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Prehfadovy ¢lanok autorov Adam,
§éud|y, Krej¢i et al je kvalitnym spra-
covanim sdéasnych poznatkov tyka-
jucich sa zavedenia tzv. novych liekov
do lie¢by AL (immunoglobulin light
chain) amyloidézy. Ukazuje na rozsah
poznatkov ziskanych $tidiom mnoz-
stva literatdry, a okrem biolégie a kla-
sifikdcie ochorenia sa venuje lie¢be, od
jej histérie az po vyznamné miesto in-
hibitora proteazému, ktory je v sti¢as-
nosti povaZzovany za najucinnejsi liek
v lie¢be Al-amyloidézy.

Vzhfadom na dynamiku poznat-
kov tykajucich sa klinického hodnote-
nia, odpovede na liecbu, ale aj smeru,
ktorym sa méze lie¢ba Al-amyloidézy
v buducnosti uberat, dovolte mi nie-
kolko poznamok, ev. komentarov.

Klinické prejavy a potvrdenie
diagnézy AL-amyloidézy
Potvrdenie diagnézy Al-amyloiddzy je
problematické. Prvé znamky ochore-
nia mnohokrat unikajui pozornosti le-
kara, a tak interval medzi prvymi sym-
ptémami a potvrdenim diagnézy moéze
byt velmi dlhy. Ochorenie sa prezentuje
Sirokym spektrom ukazovatelov a roz-
manitost symptémov zdvisi od hete-
rogenity tkanivového tropizmu, od
dfzky ich trvania, ako aj od funkéného
stavu organizmu [1-3]. Najcastejsie

postihnuté organy su srdce, oblicky,
koZa, periférny a autonémny nervovy
systém, pecefi a mozZu sa prezentovat:
normdlnou ejekénou frakciou s dia-
stolickou dysfunkciou; lavokomoro-
vou hypertrofiou s nizkou voltdZou na
EKG; nefrotickym syndrémom so za-
chovanim glomeruldrnej filtracie; peri-
orbitdlnou purpurou, alebo krvacanim
v oblasti krku; periférnou neuropatiou
s vyznamnou dysestéziou; ortostatic-
kou hypotenziou; hepatomegdliou,
¢asto sprevadzanou zvy$enim chole-
statickych enzymov.

Aj ked gastrointestinalny trakt je
¢asto miestom histologického dékazu
ochorenia, symptémy zo strany travia-
ceho traktu nie su casté. Plicne po-
stihnutie je takisto pomerne zriedkavé,
podobne aj amyloidovd artropa-
tia, ktord sa vyskytuje len u 2 % pa-
cientov, aviak syndrém karpélneho tu-
nela je pritomny az u 25 % pacientov
s amyloidézou [4,5].

Ako uvéddza vaésina prac, pre dia-
gnézu Al-amyloidézy je potrebné spl-
nenie tzv. 4 stuprov:

1. mysliet na ochorenie,

2. potvrdit diagnézu tkanivovou
biopsiou,

3. urdit prekurzorovy protein a

4. definovat rozsah a postihnutie
organov.

Ak je diagndza ochorenia potvrdena,
je vyznamné urcéenie typu amyloidu,
a to priamou sekvenciou, imunofluo-
rescenciou alebo imunohistoche-
micky. Pritomnost samotného mo-
noklonového proteinu v sére a v moci
nestali pre potvrdenie diagndzy
Al-amyloidézy a méze viest k chybne;
diagnéze u viac ako 10 % pripadov.
V 21. storo&f su preferované metédy
s uréenim typu amyloidového proteinu
spektrofotometricky [1].

Potvrdenie rozsahu ochorenia
a urcenie prognostickych faktorov je
vefmi vyznamné nielen vzhfadom na
zvolenie spravneho typu liecby, ale aj
oclakdvanu odpoved na lie¢bu. Pa-
cienti s AL-amyloidézou st rozdelenf
do prognostickych skupin na zédklade
kardidlnych biomarkerov, najma tro-
poninu T a NT-proBNP (natriumre-
tic peptide type B). Prognostické
urcenie je vyznamné, zohladriuje pre-
Zivanie chorych, aj ked medzi vysled-
kami prezentovanymi jednotlivymi
autormi st podstatné rozdiely (v za-
vislosti od rokov, v ktorych pacienti
podstupili lie¢bu). Celkové preziva-
nie (OS) sa zlepsilo prave zlepsenim
kvality aplikovanej lie¢by, zavedenim
transplantacnej lie¢by, ako aj pod-
pornej lie¢by po prevedeni autolég-
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nej transplantacie krvotvornych bu-
niek (ASCT) [1,4,6].

Okrem krvnych testov sa v sti¢asnosti
pripisuje vyznam klinickému priebehu
ako vyznamnému prognostickému
markeru. AL pacienti prezentujlci sa
s floridnou rendlnou insuficienciou
alebo synkopami maji medidn preziva-
nia 4-6 mesiacov. Dal$imi vyznamnymi
prognostickymi ukazovatelmi st pocet
postihnutych orgdnov a v sti¢asnosti aj
niektoré genetické markery [1].

V stvislosti s liecbou je vyznamné

vyhodnotenie odpovede na liecbu

Prvy medzindarodny konsenzus nézo-
rov na definiciu orgdnového poskode-
nia a liecebnej odpovede u AlL-amy-
loidézy z roku 2005 bol revidovany
v roku 2011 a okrem zmien v hod-
noteni hematologickej odpovede sa
snazi kvantifikovat aj orgdnovi odpo-
ved. Préve rozdiely v dosiahnuti odpo-
vede v case liecby alkyla¢nymi latkami
a tzv. novymi liekmi viedli aj k zave-
deniu urdcite] postupnosti ocakava-
nej odpovede na lie¢bu [5]. Hemato-
logicka odpoved’ je vyznamnd nielen
pre tzv. ,real time“, ale je povaZovana
za jednu z najvyznamnejsich prognos-
tickych determinant tak pre orgdnovd
odpoved, ako aj pre celkové preziva-
nie (OS). Hodnotenim hematologicke;
odpovede po lie¢be na zdklade biopsie
kostnej drene, elektroforézy a imuno-
elektroforézy séra a moca sa potvrdil
dékaz ochorenia u menej ako 50 % pa-
cientov. Avsak zavedenim merania lah-
kych retazcov (LR) v sére, ochorenie
bolo dokdzané priblizne u 75 % pa-
cientov. Preto novodoporucované kri-
térida obsahujd 4 modifikdcie. Okrem
kompletnej a parcidlnej odpovede bola
do nich vsunutd aj velmi dobra parci-
dlna odpoved’ (VGPR), ktora je defi-
novand hladinou sérovych Ig LR mene;
ako 40 mg/l. Tato 90% redukcia mo-
noklonového proteinu bola prevzata
z kritérii pouzivanych u mnohopocet-
ného myelému, ale jej kvantifikaciou je
definovana odpoved u Al-amyloidézy
presnejia. Dalej, definicia ,,measur-
able disease® sa zmenila z hladiny
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lg LR 100 mg/l na 50 mg/l. Tretou
zmenou je primarny vyznam urcenia
hladiny volnych Ig LR a hladina séro-
vého M-proteinu merand elektrofore-
ticky ma vyznam druhotny. Poslednou
modifikdciou pri ur¢ovani kompletne;
odpovede bolo odstrdnenie kritéria ty-
kajuceho sa infiltracie KD [1,6].

Medzindrodne akceptované kritérid
definicie orgdnovej odpovede uvad-
zaju tiez niektoré zmeny oproti kon-
senzu z roku 2005. Hlavnou zmenou
je doplnenie kritérii kardidlnej odpo-
vede na lie¢bu, kde echokardiografické
vySetrenie uz nie je chronologicky vy-
Zadované a kardidlna odpoved a pro-
gresia by mali byt zaloZené na hladine
NT-proBNP. Pacienti s kompletnou
kardidlnou odpovedou st definovani,
ak ich NT-proBNP je = 650 ng/I. Tu je
vyznamné poznamenat, Ze pocas lie¢by
s lenalidomidom méze mat ¢ast pa-
cientov vzostup NT-proBNP [1,2,6].

Medidn ¢asu do dosiahnutia orga-
novej odpovede je 6-12 mesiacov v za-
vislosti od typu lie¢by. Hematologicka
odpoved predchddza organovi odpo-
ved a pacienti, ktori dosiahli hemato-
logickid odpoved po HD-CHT s ASCT,
alebo perordlnou aplikdciou melfa-
lanu alebo dexametazonu, dosiahli or-
ganovl odpoved v 66-87 %. Pacienti
s parcidlnou hematologickou remi-
siou dosahuji orgdnovi odpoved iba
v 30-56 %. Daldim vyznamnym fakto-
rom je dlzka a hlbka odpovede.

Autolégna transplanticia
krvotvornych buniek (ASCT)

V rutinnej praxi sa ako prva otdzka zva-
Zovala u pacientov s diagnostikova-
nou Al-amyloiddzou, ¢i je, alebo nie
je kandidat pre vysokodavkovanu che-
moterapiu s ASCT. V sticasnosti, v ¢ase
moznosti aplikacie tzv. novych liekov
(inhibitory proteazému a IMIDs), je
vyznamna otdzka, ¢i eSte stale je mozné
povazovat ASCT za najlepsiu liecbu.

V niekolkych pracach, prezentova-
nych na ASH 2012 v Atlante, su uve-
dené viaceré retrospektivne prehlady
vysledkov autolégnej transplantacie
(ASCT) u pacientov s Al-amyloidé-

zou. Praca autorov Klippel et al [4] zo
Seattlu (USA) ukazuje, Ze vysledky
ASCT prezentované v jednotlivych
stadidch su protichodné. Je sice doka-
zané, ze ASCT pontka dlhsie preZiva-
nie (OS) ako aj vysokd organovi od-
poved, av8ak iba v randomizovanej
klinickej Studii fazy I, v ktorej porov-
névali ASCT s konvenénou lie¢bou mel-
falan + dexametazon. Avsak lepsie po-
chopenie rizika stratifikacie pred ASCT
viedlo k zniZeniu transplantac¢nej mor-
tality (TRM) na 5,6 %. Autori porov-
navali 2 obdobia transplantovanych
pacientov: 2001-2006 a 2007-2012.
Sledovanim rizikovych faktorov
u 31 pacientov univaria¢nou analyzou
ukdzali ako faktory lepsieho OS: z4-
vislost ASCT od obdobia prevedenia
transplantécie (po roku 2006); pocet
predtransplantaénych linii lie¢by; ¢as
od diagnézy po uskutoénenie ASCT
(> 4 mesiace). Pocet postihnutych or-
génov (> 1) ukdzal na trend horsieho
preZivania. V zavere jednoznaéne po-
tvrdzuji vyznamny pokles TRM za po-
slednych 5 rokov, ako aj vzostupny
trend lepSieho preZivania zo 64 % v ro-
koch 2001-2006 na 92 % po roku 2007.
Uvedené vysledky ASCT vysvetfuju lep-
Sou stratifikdciou pacientov, lepdimi
moznostami podpornej lie¢by (kardi-
ologické monitorovanie vysokoriziko-
vych pacientov) a zlepSenim predtrans-
planta¢ného stavu ochorenia (PS)
u pacientov dostdvajtcich indukénd
terapiu s novymi liekmi [5].

Budtcnost v liecbe AL-amyloidézy
Napriek dosiahnutiu zlepSenia v cel-
kovom prezivani AL-amyloiddzy za po-
sledné roky, vdaka vyvoju novych che-
moterapeutickych rezimov, neexistuje
v sti¢asnosti zZiadna lie¢ebnd modalita,
ktora by viedla k zvy$enému katabo-
lizmu depozitov Al-amyloidu. V3etky
terapeutické stratégie si zamerané
na znizenie produkcie amyloidogén-
nych prekurzorov. V stcasnosti sa vy-
skum sustreduje na urychlené odstra-
nenie amyloidovych depozitov z tkaniv.
Sérovy amyloid P protein (SAP) je vy-
znamnd komponenta vietkych amyloi-
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dovych vlakien, stabilizuje fibrily a robf
ich rezistentnymi voci proteolyze. Ne-
davno bola objavend molekula s na-
zvom CPHC, ktord je schopna viest
k rychlemu znizeniu hladiny cirkulu-
juceho SAP. Kombinécia tejto mo-
lekuly s protilatkou $pecifickou pre
SAP, ktord cieli na depozity amyloidu,
umoziuje ich elimindciu cestou fago-
cytdzy. Vyznamné vysledky v experi-
mentdlnom modele lie¢by systémo-
ve] amyloiddzy c¢akaju na ich overenie
v klinickej praxi [6]. Rovnako sa oca-
kdvaju aj prvé vysledky od nového pe-
rordlneho lieku s ndzvom MLN 9708.
Tento inhibitor proteazému sa zacal

aplikovat v lie¢be rezistentnej a relabu-
jucej LR-amyloidézy [5].
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