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Souhrn: Systémovou AL-amyloidózu lze rozdělit dle kritérií pro mnohočetný myelom na primární systémovou AL-amyloidózu, kdy sice 
je přítomna monoklonální gamapatie, ale nejsou naplněna kritéria mnohočetného myelomu, a dále na systémovou AL-amyloidózu při 
mnohočetném myelomu. Mezi oběma jednotkami je kontinuální přechod. V naší práci popisujeme léčbu pacientů s prokázanou systémo-
vou AL-amyloidózou, u nichž byla naplněna kritéria symptomatického mnohočetného myelomu International Myeloma Working Group 
z roku 2003 (prokázaný monoklonální imunoglobulin, v kostní dřeni prokázané klonální plazmocyty a alespoň jeden z klinických příznaků 
myelomu – průkaz amyloidu). Od roku 2009 bylo na našem pracovišti léčeno kombinovanou léčbou s bortezomibem celkem 10 pacientů, 
kteří měli AL-amyloidózu při mnohočetném myelomu. Soubor se skládá z 5 žen a 5 mužů. Medián věku těchto pacientů s AL-amyloidózou 
v době diagnózy byl 65,5 let. Všech 10 pacientů bylo léčeno kombinací 3 léků, bortezomib, cyklofosfamid a dexametazon, anebo bortezo-
mib, doxorubicin a dexametazon. Ze souboru 10 pacientů 2 zemřeli v 1. měsíci léčby. U těchto pacientů nelze hodnotit léčebnou odpověď. 
Hematologickou léčebnou odpověď jsme mohli hodnotit pouze u 8 pacientů. U 6 z 8 pacientů došlo k vymizení monoklonálního imuno-
globulinu s negativní imunofixací v moči a v séru a k normalizaci hodnot volných lehkých řetězů imunoglobulinů. Léčebnou odpověď dle 
současných kritérií IMWG musíme hodnotit jako velmi dobrou parciální remisi (very good partial remission – VGPR), neboť jsme nepro-
vedli vyšetření kostní dřeně po ukončení léčby s cílem potvrdit kompletní remisi dle současných kritérií. Jeden z 8 hodnocených pacientů 
zemřel při progresi nemoci ve 3. měsíci léčby a u jednoho nedošlo k žádné hematologické léčebné odpovědi, stav jsme u něho hodnotili 
jako stabilní choroba. Orgánová léčebná odpověď byla hodnocena jen u pacientů, kteří byli sledováni déle než 3 měsíce léčby. Orgánovou 
léčebnou odpověď (zmenšení poškození srdce) nebylo možné hodnotit u pacienta, který měl napřed transplantováno srdce a pak teprve 
dostával chemoterapii. Celkem 5 (83 %) ze 6 hodnocených pacientů splnilo kritérium orgánové léčebné odpovědi. Závěr: V našem malém 
souboru jsme prokázali vysoký počet hematologických léčebných odpovědí (VGPR u 75 % léčených) i orgánových léčebných odpovědí 
u pacientů se systémovou AL-amyloidózou, kteří byli léčeni léčebnými režimy obsahujícími bortezomib.

Klíčová slova: AL-amyloidóza – mnohočetný myelom – bortezomib

Outcomes of AL-amyloidosis treatment with bortezomib, dexamethasone and cyclophosphamide or doxorubicin-containing regimens

Summary: According to the criteria for multiple myeloma, systemic AL–amyloidosis may be divided into primary systemic AL–amyloido-
sis, where monoclonal gametopathy is present but the criteria for multiple myeloma are not satisfied, and systemic AL–amyloidosis with 
underlying multiple myeloma. There is a continuous transition between the two units. The present paper describes treatment of patients 
with established systemic AL–amyloidosis who satisfy the 2003 International Myeloma Working Group’s criteria for symptomatic multiple 
myeloma (confirmed monoclonal immunoglobulin, clonal plasmocytes confirmed in the bone marrow and at least one clinical symptom 
of myeloma – confirmed amyloid). From 2009, a total of 10 patients with AL–amyloidosis and underlying multiple myeloma have been 
treated at our centre with combined bortezomib–containing regimens. The cohort includes 5 women and 5 men. Median age of these 
AL–amyloidosis patients at the diagnosis was 65.5 years. All 10 patients were treated with a combination of 3 drugs, bortezomib, cyclo-
phosphamide and dexamethasone or bortezomib, doxorubicin a dexamethasone. Two of the 10 patients died during the first month of 
treatment. Treatment response cannot be evaluated in these patients. Haematological treatment response was evaluable in 8 patients 
only. Monoclonal immunoglobulin disappearance with negative urine and serum immunofixation and normalization of free light chain 
immunoglobulins was observed in six of the 8 patients. Treatment response according to the current IMWG was evaluated as very good 
partial remission (VGPR) as we did not perform bone marrow testing after the treatment to confirm complete remission according to 
the current criteria. One of the 8 evaluated patients died due to disease progression in the third month of treatment and there was no 
haematological treatment response in one who was considered to have a stable disease. Organ treatment response was evaluated in pa-
tients who were followed up for longer than 3 months of treatment only. Organ treatment response (reduced cardiac impairment) was 
not evaluable in a patient who had heart transplantation and then received chemotherapy. A total of 5 (83%) of the 6 evaluated patients 
fulfilled the criteria of organ treatment response. Conclusion: Our small cohort showed a high number of haematological treatment re-
sponses (VGPR in 75% of patients) as well as organ treatment response in patients with systemic AL–amyloidosis who were treated with 
bortezomib–containing treatment regimens.
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Úvod
Amyloidóza je termín pro choroby 
způsobné depozity patologických bíl-
kovin ve formě amyloidu v  orgánech 
a  v  tkáních. Existuje mnoho patolo-
gických proteinů, které mohou vytvá-
řet amyloidová depozita. Nejčastější ze 
všech existujících amyloidóz je AL-amy-
loidóza, nemoc způsobená ukládáním 
amyloidotvorných monoklonálních 
volných lehkých řetězců imunoglobu-
linů, jak uvádí Ščudla [1] a Merlini [2].

O AL-amyloidóze toho bylo v české 
a  slovenské literatuře již hodně na-
psáno [3–19]. Smrt nemocného způ-
sobují amyloidotvorné volné lehké ře-
tězce, které se deponují v  tkáních 
a  poškozují je. Biologická (prolife-
rační) charakteristika plazmocytů, 
které tvoří amyloidogenní volné lehké 
řetězce, může mít jak benigní, tak ma-
ligní charakter.

V  některých případech AL-amy-
loidózy odpovídá biologická, prolife-
rační (a tedy i početní) charakteristika 
patologických klonálních plazmo-
cytů v kostní dřeni stavu, který se dříve 
nazýval benigní monoklonální ga-
mapatie, nyní nese název monoklo-
nální gamapatie nejistého významu 
(MGUS  – monoclonal gammopathy 
of undetermined significance). MGUS 
má ve své definici nízký počet plazmo-
cytů v kostní dřeni a podmínku, že mo-
noklonální imunoglobulin nepoško-
zuje tělo člověka.

V  jiných případech odpovídá bio
logická a  proliferační (i  početní) 
charakteristika klonálních plazmo-
cytů v  kostní dřeni mnohočetnému 
myelomu.

Mezi výše uvedenými formami však 
neexistuje ostrá hranice, jde o kontinu-
ální přechod.

Z  ryze formálního hlediska lze  
AL-amyloidózu rozčlenit do 2 skupin:
A)	častější systémová AL-amyloidóza. 

Tato forma způsobuje difuzní depo-
zita amyloidových hmot v jednom či 
více orgánech;

B)	vzácnější ložisková AL-amyloidóza. 
Zde se předpokládá lokální pro-
dukce a deponování amyloidotvor-

ných lehkých řetězců imunoglo-
bulinů. Tato forma tvoří 1 či více 
izolovaných ložisek [20].

Systémovou AL-amyloidózu lze pak 
formálně členit do následujících 
kategorií:
1.	 primární systémová AL-amy-

loidóza, což je popisný název pro 
systémovou depozici amyloidu v 1 
či více orgánech bez naplnění kritérií 
mnohočetného myelomu;

2.	 systémová AL-amyloidóza při mno-
hočetném myelomu, neboli též 
mnohočetný myelom se systémovou 
AL-amyloidózou. U těchto pacientů 
jsou naplněna kritéria mnohočet-
ného myelomu, a  tedy systémová 
AL-amyloidóza je vlastně projevem 
mnohočetného myelomu.

Léčba AL-amyloidózy má 3 základní 
specifika:
a)	vzhledem k své vzácnosti je nemoc 

diagnostikována často hodně pozdě 
(někdy až při pitvě) a léčba u velmi 
pokročilých forem je neúspěšná či 
nemožná;

b)	léčba dle protokolů, které jsou 
stejné jak pro léčbu AL-amyloidózy, 
tak pro léčbu mnohočetného mye-
lomu, mívá u AL-amyloidózy mno-
hem více komplikací, protože 
pacienti s AL-amyloidózou mají po-
škozené životně důležité orgány de-
pozity amyloidu;

c)	cílem léčby je dosáhnout komplet-
ního vymizení tvorby amyloidotvor-
ných klonálních volných lehkých ře-
tězců, protože pak teprve mohou 
nastoupit reparační pochody, které 
vedou k  ústupu depozit amyloidu 
a ke zlepšení funkce orgánů, neboli 
k orgánové léčebné odpovědi [21]. 

V posledních letech se objevily četné 
publikace, které v rámci klinických stu-
dií fáze I a II popisují velmi dobré vý-
sledky léčebných postupů obsahují-
cích bortezomib. Sitia uvádí hypotézu, 
že pro AL-amyloidózu představuje 
bortezomib cílenou léčbu [22]. V ná-
sledujících odstavcích shrnujeme naše 

zkušenosti s  bortezomibem u  této 
diagnózy.

Soubor nemocných a léčba
Soubor nemocných a klinické 
příznaky, které byly indikací k léčbě
V posledních 3 letech (od roku 2009) 
bylo na našem pracovišti léčeno 
kombinovanou léčbou s bortezomi-
bem celkem 10 pacientů (tab.  2), 
kteří měli AL-amyloidózu při mnoho-
četném myelomu.

Soubor se skládá z 5 žen a 5 mužů. 
Medián věku těchto pacientů s AL-amy-
loidózou v době diagnózy byl 65,5 let. 
U 6 pacientů bylo diagnostikováno po-
stižení ledvin s nefrotickým syndromem. 
Celkem u  6 pacientů bylo podezření 
či prokázané postižení srdce depozity 
amyloidu. Pouze 1 pacient z této sku-
piny s postižením srdce absolvoval na-
před transplantaci srdce od kadaveróz-
ního dárce a pak léčbu AL-amyloidózy.

Diagnóza AL-amyloidózy byla stano-
vena na základě histologického průkazu 
amyloidu (případně imunohistochemic-
kého potvrzení AL-amyloidu) ve tkáni 
nejméně jednoho orgánu při současném 
biochemickém průkazu monoklonální 
gamapatie s klonálními volnými lehkými 
řetězci imunoglobulinů λ nebo κ. 

Následovalo standardní vyšetření 
s cílem prokázat případný mnohočetný 
myelom, tak jak jej definují kritéria In-
ternational Myeloma Working Group 
z roku 2003 [23] (tab. 1a a 1b). Tato 
kritéria vyžadují pro splnění definice 
mnohočetného myelomu průkaz klo-
nality plazmocytů v kostní dřeni, bez 
početní specifikace.

Léčba 
Všech 10 pacientů bylo léčeno kombi-
nací 3 léků, cyklofosfamid, bortezo-
mib – Velcade® a dexametazon (užívaný 
akronym je CVD), anebo bortezomib – 
Velcade®, doxorubicin a dexametazon 
(užívaný akronym je BDD).

Obvyklé dávkování u režimu CVD je: 
cyklofosfamid (buď perorálně 50 mg 
denně dlouhodobě, nebo 500 mg/m2 
i.v. infuze ve 14denních intervalech), 
bortezomib (1,3 mg/m2 i.v. 1., 4., 8. 
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nesplnil však kritéria parciální remise, 
takže jsme účinek léčby hodnotili jako 
no response neboli stabilní choroba.

U 6 z 8 pacientů došlo k normalizaci 
hodnot volných lehkých řetězců v séru, 
koncentrace monoklonálního imuno-
globulinu v séru a v moči nebyla me-
todou denzitometrického stanovení 
prokazatelná. Všech 6 pacientů mělo 
po ukončení léčby také negativní výsle-
dek imunofixační elektroforézy v séru 
a v moči. Vstupně byla všech pacientů 
provedena trepanobiopsie kostní 
dřeně. Pokud bychom po léčbě chtěli 
dokumentovat vývoj počtu klonálních 
plazmocytů před léčbou a  po léčbě, 
museli bychom zopakovat opět stejný 
způsob odběru kostní dřeně, tedy tre-
panobiopsii. Toto vyšetření je spojeno 
vždy s určitým rizikem a jeho provedení 

tímco u starších kritérií byla kompletní 
remise definována pouze biochemicky 
negativní imunofixací.

Orgánovou léčebnou odpověď jsme 
hodnotili dle kritérií z roku 2005 [25], 
a to jenom u těch pacientů, kteří byli 
sledováni nejméně 3 měsíce po ukon-
čení léčby.

Ze souboru 10 pacientů zemřeli 2 pa-
cienti v 1. měsíci léčby, důvodem bylo 
pokročilé poškození organizmu amylo-
idem a infekční komplikace. U těchto 
pacientů nelze vůbec hodnotit léčeb-
nou odpověď. Hematologickou léčeb-
nou odpověď jsme mohli hodnotit 
pouze u  8 pacientů. Z  těchto 8 pa-
cientů zemřel 1 ve 3. měsíci léčby, stav 
jeho nemoci jsme hodnotili jako pro-
gresi. Jeden pacient dokončil pláno-
vaný počet cyklů chemoterapie CVD, 

a 15. den ve 28denním cyklu) a dále 
dexametazon (20 mg p.o. 1.–4. den 
a 15.–18. den 28denního cyklu).

Obvyklé dávkování u  režimu BDD 
je bortezomib (1,3 mg/m2 i.v.), doxo-
rubicin (9 mg/m2 i.v.) a dexametazon 
(20 nebo 40 mg i.v.) Všechny 3 uve-
dené léky jsou podávány nitrožilně 1., 
4., 8. a 15. den 28denního cyklu.

Léčbu jsme zahajovali za hospitali-
zace a při dobré toleranci ji pak podá-
vali ambulantně.

Výsledky léčby
Hematologickou léčebnou odpo-
věď jsme hodnotili dle kritérií z  roku 
2009. Tato kritéria již vyžadují hodno-
cení kostní dřeně u pacientů, u nichž 
má být léčebná odpověď vyhodno-
cena jako kompletní remise  [24], za-

Tab. 1a. Kritéria symptomatického myelomu (International Myeloma Working Group, 2003 [23]).

Monoklonální gamapatie nejistého 
významu 

Asymptomatický myelom Symptomatický myelom

M-protein < 30 g/l M-protein v séru 30 g/l či vyšší a/nebo 
počet klonálních plazmocytů v kostní 

dřeni 10 % anebo vyšší

je přítomen monoklonální imunoglobu-
lin v séru a/nebo v moči (bez specifikace 

koncentrace)
počet klonálních plazmocytů v kostní 
dřeni < 10 % a nízký počet plazmocytů 

v trepanobiopsii (pokud je dělána)

v kostní dřeni jsou přítomny klonální 
plazmocyty anebo biopsií je prokázán 

plazmocytom*
není poškození orgánů či tkání myelomem 
(kostní ložiska) a nejsou další symptomy

není přítomno poškození orgánů či tkání 
myelomem (včetně kostních ložisek) a ne-

jsou jiné symptomy

je přítomno poškození orgánů a tkání 
myelomem, jak je definováno v tab. 2b 

není jiná B-lymfoproliferativní choroba symptomatický nesekreční myelom
není přítomna AL-amyloidóza nebo cho-
roba z ukládání lehkých či těžkých řetězců 
anebo jiný typ poškození monoklonálním 

imunogobulinem

infiltrace dřeně plazmocyty10 % a více bez 
průkazu monoklonálního imunoglobu-
linu, ale s poškozením tkání a orgánů 

*V případě použití flowcytometrie by > 90 % plazmocytů mělo mít patologický fenotyp

Tab. 1b. Kritéria poškození orgánů či tkání myelomem (CRAB; nebo též M-ROTI – Myeloma Releated Organ and Tis-
sue Impariment, International Myeloma Working Group, 2003 [23]).

Kritérium dysfunkce orgánů Podrobnější definice symptomu
C – hyperkalcemie kalcium > 2,75 mmol/l nebo o 0,25 mmol nad normální limit
R – selhání ledvin (renal failure) kreatinin > 173 μmol/l
A – anémie hemoglobin < 100 g/l nebo 20 g/l pod dolní limit
B – kostní změny (bone disease) osteolytická kostní ložiska nebo osteoporóza s kompresivními frakturami

osteoporóza se prokazuje kostní denzitometrií a její souvislost s myelomem 
prokázáním patologické infiltrace pomocí MR nebo CT vyšetření, případně 
PET-CT

další s myelomem a gamapatií související nálezy, které 
se berou také jako dysfunkce a indikace k léčbě

symptomatická hyperviskozita, AL-amyloidóza, opakující se bakteriální in-
fekce (> 2 epizody za 12 měsíců)
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AL-amyloidózy. Retence tekutin v  jed-
nom případě pacientky s nefrotickým 
syndromem vedla až ke vzniku plicního 
edému s nutností přijetí na jednotku 
intenzivní péče.

Běžnou komplikací je dekompenzace 
případného diabetes mellitus vlivem 
dexametazonu. Četnost závažnějších 
neuropatií je stejná jako u mnohočet-
ného myelomu. Při pečlivém sledování 
intenzity neuropatických potíží ošetřu-
jícím lékařem a  včasném upravování 
dávky bortezomibu nepředstavuje neu-
ropatie pro nemocného riziko. U žád-
ného z 10 pacientů nedospěla neuro-
patie do závažnosti stupně III a IV dle 
WHO klasifikace nežádoucích účinků 
léků.

Diskuze
Základními kameny standardní léčby 
je již po mnoho let alkylační cytosta-
tikum a dexametazon, případně che-
moterapie VAD (vinkristin, adriamycin 
a dexametazon). Pro vhodné pacienty 
s  nevelkým orgánovým postižením 
a biologických věkem do 65 let lze po-

k  hematologické léčebné odpovědi, 
takže pacient má normální hodnoty 
volných lehkých řetězců a  negativní 
imunofixace. Tento pacient trpěl ale již 
více let diabetes mellitus. Biopsii ledvin 
jsme u něj neprováděli.

Po ukončení léčby zemřel pouze 
1 pacient v LDN na zápal plic, 9 mě-
síců od ukončení léčby. Šest pacientů 
z 10 v době hodnocení žije, medián sle-
dování je 16 měsíců (9–36). Výsledky 
léčby shrnuje tabulka 2.

Nežádoucí účinky léčby
Nejzávažnějším nežádoucím účin-
kem léčby je bezesporu retence teku-
tin po aplikaci dexametazonu. K  re-
tenci tekutin dochází i  u  pacientů 
s mnohočetným myelomem, nicméně 
u pacientů s AL-amyloidózou je o  to 
závažnější, že pacienti mají často níz-
kou koncentraci albuminu při nefro-
tickém syndromu a  mohou mít také 
poškozené srdce amyloidem. Proto 
je zřejmě retence tekutin u  pacientů  
s AL-amyloidózou výraznější než u pa-
cientů s mnohočetným myelomem bez 

pouze pro splnění klasifikačních kri-
térií se nám nezdálo etické. Proto ne-
můžeme žádného pacienta klasifikovat 
jako kompletní remise.

Dosažené léčebné odpovědi u 6 z 8 
(75  %) splňují platná kritéria velmi 
dobré parciální remise (very good 
partial response – VGPR). Vzhledem 
k tomu, že jde o retrospektivní studii, 
nemáme zhodnocenou rychlost ná-
stupu kompletní remise.

Orgánovou léčebnou odpověď ne-
bylo možné stanovit u 3 pacientů ze-
mřelých v průběhu léčby. Orgánovou 
léčebnou odpověď nebylo také možné 
stanovit u  pacienta s  amyloidózou 
srdce, kterému bylo napřed transplan-
továno srdce, čímž se zásadně zlepšil 
celkový stav. Chemoterapie obsahující 
bortezomib byla zahájena až po trans-
plantaci srdce, a  proto není možné 
hodnotit u  tohoto pacienta kardi-
ální léčebnou odpověď. Celkem 5 z 6 
(83 %) hodnotitelných pacientů splnilo 
kritérium orgánové léčebné odpovědi.

Pouze u  1 pacienta nefrotický syn-
drom nevymizel, i  když u  něj došlo 

Tab. 2. Dominující příznaky AL-amyloidózy, léčba, hematologická a orgánová léčebná odpověď a délka sledování.

Pacient, rok narození Léčba Hematologická  
léčebná odpověď*

Orgánová léčebná 
odpověď

Sledování

muž, 1939 
postižení ledvin, nefrotický syndrom 

BDD 8krát VGPR SD 15 +

žena, 1944
postižení ledvin, nefrotický syndrom 

CVD 3krát VGPR OR 32 +

žena, 1957
postižení srdce a jater

CVD 6krát VGPR OR 16 +

muž, 1962
postižení srdce

CVD 7krát NR nehodnotitelná 15 +

muž, 1946
postižení srdce a ledvin, nefrotický syndrom

CVD 2krát progrese nehodnotitelná 2

muž, 1942
postižení srdce a ledvin, nefrotický syndrom

BDD 1krát nehodnotitelná 
časný exitus

nehodnotitelná 1

muž, 1936
postižení ledvin, nefrotický syndrom 

1krát BDD + 4krát 
CVD

VGPR OR 33 +

žena, 1940
postižení srdce

BD (pro intole-
ranci) 1krát

nehodnotitelná  
časný exitus

nehodnotitelná 1

žena, 1952
postižení srdce a ledvin, nefrotický syndrom

CVD 5krát VGPR OR 36 +

muž, 1935
postižení ledvin, nefrotický syndrom

CVD 7krát VGPR OR 9

CR – Complete Remission, VGPR – Very Good Partial Remission, SD – Stable Dissease, OR – Organ Response, PROG – Progression, 
BDD – bortezomib, doxorubicin, dexametazon, CVD – cyklofosfamid, bortezomib (Velcade®), dexametazon
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stav, při kterém je porušena metabo-
lická a redoxní rovnováha a buňka se 
stává citlivější k apoptóze, např. v dů-
sledku stabilizace některých proapop-
totických proteinů. Dlouhodobý stres 
ER pak vede k apoptóze.

V případě amyloidózy je v ER posti-
žených buněk velké množství aberant-
ních imunoglobulinů. Inhibice prote-
asomu působením bortezomibu vede 
k další akumulaci proteinů v ER, způ-
sobí tak stres ER, který následně indu-
kuje apoptózu [22].

Dávky bortezomibu byly u AL-amy-
loidózy testovány jako monoterapie 
v eskalační studii 0,7–1,3 mg/m2 2krát 
týdně a  pak dávka 1,6 mg/m2 1krát 
týdně. Celkem bylo dosaženo 20  % 
kompletních remisí opět s krátkým me-
diánem pro dosažení léčebné odpo-
vědi 1,2 měsíce. Autoři konstatují, že 
při dávce bortezomibu 1,3 mg/m2 při 
klasickém dávkování 1., 4., 8., 11. den, 
a  nebo 1,6 mg/m2 při podávání ve 
dnech 1, 8, 15, 22 v 35denních cyklu, 
se neliší tolerance od pacientů s mye-
lomem a dosahuje vysokého počtu lé-
čebných odpovědí. V dalších studiích 
budou tedy používat stejné dávky [29].

Zkušenosti z  Velké Británie suma-
rizuje Wachelaker. V  souboru 20 in-

nesprávně složené proteiny, aberantní 
proteiny nebo proteiny, které regulují 
např. buněčný cyklus nebo apoptózu. 
Proteasom hraje klíčovou roli v  re-
gulaci aktivity NF-κB (nukleární fak-
tor κ  B), a  to degradací jeho inhibi-
toru I-κB (inhibitor κ B).

Účinek inhibitorů proteasomu 
(včetně bortezomibu) na myelomové 
buňky souvisí především s jejich dopa-
dem na funkci faktoru NF-κB, který, 
je-li aktivní, zprostředkovává přežití 
MM buněk a  jejich rezistenci k  che-
moterapii a  radioterapii. V  důsledku 
inhibice degradace proteinů nedo-
chází k degradaci I-κB a tím k aktivaci 
NF-κB. Působením bortezomibu je 
tedy I-κB stabilizován, tím je NF-κB in-
hibován a  nemůže tak zajistit přežití 
MM buněk. 

Mechanizmus účinku bortezomibu 
na amyloidogenní plazmatické buňky 
zahrnuje stejný mechanizmus jako 
u  myelomových buněk, tedy inhibici 
NF-κB, ale navíc ještě další. Degradace 
proteasomem je spřažena s  uvolňo-
váním proteinů určených k degradaci 
z  lumen endoplazmatického retikula 
(ER). Pokud je tento proces zastaven, 
v ER se proteiny hromadí a to způso-
buje stres ER. Stres ER představuje 

užít vysokodávkovanou chemoterapii 
s autologní transplantací [1,2]. Hod-
nocení léčebné odpovědi se dříve od-
víjelo od elektroforézy bílkovin v moči 
a v séru a senzitometrického stanovení 
monoklonálních lehkých řetězců, v po-
sledních letech se hodnocení léčebné 
odpovědi dominantně zakládá na vy-
šetření koncentrace volných lehkých ře-
tězců [26].

Přínos bortezomibu pro léčbu  
AL-amyloidózy
První klinické zkušenosti s bortezomi-
bem přinesly pozitivní překvapení, Kas-
tritis aplikoval bortezomib a dexame-
tazon skupině 18 pacientů (z  toho 7 
bylo relabujících) a dosáhl 94 % léčeb-
ných odpovědí, z toho 44 % komplet-
ních remisí, přičemž medián intervalu 
do dosažení léčebné odpovědi bylo 
jen 0,9 měsíce. Při mediánu sledování 
11,2 měsíce zaznamenali již 28 % orgá-
nových léčebných odpovědí  [27,28]. 
Tak vysoký počet léčebných odpo-
vědí po klasické léčbě zatím nebyl za-
znamenán. Hypotetickým vysvětlením 
je velmi vysoká citlivost amyloidotvor-
ných plazmocytů na bortezomib. Úlo-
hou proteasomu je regulovaná de-
gradace proteinů. Degradovány jsou 

Tab. 3. Přehled zveřejněných zkušenosti s léčbou AL-amyloidózy bortezomibem v monoterapii nebo v kombinaci 
s dalšími léky.

Autor Počet 
pacientů

Medián počtu před-
chozích léčebných 

linií

CR PR Léčebný postup

Kastritis 2007 [27,28] 19 1 44 % 50 % bortezomib 1,3 mg/m2 + dexametazon
Wechalekar 2008
[30]

20 3 15 % 65 % bortezomib v dávce 1,3 mg (1,0 u dia-
lyzovaných) v monoterapii či kombinaci 

s dexametazonem
Kastritis 2008 
[31]

94 82 % mělo 2 před-
chozí linie

všichni 25 %
inic. th. 47 %
relaps 20 %

46 % bortezomib ± dexametazon

Reece 2009 [29] 30 2–3 20 % 30 % dávky až 1,3 mg při aplikaci 2krát týdně  
a 1,6 mg při aplikaci 1krát týdně

Zonder 2009 [32] 16 0 38 % 25 % melfalan, dexametazon bortezomib
Jimenez-Zepeda 2009 
[33]

8 u 4 pac. 0
u 4 pac. 1–2

87,5 % 13 % cyklofosfamid, dexametazon a bortezomib

Singh 2009 [34] 16 0 45 % 55 % bortezomib + dexametazon a při dobré tole-
ranci + cyklofosfamid, medián intervalu do do-

sažení poklesu FLC byl 2 měsíce (1–4)
Lamm 2009 [35] 25 iniciální léčba 20 % 36 % bortezomib 1,3 mg/m2 1., 3., 8 a 11. den a ve 

dnech aplikace dexametazon (8–20 mg)
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léčebnými protokoly je nutno sle-
dovat večerní glykemie a pak dle vý-
sledku a schopnosti pacienta si doma 
měřit glykemie a  upravovat si léčbu 
diabetu buď dávky dexametazonu 
ponecháme, přičemž je na pacien-
tovi, aby si dle glukometru upravil 
doma léčbu diabetu, anebo, pokud 
regulace antidiabetik dělá pacientovi 
problémy, raději redukujeme dávky 
dexametazonu.

Nicméně zásadní pro úspěch léčby je 
včas rozpoznat tuto diagnózu a začít 
léčbu již při nevelkém orgánovém po-
škození [58–64]. Z našich i dalších pu-
blikovaných dat vyplývá, že bortezomi-
bové režimy jsou pro AL-amyloidózu 
velmi vhodné.

Závěry pro praxi
•	Úspěch léčby záleží na míře po-

škození organizmu amyloidem, při 
malém poškození organizmu a věku 
do 65 let lze použít vysokodávkova-
nou chemoterapii s transplantací au-
tologních kmenových krvetvorných 
buněk. V  případě pozdní diagnózy 
a velkého poškození orgánů, zvláště 
pak srdce, obvykle pacient již léčbu 
netoleruje a umírá dříve, než by mohl 
nastoupit případný léčebný efekt.

•	V  případech, kdy nelze použít vy-
sokodávkovanou chemoterapii, se 
považuje za vhodné podat léčeb-
nou kombinaci obsahující dexa-
metazon, alkylační cytostatikum 
a bortezomib.

•	Při léčbě AL-amyloidózy je nutno mít 
vždy na paměti, že cílem léčby musí 
být dosažení kompletní hematolo-
gické remise (vymizení amyloidotvor-
ných lehkých řetězců).

•	Řádově měsíce od dosažení hemato-
logické kompletní remise může dojít 
k orgánové léčebné odpovědi (vymi-
zení depozit amyloidu v  orgánech) 
a tím ke zlepšení funkce poškozených 
orgánů.

•	Vyšetřování volných lehkých řetězců 
v séru umožňuje monitorovat účin-
nost léčby AL-amyloidózy, 90% po-
kles jejich koncentrace je spojen se 
signifikantně delším přežitím. 

sem pro pacienty s  light chain depo-
sition disease (s  nemocí z  ukládání 
volných lehkých řetězců v  neamyloi-
dové formě), jak popsali olomoučtí 
autoři [52,53].

V  našem souboru jsme léčbou za-
loženou na bortezomibu dosáhli u 6 
z  8  pacientů, kteří dokončili léčbu, 
velmi dobré parciální remise (VGPR) 
s negativní imunofixací a normálními 
hodnotami volných lehkých řetězců. 
U 5 z 6 hodnotitelných pacientů byla 
dosažena orgánová léčebná odpověď. 
Naše výsledky tedy korespondují s vý-
sledky zahraničních center. 

Nicméně, i  když uvedená léčba má 
výbornou účinnost, její provedení 
u pacientů s AL-amyloidózou vyžaduje 
pečlivé sledování ošetřujícím lékařem 
a  obvykle zahájení za hospitalizace. 
Na rozdíl od běžných pacientů s mno-
hočetným myelomem mají pacienti  
s  AL-amyloidózou poškozeny životně 
důležité orgány (srdce, ledviny a další), 
proto je u nich tolerance stejné léčby 
horší než u pacientů s mnohočetným 
myelomem.

Nejvíce nežádoucích účinků uve-
dené léčby způsobují vysoké dávky 
dexametazonu.

Nejzávažnější u  pacientů s  nefro-
tickým syndromem či s  poškozením 
srdce amyloidem je retence tekutin 
způsobená dexametazonem. Proto 
pacienty denně vážíme a  při nárůstu 
hmotnosti (neboli při retenci teku-
tiny) ihned upravujeme dávky diuretik 
tak, aby se udržela pokud možno sta-
bilní hmotnost. Za hospitalizace se lé-
kaři snaží edukovat pacienty či jejich 
příbuzné o tom, jak doma upravovat 
dávky furosemidu dle hmotnosti pa-
cienta. To znamená, že tuto léčbu lze 
bezpečně provádět jen u spolupracu-
jících pacientů či jejich blízkých. Bez 
těchto opatření může dojít u pacientů  
s AL-amyloidózou k retenci až 10 l teku-
tiny, což může vést k plicnímu edému.

Dalším problémem je vznik steroid-
ního diabetes mellitus. Po ranní apli-
kaci dexametazonu se nejvyšší od-
chylky glykemie objevují večer [54–57].  
Proto při zahájení léčby uvedenými 

tenzivně předléčených pacientů (me-
dián předchozích léčebných linií 3), 
kteří dostávali bortezomib v monote-
rapii nebo v kombinaci s dexametazo-
nem, dosáhlo 15 % léčených kompletní 
remisi, 65 % léčených parciální remisi. 
Orgánová léčebná odpověď byla dosa-
žena u 38 % léčených [30].

Doposud největší soubor pacientů je 
obsažen v souhrnném hodnocení ital-
ských, britských a řeckých center věnují-
cích se léčbě amyloidózy – 94 pacientů. 
Tito pacienti byli léčeni bortezomibem 
v  kombinaci s  dexametazonem. Cel-
kem bylo dosaženo 71  % léčebných 
odpovědí, z  toho 25  % kompletních. 
V podskupině, která tuto léčbu dostala 
jako iniciální, bylo dokonce dosaženo 
47 % kompletních remisí, zatímco ve 
skupině pacientů, jejichž nemoc byla 
refrakterní či relabovala po jiné inici-
ální léčbě, to bylo jenom 20 % kom-
pletních remisí. Orgánové léčebné od-
povědi bylo dosaženo u 30 % pacientů 
(22  % kardiálních, 17  % renálních 
a  19  % hepatálních léčebných odpo-
vědí). Opět byl potvrzen krátký inter-
val pro dosažní léčebné odpovědi (me-
dián 1,2 měsíce) a  medián intervalu 
pro dosažení kompletní remise 2,3 mě-
síce. Autoři svoje pozorování uzavírají 
slovy: kombinovaná léčba amyloidózy, 
obsahující bortezomib a  dexameta-
zon, je velmi účinná a má zvladatelné 
nežádoucí účinky  [31]. Pro srovnání, 
u  dříve používaných léčebných po-
stupů byl medián do dosažení léčebné 
odpovědi 3,5 měsíce a medián do do-
sažení kompletní remise 6,2 měsíce. 

První zkušenosti s  bortezomibem 
v  léčbě AL-amyloidózy shrnujeme 
v tab. 3. V posledních 3 letech se ob-
jevilo mnoho dalších publikací, které 
potvrzují účinnost bortezomibu v této 
indikaci  [32–51] a  v  běhu jsou kli-
nické studie fáze III, které srovnávají 
dvojkombinaci alkylačního cytosta-
tika a  dexametazonu s  trojkombi-
nací alkylačního cytostatika, dexame-
tazonu a bortezomibu. Jejich výsledky 
však v době psaní tohoto textu nebyly 
zveřejněny. Léčba založena na borte-
zomibu je však také zásadním příno-
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