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Souhrn: Systémovou Al-amyloidézu lze rozdélit dle kritérii pro mnohocetny myelom na primarni systémovou Al-amyloidézu, kdy sice
je pfitomna monoklonalni gamapatie, ale nejsou naplnéna kritéria mnohocetného myelomu, a déle na systémovou Al-amyloidézu p¥i
mnohocetném myelomu. Mezi obéma jednotkami je kontinudlni ptechod. V nasi praci popisujeme lé¢bu pacientt s prokdzanou systémo-
vou Al-amyloidézou, u nichz byla naplnéna kritéria symptomatického mnohocetného myelomu International Myeloma Working Group
zroku 2003 (prokdzany monoklondlni imunoglobulin, v kostni dfeni prokdzané klonalni plazmocyty a alespori jeden z klinickych pfiznakd
myelomu - priikaz amyloidu). Od roku 2009 bylo na nadem pracovisti lé¢eno kombinovanou [é¢bou s bortezomibem celkem 10 pacientd,
ket méli AL-amyloidézu p¥i mnohocetném myelomu. Soubor se skladd z 5 Zen a 5 muzd. Median véku téchto pacientt s AL-amyloidézou
v dobé diagndézy byl 65,5 let. Viech 10 pacientdl bylo lé¢eno kombinaci 3 lékd, bortezomib, cyklofosfamid a dexametazon, anebo bortezo-
mib, doxorubicin a dexametazon. Ze souboru 10 pacientl 2 zemfeli v 1. mésici 1é¢by. U téchto pacientd nelze hodnotit [é¢ebnou odpovéd.
Hematologickou lé¢ebnou odpovéd jsme mohli hodnotit pouze u 8 pacientil. U 6 z 8 pacient’ doslo k vymizeni monoklonélniho imuno-
globulinu s negativni imunofixaci v moc¢i a v séru a k normalizaci hodnot volnych lehkych Fetézi imunoglobulint. Lé¢ebnou odpovéd dle
soucasnych kritérii IMWG musime hodnotit jako velmi dobrou parcidlni remisi (very good partial remission - VGPR), nebot jsme nepro-
vedli vySetfeni kostni dfené po ukonceni [é¢by s cilem potvrdit kompletni remisi dle sou¢asnych kritérii. Jeden z 8 hodnocenych pacientd
zemfel p¥i progresi nemoci ve 3. mésici |é¢by a u jednoho nedoslo k Zddné hematologické lécebné odpovédi, stav jsme u ného hodnotili
jako stabilni choroba. Orgdnovd |é¢ebnd odpovéd byla hodnocena jen u pacient(, ktefi byli sledovéni déle nez 3 mésice |é¢by. Organovou
lé¢ebnou odpovéd (zmenseni poskozeni srdce) nebylo mozné hodnotit u pacienta, ktery mél napted transplantovano srdce a pak teprve
dostédval chemoterapii. Celkem 5 (83 %) ze 6 hodnocenych pacientd splnilo kritérium orgdnové lécebné odpovédi. Zdvér: V nasem malém
souboru jsme prokdzali vysoky pocet hematologickych lé¢ebnych odpovédi (VGPR u 75 % lé¢enych) i organovych lécebnych odpovédi
u pacient( se systémovou AlL-amyloidézou, ktefi byli [é¢eni lé¢ebnymi rezimy obsahujicimi bortezomib.
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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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Vysledky lécby Al-amyloidézy lécebnymi rezimy obsahujicimi bortezomib, dexametazon a dale cyklofosfamid anebo doxorubicin

Uvod

Amyloidéza je termin pro choroby
zptsobné depozity patologickych bil-
kovin ve formé amyloidu v organech
a v tkdnich. Existuje mnoho patolo-
gickych protein(, které mohou vytva-
et amyloidovd depozita. Nej¢astéjsi ze
viech existujicich amyloidéz je AL-amy-
loidéza, nemoc zplsobena uklddanim
amyloidotvornych monoklonélnich
volnych lehkych Fetézct imunoglobu-
lind, jak uvadi Séudla [1] a Merlini [2].

O Al-amyloiddze toho bylo v ceské
a slovenské literature jiz hodné na-
psano [3-19]. Smrt nemocného zpl-
sobuji amyloidotvorné volné lehké fe-
tézce, které se deponuji v tkanich
a poskozuji je. Biologicka (prolife-
raénfi) charakteristika plazmocytd,
které tvoti amyloidogennf volné lehké
Fetézce, mize mit jak benigni, tak ma-
ligni charakter.

V nékterych ptipadech Al-amy-
loidézy odpovida biologickd, prolife-
racnf (a tedy i pocetni) charakteristika
patologickych klondlnich plazmo-
cytd v kostni dFeni stavu, ktery se d¥ive
nazyval benigni monoklondlni ga-
mapatie, nyni nese ndzev monoklo-
nalni gamapatie nejistého vyznamu
(MGUS - monoclonal gammopathy
of undetermined significance). MGUS
mé ve své definici nizky pocet plazmo-
cytll v kostni dfeni a podminku, Ze mo-
noklondlni imunoglobulin neposko-
zuje télo clovéka.

V jinych pfipadech odpovidd bio-
logickda a proliferaéni (i pocetnf)
charakteristika klondlnich plazmo-
cytd v kostni d¥eni mnohocetnému
myelomu.

Mezi vyse uvedenymi formami viak
neexistuje ostra hranice, jde o kontinu-
alnf prechod.

Z ryze formélniho hlediska lze
Al-amyloidézu rozélenit do 2 skupin:
A) Castéjsi systémova Al-amyloidéza.

Tato forma zpGsobuje difuzni depo-

zita amyloidovych hmotv jednom ¢i

vice organech;
B) vzacnéjsi loZiskova AL-amyloidéza.

Zde se predpoklada lokalni pro-

dukce a deponovani amyloidotvor-
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nych lehkych Fetézcl imunoglo-
bulinG. Tato forma tvoFi 1 & vice
izolovanych lozisek [20].

Systémovou Al-amyloidézu |ze pak
formélné ¢lenit do nasledujicich
kategorif:

1. primarni systémova Al-amy-
loid6za, coz je popisny nédzev pro
systémovou depozici amyloidu v 1
¢ivice orgdnech bez naplnénf kritérif
mnohocetného myelomu;

2. systémova Al-amyloidéza p¥i mno-
hoéetném myelomu, neboli téz
mnohodetny myelom se systémovou
Al-amyloidézou. U téchto pacientt
jsou naplnéna kritéria mnohocet-
ného myelomu, a tedy systémova
Al-amyloidéza je vlastné projevem
mnohocetného myelomu.

Lé¢ba Al-amyloidézy mé 3 zadkladni

specifika:

a) vzhledem k své vzacnosti je nemoc
diagnostikovdna ¢asto hodné pozdé
(nékdy az pti pitvé) a lé¢ba u velmi
pokrocilych forem je nedspésnd i
nemozna;

b) lé¢ba dle protokoll, které jsou
stejné jak pro lécbu Al-amyloiddzy,
tak pro lé¢bu mnohocetného mye-
lomu, mivd u AL-amyloidézy mno-
hem vice komplikaci, protoze
pacienti s AL-amyloidézou majf po-
Skozené Zivotné duleZité organy de-
pozity amyloidu;

(g}
~

cilem lé¢by je dosdhnout komplet-
niho vymizen{ tvorby amyloidotvor-
nych klondlnich volnych lehkych Fe-
tézcl, protoze pak teprve mohou
nastoupit reparaéni pochody, které
vedou k dstupu depozit amyloidu
a ke zlepsenf funkce orgdnt, neboli
k organové lécebné odpovédi [21].

V poslednich letech se objevily cetné
publikace, které v ramci klinickych stu-
dif faze | a Il popisuji velmi dobré vy-
sledky lé¢ebnych postupl obsahuji-
cich bortezomib. Sitia uvadi hypotézu,
Ze pro Al-amyloidézu predstavuje
bortezomib cilenou 1é¢bu [22]. V né-
sledujicich odstavcich shrnujeme nase

zkusenosti s bortezomibem u této

diagnézy.

Soubor nemocnych a lé¢ba
Soubor nemocnych a klinické
pFiznaky, které byly indikaci k 1é¢bé
V poslednich 3 letech (od roku 2009)
bylo na na3em pracovisti lé¢eno
kombinovanou lé¢bou s bortezomi-
bem celkem 10 pacientd (tab. 2),
ktetf méli AL-amyloidézu p#i mnoho-
¢etném myelomu.

Soubor se sklada z 5 Zen a 5 muz(.
Median véku téchto pacientd s AL-amy-
loidézou v dobé diagndzy byl 65,5 let.
U 6 pacient( bylo diagnostikovédno po-
stizenf ledvin s nefrotickym syndromem.
Celkem u 6 pacientli bylo podezfenf
¢i prokdzané postiZeni srdce depozity
amyloidu. Pouze 1 pacient z této sku-
piny s postiZzenim srdce absolvoval na-
pred transplantaci srdce od kadaverdz-
niho darce a pak lé¢bu AL-amyloidézy.

Diagnéza Al-amyloidézy byla stano-
vena na zakladé histologického priikazu
amyloidu (pFipadné imunohistochemic-
kého potvrzeni Al-amyloidu) ve tkéni
nejméné jednoho orgdnu pti soucasném
biochemickém prikazu monoklonalni
gamapatie s klondlnimi volnymi lehkymi
Fetézci imunoglobulint A nebo k.

Ndasledovalo standardni vysetfeni
s cilem prokazat p¥ipadny mnohocetny
myelom, tak jak jej definuji kritéria In-
ternational Myeloma Working Group
z roku 2003 [23] (tab. 1a a 1b). Tato
kritéria vyZzaduji pro splnéni definice
mnohodetného myelomu prikaz klo-
nality plazmocytd v kostni dfeni, bez
pocetni specifikace.

Lécba

Vsech 10 pacientl bylo [é¢eno kombi-
naci 3 1ékd, cyklofosfamid, bortezo-
mib - Velcade® a dexametazon (uZivany
akronym je CVD), anebo bortezomib -
Velcade®, doxorubicin a dexametazon
(uzivany akronym je BDD).

Obvyklé davkovani u rezimu CVD je:
cyklofosfamid (bud peroralné 50 mg
denné dlouhodobé, nebo 500 mg/m?
i.v. infuze ve 14dennich intervalech),
bortezomib (1,3 mg/m? i.v. 1., 4., 8.
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Monoklonalni gamapatie nejistého Asymptomaticky myelom
vyznamu
M-protein < 30 g/| M-protein v séru 30 g/| &i vy33i a/nebo
pocet klonélnich plazmocytt v kostnf
dfeni 10 % anebo vyssi
pocet klonélnich plazmocytd v kostni
dreni < 10 % a nizky pocet plazmocyth
v trepanobiopsii (pokud je déldna)
nenf poskozen{ organt ¢i tkdni myelomem nenf p¥itomno poskozeni organt &i tkani
(kostni loZiska) a nejsou daldi symptomy  myelomem (vcetné kostnich loZisek) a ne-
jsou jiné symptomy
nenf jind B-lymfoproliferativni choroba
nenf ptitomna Al-amyloidéza nebo cho-
roba z uklddani lehkych &i tézkych Fetézca
anebo jiny typ poskozeni monoklonalnim
imunogobulinem

*V pripadé poufiti flowcytometrie by > 90 % plazmocytd mélo mit patologicky fenotyp

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

Symptomaticky myelom

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

v kostni d¥eni jsou pFitomny klonalni
plazmocyty anebo biopsii je prokazan
plazmocytom*
je ptitomno poskozeni orgdn( a tkanf
myelomem, jak je definovdno v tab. 2b

symptomaticky nesekre¢ni myelom
infiltrace dfené plazmocyty10 % a vice bez
prikazu monoklonalniho imunoglobu-
linu, ale s poskozenim tkanf a orgdnd

a 15. den ve 28dennim cyklu) a déle
dexametazon (20 mg p.o. 1.-4. den
a 15.-18. den 28denniho cyklu).

Obvyklé davkovani u rezimu BDD
je bortezomib (1,3 mg/m? i.v.), doxo-
rubicin (9 mg/m? i.v.) a dexametazon
(20 nebo 40 mg i.v.) Vechny 3 uve-
dené léky jsou podavdny nitroZilné 1.,
4., 8. a15. den 28denniho cyklu.

Lécbu jsme zahajovali za hospitali-
zace a pti dobré toleranci ji pak podé-
vali ambulantné.

Vysledky lécby

Hematologickou lé¢ebnou odpo-
véd’ jsme hodnotili dle kritérii z roku
2009. Tato kritéria jiz vyzaduji hodno-
cen{ kostni dfené u pacientd, u nichz
ma byt lé¢ebnd odpovéd vyhodno-
cena jako kompletni remise [24], za-

timco u stardich kritérii byla kompletni
remise definovdna pouze biochemicky
negativni imunofixaci.

Orgdnovou lé¢ebnou odpovéd jsme
hodnotili dle kritérii z roku 2005 [25],
a to jenom u téch pacient(i, ktefi byli
sledovani nejméné 3 mésice po ukon-
¢enf lécby.

Ze souboru 10 pacienttl zemfeli 2 pa-
cienti v 1. mésici [é¢by, dlivodem bylo
pokro¢ilé poskozeni organizmu amylo-
idem a infekéni komplikace. U téchto
pacient(l nelze viibec hodnotit lé¢eb-
nou odpovéd. Hematologickou léceb-
nou odpovéd jsme mohli hodnotit
pouze u 8 pacientl. Z téchto 8 pa-
cientli zemvel 1 ve 3. mésici [écby, stav
jeho nemoci jsme hodnotili jako pro-
gresi. Jeden pacient dokon¢il plano-
vany pocet cykli chemoterapie CVD,

nesplnil v8ak kritéria parcidlni remise,
takze jsme Gcinek |é¢by hodnotili jako
no response neboli stabilni choroba.
U 6 z 8 pacient( doslo k normalizaci
hodnot volnych lehkych Fetézct v séru,
koncentrace monoklonalniho imuno-
globulinu v séru a v mo¢i nebyla me-
todou denzitometrického stanovenf
prokazatelna. Vsech 6 pacientli mélo
po ukoncenf |é¢by také negativni vysle-
dek imunofixaéni elektroforézy v séru
a v moci. Vstupné byla viech pacientd
provedena trepanobiopsie kostnf
drené. Pokud bychom po [é¢bé chtéli
dokumentovat vyvoj poctu klonélnich
plazmocytd pred lé¢bou a po lé¢bé,
museli bychom zopakovat opét stejny
zplsob odbéru kostni d¥ené, tedy tre-
panobiopsii. Toto vy3etfen( je spojeno
vzdy s urcitym rizikem a jeho provedent

Kritérium dysfunkce organi

C - hyperkalcemie

R - selhdni ledvin (renal failure)
A - anémie

B - kostni zmény (bone disease)

Tab. 1b. Kritéria poskozeni organii ¢i tkani myelomem (CRAB; nebo téz M-ROTI - Myeloma Releated Organ and Tis-
sue Impariment, International Myeloma Working Group, 2003 [23]).

ov s

Podrobnéjsi definice symptomu
kalcium > 2,75 mmol/l nebo 0 0,25 mmol nad normdlni limit

kreatinin > 173 pmol/I

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

osteolytickd kostn{ loZiska nebo osteoporéza s kompresivnimi frakturami

dal3i' s myelomem a gamapatii souvisejici nalezy, kreré
se berou také jako dysfunkce a indikace k [é¢bé

osteopordza se prokazuje kostni denzitometrif a jeji souvislost s myelomem
prokdzanim patologické infiltrace pomoci MR nebo CT vy3etfeni, pfipadné
PET-CT

symptomaticka hyperviskozita, Al-amyloidéza, opakujici se bakterialni in-
fekce (> 2 epizody za 12 mésict)
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3

Pacient, rok narozeni

muz, 1939

postizen{ ledvin, nefroticky syndrom
zena, 1944

postizeni ledvin, nefroticky syndrom
zena, 1957

postizen{ srdce a jater

muz, 1962

postizeni srdce

muz, 1946

muz, 1942

muz, 1936

postizen{ ledvin, nefroticky syndrom
Zena, 1940

postizen{ srdce

Zena, 1952

muz, 1935
postizen{ ledvin, nefroticky syndrom

postizen{ srdce a ledvin, nefroticky syndrom

postiZeni srdce a ledvin, nefroticky syndrom

postizen{ srdce a ledvin, nefroticky syndrom

Tab. 2. Dominujici p¥iznaky AL-amyloidézy, lé¢ba, hematologicka a organova lé¢ebnd odpovéd a délka sledovani.

Lécba Hematologicka
lé¢ebna odpovéd™*

BDD 8krat VGPR
CVD 3krat VGPR
CVD 6krat VGPR
CVD 7krat NR
CVD 2krat progrese
BDD 1krat nehodnotitelnd

Casny exitus
Tkrat BDD + 4krat VGPR
CVvD
BD (pro intole-
ranci) Tkrat

CVD 5krat

nehodnotitelna
casny exitus
VGPR

CVD 7krat VGPR

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

Orgdnova lé¢ebna Sledovani
odpovéd’
SD 15+
OR 32+
OR 16 +
nehodnotitelnd 15 +
nehodnotitelnd 2
nehodnotitelna 1
OR 33 +
nehodnotitelna 1
OR 36 +
OR 9

pouze pro splnénf klasifikaénich kri-
térif se ndm nezdalo etické. Proto ne-
miZzeme Zzddného pacienta klasifikovat
jako kompletn{ remise.

Dosazené |écebné odpovédi u 6 z 8
(75 %) spliuji platna kritéria velmi
dobré parcidlni remise (very good
partial response - VGPR). Vzhledem
k tomu, Ze jde o retrospektivni studii,
nemdme zhodnocenou rychlost na-
stupu kompletn{ remise.

Orgéanovou léc¢ebnou odpovéd ne-
bylo moZzné stanovit u 3 pacient( ze-
melych v prabéhu [é¢by. Orgdnovou
lécebnou odpovéd nebylo také mozné
stanovit u pacienta s amyloidézou
srdce, kterému bylo napfed transplan-
tovdno srdce, ¢imz se zdsadné zlepsil
celkovy stav. Chemoterapie obsahujicf
bortezomib byla zahdjena aZ po trans-
plantaci srdce, a proto neni mozné
hodnotit u tohoto pacienta kardi-
alnf lé¢ebnou odpovéd. Celkem 5z 6
(83 %) hodnotitelnych pacientd splnilo
kritérium organové [écebné odpovédi.

Pouze u 1 pacienta nefroticky syn-
drom nevymizel, i kdyz u néj doslo

k hematologické lé¢ebné odpovédi,
takze pacient ma normdlni hodnoty
volnych lehkych fetézc a negativnf
imunofixace. Tento pacient trpél ale jiz
vice let diabetes mellitus. Biopsii ledvin
jsme u néj neprovadéli.

Po ukonceni 1é¢by zemtel pouze
1 pacient v LDN na zédpal plic, 9 mé-
sicti od ukonéent lé¢by. Sest pacientt
z 10 vdobé hodnoceni Zije, medién sle-
dovan( je 16 mésict (9-36). Vysledky
lé¢by shrnuje tabulka 2.
Nezadouci Gcinky lécby
Nejzavaznéjsim nezddoucim uGdin-
kem |écby je bezesporu retence teku-
tin po aplikaci dexametazonu. K re-
tenci tekutin dochdzi i u pacientd
s mnohodetnym myelomem, nicméné
u pacientll s AL-amyloidézou je o to
zavaznéjsi, ze pacienti maji casto niz-
kou koncentraci albuminu p¥i nefro-
tickém syndromu a mohou mit také
poskozené srdce amyloidem. Proto
je zfejmé retence tekutin u pacientd
s Al-amyloidézou vyraznéjsi nez u pa-
cientd s mnohocetnym myelomem bez

Al-amyloidézy. Retence tekutin v jed-
nom pFipadé pacientky s nefrotickym
syndromem ved|a az ke vzniku plicniho
edému s nutnosti pfijetl na jednotku
intenzivni péce.

Béznou komplikaci je dekompenzace
pfipadného diabetes mellitus vlivem
dexametazonu. Cetnost zévaznéjiich
neuropatif je stejnd jako u mnohocet-
ného myelomu. P¥ peclivém sledovani
intenzity neuropatickych potizi osettu-
jicim lékatem a v¢asném upravovani
davky bortezomibu neptedstavuje neu-
ropatie pro nemocného riziko. U Zzad-
ného z 10 pacientl nedospéla neuro-
patie do zavaznosti stupné Il a IV dle
WHO Kklasifikace nezadoucich acinkd
léka.

Diskuze

Zakladnimi kameny standardni [é¢by
je jiz po mnoho let alkylaénf cytosta-
tikum a dexametazon, pfipadné che-
moterapie VAD (vinkristin, adriamycin
a dexametazon). Pro vhodné pacienty
s nevelkym orgdnovym postizenim
a biologickych vékem do 65 let |ze po-
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uzit vysokoddvkovanou chemoterapii
s autolognf transplantaci [1,2]. Hod-
noceni lé¢ebné odpovédi se d¥ive od-
vijelo od elektroforézy bilkovin v moci
a v séru a senzitometrického stanovenf
monoklondlnich lehkych Fetézct, v po-
slednich letech se hodnoceni |é¢ebné
odpovédi dominantné zakladad na vy-
Setfeni koncentrace volnych lehkych fe-
tézcl [26].

P¥inos bortezomibu pro lé¢bu
AL-amyloidézy

Prvnf klinické zkusSenosti s bortezomi-
bem pfinesly pozitivni ptekvapeni, Kas-
tritis aplikoval bortezomib a dexame-
tazon skupiné 18 pacientd (z toho 7
bylo relabujicich) a dosdhl 94 % léceb-
nych odpovédi, z toho 44 % komplet-
nich remisi, p¥i¢emz median intervalu
do dosaZeni lé¢ebné odpovédi bylo
jen 0,9 mésice. P¥i medianu sledovanf{
11,2 mésice zaznamenali jiz 28 % orga-
novych lé¢ebnych odpovédi [27,28].
Tak vysoky pocet lé¢ebnych odpo-
védi po klasické 1é¢bé zatim nebyl za-
znamendn. Hypotetickym vysvétlenim
je velmi vysoka citlivost amyloidotvor-
nych plazmocytti na bortezomib. Ulo-
hou proteasomu je regulovand de-
gradace proteinl. Degradovany jsou

nespravné slozené proteiny, aberantnf
proteiny nebo proteiny, které regulujf
napt. buné¢ny cyklus nebo apoptézu.
Proteasom hraje kli¢ovou roli v re-
gulaci aktivity NF-kB (nukledrnf fak-
tor k B), a to degradacf jeho inhibi-
toru |-kB (inhibitor x B).

U¢inek inhibitort proteasomu
(v&etné bortezomibu) na myelomové
buriky souvisi predeviim s jejich dopa-
dem na funkci faktoru NF-kB, ktery,
je-li aktivni, zprostfedkovavd preziti
MM bunék a jejich rezistenci k che-
moterapii a radioterapii. V dasledku
inhibice degradace proteind nedo-
chézi k degradaci I-kB a tim k aktivaci
NF-kB. PGsobenim bortezomibu je
tedy I-kB stabilizovén, tim je NF-kB in-
hibovdn a nem0ze tak zajistit preZitf
MM bunék.

Mechanizmus G¢inku bortezomibu
na amyloidogenni plazmatické buriky
zahrnuje stejny mechanizmus jako
u myelomovych bunék, tedy inhibici
NF-kB, ale navic jesté dalsi. Degradace
proteasomem je sptfaZena s uvolrio-
vanim proteint uréenych 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
stava citlivéjsi k apoptéze, napt. v di-
sledku stabilizace nékterych proapop-
totickych proteinti. Dlouhodoby stres
ER pak vede k apoptéze.

V ptipadé amyloiddzy je v ER posti-
Zenych bunék velké mnoZstvi aberant-
nich imunoglobulind. Inhibice prote-
asomu plsobenim bortezomibu vede
k dal$i akumulaci proteint v ER, zp(-
sobf tak stres ER, ktery nasledné indu-
kuje apoptézu [22].

Dévky bortezomibu byly u AL-amy-
loidézy testovany jako monoterapie
v eskalaénf studii 0,7-1,3 mg/m? 2krat
tydné a pak davka 1,6 mg/m? 1krat
tydné. Celkem bylo dosaZeno 20 %
kompletnich remisf opét s kratkym me-
didnem pro dosazeni |é¢ebné odpo-
védi 1,2 mésice. Autoti konstatuji, Ze
pti davce bortezomibu 1,3 mg/m? pfi
klasickém davkovani 1., 4., 8., 11. den,
a nebo 1,6 mg/m? pfi podavani ve
dnech 1, 8, 15, 22 v 35dennich cyklu,
se nelisi tolerance od pacientdl s mye-
lomem a dosahuje vysokého poctu Ié-
¢ebnych odpovédi. V dalsich studiich
budou tedy pouzivat stejné davky [29].

ZkuSenosti z Velké Britdnie suma-
rizuje Wachelaker. V souboru 20 in-

Lécebny postup

bortezomib 1,3 mg/m? + dexametazon
bortezomib v dévce 1,3 mg (1,0 u dia-
lyzovanych) v monoterapii ¢i kombinaci
s dexametazonem
bortezomib + dexametazon

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

cyklofosfamid, dexametazon a bortezomib

bortezomib + dexametazon a pt¥i dobré tole-

ranci + cyklofosfamid, medidn intervalu do do-

sazeni poklesu FLC byl 2 mésice (1-4)

Tab. 3. Ptehled zvefejnénych zkuSenosti s [é¢bou AL-amyloid6zy bortezomibem v monoterapii nebo v kombinaci
s dalSimi léky.

Autor Podet  Medidn poctu pied- CR PR

pacientd  chozich lé¢ebnych
linii

Kastritis 2007 [27,28] 19 1 44 % 50 %
Wechalekar 2008 20 3 15 % 65 %

[30]

Kastritis 2008 94 82 % mélo 2 pred-  v3ichni25% 46 %

[31] chozf linie inic. th. 47 %

relaps 20 %

Reece 2009 [29] 30 2-3 20 % 30%
Zonder 2009 [32] 16 0 38% 25%
Jimenez-Zepeda 2009 8 u4pac.0 87,5% 13 %

[33] u4pac. 1-2

Singh 2009 [34] 16 0 45 % 55%
Lamm 2009 [35] 25 inicidlni lé¢ba 20 % 36% bo

rtezomib 1,3 mg/m?1.,3.,8 a 11. den a ve

dnech aplikace dexametazon (8-20 mg)
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tenzivné predlécenych pacientd (me-
dian predchozich lécebnych linii 3),
ktefi dostavali bortezomib v monote-
rapii nebo v kombinaci s dexametazo-
nem, dosdhlo 15 % lécenych kompletn(
remisi, 65 % lécenych parcidlni remisi.
Organova lé¢ebna odpovéd byla dosa-
Zena u 38 % léc¢enych [30].

Doposud nejvétsi soubor pacient( je
obsaZen v souhrnném hodnoceni ital-
skych, britskych a feckych center vénuiji-
cich se lé¢bé amyloid6zy - 94 pacientd.
Tito pacienti byli Ié¢eni bortezomibem
v kombinaci s dexametazonem. Cel-
kem bylo dosazeno 71 % lécebnych
odpovédi, z toho 25 % kompletnich.
V podskupiné, kterd tuto [écbu dostala
jako inicidlnf, bylo dokonce dosazeno
47 % kompletnich remisi, zatimco ve
skupiné pacientdl, jejichZz nemoc byla
refrakternf ¢i relabovala po jiné inici-
alnf 1é¢bé, to bylo jenom 20 % kom-
pletnich remisi. Orgdnové lé¢ebné od-
povédi bylo dosaZzeno u 30 % pacientdl
(22 % kardidlnich, 17 % rendlnich
a 19 % hepatalnich [é¢ebnych odpo-
védi). Opét byl potvrzen kratky inter-
val pro dosazni |écebné odpovédi (me-
didan 1,2 mésice) a medidn intervalu
pro dosazeni kompletni remise 2,3 mé-
sice. Autoti svoje pozorovdani uzavirajf
slovy: kombinovana [é¢ba amyloidézy,
obsahujici bortezomib a dexameta-
zon, je velmi Gi¢innd a ma zvladatelné
nezadoucf Gcinky [31]. Pro srovnani,
u dfive pouzivanych lé¢ebnych po-
stupl byl medidn do dosazeni lé¢ebné
odpovédi 3,5 mésice a median do do-
sazeni kompletn{ remise 6,2 mésice.

Prvni zkuSenosti s bortezomibem
v [é¢bé Al-amyloidézy shrnujeme
v tab. 3. V poslednich 3 letech se ob-
jevilo mnoho dalsich publikaci, které
potvrzuji Géinnost bortezomibu v této
indikaci [32-51] a v béhu jsou kli-
nické studie faze I, které srovnavaji
dvojkombinaci alkyla¢niho cytosta-
tika a dexametazonu s trojkombi-
naci alkylaéniho cytostatika, dexame-
tazonu a bortezomibu. Jejich vysledky
viak v dobé psani tohoto textu nebyly
zverejnény. Lécba zaloZena na borte-
zomibu je vdak také zdsadnim piino-

sem pro pacienty s light chain depo-
sition disease (s nemoci z ukladanf
volnych lehkych Fetézcli v neamyloi-
dové formé), jak popsali olomoudti
autori [52,53].

V nasem souboru jsme |é¢bou za-
loZzenou na bortezomibu doséhli u 6
z 8 pacientdl, kteti dokoncili 1é¢bu,
velmi dobré parcidlni remise (VGPR)
s negativni imunofixaci a normdlnimi
hodnotami volnych lehkych fretézca.
U 5 z 6 hodnotitelnych pacientt byla
dosaZena orgdnovd lé¢ebna odpovéd.
Nase vysledky tedy koresponduji s vy-
sledky zahrani¢nich center.

Nicméné, i kdyz uvedend lé¢ba ma
vybornou ucinnost, jeji provedent
u pacientli s Al-amyloidézou vyZaduje
peclivé sledovan( oetfujicim lékafem
a obvykle zahdjeni za hospitalizace.
Na rozdil od béznych pacientd s mno-
hodetnym myelomem maji pacienti
s Al-amyloidézou poskozeny Zivotné
dalezité organy (srdce, ledviny a dalsf),
proto je u nich tolerance stejné lé¢by
horsi nez u pacientl s mnohocetnym
myelomem.

Nejvice nezadoucich ucink( uve-
dené |écby zplsobuji vysoké davky
dexametazonu.

Nejzdvaznéjsi u pacientl s nefro-
tickym syndromem ¢&i s poskozenim
srdce amyloidem je retence tekutin
zplGsobend dexametazonem. Proto
pacienty denné vazime a pfi narGstu
hmotnosti (neboli p¥i retenci teku-
tiny) ihned upravujeme dédvky diuretik
tak, aby se udrzela pokud mozno sta-
bilni hmotnost. Za hospitalizace se |é-
kafi snazi edukovat pacienty ¢i jejich
ptibuzné o tom, jak doma upravovat
davky furosemidu dle hmotnosti pa-
cienta. To znamen4, Ze tuto |é¢bu lze
bezpe¢né provadét jen u spolupracu-
jicich pacientt ¢&i jejich blizkych. Bez
téchto opatfeni mize dojit u pacientd
s Al-amyloidézou k retenci az 10 | teku-
tiny, coz mize vést k plicnimu edému.

Dal3im problémem je vznik steroid-
niho diabetes mellitus. Po rannf apli-
kaci dexametazonu se nejvyssi od-
chylky glykemie objevujivecer[54-57].
Proto pfi zahdjeni 1é¢by uvedenymi

[écebnymi protokoly je nutno sle-
dovat vecernf glykemie a pak dle vy-
sledku a schopnosti pacienta si doma
méFit glykemie a upravovat si lé¢bu
diabetu bud davky dexametazonu
ponechdme, pti¢emzZ je na pacien-
tovi, aby si dle glukometru upravil
doma lé¢bu diabetu, anebo, pokud
regulace antidiabetik déld pacientovi
problémy, radéji redukujeme ddavky
dexametazonu.

Nicméné zasadnf pro tspéch |écby je
vcas rozpoznat tuto diagndzu a zadit
[écbu jiz pri nevelkém organovém po-
Skozenf [58-64]. Z nasich i dalsich pu-
blikovanych dat vyplyvd, Ze bortezomi-
bové rezimy jsou pro AlL-amyloidézu
velmi vhodné.

Zavéry pro praxi
Uspéch lé¢by zélezi na mive po-
Skozeni organizmu amyloidem, pf¥i
malém poskozeni organizmu a véku
do 65 let Ize pouzit vysokodévkova-
nou chemoterapii s transplantaci au-
tolognich kmenovych krvetvornych
bunék. V pfipadé pozdni diagnézy
a velkého poskozenf orgdnt, zvlasté
pak srdce, obvykle pacient jiz |é¢bu
netoleruje a umira dfive, nez by mohl
nastoupit pripadny lécebny efekt.
V pfipadech, kdy nelze pouzit vy-
sokoddvkovanou chemoterapii, se
povazuje za vhodné podat |éceb-
nou kombinaci obsahujici dexa-
metazon, alkyla¢ni cytostatikum
a bortezomib.
P¥i |é¢bé Al-amyloiddzy je nutno mit
vZzdy na paméti, Ze cilem |é¢by musi
byt dosaZzeni kompletni hematolo-
gické remise (vymizeni amyloidotvor-
nych lehkych fetézca).
Radové mésice od dosazeni hemato-
logické kompletni remise muGze dojit
k orgdnové |écebné odpovédi (vymi-
zen{ depozit amyloidu v organech)
a tim ke zlep3eni funkce poskozenych
organ(.
Vysetiovan( volnych lehkych fetézct
v séru umoznuje monitorovat uGcin-
nost |é¢by Al-amyloidézy, 90% po-
kles jejich koncentrace je spojen se
signifikantné del3im preZitim.
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