuliny kvantitativné: 1gG 18,3 g/I,
IgM 0,68¢g/l, IgA 1,02g/l. Imunofi-
xaéni elektroforéza prokézala v séru
monoklonalni imunoglobulin typu 1gG
K a volné « Fetézce. V moci byla nizkd
koncentrace bilkoviny 0,09 g/l a byly

pitomny volné Fetézce .
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Histologie vale¢ku kostni diené:
Krevni koagulum s ojedinélymi drob-
nymi ¢asteckami kostni drené s kr-
vetvornymi burikami. Imunohisto-
chemicky jsou prokazatelné nehojné
plazmocyty, reagujici pouze s protilat-
kou proti k lehkym Fetézctim, exprese A

fetézcll nebyla prokdzdna na zadnych
plazmocytech.

Hodnoceni myelogramu: V natéru
jsou patrné v krajich zmnoZené plaz-
mocelularni buriky, misty az 10%, ve
stfedu ndtéru prakticky nejsou p¥i-
tomny vibec. Plazmatické buriky ne-
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Velka kritéria
1. plazmocytom (histologie tkané)
2. pocet plazmocytt v kostni dfeni > 30%
3. sérové koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu (M-Ig):
M-IgG > 35 /I
M-I1gA > 20g/I
nebo mnoZstvi lehkych Fetézcli v moci
za24hod>1g

Tab. 2. Kritéria mnohocetného myelomu dle Durieho a Salmona, 1975.

Diagnéza mnohocetného myelomu je jasnd, je-li pfitomno jedno velké a jedno malé
kritérium, anebo jsou-li pfitomna kritéria a + b a ddle kritérium c nebo d.

Mala kritéria
a) v kostni d¥eni 10-30 % plazmocyt
b) koncentrace M-Ig niz8i nez v bodé 3
c) ptitomna osteolytickd loZiska
d) sniZenf ostatnich fyziologickych
imunoglobulind
IgM <0,5¢/I
IgA < 1,0g/I
1gG<6,0g/l

jsou normalni morfologie, maji cha-
rakter plamennych bunék. Celkové
zastoupeni plazmocytl v prepardtu
bylo 0,8%.

Dalsi vysetieni: Spirdlni CT bficha:
hepatomegalie, jatrazvétsenad doleva ke
slezing, pravy lalok zvétseny kaudalné,
dosahuje pod uroven aortalni bifur-
kace. Slezina hrani¢ni velikosti. Ul-
trazvuk stfev: zesilenf fas v oblasti je-
juna mize souviset s ALl-amyloidézou.
ECHO srdce: bez patologického né-
lezu, ejekéni frakce 63 %. Funkéni plicnf
vySetteni také zcela v normé.

Stanoveni diagnézy: Pocet plazma-
tickych bunék, které sice byly klondlni,
neprevySovaly 10%, p¥tomnost kom-
pletni molekuly monoklonalntho imu-
noglobulinu 1gG « a volnych Fetézcl x,
nepfitomnost osteolytickych kostnich
defektli, nesnizené koncentrace poly-
klonalnich imunoglobulint typu I1gM
a IgA a histologicky priikaz AL-amyloidu
nespliioval kritéria mnohocetného mye-
lomu dle Durieho a Salmona, takZe
diagnéza byla uzaviena jako primérni
systémova Al-amyloidéza. Dle novych
kritérif by vsak bylo mozné diagnézu
uzaviit jako symptomaticky mnoho-
¢etny myelom, jak rozvedeme v diskuzi.

Terapie: Po 6 tydnech od operace
byla 16. 6. 2002 zahdjena chemote-
rapie VAD (vinkristin 0,5mg v celkové
ddvce a adriamycin 9 mg/m? i.v. infuze
1.-4. den, dexametazon 40 mg p.o.
1.-4., 10.-13. a 20.-23. den ve 28den-
nich cyklech. Celkem bylo apliko-
vano 8 VAD cykltl, posledni byl podén
v lednu roku 2003.
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Koncentrace monoklonélniho imu-
noglobulinu v séru jiz v prabéhu lé¢by
poklesla ze vstupni hodnoty 15,2 g/I
na nekvantifikovatelnou hodnotu pfed
aplikaci 5. cyklu chemoterapie VAD
a v prosinci roku 2002, tedy pfed po-
danim 7. cyklu, jiz byla imunofixace ne-
gativni. Bylo tedy dosaZeno hematolo-
gické kompletni remise nemoci.

Vzhledem k tomu, Ze u pacientky
odeznély postupné veskeré krvacivé
projevy, jsme po 8 cyklech zménili pG-
vodni rozhodnuti (pro riziko krvé-
ceni nepouzit vysokodavkovanou che-
moterapii s autologni transplantaci)
a provedli jsme sbér perifernich kme-
novych bunék s cilem provést vysoko-
davkovanou chemoterapii s autologn{
transplantaci. Sbér perifernich kme-
novych krvetvornych bunék byl prove-
den po stimulaé¢nim reZimu cyklofos-
famid 2,5g/m? a G-CSF (Neupogen)
v dévce 5 pg/kg s vybornou vytéZnosti
22,73 x 105/1 CD34+ bunék/kg.

Ndésledné byla provedena v bfeznu
a cervenci roku 2003 tandemova vyso-
kodavkovand chemoterapie (melfalan
100 mg/m?) s transplantaci kmenovych
krvetvornych bunék, ziskanych z pe-
riferni krve. Vysokoddvkovanou che-
moterapii snesla nemocna bez kom-
plikaci, bez mukozitidy. Od té doby je
pacientka na udrzovacf |é¢bé interfero-
nem o. Pro patologickou tnavu - fati-
gue v poslednich dvou letech snizena
davka interferonu a z pavodni ddvky
3krat 3 miliony jednotek na 2krat tydné
3 miliony jednotek. V této davce inter-
feron snasi velmi dobfte.

V pribéhu sedmi let od transplan-
tace je pacientka v kompletni hemato-
logické remisi bez zndmek orgdnového
poskozeni a bez priikazu tvorby mo-
noklondlntho imunoglobulinu, s ne-
gativnimi vysledky imunofixaéni elek-
troforézy. Teprve od roku 2008 mame
u pacientky stanovené hodnoty vol-
nych lehkych fetézc A a k, a miZete
tedy jejich hladiny pouZivat k monito-
rovani aktivity nemoci. Vyvoj monoklo-
nélntho imunoglobulinu pti [é¢bé a ak-
tivitu faktoru X uvadi tab. 1.

Diskuze

Primarni systémova AlL-amyloidéza
nebo sekundarni amyloidéza

pfi mnohocetném myelomu?
Nomenklaturni zafazeni ma
terapeutické dasledky!

Klinické projevy Al-amyloidézy odvisf
od orgdnového tropizmu amyloido-
gennich lehkych Fetézl, a tedy orgdnt
a tkdnf, v nichZ postupné narustajf
amyloidova depozita, poskozuji je
a zpUsobuji jejich selhavani. Depozita
Al-amyloidu ¢asto poskozuji srdce,
ledviny jétra, stfevo, nervovy systém
a dalsi tkdné [1].

Jak je v tdvodu uvedeno, Al-amy-
loidéza mize byt jak sekundarni p¥i
mnohocetném myelomu, tak primarnf
v pfipadech, kdy nejsou splnéna krité-
ria mnohodetného myelomu. V naem
ptipadé jsme se drzeli v roce 2002 stale
pouzivanych kritérif dle Durieho a Sa-
lomona (tab. 2). O rok pozdéji byla
ptijata novd kritéria, kterd uvadime
v tab. 3. V nich neni pro symptoma-
ticky mnohocetny myelom pocetnf
(10%) hranice plazmocytl v kostnf
dreni, ale je zde nové zaveden priikaz
klonality plazmocytl v kostnf dfeni,
a pokud je v kostni dfeni prokdzdna
klondln{ proliferace plazmocytl a je
pfitomno orgdnové poskozeni, mezi
néz patti i amyloiddza, Ize nemoc klasi-
fikovat jako mnohocetny myelom. Dle
novych kritérii by tedy tato pacientka
jiz splnila kritéria symptomatického
mnohocetného myelomu.

Je to formalita, ale dnes dulezité for-
malita, protoZe nové Gcinné léky jsou
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Group, 2003).

MGUS
M-protein < 30g/I

pocet klondlnich plazmocyth v kostni
dreni < 10% a nizky pocet plazmocytt
v trepanobiopsii (pokud je déldna)
neni poskozeni organont ¢&i tkdni mye-
lomem (kostni loZiska) a nejsou dalsi
symptomy

neni jind B-lymfoproliferativni choroba

neni pfitomna Al-amyloidéza nebo cho-

roba z uklddani lehkych ¢i tézkych Fetézcl
anebo jiny typ poskozeni monoklonalnim
imunoglobulinem

Tab. 3. Srovnanf kritéria MGUS, asyptomatického a symptomatického myelomu (International Myeloma Working

Asymptomaticky myelom

M-protein v séru 30 g/| ¢&i vy33i a/nebo
pocet klondlnich plazmocytl v kostni
dreni 10% anebo vy3si

neni pfitomno poskozen{ organt ¢i tkani
myelomem (vcetné kostnich loZisek) a ne-
jsou jiné symptomy ,,CRAB“

Symptomaticky myelom

je pfitomen monoklonalni imunoglobu-
lin v séru a/nebo v mo¢i (bez specifikace
koncentrace)

v kostni dfeni jsou pFitomny klonalni
plazmocyty anebo biopsii je prokazan
plazmocytom

je pfitomno poskozeni organ(i a tkdni
myelomem, tak je definovéno v niZe uve-
dené tab. 4 ,,CRAB“

symptomaticky nesekre¢ni myelom
infiltrace dfené plazmocyty 10% a vice bez
prikazu monoklonalniho imunoglobu-
linu, ale s poskozenim tkani a orgdnt

standardné pouZivany pro lé¢bu mno-
hocetného myelomu, zatimco pro
[é¢bu nemocnych s primarni AL-amy-
loidézou nejsou v CR hrazené, a& mezi
primarni systémovou Al-amyloidézou
a sekundérni AL-amyloidézou p¥i mye-
lomu je kontinualn{ prechod. Soucdasné
publikace popisuji vysokou efektivitu
novych |ékd nejen u myelomu, ale také
u primdrni systémové AlL-amyloiddzy.
Chceme proto upozornit, Ze histolo-
gické hodnocenf kostnf dfené s prika-
zem klonality plazmocytli miiZe posu-
nout diagnézu z primdrni systémové
Al-amyloidézy do sekundarni AL-amy-
loidézy pfi mnohocetném myelomu
a umoZnit témto pacientim pfistup
k bortezomibu, thalidomidu a lena-
lidomidu. Investovat penize do regis-
trace téchto |éka pro velmi vzacné se
vyskytujici choroby, mezi néz jisté pat¥i
i primarni systémovd Al-amyloidéza,
povazuji obvykle farmaceutické firmy
ze svého ekonomického dhlu po-
hledu za nepfinosné a neinvestujf pe-
nize do registra¢nich studif pro vzacné

diagndzy.

P¥iciny snizenf aktivity a antigenni
koncentrace faktoru X

Relativné ¢astym projevem primarn{
i sekundarni Al-amyloidézy byva na-
rusend hemostdza. Nejc¢astéji jsou kr-
vacivé projevy zplisobené zvysenou fra-
gilitou kapildr, typické jsou hematomy

v oblasti vicek, ale také difuzni ekchy-
mdzy (obr. 1-3).

ProdlouZeni alespori jednoho koagu-
la¢niho parametru se popisuje jako
¢asté, Mumfort uvadi, ze 51% vyset-
fenych pacientl s Al-amyloidézou
mélo prodlouZeno alespori jeden ze
tfi zékladnich parametrt (PT, aPTTT
aTT).

Prvni popis snizené hodnoty ak-
tivity faktoru X je z roku 1962 [45].
P¥i pozdéjsim zjistovani kinetiky fak-
toru X bylo popsano zna¢né zkrdcenf
polocdasu tohoto faktoru a zvySené vy-
chytdvdni v jatrech a ve slezing, kde se
vazal na amyloidova depozita [41,42].
Citované pozorovani spolu s popisy
ojedinélych p¥ipadd, kdy po odstra-
néni sleziny s velkym depozitem amy-
loidu se zlep3ily parametry hemostazy
[43,46,47], vedlo k vytvoreni hypotézy,
Ze defekt faktoru X je u Al-amyloidézy
zplsoben sekvestraci tohoto koagula¢-
niho faktoru na amyloidovych masach
[19].

Frekvence tohoto jevu byla predmé-
tem analyzy dvou studif. Greipp (1981)
popsal tento defekt u 7% pacientd
s AL- amyloidézou [31] a zatim nejvéts{
studie Mumford z roku 2000 jej po-
pisuje u 14% vySetfenych nemocnych
[48]. Dominujicim zdrojem informaci
o této porude u Al-amyloidézy jsou
popisy jednotlivych ptipadt [47], pro-
toZe vyskyt AL-amyloiddzy je nizky.

Mechanizmus, jak dochdzi k de-
ficitu aktivity faktoru X u Al-amy-
loidézy, bude zfejmé sloZitéjsi nez pl-
vodni predstava o absorpci faktoru X
na amyloid [19]. Mumfordova sku-
pina prokdzala, Ze u pacientd s krvéci-
vym stavem na podkladé nedostatec¢né
aktivity faktoru X neni pokles aktivity
faktoru X amérny poklesu antigenni
koncentrace faktoru X. Také mira sple-
nického postizeni nesouvisela s aktivi-
tou faktoru X.

AutoFi, ktefi hodnotili deficit fak-
toru X u Al-amyloidézy, pouzivali jeho
funkéni prikaz.

Pouze v praci z roku 1985 a né-
sledné z roku 2000 [48] byla analyzo-
vana jak aktivita, tak i antigenni kvan-
tita a obé prace konstatujf, Zze pokles
aktivity nenf provdzen umérnym pokle-
sem koncentrace antigenu faktoru X.
Uvedené autorské kolektivy uzaviraji:
funkéni deficit faktoru X u Al-amy-
loidézy souvist:

z¢asti s vazbou faktoru X na amy-

loidova depozita

a z ¢asti je disledkem poskozenf

funkce faktoru X.

Pfitomnost inhibitoru neprokazali,
a tak se domnivaji, Ze snizend aktivita
je zplsobena bud defektem potrans-
la¢ni modifikace (glykosylace) [49],
nebo inaktivace aktivni ¢asti faktoru X
navdzanim ligandu, kterym mdize byt
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Myeloma Working Group, 2003).

Kritérium dysfunkce orgdni
C - hyperkalcemie

R - selhanf ledvin

A - anémie

B - kostni zmény

dal3i s myelomem
a gamapatif souvisejici ndlezy

Tab. 4. CRAB - Kritéria poskozen{ orgdnt ¢i tkani myelomem (International

yev s

Podrobnéjsi definice symptomu

kalcium > 2,75 mmol/l nebo 0 0,25 nad normalni limit
kreatinin > 173 pmol/I

hemoglobin < 100 g/l nebo 20 g/l pod dolni limit
lytickd kostni loZiska nebo osteopordza s kompresiv-
nimi frakturami (vétSinou vyzaduje kostni denzitomet-
rii a prokdzani patologické infiltrace pomoci MR nebo
CT vy3etienf)

symptomatickd hyperviskozita, amyloidéza, opakujicf
se bakteridlni infekce (> 2 epizody za 12 mésict)

Obr. 4. Zvysena kozni fragilita u pacientky s AL-amyloidézou.

monoklonalni imunoglobulin nebo
jeho fragment [48]. Starsi prédce pfi-
poustéji i existenci inhibitor faktoru X
[50] a popisuji interferenci monoklo-
nédlniho imunoglobulinu ¢i jeho frag-
mentG s polymerizaci fibrinu [51].

Jak z ndmi popsaného p¥ipadu vy-
plyva, neméla pacientka pred operac-
nim zakrokem klinické zndmky AL-amy-
loidézy, depozita amyloidu v téle byla
jesté mald na to, aby interferovala
s funkcf organt a tkdnf, a proto nebyla
tato diagnéza rozpozndna v ramci in-
ternfho predoperaéniho vysetteni,
v rdmci néhoz nenf standardné pro-
vadéna ani imunofixaéni elektrofo-
réza, ani stanoveni kvantity lehkych ¥e-
tézch. Nicméné do té doby nepoznand
Al-amyloidéza zpusobila zavazny defi-
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cit faktoru X, ktery zpGsobil Zivot ohro-
zujici krvaceni. Klinicky se tato zatim
latentni porucha objevila az pt¥i vét-
Sich narocich na koagulaéni systém pfi
operaénim zékroku.

Lécba AL amyloidézy se snizenou
aktivitou faktoru X, zpiasobujici
zavazné krvacivé projevy

Kauzélni [é¢ba deficitu faktoru X vy-
Zaduje odstranéni produkce mono-
klonalntho imunoglobulinu a depozit
amyloidu [52]. Infuze faktoru X mély
jen velmi kratkou Géinnost (kratky po-
loc¢as) [53,54]. U nékolika pacientd
s Al-amyloidézou a extrémné velkou
slezinou s depozity amyloidu vedlo jejf
odstranéni k eliminaci absorpéniho
mechanizmu deficitu faktoru X a ke

zlepseni koagulace [43,46]. Lécebny
Uspéch splenektomie viak byl popsén
pouze v nékolika pfipadech. Jsou po-
psany ptipady, kdy opakovand plazma-
feréza vedla k tpravé aktivity faktoru X
[44,55,56].

Kauzalni moznosti |é¢by deficitu fak-
toru X je potlacit produkci monoklo-
nélnich lehkych Fetézch odpovidajicf
[é¢bou [1] neboli znic¢it patologicky
plazmoceluldrni klon, produkujici to-
xické volné lehké fetézce.

Obecné prvnim cilem pt#i lécbé
Al-amyloidézy je dosazeni kompletn{
hematologické remise - zastaven( pro-
dukce klonalnich lehkych fetézcd (do-
saZeni negativni imunofixace) a nor-
malizace koncentrace volnych lehkych
fetézcl. Zasadni snizenf koncentrace
¢i neptitomnost téchto lehkych Fe-
tézcl pak umozni reparaénim pocho-
dim v orgdnech poskozenych depo-
zity amyloidu upravit jejich funkci,
neboli dosahnut orgdnové lécebné od-
povédi [57]. Organovd lé¢ebnd odpo-
véd viak nastupuje s nékolikamési¢nim
opozdénim za hematologickou lé¢eb-
nou odpovédi, pokud se reparaénim
mechanismim podafi obnovit funkci
amyloidem poskozeného organu.

Pomaly ndstup orgdnové lécebné
odpovédi - postupné zvySovani aktivity
faktoru X - je zfetelny z tab. 1.

Pro 1é¢bu AL amyloidézy se pouzivajf
podobné rezimy jako pro 1é¢bu mno-
hocetného myelomu.

V pripadé Al-amyloidézy s deficitem
faktoru X byly poutZity jak klasické |é-
¢ebné postupy a v nékterych pfipa-
dech bylo dosaZeno |é¢ebné odpovédi
[58-61], tak i vysokodédvkovand che-
moterapie s naslednou normalizaci ak-
tivity faktoru X [62,63].

Pfinos vysokodavkované
chemoterapie pro nemocné

s AL-amyloidézou

Vysokoddvkovana chemoterapie s né-
sledujici autologni transplantaci krve-
tvorné tkdné je velmi Gcinnou volbu
pro vhodné nemocné s touto nemoci.
Nizky vyskyt Al-amyloiddzy limituje
tvorbu randomizovanych studif, ale
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myelomem [79].

Nizké riziko p¥i splnéni viech kritérii

Tab. 5. Vybérova kritéria pro vysokoddvkovanou chemoterapii s autologni transplantaci u pacienti s mnohocetnym

Vysoké riziko, a tedy
nevhodné pro transplantaci

Stiredni riziko

mladsi 60 let

maximdlné 2 organy s postizenou funkcf
ejekéni frakce nad 50%

sérovy kreatinin do 1,4 mg/ml

difuzni kapacita pro CO vétsi nez 50 % na-
leZité hodnoty

asyptomatické postizeni srdce s perfor-
mance stavem 0-1 dle ECOG

p¥i echografickych znamkach depozit amy-
loidu v srdci

davka melfalanu 200 mg/m? rozdélend do

vék 60-65 let

kreatinin 1,5 mg/dl a vy33i

kompenzované postiZeni srdce
pri NYHA I
performance status 2

davka melfalanu 140 mg/m?,

vék nad 65 let
postiZeni 3 a vice organti, NYHA Il nebo IV

zvyeny bilirubin nad 2 mg/d|
difuzni kapacita pro CO niz8i nez 50 % ndle-
zité hodnoty

systolicky tlak < 90 mm Hg
performance status 3

2 dnt

pti NYHA Il jen 100 mg/m?

srovndnf( typu case control study pro-
kazalo lepsi vysledky vysokodavkované
chemoterapie ve srovnani s konvenénf
chemoterapii [64].

Prospektivné randomizované tento
problém analyzovala francouzska stu-
die [65], kterd prokazala profit vyso-
kodavkované chemoterapie pouze pro
pacienty s nevelkym organovym posko-
zenim. Kritici této francouzské studie
uvadéji, Ze méla nezvykle vysokou mor-
talitu ve skupiné s vysokodavkovanou
chemoterapii - 24 %, zplisobenou zafa-
zenim pacient( se zna¢nym organovym
poskozenim do transplantaéniho pro-
gramu. Domnivdme, Ze i tato studie
prokazuje, Ze vysokoddvkovana che-
moterapie s autologni transplantacf
je optimalnim reZimem pro nemocné
s nevelkym orgdnovym poskozenim.

Dulezitost dosazeni kompletni re-
mise pro prognézu nemocnych zda-
raziiuje analyza 80 pacientl, kteff
podstoupili vysokoddvkovanou che-
moterapii s autologn{ transplantacf
pred 10 lety. Sice 22 % l[é¢enych umtelo
v prabéhu 1. roku (14 % dsledkem to-
xicity 1é¢by a 8 % diisledkem progrese).
Z 63 pacientd, kteti preZili 1. rok po
transplantaci, se 51 dostalo do kom-
pletni remise nemoci. Pro celou sku-
pinu 80 pacientll byl medidn preZitf
4,75 roku. Median preZiti pacient(,
ktefi se dostali do kompletni remise,
presahoval 10 rokd, zatimco median
preziti téch, kteti se nedostali do kom-

pletni remise, byl pouze 50 mésicd.
Tato studie prokdazala, Zze dosazeni
kompletni remise navodi u AlL-amy-
loidézy dlouhodobé preziti [66,67].

Rizika vysokodavkované
chemoterapie u pacienti

s AL-amyloidézou

Problémem vysokodévkované chemo-
terapie u Al-amyloidézy je kumulace
toxicit, a proto je spojena s mnohem
vy$8im rizikem dmrti nez u mnoho-
¢etného myelomu. Jiz sbér perifernich
kmenovych bunék byl zcela ojedinéle
komplikovdn nekardidlnim plicnim
edémem s hypoxif. U tohoto pacienta
byla pti sekci rozpozndna depozita
Al-amyloidu v plicich [68]. Také rup-
tura sleziny v priibéhu aplikace leuko-
cytarnich rastovych faktort byla po-
psana [69].

V pfipadé postiZeni zaZivaciho traktu
depozity amyloidu m(ize néslednd mu-
kozitida po chemoterapii zplsobit
znacné krvdcenf a ohrozit Zivot (toxické
megakolon) [69-71].

Daldi zavaznou komplikaci vyso-
kodavkované chemoterapie je zhor-
Seni funkce ledvin. Vzestup kreati-
ninu nejméné o 44 pmol/l (0,5 mg/dl)
byl v jedné studii zaznamendn u 19%
[72,73]. V dalsi studii byl vzestup
kreatininu nejméné o 88 pmol/l v po-
transplantaénim obdobi (melfa-
lan 100-200 mg/m?) zjistén dokonce
u 23% nemocnych [74].

Vysokoddvkovand chemoterapie ma
u pacientd s mnohocetnym myelo-
mem nizkou mortalitu (2-3 %), pokud
se ale stejnd lé¢ba pouZila u nemoc-
nych s Al-amyloidézou, je mortalita
podstatné vy$si. Analyza vysledk( ze
48 transplantaénich center (107 pa-
cientl prokdazala) transplanta¢ni mor-
talitu 18% do 30. dne od provedeni
vysokodavkované chemoterapie s auto-
logni transplantacf, pfi medidnu pre-
zZiti Ctyti roky. Vysledna casnd trans-
plantaéni mortalita (18 %) je vy3si, nez
je obvykle publikovéno v analyzich vét-
Sich center, kterd uvadéji 10-15% mor-
talitu spojenou s vysokodavkovanou
chemoterapif s autolognf transplantacf
[75]. Vy88i peritransplantaéni mortalita
je zplisobenda souctem poskozeni orga-
nizmu depozity amyloidu a toxického
vlivu vysokodédvkované chemoterapie.

Ktefi pacienti s AL-amyloidézou
jsou vhodni pro vysokodavkovanou
chemoterapii?
Vysokodavkovand chemoterapie s au-
tologni transplantaci se doporucuje
pro osoby s amyloidovym postizenim
jednoho nebo maximélné dvou or-
gdnt. Nesmf{ ale predchazet krvacenf
do zaZivaciho traktu zplisobené de-
pozity amyloidu [76], nesmf{ byt p¥i-
tomno klinicky zdvazné postiZeni srdce
aledvin [77,78].

Bostonské centrum nap¥. podminky
pro podani vysokodavkované che-
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moterapie uvadi nasledovné: pro pa-
cienty mladsi 65 let s ejekéni frakef
levé komory nad 45% pouzili davku
200 mg/m?. Star$im pacientiim nad
65 let nebo se snizenou ejekénf frakef
na 40-45% podavali 140 mg/m?. Apli-
kaci melfalanu rozdélili vzdy do dvou
davek a aplikovali je -2 a -1 den pred
transplantaci. U takto vybrané skupiny
nemocnych méli v kategorii do 65 let
10,4% mortalitu a kategorii nad 65 let
12,3%. Pocet kompletnich remisi byl
u mladsi skupiny 43% a u starsi 32%
a median preziti byl ¢tyfi roky [75].
Kritéria pro volbu davky Italské myelo-
mové skupiny uvadi tab. 5 [79].

Uvahy o optimélni [6¢bé nasi nemocné
a za¢lenéni vysokodavkované
chemoterapie do lé¢ebného planu
U nasi pacientky se jednalo o relativné
¢asné diagnostikové onemocnén, které
se projevilo az pti chirurgickém zakroku
krvacivym stavem [80-83]. V rdmci in-
terntho predoperacniho vysetteni ne-
bylo vysloveno z4ddné podezfeni na
koagulopatii ¢i na AL-amyloidézu.
Zobrazovaci vySetteni, kterd byla
provedena pied zahajenim chemote-
rapie, pripoustéla depozita amyloidu
v jatrech a ve sleziné a také ve sliznici
duodena. Invazivni ovéfovani rozsahu
nemoci a prokazovani amyloidu v dal-
Sich organech neptichdzelo pro riziko
krvaceni v tvahu. Proto riziko krvacenf
ptfi mukozitidé jsme v dobé zahajenf
chemoterapie neuvaZovali o vysoko-
davkované chemoterapii a napldnovali
jsme 8 cyklt chemoterapie obsahujicf
vinkristin, adriamycin a dexametazon.
Tato |écba vedla ke kompletni remisi -
vymizeni monoklonalnfho imunoglo-
bulinu a negativni imunofixaci a vymi-
zenf krvacivych projevd. PFi uspéchu
klasické chemoterapie a postupném
zvySovani aktivity faktoru X jsme na-
konec ptehodnotili pavodni lé¢ebny
plan a doplnili jej v odstupu 9 mésict
od zahdjeni chemoterapie o tandemo-
vou vysokodavkovanou chemotera-
pii s redukovanou davkou melfalanu
(melfalan 100 mg/m?). Cilem bylo pro-
hloubit lé¢ebnou odpovéd. Tuto davku
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melfalanu pacientka tolerovala velmi
dobte, bez zndmek mukozitidy. Dd-
vodem pro nepoddani klasické davky
200 mg/m? byly obavy z obnoveni
neztisitelného krvaceni p¥i mukozitidé,
kterou by vy33i davka mohla vyvolat.

Normalizace aktivity faktoru X p¥i
chemoterapii bylo jiz dfive popiso-
vano a v literatufe jsme nasli dvé pu-
blikace popisujici pfinos vysokodavko-
vané chemoterapie pro tyto nemocné
[62,63].

Lécba byla ukoncéena v
2003 a od té doby ma pacientka udr-

roce

Zovaci |é¢bu interferonem a. Nynf je
jiz 7 let od stanoveni diagnézy v kom-
pletni remisi nemoci, bez znamek kr-
vaceni a zndmek AlL-amyloidézy. Mo-
nitorovan{ choroby jsme v poslednich
dvou letech doplnili o vy3etfovan( kon-
centrace volnych lehkych fetézcl. Toto
vysetfeni nebylo v dobé stanoveni
diagndézy dostupné [84].

Zavér
Jednim z projevi AL-amyloidézy je kr-
vacivy stav na podkladé snizeni akti-
vity i antigenni koncentrace faktoru X.
K uvedené poruse dochézi jednak vy-
chytavanim faktoru X na amyloidové
hmoty a jednak snizenim aktivity cir-
kulujictho faktoru X zatim nezndmym
mechanizmem. Vznikne-li krvacenf
z nejasné priciny, je vZdy vhodné zapat-
rat, zda neni p¥itomen Al-amyloid.

Za nejucinnéjsi lécebny postup
u Al-amyloidézy je stdle povaZo-
vana vysokoddvkovand chemoterapie
s autologni transplantaci. Je sice spo-
jena s vy8§i peritransplantaéni morta-
litou, ale pokud se podafi dosdhnout
kompletni remise nemoci, pfindsi pa-
cientim dlouhodobé preziti, v nasem
ptipadé je tato pacientka jiz 7 let od
stanoven{ diagndzy a 6 let od ukonéenf
lé¢by v kompletni remisi.

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