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Souhrn: Zlatym standardem lé¢by pro pacienty s Al-amyloidézou byla aZ do roku 2011 kombinace alkyla¢niho cytostatika (melfalanu ¢i cyk-
lofosfamidu) s dexametazonem. Pro vybrané nemocné mladsi 65 let, s nevelkym poskozenim organizmu amyloidem a s dobrou srdeé¢ni funkci
(EF > 40 %), je povaZovdna za optimalni vysokodavkovand chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék. U pacientt(i s AL-amyloidé-
zou s nizkym poctem plazmocyt(i v kostni dfeni se provadi sbér krvetvornych bunék z periferni krve a ndsledna vysokodavkovand chemoterapie
ihned po stanoveni diagnézy. Na rozdil od mnohocetného myelomu nepfedchazi vysokodavkované chemoterapii nékolikamési¢ni konvenéni lécba.
V roce 2012 byly zvetejnény rozsahlé zkusenosti s novymi léky, které byly pouZity pro [é¢bu pacientt s AL-amyloidézou v ramci klinickych studii faze
I a1l a ojedinéle i faze lll. Vyplyva z nich, Ze z dostupnych nowych 1éki (bortezomib, thalidomid a lenalidomid) m4 u pacientl s AL-amyloidézou
nejvy3si [é¢ebnou dcinnost bortezomib, ktery doséhl v monoterapii 24-37 % kompletnich remisi. Nejvy33i pocet lécebnych odpovédi prinasi lécba
kombinaci bortezomibu s alkylaénim cytostatikem a s dexametazonem. V prvni [é¢ebné linii p¥ind3i tato lécba podstatné vice lécebnych odpovédi
nez pfi jejim pouZiti v rdmci dal3ich lé¢ebnych linii. V klinickych studiich s lenalidomidem v kombinaci s dalsimi léky byl zaznamenan mensi pocet
lécebnych odpovédi, nezZ je popisovano pfi é¢bé bortezomibem v kombinaci s dalsimi léky. Proto se kombinace s lenalidomidem nepovazuji za
optimalnf lé¢bu prvnf linie s vyjimkou p¥ipadt Al-amyloiddzy s kontraindikaci bortezomibu (tézka neuropatie zptisobend Al-amyloidézou). Bylo
prokézano, Ze lenalidomid v kombinaci s dalimi léky mlZe navodit remisi u pacientd, jejichz onemocnéni bylo rezistentni k inicidlni [é¢bé bor-
tezomibem. Proto lze lenalidomid (a pfipadné i thalidomid) poutZit jako [é¢bu druhé linie v pfipadé nedspéchu écby bortezomibem s nadgji na
dosazeni kompletni remise. Zvy3eni poctu kompletnich remist, které p¥inesly lé¢ebné postupy obsahujici bortezomib pacientiim s AL-amyloidézou,
navozuje otazku, zda pro mladsi pacienty s nevelkym poskozenim organizmu pouZit vysokodévkovanou chemoterapii s autologni transplantaci
krvetvornych bunék, ¢i kombinovanou lé¢bu s bortezomibem. K zodpovézeni této otdzky je zapotiebi dalsich srovnavacich studif, které ndm od-
povi na otdzku, kterd z téchto lécebnych modalit je optimalni. Zda zvySeni poctu kompletnich remisi diky bortezomibu pfinese automaticky také
del3i preZiti, srovnatelné s vysledky lécby vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvornych bunék.
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Treatment of AL amyloidosis in 2012; the benefit of new drugs (bortezomib, thalidomide, and lenalidomide). Summary of published clinical trials

Summary: Until 2011, the gold standard of treatment for patients with AL amyloidosis was the combination of alkylating cytostatics (melphalan
or cyclophosphamide) and dexamethasone. For a selected group of patients under 65 years of age with only moderate damage to their body
caused by amyloid and with good cardiac function (EF> 40%), high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic cell transplantation
seems to be optimal. Patients with AL amyloidosis and low bone marrow plasma cell count generally undergo the harvest of hematopoietic cells
from peripheral blood, followed by high-dose chemotherapy immediately after they are diagnosed. In contrast to multiple myeloma, high-dose
chemotherapy is not preceded by several months of conventional treatment. The year 2012 witnessed a release of reports about extensive expe-
rience with new drugs that were used in Phase | and Phase Il clinical trials, and in isolated cases also in Phase lll, for the treatment of patients
with AL amyloidosis. Based on these studies it can be concluded that among the new available drugs (bortezomib, thalidomide and lenalido-
mide) bortezomib is the drug with the greatest curative effect in patients with AL amyloidosis; it achieved 24-37% of complete remissions in
monotherapy. The greatest number of treatment responses was reported during the treatment that combined bortezomib, alkylating cytostatics
and dexamethasone. This treatment showed significantly more treatment responses during the first-line drug therapy than during therapies that
followed. Clinical trials with lenalidomide combined with other drugs saw a lower number of treatment responses than the number described
in treatment with bortezomib combined with other drugs. That is the reason why lenalidomide combinations are not considered the optimal
first-line therapy, with the exception of AL amyloidosis with bortezomib contraindication (severe neuropathy caused by AL amyloidosis). It was
confirmed that lenalidomide combined with other drugs could cause remission in patients whose disease was resistant to the initial bortezomib
therapy. Lenalidomide (or alternatively also thalidomide) can therefore be used as second-line therapy if bortezomib therapy proves unsuccess-
ful, with the possibility of achieving a complete remission. The increase in the number of complete remissions brought about by bortezomib
therapies in patients with AL amyloidosis poses a question about which treatment should be used for younger patients with only moderate dam-
age to their body, i.e. high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic cell transplantation or combined treatment with bortezomib.
Additional comparative studies are required to be able to answer that question and determine which of the aforesaid therapy modalities is opti-
mal. A question still remains whether the increase in the number of complete remissions due to bortezomib will also bring about longer survival
comparable to the results of high-dose chemotherapy treatment with autologous hematopoietic cell transplantation.

Key words: AL amyloidosis - bortezomib - lenalidomide - thalidomide - high-dose chemotherapy with autologous transplantation
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Lécba Al-amyloidézy v roce 2012, ptinos novych Iékd (bortezomibu, thalidomidu a lenalidomidu)

Zakladni informace

o AlL-amyloidéze

Biologie a klasifikace AL-amyloid6zy
Amyloidéza z lehkych fetézch (immu-

akronymem Al-amyloidéza - je cho-
roba, kterd vznikd ddsledkem tvorby
monoklondlnich lehkych fetézcl se
specifickou mutaci. Tato mutace zpd-

noglobulin light chain amyloidosis) -  sobuje odlisnou (linedrni) prostorovou
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Obr 1. Renalnn amyI0|d vzdy pOStIhUJe glomeruly, dale jsou obvykle zfetelna de-
pozita ve sténach cév, ¢asto v intersticiu a podél bazdlnich membran. Amyloid ma
podobu homogennich depozit, ktera se barvi svétle riizové pti rutinnim barveni
hematoxylin-eozinem, jsou eozinofilni. Na obrazku je detail normocelularniho
glomerulu s depozity eozinofilnich bezstrukturnich hmot v mezangiu u pacienta

s AL-amyloidézou. Barveni hematoxylin-eozinem, pavodni zvétseni 200krat.
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Obr 2. Na obrazku jsou patrna nep¥ilis ndpadna depozn:a v glomerulu, ale vy-
raznéj$i eozinofilni homogenizace stén arteriol se zGZenymi luminy. PFitomnost
téchto depozit nutné vede k indikaci dalSich specidlnich vysetfent, kterd potvr-
zuji ¢i vyluéuji pfitomnost amyloidovych hmot. Barveni hematoxylin-eozinem,

ptvodni zvétseni 200krat.
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konfiguraci volnych lehkych fetézcli na
rozdil od fyziologické a. helikdlnf. Diky
této odchylné struktufe amyloido-
genni lehké Fetézce spontdnné agre-
guji, vznikaji tak oligomery, a ty pak
vytvareji depozita amyloidovych fib-
ril ve stabilnf linedrni struktufe. Pod-
statné méné casto se ukladaji ve formé
amorfnich hmot (light chain deposi-
tion disease) [1,2].

Amyloidogenni lehké Fetézce jsou
produkovdany monoklondlnimi plaz-
matickymi burikami,
v kostni dFfeni,

lokalizovanymi
pripadné ve sleziné.
Pocet téchto klonalnich plazmocytd
obvykle neni nijak velky. S pomocf
krevniho obéhu se pak amyloidogenn
lehké Fetézce imunoglobulini dosta-
vajici k cilovym orgdntim, v nichz se
usazuji diky zatim nezndmym interak-
cfm s matrix jednotlivych tkdnf (s gly-
kosaminoglykany a s molekulami bu-
néénych membran). Tyto interakce
mohou potencovat tvorbu oligomerd
klondlnich lehkych fetézcli a konecéné
formovani amyloidového depozita.
To, v kterém orgdnu se vytvofi nejma-
sivnéjsi depozitum, a tedy nejvétsi po-
Skozeni, je determinovdno geny pro
variabilni ¢dst lehkého Fetézce, tedy
strukturou amyloidogenntho lehkého
retézce [3-5].

Klinické projevy mohou byt velmi
pestré a jsou popsdny ve vicero ceskych
publikacich [6-11] a pfipomindme je
na obr. 1-10.

Zda a kde vznikne amyloidové depo-
zitum, je dano mutaci genetické infor-
mace pro lehky fetézec imunoglobu-
linu v klondlnim plazmocytu [2,3].

Podle rozsahu postizeni tkani se
rozliduje:

* systémova AlL-amyloidé6za (je posti-

Zen difuzné jeden ¢i vice orgdn(),
¢ loziskova AL-amyloid6za (jen jedno

loZisko amyloidu v orgdnu); je pod-

statné vzacnéjsi nez systémova
Al-amyloidéza.

Podle poétu plazmocytid v kostni
dfeni se pak formalné rozlisuje:
* systémova AlL-amyloidéza provaze-
jici mnohocetny myelom (jde o sys-
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témovou Al-amyloidézu a jsou spl-
néna vseobecné platnd kritéria
mnohocetného myelomu),

* primarni systémova AlL-amyloid6za
(jde o systémovou Al-amyloidézu
a nejsou splnéna kritéria mnohocet-
ného myelomu).

Problémy s rozpoznanim proteinu,

z néhoz je amyloid vytvoren
Obecnou histochemickou vlastnosti
depozit patologickych proteind v li-
nearni amyloidové struktute je charak-
teristické zelené zbarveni po barveni
konzskou ¢erveni. Jako daldi mozné
barveni se pouzivd barveni thioflavi-
nem a nékdy také sulfatovou alcidno-
vou modrou. V elektronovém mikro-
skopu jsou zietelné nevétvené fibrily
priméru 7,5-10 nm. Ale nejen mole-
kuly monoklonalnich lehkych Fetézc
mohou tvofit amyloidova depozita.
V roce 2012 bylo popsdno 28 dal-
$ich molekul, které mohou také tvo-
fit amyloidovd depozita, obtizné od-
liditelnd od amyloidovych depozit,
tvofenych amyloidogennimi lehkymi
fetézci imunoglobulinu [12]. Pro tera-
peuticky pldn je zdsadnf spravna typi-
zace amyloidogennich proteind, pro-
toze omyl mize mit tragické nasledky.
Nap¥. provedeni vysokoddvkované che-
moterapie s autologn{ transplantaci
kostni dfené u pacienta s amyloidé-
zou, tvofenou mutovanym transthyre-
tinem, nebude mit zddny terapeuticky
efekt a naopak mize pacienta posko-
dit, protoze u nemocného s transthy-
retinovou amyloidézou je l1é¢bou volby
transplantace jater. Proto je nutné
provést veskerd dostupnd vysetfen(
s cilem pfesné stanovit typ amyloidu
a v nejasnych ptipadech pred zahdje-
nim vlastni |é¢by konzultovat i specia-
lizovana pracovisté [13,14].

Prikaz monoklondlni gamapatie
také neznamend jednoznaény dlikaz
toho, Ze se jednd o AL-amyloidézu. Asi
3 % starsich osob maji monoklondlnf
gamapatii nejistého vyznamu (MGUS).
Proto je mozny soucasny vyskyt here-
ditdérniho typu amyloidového depo-
zita a monoklondlni gamapatie. V roce

Lécba Al-amyloidézy v roce 2012, pFinos novych lékd (bortezomibu, thalidomidu a lenalidomidu)
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Obr. 3. Specidlni barveni tkanovych ezl konzskou éerveni prokazuje kongofilni
depozita v glomerulu, zbarvena cihlové ¢ervené. Plivodni zvétseni 100krat.
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2002 byla uverejnéna analyza 350 pa-  nim vy3etfeni pfedpokldadala souvislost

cientd s nalezem amyloidu a mono-  téchto 2 jevi. Vy3etfili u nich p¥itom-

klonalni gamapatie, u nichz se po prv-  nost dal3ich amyloidogennich bil-
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Obr. 4. PFi uziti metod svételné mikroskopie je pozorovani tkdriovych fezl bar-
venych konzskou ¢erveni v polarizovaném svétle nejspecifi¢téjsi metodou. De-
pozita amyloidu vykazuji charakteristicky Zlutozeleny dvojlom. V tomto p¥ipadé
jsou pritomna jak v glomerulu, tak i ve sténdch cév a podél bazélnich membran
rendlnich tubuld. Pivodni zvétseni 100krat.

K rozliseni AA- a Al-amyloidu je moZné uzit imunohistochemické imunoperoxi-
ddzové metody s aplikaci specifickych protilatek na tkarové fezy; v ptipadé
Al-amyloidu je mozny prikaz nejcastéji lehkych Fetézct A, méné casto K, nejlépe
pomoci imunofluorescen¢nich metod, které jsou velmi senzitivni. Velmi senzitivni
je rovnéz elektronovd mikroskopie, ktera prokazuje neuspofadané nevétvici se
fibrily 8-10 nm silné. Jejich ptitomnost je prakticky diagnosticka.
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Obr. 5. Symetrické otoky dolnich kon-
cetin jsou typickym projevem nefro-
tického syndromu, jehoz dominant-
nim pfiznakem je vyraznd proteinurie,
hypoproteinemie, hypalbuminemie

a symetrické otoky DK. Tato porucha
vznikd porusenim glomeruldrni mem-
brany (viz obr. 1-4). Nefroticky syn-
drom muze mit velmi mnoho pf¥icin,
které v8ak nelze bez biopsie ledviny
diagnostikovat a tedy ani cilené lé¢it.
Nefroticky syndrom nejasného ptvodu
je tedy jasnou indikaci k biopsii ledviny.

A

kovin, ¢&i pfitomnost amyloidogenni
mutace genl (transthyretinu, apoli-
poproteinu A-1, lysozymu a a-fetézce
fibrinogenu). Tato vySetfeni odhalila
hereditdrni amyloidézu u 9,7 % ne-
mocnych, u nichZ se pro pfitomnost
monoklondlni gamapatie predpokld-
dala Al-amyloidéza. V 5 % se jednalo
o amyloidézu z a-fetézce fibrinogenu,
ve 4 % o amyloidézu zpisobenou ne-
rozpoznanou mutaci transthyretinu.
Amyloidéza z aberantniho fibrino-
genu poskozuje ledviny podobné jako
Al-amyloidéza [15].

Imunohistochemicka analyza depo-
zitamyloidu ma své limity, i kdyz je pro-
vadéna zkusenymi odborniky. Proto se
v poslednich letech ve svété dostava
do popredi zdjmu rozpoznavanf bilko-
viny, z niz je sloZzeno amyloidové depo-
zitum, pomoci hmotnostnf spektrome-
trie [16-26]. Jak je zFejmé z citované
literatury, je diagnostika hmotnostn{
spektrometrii mezi odborniky velmi ak-
tudlnim tématem.

Obr.6a7. Najazyk muazeme u Al-amyloidézy nékdy vidét krvacivé projevy,

jindy dochazi ke zbytnéni jazyka na zdkladné depozit amyloidu ve tkdni jazyka.
Otisky zubti na krajich jazyka jsou typickou zndmkou makroglosie. V diferencial-
ni diagnostice makroglosie ptipadd v Gvahu akromegalie nebo AlL-amyloidéza.

Doufédme, Ze v brzké budoucnosti
bude diagnostika amyloidogennich
proteinti metodou hmotnostni spek-
trometrie dostupndiv Ceské republice.

Incidence AL-amyloid6zy

Vyskyt amyloidézy neni dostatecné
zmapovan. Autoti z Mayo Clinic uvedli
0,5-1,2 pfipadu na 100 000 obyva-
tel, tedy 5-12 pfipad na milién oby-
vatel [27]. Incidenci podle francouz-
skych autord [28] uvadi tab. 1, tedy
2,4/1 000 000 obyvatel. Dal3i udaje
o incidenci amyloidézy v Evropé jsme
nenalezli. Merlini v tstnim sdéleni po-
tvrdil data z Mayo Clinic. Uvedl, Ze
v jeho regionu (Toskdnsko) dosahuje
incidence amyloidézy az 10 p¥ipadd na
milién obyvatel, z toho 3/4 predsta-
vuje Al-amyloidéza.

Cetnost AlL-amyloidézy v CR ne-
byla doposud publikovana. Podle na-
Sich zku3enosti je podstatné mensi
etnost pacient( s nové diagnostikova-
nou Al-amyloidézou oproti pacientim
s nové diagnostikovanym mnohocet-
nym myelomem (incidence myelomu
je 4/100 000 obyvatel). Na nase pra-
covisté prichazi pfiblizné 1 pacient
s ALl-amyloidézou na 10-20 pacientd
s mnohocetnym myelomem. To by od-
povidalo spise incidenci uvedené ve
francouzské studii.

Rozdily mezi nizkou incidenci
z Francie a vysokou incidenci uvadé-
nou z Mayo Clinic a také prof. Merli-
nim odvisi od zpGsobu sbéru dat. Ve
Francii byla hld3ena jen klinicky mani-

Obr. 8,9 a 10. Amyloid se muze uklddat v cévach a zvySovat jejich fragilitu. V oblasti oi jsou cévy ulozeny v pomérné ¥id-
kém vazivu, a snad proto pFi zvySeni zilniho tlaku dochazi k rupturdm drobnych kapilar a cévek pravé v oblasti o¢i. Obou-
stranné hematomy dolnich a hornich vi¢ek tedy nemuseji byt jenom projevem fraktury lebni baze, ale mohou byt prvni

zfetelnou zndmkou amyloidézy. Na obr. 7 jsou jiz neptehlédnutelné hematomy, na obr. 8 a 9 jsou pFitomny pouze drobné
hematomy u pacientky s dominujici amyloidézou srdce.
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festni onemocnéni, zatimco data v re-
gionu Mayo Clinic z Rochesteru a Mer-
liniho data z Toskdnska byla ziskdna
pti realizaci plosného programu ¢&as-
ného zdchytu monoklonélnich gama-
patii. Podle prof. Merliniho tak byly
odhaleny i oligosymptomatické formy,
které by bez usilovného patrani nebyly
rozpoznany.

Podle incidence ve Francii lze tedy
odhadovat, Ze incidence manifestnich
pripadi v CR bude podobna, tedy asi
20-30 novych p¥ipada v celé CR ro¢né.
P¥i cllevédoméjsim patrani po této ne-
moci by se mohla incidence zdvojnaso-
bit ¢i ztrojndsobit, ale zfejmé neprekrodt
100 novych pfipada v celé CR za rok.

Jednd se tedy o relativné malou sku-
pinu pacientt v celé Ceské republice.
Ale i tito pacienti by méli dostavat tu
nejlepsi 1écbu podle soucasnych po-
znatkd |ékafské védy.

Posledni prehled [é¢ebnych postupt
byl zvefejnén v roce 2009 [1]. Od té
doby doslo k ovéfeni pFinosu novych
[ék& (bortezomibu, thalidomidu, le-
nalidomidu) pro nemocné s touto
chorobou, a proto se k tématu lé¢ba
Al-amyloidézy vracime.

Lécba AL-amyloidézy

Cile 1é¢by a hodnoceni lé¢ebné
odpovédi

Cilem lécby je rychld eliminace tvorby
amyloidogennich lehkych Fetézcd, coz

je podminkou, aby doslo ke zlepsenft
funkce amyloidem poskozenych or-
gant [29,30]. V klinické studii bylo
histologicky prokdzano, Ze po do-
konceni chemoterapie dochazi k po-
stupnému odbourdvani a odstrario-
vani amyloidu v mistech jeho depozit.
Pt opakovaném vySettovani podkoz-
niho tuku b¥igni stény na pFitomnost
Al-amyloidu u pacient po dokonéeni
lécby bylo zjisténo, Ze depozita amy-
loidu vymizela u 80 % pacient(, kteff
po 3,2 roku zlstavali v trvalé kom-
pletni remisi, zatifmco u pacient(i v par-
cidlnf remisi doslo k vymizeni amyloi-
dovych depozit jen u velmi malé &asti
nemocnych [31].

Tato préace méni dosavadni pohled
na lé¢bu této nemoci. Jasné doka-
zuje, Ze cilem |é¢by u Al-amyloidézy
musi byt dosazeni kompletni hema-
tologické remise. DosaZen{ parci-
alni hematologické remise se dnes
nepovazuje za dostatecné, pro-
toZze neumozni reparaéni pochody

Lécba Al-amyloidézy v roce 2012, pfinos novych léki (bortezomibu, thalidomidu a lenalidomidu)

v amyloidem poskozenych tkanich
a orgédnech!

PFi vyhodnocovdni 1é¢by Al-amy-
loidézy se bézné udavaji pocéty hema-
tologickych lé¢ebnych odpovédi, které
jsou definovany na zakladné vySetfen{
ptitomnosti amyloidotvornych lehkych
Fetézcl a na zdkladé vySetien( kostni
drené [32,33], ale také pocet organo-
vych lécebnych odpovédi, které jsou
také definovany publikovanymi krité-
rii [1,34,35]. Definici hematologickych
[é¢ebnych odpovédi uvddi tab. 2.

Klasicka lé¢ba zalozena na

vysokych davkach dexametazonu

a alkylaénich cytostatikdach
Klasickym lé¢ebnym postupem v pred-
chozich desetiletich byla lé¢ba mel-
falanem a prednisonem [36], stejné
jako u mnohocetného myelomu. Tato
[é¢ba viak pFindsela nevelky pocet Ié-
¢ebnych odpovédi, nevedla k zdsad-
nimu prodlouzeni preZiti [37]. Lé¢ba
kombinaci vice alkyla¢nich cytosta-

viechny amyloidézy
senilni amyloidéza
AA-amyloidéza
AL-amyloid6za
hereditarni amyloidéza
neupresnény typ

Tab. 1. Vyskyt amyloid6z ve francouzském regionu Magy-Bertrand 2008 [28].

Standardizovand incidence na 1 milién obyvatel

14
8,7
2,0
2,4
0,6
0,4

95% interval spolehlivosti
10,5-17,5
59-11,3
0,6-3,3
1,0-3,7
0,0-1,5
0,0-1,0

Kompletni hematologicka lé¢ebnd

odpovéd’

* negativni vysledek priikazu monoklo-
nalniho imunoglobulinu v séru a v mo¢i
imunofixa¢ni elektroforézou

* normalni pomér volnych lehkych Fetézct
imunoglobulint (FLC)

* v kostni dfeni < 5 % plazmocyth

Parcidlni hematologick4 lé¢ebnéd odpovéd’ Progrese

* v ptipadé, Ze monoklonalni imunoglo-
bulin byl v koncentraci vy38i nez 5 g/I,
jeho 50% redukce

* pokud byl v mo¢i métitelny monoklo-
nélni imunoglobulin a jeho koncentrace
byla vy38i nez 100 mg/den, jeji 50% re-
dukce po lécbé

* pokud byly volné lehké Fetézce vy33i nez
100 mg/l, jejich 50% redukce

Tab. 2. Definice hematologickych lé¢ebnych odpovédi u pacientli s AL-amyloid6zou z roku 2005 [34,35].

¢ z CR znovuobjeveni prokazatelného mo-
noklondlniho imunoglobulinu nebo
opakované abnormalni FLC pomér k/A

* z PR & SD 50% vzestup koncentrace mo-
noklonélniho imunoglobulinu v séru,
nejméné ale o 5 g/l

* vzestup koncentrace monoklonal-
niho imunoglobulinu v mo¢i nejméné
0 200 mg/den

* vzestup koncentrace volného lehkého te-
tézce nejméné o 50 %, na hodnotu vy3si
nez 100 mg/I

CR - complete remission - kompletni remise, PR - parcidlni remise, SD - stable disease - stabilni onemocnénf
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Sanchorawala 2009 [46] 70/48

Tab. 3. Vybrané velké studie, v ramci nichz byla AL-amyloidéza lé¢ena rezimy obsahujicimi vysokou ddvku dexameta-
zonu a alkyla¢ni cytostatikum, pouze v jednom ptipadé interferon a.

Autor Pocet zaFaze- Lécba prvni ¢idalsilinie  Léc¢ebné odpovédi (CR, Lécebny postup
nych/ hodnocenych pfipadné VGPR, PR
pacientd aRR)
Dhodapkar 2004 [39]  98/55 prvni linie CR=13255(24%) dexametazon nasledo-
PR = 14255 (29 %) vany udrZovaci |é¢bou
RR=29755 (53 %) dexametazon + interfe-
ron o
Palladini 2007 [44] 46/46 prvni linie CR=15246(33,5%) melfalan + dexametazon
PR = 15 2 46 (33,5 %)
RR =30z 46 (67 %)
Palladini 2009 [45] 159/159 prvni linie, u pacientli ne- CR=402z159 (25 %) melfalan + dexametazon

vhodné pro vysokodavko-
vanou chemoterapii

prvni linie

CR - kompletni remise, VGPR - very good partial remission - velmi dobrd parcidlni remise, PR - parcidlni remise, RR - response rate
Cili pocet lécebnych odpovédi (CR + VGPR + PR)

PR = 582 159 (37 %)
RR =98 7159 (62 %)
CR = 6 ze 48 (13 %)

RP=12248(25%)

melfalan + dexametazon

tik také nevedla k zdsadnimu zlep-
Seni [38]. Zvyseni poctu lé¢ebnych od-
povédi pfineslo aZz ptidani vysokych
davek dexametazonu do léc¢ebnych
schémat. Monoterapie dexametazo-
nem a udrzovacf |é¢ba dexametazon +
interferon dosahla 24 % kompletnich
remisi [39].

Podobné i dalsi klinické studie,
v nichz byly pouZzity lécebné rezimy,
obsahujici vysoké davky dexameta-
zonu, prokazaly vy3si pocet léceb-
nych odpovédi nez dfive pouzivany
alkeran a prednison (alkeran a dexa-
metazon), VAD (vinkristin, adria-
mycin a dexametazon) a jemu po-
dobné rezimy, stfedni davky melfalanu
a dexametazonu [40-43].

Ve studii, zverejnéné roku 2007, do-
sdhla kombinace melfalan + dexa-
metazon |écebné odpovédi v 67 %
ptipadi, z toho u 33 % pacient( se jed-
nalo o kompletni remisi (CR). Orgé-
nové lé¢ebné odpovédi bylo dosazeno
ve 48 %. Dosazené lé¢ebné odpovédi
trvaly v 70 % nejméné 3 roky [44].

Nejaktualnéjsi hodnocenf dat z ital-
ského centra uvadi v souboru 126 pa-
cientl, lécenych kombinaci vysokych
davek dexametazonu a alkylaéniho
cytostatika, dosazeni kompletni re-
mise u 26 % nemocnych a parcidln{
remise (PR) u 36 %. Tato lécba p¥i-
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nesla orgdnové lécebné odpovédi
u 33 % lécenych [45].

Na rozdil od vy3e uvedené italské stu-
die uvadi studie z USA nizsi vyskyt |é-
¢ebnych odpovédi. Celkem 70 pa-
cientl, nevhodnych k transplantaéni
[é¢bé, bylo |é¢eno kombinaci dexame-
tazonu a alkyla¢niho cytostatika. U 22
z nich nebyla hodnocena lé¢ba pro
¢asné amrti, takze pouze u 48 ze 70
bylo mozné provést zavére¢né vyhodno-
cenf Gcinnosti |é¢by. Jenom 6 pacientt
(13 %) dosahlo kompletni remise a dal-
Sich 12 (25 %) parcialni remise [46].

Vysledky velkych studif, v nichz byly
pouzity dexametazon a alkylaé¢ni cy-
tostatikum, jsou shrnuty v tab. 3. Je
zretelné, ze 1é¢ba Al-amyloidézy kom-
binaci alkyla¢niho cytostatika a dexa-
metazonu dosahuje kompletni remise
priblizné u 20 % lécenych, pt¥i znad-
ném rozptylu poctu kompletnich re-
misi v jednotlivych studiich (13-33 %).

Bortezomib v lé¢bé AL-amyloidézy
Mechanizmus Géinku bortezomibu
u Al-amyloidézy

Ulohou proteasomu je regulovana de-
gradace protein(i. Degradovény jsou
nesprdvné prostorové sloZené pro-
teiny, aberantni proteiny nebo nepo-
tfebné proteiny, které jiz splnily svoji
regulaéni dlohu v bunééném cyklu ¢i

v apoptéze. Proteasom rozklddd pro-
teiny urcené k degradaci, které jsou de-
ponovany v lumen endoplazmatického
retikula (ER) [48,49].

Pokud je proces degradace bilkovin
v proteasomu zastaven, pak se v endo-
plazmatickém retikulu (ER) proteiny
hromadf. To zpGsobuje takzvany ,stres
ER®, tedy stav, pfi kterém je poru-
$ena metabolickd a redoxni rovnovaha
a burika se stdva citlivéjsi a nachylnéjs
k apoptéze (planované bunéc¢né smrti)
v disledku stabilizace nékterych pro-
apoptotickych proteint. Dlouhodoby
stres ER pak pfivodi apoptézu patolo-
gického plazmocytu.

V ptipadé amyloidézy je v ER klonal-
nich plazmocytdl velké mnoZstvi abe-
rantnich (amyloidogennich) lehkych
fetézcd. Inhibice proteasomu plsobe-
nim bortezomibu vede k dal3i akumu-
laci proteinti v ER, zplsobi tak stres ER,
ktery nasledné indukuje apoptotickou
smrt klondlniho plazmocytu [50,51].

V nékterych pfipadech bylo popsano,
Ze amyloidogennf proteiny pfimo inhi-
buji aktivitu proteasomu [52,53].

Na zdkladé téchto skute¢nosti byla
vytvofena hypotéza, ze klondlni plaz-
matické buriky, tvofici amyloido-
genn{ volné lehké Fetézce, jsou citli-
véjsi k inhibici proteasomu, nez jsou
klonalni plazmatické buriky u mnoho-
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¢etného myelomu, ktery netvofi amy-
loidogenni bilkoviny. Tato hypotéza
vysvétluje vy33i pocet léebnych odpo-
védi po bortezomibu u Al-amyloidézy,
nez je dosahovdn u mnohocetného
myelomu [54,55].

Monoterapie bortezomibem
Nejddlezitéjsi jsou informace z velké
multicentrické studie, kterd hodno-
tila d¢innost raznych davek borte-
zomibu v monoterapii [58,59]. Do
studie bylo zatazeno celkem 70 ne-
mocnych, u nichz jiz ptedchazela nej-
méné jedna linie 1é¢by. Pacienti byli
rozdéleni do skupin lé¢enych bortezo-
mibem v ddvce 0,7 mg/m?; 1,0 mg/m?
a 1,3 mg/m?. Tyto ddvky byly apliko-
vany 2krat tydné. Déle byla u dalsi sku-
piny pouZita davka 1,6 mg/m?, apli-
kovand Tkrat tydné. Ze 70 zatazenych
pacient(l bylo mozné lé¢ebnou odpo-
véd vyhodnotit u 67 z nich.

Hodnocenf [é¢ebné odpovédi borte-
zomibu v monoterapii povaZujeme za
natolik ddleZité, Ze je uvddime v samo-
statné tab. 4. Bortezomib v monotera-
pii dosahl u pacient( jiz dfive |écenych
jinou lé¢bou 24-37 % kompletnich re-
misi. Zadny dali lék zatim nedoséhl
v monoterapii takového tspéchu.

Bortezomib v kombinaci s dal3imi
léky

Prvni klinické zku$enosti s bortezomi-
bem ptinesly pozitivni ptekvapeni. Kas-
tritis |é¢il skupinu 18 pacientl s Al-a-
myloidézou (z toho 7 bylo relabujicich)
bortezomibem a dexametazonem
a dosdhl 94 % lécebnych odpovédi,
z toho 44 % kompletnich remisi. Me-
dian intervalu do dosazenf |é¢ebné od-
povédi byl jen 0,9 mésice. P¥i medianu
sledovani 11,2 mésice zaznamenali
jiz 28 % organovych |écebnych odpo-
védi [58,59]. Tak vysoky pocet |éceb-
nych odpovédi po klasické 1é¢bé zatim
nebyl zaznamendn. Efektivita bortezo-
mibu u Al-amyloidézy preddila v této
studii efektivitu bortezomibu u mno-
hocetného myelomu. Proto bylo nutno
ovéFit vysokou téinnost bortezomibu
u Al-amyloidézy dal$imi studiemi,
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v monoterapii [56,57].

nejlepsi odpovédi

Tab. 4. Lé¢ebné odpovédi u pacientl s AL-amyloidézou po bortezomibu

Lééebna odpovéd’ Dévka 1,6 mg/m?
Tkrat tydné
n=16
PR+ CR 11 (68,8 %)
CR 6 (37,5 %)
medidn intervalu do 3,2 mésice

¥y

Dévka 1,3 mg/m?  Nizsi davkovani

2krat tydné n=18
n=33

22 (66,7 %) 7 (38,9 %)

8 (24,2 %) 2 (11,1 %)

1,2 mésice 1,2 mésice

které uvddime v prehledné tab. 5. Uva-
dime pouze pocet hematologickych
odpovédi, nikoliv pocet organovych [é-
¢ebnych odpovédi. To proto, Ze orga-
nové lé¢ebné odpovédi vyzaduji dalsi
interval sledovant, nebot k reparaci or-
ganového poskozeni dochazi pozdéji,
az po dosaZeni hematologické 1é¢ebné
odpovédi, neboli po vymizenf ¢i zasad-
nim sniZzen{ koncentrace amyloidotvor-
nych lehkych Fetézct. Proto také orgd-
nové |écebné odpovédi nejsou uvedeny
ve viech citovanych pracich.

Z tab. 5, sumarizujici vysledky stu-
dii s bortezomibem aplikovanym vétsi-
nou v kombinaci s dal$imi léky, je zte-
telné, Zze pocet lécebnych odpovédi
zdsadné zdvisi na tom, zda lécebny
protokol obsahujici bortezomib je za-
hdjen u nemocného s nové diagnos-
tikovym onemocnénim, nebo u ne-
mocného, u néhoz jiz predchézely jiné
lécebné linie, které nevedly k dlouho-
dobéj3i lé¢ebné odpovédi. V posledni
dobé je pro lécbu téchto nemocnych
¢asto pouzivana trojkombinace bor-
tezomibu, dexametazonu a alkylac¢-
niho cytostatika (cyklofosfamidu nebo
melfalanu) [80].

V ptipadé podéani kombinovaného
[é¢ebného rezimu obsahujictho bor-
tezomib v ramci prvni lé¢ebné linie,
se poclet lé¢ebnych odpovédi pohy-
buje kolem 40 % (od 20 % do 67 %).
P¥i srovndni vysledkd lé¢by bortezomi-
bovymi rezimy s vysledky klasické é¢by
(melfalan a dexametazon) je zfetelné
zlepSeni vysledk( é¢by viivem bortezo-
mibu nejméné o 10-20 %.

Do konce roku 2012 nebyly zvetej-
nény vysledky zddné velké prospektivni
srovndvaci studie. Formou abstraktd

na konferenci Americké hematologické
spole¢nosti byla zvefejnéna retrospek-
tivni srovnani. Pro ilustraci jsme vy-
brali retrospektivni srovnanf{ |écebnych
rezimd obsahujicich cyklofosfamid,
dexametazon a thalidomid oproti cyk-
lofosfamidu, dexametazonu a bor-
tezomibu. Celkem tato britska studie
zhodnotila 78 pacientdl, 39 v kazdé
skupiné. V rdmci ,intent to treat ana-
lysis“ bylo ve skupiné lé¢ené rezimem
obsahujicim bortezomib 28,2 % kom-
pletnich remisi, zatimco ve skupiné lé-
¢ené rezimem obsahujicim thalidomid
to bylo jen 14,7 % (p = 0,1). Roén( pre-
ziti dosdhlo 94 % pacientd |é¢enych
rezZimem s bortezomibem a pouze
62,1 % pacientd |écenych rezimem
s thalidomidem (p = 0,01) [81].

Konzolidaéni lé¢ba bortezomibovym
rezimem po vysokoddvkované
chemoterapii

Bortezomibové rezimy jsou déle p¥i-
nosné i u pacientd, ktefi se po vysoko-
davkované chemoterapii nedostanou
do kompletni remise [78]. To testovala
klinickd studie (faze Il) v Bostonu. Cel-
kem do ni bylo zahrnuto 37 pacientd.
Devatendct pacientl se po vysokodav-
kované chemoterapii nedostalo do
kompletni remise a byli v ramci druhé
linie 1é¢eni bortezomibem a dexame-
tazonem; z této skupiny po 1é¢bé bor-
tezomibem a dexametazonem se 67 %
dostalo do CR [82].

Tolerance bortezomibu pacienty

s AL-amyloid6zou

O pacientech s Al-amyloidézou
obecné plati, ze diky poskozeni or-
gan( depozity amyloidu jsou celkové
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Tab. 5. Prehled zkusenosti s |é¢bou AL-amyloid6zy bortezomibem v monoterapii nebo v kombinaci s dal$imi léky. Ba-
revné uvadime ty studie, v nichz byl bortezomib pouzit v ramci lé¢by prvni linie.

Autor

Kastritis 2007
[58,59]

Wechaleker 2008

[60]

Reece 2009 [56]

Zonder 2009 [62]

Singh 2009 [63]

Kastritis 2010, Kast-
ritis 2008 [61,64]

Lamm 2011 a 2009
[65,79]

Palladini 2011 [66]

Moscetti 2011 [67]

Abonour 2011 [68]

Coriu 2011 [69]

Pocet za-
fazenych/
/hodno-
cenych
pacientd

18/16

20/20

31/30

16/16

16/16

94/93

26/26

10/10
s IgM aso-
ciovana
AlL-amy-
loidéza

1/1

13/13

8/8

Lé&ba prvni & dalsi linie

u 11 (61 %) lécba prvni
linie, 7 mélo predchozi

linie écby

median 3 ptedchozi linie

2-3 predchozi linie lécby

[é¢ba prvni linie

[é¢ba prvni linie

19 % prvni linie,

81 % vice predchozich

linif lécby

[écba prvni linie u 18

(69 %) pacient(, lé¢ba

dalsi linie u 8 (31 %)

lécba prvni linieu 7

lé¢ba druhé linie

u 8 pacientd prvni,
u 5 druha linie

u 3 pacientl prvni linie,

u 5 druhd a dalsi linie

Hematologické lé¢ebné Lécebny postup

odpovédi

CR=7216 (44 %)
PR=82716 (50 %)
RR =152 16 (94 %)

CR=3220(15%)
PR = 3220 (15 %)

CR=6230 (20 %)
PR = 9230 (30 %)
RR = 15230 (50 %)

CR=6216(38%)
PR=4216(25%)
RR =102 16 (63 %)

CR=7216 (45%)
PR=9216 (55 %)

CR=23293(25%)
PR = 44 2 93 (47 %)
RR = 67 293 (72 %)
prvni linie é¢by

CR =47 %,
PR=34%
RR=81%
Druhd a dalsi linie
CR =20 %,

PR = 48 % (RR = 68 %)

CR=8226(31%)
PR = 6226 (23 %)
RR = 142 26 (54 %)

RR=729 (78 %)

1CR

CR=6213 (46 %)
PR=2213 (15%)
CR=328(38%)
PR=328(38%)

bortezomib 1,3 mg/m? den 1, 4, 8 a 11 ve
21dennim cyklu + dexametazon, medidn
intervalu do remise 0,9 mésice

bortezomib v ddvce 1,3 mg/m?

(1,0 mg/m? u dialyzovanych), v monote-
rapii ¢i kombinaci s dexametazonem, den
1,4,8, 11

davky az 0,7-1,3 mg/m? pfi aplikaci 2krat
tydné a az 1,6 mg/m? pfi aplikaci Tkrat
tydné

melfalan, dexametazon, bortezomib
1,3 mg/m?den 1, 4, 8, 11

bortezomib 1,3 mg/m? + dexametazon
2krat tydné a pti dobré toleranci + cyklo-
fosfamid, medién intervalu do dosazenf
poklesu FLC byl 2 mésice (1-4)

bortezomib 1,3 mg/m? den 1,4, 8 a 11
v 21dennim cyklu + dexametazon, median
intervalu do 1,7 mésice

bortezomib 1,3 mg/m? + dexametazon

bortezomib 1,3 mg/m? + dexametazon
20 mgi.v. den 1,4, 8 11 v 21dennim
cyklu; median intervalu do lé¢ebné odpo-
védi 7,5 tydne

bortezomib 1,3 mg/m? (1,0 mg/m? pti
kardidlnim pogkozenf) + dexametazon den
1,4, 8 a 11, rituximab 375 mg/m? 11. den

bortezomib 1,3 mg/m?i.v. den 1, 4, 8,

11, v rdmci 21denniho cyklu + dexameta-
zon den 1-2 a den 8-9 cyklu. Po 2 cyklech
CRaOR

bortezomib 1,3 mg/m? + dexametazon
1, 8, 15 den v 28dennim intervalu

bortezomib 1,3 mg/m?i.v. den 1, 4, 8, 11
+ dexametazon.

medidn intervalu do hematologické odpo-
védi 1,5 mésice
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POKRACOVANI TAB. 5
Autor

Reece 2011 [57]

Dubrey 2011 [70]

Maramatton 2011
[71]

Palladii 2011 [72]

Re 2011 [73]

Cossor 2011 [74]

Jaccard 2011 [75]

Michael 2012 [76]

Verner 2012 [77]

Poéet za-
fazenych/
/hodno-
cenych
pacientd

70/67

31/31

29/29

50/50

12/12

11/10

13/8

1717

43/43

Lécba prvni ¢i dalsi linie

u 67 (96 %) druha a dalsi
linie

davka 1,6 mg/m? n = 16
pacientd

davka 1,3 mg/m?

n = 33 pacientd.

davka < 1,3 mg/m?

n = 18 pacientd

druhd a dalsi linie [é¢by

[é¢ba prvni linie

[é¢ba prvni linie

prvni linie u 8, druhd
adalsiu4

neuvedeno

neuvedeno

[écba prvni linie u 10 pa-
cient(, lé¢ba dalsi linie
u 7 pacientt

[é¢ba prvni linie u 20 pa-
cientd, lé¢ba druhé ¢i
dal3f linie u 23 pacientd

Hematologické lé¢ebné Lécebny postup

odpovédi

Tkrat tydné 1,6 mg
CR=6216 (37 %)

PR = 5ze 16 (31,8 %)
RR=112z16 (68,8 %)
2krat tydné 1,3 mg
CR=8233(24,2%)
PR = 14233 (42,5 %)
RR=222z33 (66,7 %)
Nizsi davky
CR=2218 (11 %)
PR=5218 (27,9 %)

RR =7218 (38,9 %)
Roéni PFS 72,2 (1,6 mg/
/m?)vs 74,6 (1,3 mg/m?)
CR=7231(22,5%)
PR=7231(22,5%)
RR = 14 231 (45 %)

CR=11229 (34 %)
PR=15229 (52 %)
RR = 26 229 (86 %)
Stadium | a Il =
pacientd
CR=282ze30 (27 %)
VGPR = 6 ze 30 (20 %)
Stadium Il = 20 pacientti
CR nebo VGPR =6 (33 %)
CR=42z12(33%)
VGPR= 31212 (25 %)
PR=3212(25%)
CR=12z10(10%)
VGPR = 4210 (40 %)
PR=3210 (30 %)
CR=42z8(50%)

VGPR =128 (12,5%)
PR=32z8(37,5%)

30

CR=12217 (70 %)
PR =4217 (24 %)
RR =16 2 17 (94 %)

CR= 18243 (39,5 %)
PR=13243 (31,5%)
RR = 31243 (71,0 %)
(pacienti, ktefi méli
l[é¢bu v ramci 1. linie,
méli CR 65 %)

pacienti s lé¢bou 2.
a dalsf linie jen 21,7 %

druhd a dalsi linie

monoterapie bortezomib 1,3 mg/m? 2krat
tydné, den 1, 4, 8 a 11 ve 28dennich cyk-
lech vs 1,6 mg/m? 1krat tydné, den 1, 8,
15, 22 v 35dennich cyklech

median intervalu do maximdlni lé¢ebné
odpovédi byl 3,2 mésice pti aplikaci Tkrat
tydné a 1,2 mésice pfi aplikaci 2krat tydné
(u 79 %) nez pti rezimu Tkrat tydné

(u 50 %).

bortezomib 0,7; 1,0; 1,3; 1,6 mg/m? se
sledovanim kardiotoxicity. Studie proka-
zala, Ze u pacientd s postiZzenim srdce je
tolerovan bortezomib v uvedenych dav-
kdch. Nej¢astéjsimi nezddoucimi tcinky
byly periferni edémy a hypotenze, retence
tekutiny a ortostaticka hypotenze.
bortezomib, dexametazon u ¢asti +

cyklofosfamid

bortezomib 1,3 mg/m? den 1,4, 8 a 11,
v pfipadé postiZeni srdce grade lll jen
1,0 mg/m?

melfalan 0,22 mg/kg 1.-4. den nebo cyk-
lofosfamid 300 mg/m?den 1, 8, 15 a 22,
a dexametazon 20-40 mg

bortezomib, dexametazon a pfipadné
cyklofosfamid

cybord = bortezomib 1,3 mg/m? cyklofos-
famid 300 mg/m? a dexametazon 20 nebo
40 mg; vSe i.v. nebo p.o. den 1,8, 15a 22
bortezomib 1,3 mg/m? + dexametazon
10-20mg 1, 8, 15 a 22, cyklofosfamid
300 mg/m? maximalné 500 mg den 1, 8
als.

cyklofosfamid 300 mg/m? a dexametazon
40 mg Tkrat tydné

+ bortezomib 1,5 mg/m? 1krat tydné nebo
1,3 mg/m? 2krat tydné

bortezomib 1,0 mg/m? se zvydenim na 1,3
mg/m? pfi dobré toleranci, den 1, 4, 8

a 11; cyklofosfamid 350 mg/m? p.o. den
1, 8, 15 a dexametazon 20 mg p.o. 1., 4.,
8. a 15. den a pti dobré toleranci zvy3eno
na 2 dny po sobé

CR - kompletni remise, VGPR - very good partial remission - velmi dobrd parcidlni remise, PR - parcidlni remise, RR - response rate
Cili pocet lécebnych odpovédi (CR + VGPR + PR), PFR - progression free survival - délka preZiti bez progrese
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bortezomibem [57].

Pocet vsech hlasenych neZadoucich
ucinkd v pribéhu lé¢by

hematologické nezddouci tcinky

anémie

trombocytopenie

kardialni nezadouci Gcinky

gastrointestindlni nezddouci tcinky

zacpa

prijem

zvraceni

infekce

infekce hornich cest dychacich

neurologické komplikace

zavraté

periferni neuropatie

pruritus

ortostatickd hypotenze
Zavazné nezadouci u

patologickd unava (fatigue)

trombocytopenie

zvraceni

prijem

pneumonie

Tab. 6. Pocet hlasenych komplikaci v pribéhu monoterapie AL-amyloidézy

1,6 mg/m*>  1,3mg/m?  Nizsi davky
Tkrattydné  2krat tydné n=18
n=18 n=34
3 (17 %) 15 (44 %) 4 (22 %)
2 (11 %) 7 (21 %) 2(11 %)
1(6 %) 8 (24 %) 1(6%)
1(6 %) 0 (29 %) 1.(17 %)
17 (94 %) 31 (91 %) 17 (72 %)
8 (44 %) 20 (59 %) 5(28 %)
14 (78 %) 23 (68 %) 9 (50 %)
13 (72 %) 13(38 %) 4 (22 %)
14 (78 %) 8 (53 %) 13 (72 %)
5(28 %) 3(9%) 2 (1 %)
15(83%)  22(65%) 13 (72%)
7 (38 %) 9 (26 %) 5(28 %)
4(22 %) 12 (35 %) 1(6 %)
4(22%) 2 (6 %) 3(17%
1(6 %) 7(21 %) 1(6%)
¢inky stupné lll a IV dle WHO klasifikace
2 (11 %) 6 (18 %) 3 (17 %)
0 6 (18 %) 0
0 4 (12 %) 0
1(6%) 2(6%) 0
1(6%) 2 (6 %) 0

kfeh¢i a zranitelngjsi, a tedy hare to-
leruji lé¢bu neZ pacienti stejného véku
s mnohodetnym myelomem [1]. Proto
je vzdy zdsadni otdzkou, jak pacienti
s Al-amyloidézou toleruji jednotlivé 1é-
¢ebné postupy.

Nejpodrobnéji byla tato otdzka ana-
lyzovanavramci prospektivni evropsko-
-americké multicentrické studie, kterd
testovala v podskupindch pacientd
bortezomib v monoterapii v ddvce
0,7 mg/m?, 1,0 mg/m? a 1,3 mg/m?,
aplikované 2krat tydné a déle pak
bortezomib v davce 1,6 mg/m?
aplikovany 1krat tydné [55,56].

AutoFi této studie konstatovali, ze
je mozné u pacientl s Al-amyloidé-
zou zahdjit [é¢bu stejnymi ddvkami
jako u pacientli s mnohocetnym mye-
lomem, tedy davkou 1,3 mg/m? apli-
kovanou 2krat tydné. Konstatovali, Ze
neni nutné u pacient s Al-amyloidé-
zou pouZivat niz8i davky, nez se bézné
pouzivaji u mnohocetného myelomu,
nebot ve frekvenci nezddoucich Gcinka
neni zasadni rozdil [56,57].
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Déle v rdmci této studie srovnavali
toleranci a ucinnost aplikace borte-
zomibu v dédvce 1,3 mg/m? i.v. 2krdt
tydné anebo 1,6 mg/m? Tkrdt tydné.

V obou skupindch bylo mirné roz-
dilné spektrum nezddoucich acinkd
bortezomibu. Gastrointestinéln{ pro-
blémy a infekce byly ¢astéjsi ve sku-
piné |é¢ené vyssi davkou bortezomibu,
aplikovanou Tkrat tydné. Neuropatie
a ortostatickd hypotenze byly castéjsi
ve skupiné s bortezomibem aplikova-
nym 2krat tydné. Tento rozdil auto¥i
vysvétluji tim, Ze nékteré typy nezadou-
cich Géinkl (gastrointestinalni obtize)
souviseji s maximaln{ dosazenou plaz-
matickou koncentraci, zatimco jiné
nezadouci ucinky (periferni neuropa-
tie, hypotenze a p¥ipadné trombocyto-
penie) zaviseji na celkové kumulativn{
ddvce podané za urcity cas, Cili na in-
tenzité |é¢by (,,dose density“) [56,57].
Frekvenci komplikaci v prabéhu [é¢by
v této studii shrnuje tab. 6.

Na nezddouci ucinky v oblasti
kardiovaskularni se zamé¥ila i dalsf

prace, navazujici na vySe zminénou
studii. Celkem 31 pacientd bylo ran-
domizovdno do podskupiny léc¢enych
podle vyse uvedeného schématu bor-
Vsichni
pacienti byli echokardiograficky sle-

tezomibem v monoterapii.

dovédni a méli opakované provadéno
sledovan( srde¢niho rytmu metodou
holterovského monitorovani. V pri-
béhu |écby se neobjevily zdvazné supra-
ventrikuldrni & ventrikuldrni arytmie
vyvolané lécbou.

Pouze v jednom pifpadé Dubrey
v roce 2011 popsal klinicky signifi-
kantni zhorSeni srdeéni zdatnosti.
Z komplikaci, které se v priibéhu lé¢by
vyskytly a které by mohly souviset s [é¢-
bou, uvadéji periferni edémy (23 %),
ortostatickou hypotenzi (13 %) a hy-
potenzi u 10 %. U 2 pacient(l se v prd-
béhu 1é¢by objevila kongestivni srde¢nf
slabost, kterd odeznéla po preruden(
lécby [70].

Stejné vyznivd hodnocenf tolerance
tohoto léku i dal$imi autory, neprekva-
pujici je, Ze nej¢astéj$im nezddoucim
tcinkem je periferni senzorickad neu-
ropatie. Kastritis v roce 2010 popisuje
v pribéhu lé¢by u nékterych nemoc-
nych zhor3eni ortostatické hypotenze,
periferni edémy a také zdcpu anebo
prdjem [64].

Jako zcela vyjimeény stav popsal
Ghose v roce 2011 ptipad akutni dus-
nosti v souvislosti s aplikaci borte-
zomibu [83]. Lamm v roce 2011 po-
pisuje castéjsi vyskyt hyponatremie,
hypokalemie a 2 vyjimeé¢né p¥ipady
arytmie [79].

Souhrnné Ize tedy konstatovat, Ze
tolerance této 1é¢by je dobrd, srovna-
telnd s toleranci této 1é¢by u mnoho-
¢etného myelomu.

Thalidomid v 1é¢
Thalidomid v monoterapii

bé AL-amyloidézy

Thalidomid podany v rdmci monote-
rapie v nizkych davkach je v pripadé
Al-amyloidézy malo Géinny. Vyssi davky
thalidomidu jsou pacienty s AL-amy-
loidézou $patné tolerovany [84-86].
Palladini,
mélni tolerovatelné davky, az 400 mg,

ktery pouZival maxi-
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uvddi symptomatickou bradykardii
u 26 % lécenych [87].

Thalidomid v kombinaci s dal$imi
léky

P¥i kombinaci s dexametazonem se
vdak Gcinnost lé¢by zvySuje a pocet |é-
¢ebnych odpovédi dosdhl 48 % [87].
Kombinovana lé¢ba (cyklofosfamid,
thalidomid a dexametazon) v dav-
kach upravovanych podle predpokla-
dané tolerance dosahla celkem 74 %
|[é¢ebnych odpovédi [88]. Kombinace
melfalanu, dexametazonu a thalido-
midu pomohla i v pfipadech zdvazné
kardialni formy amyloidézy, pokud sr-
de¢ni postizeni umoznilo absolvovat
alespori 3 cykly [89]. Nejvétsi popsany
soubor vysel z britskych ostrova, cel-
kem 202 pacientdl bylo lé¢eno timto
rezimem. Hematologickou |é¢ebnou
odpovéd popisuji u 62 % hodnoce-
nych pacientd, z toho bylo 25 % CR
a 3 % nCR. Lécebna odpovéd byla do-
sazena u 67 % nové lécenych nemoc-
nych a u 54 % nemocnych s relapsem
nemoci [90]. Celkovy pocet organo-
vych lé¢ebnych odpovédi dosahl 42 %.
Frekvence dosaZeni orgdnové |écebné

odpovédi ovsem zdavisi na tom, ktery
orgdn je poskozen.

Organova lécebna odpovéd byla
dosaZzena pFi poskozeni ledvin
u 46 % lécenych, pti poskozeni jater
u 29 % lécenych, pti poskozenf nervi
u 13 % lécenych, pfi poskozeni srdce
u 8 % lécenych, p¥i poskozeni gastroin-
testinalniho traktu u 25 % [90].

V literatufe jsou zatim pouze 2 srov-
navaci studie klasické lé¢by kombi-
naci melfalanu a dexametazonu (MD)
s kombinaci thalidomidu, dexame-
tazonu a cyklofosfamidu (CTD). Po
12 mésicich |é¢by byla orgdnova lé-
¢ebna odpovéd prokdzana u 44 ze 113
(tedy u 39 %) pacient(, lé¢enych rezi-
mem CTD a u 12z 56 (tedy u 21 %) pa-
cientd lé¢enych MD (p = 0,03). Autofi
uvadéji, ze mezi obéma rezimy nebyl
statisticky signifikantni rozdil v poctu
hematologickych kompletnich remisi,
celkovém poctu hematologickych od-
povédi, toxicité a délce celkového pre-
ziti. Rozdilny byl pouze medidn né-
stupu |écebné odpovédi, podle hodnot
FLC byl 3 mésice po MD a 2 mésice po
CTD [55,90-92]. Ani v dal$im men-
$im souboru, ktery srovnaval tyto 2 1é-

Lécba Al-amyloidézy v roce 2012, pfinos novych léki (bortezomibu, thalidomidu a lenalidomidu)

¢ebné rezimy (12 MD + 12 CTD), nebyl
mezi jednotlivymi rezimy nalezen signi-
fikantnf rozdil [93].

Publikované zkuSenosti lze shr-
nout do konstatovani, Ze ptidani tha-
lidomidu k zdkladnim kamentm lé¢by
Al-amyloidézy neptineslo zdsadnf
zlep3ent.

Nicméné rezim cyklofosfamid, thali-
domid a dexametazon (CTD) je pouZi-
telny pred sbérem perifernich kmeno-
vych bunék, zatimco o rezimu melfalan
a dexametazon je znamo, Ze snizuje
pravdépodobnost tspésného sbéru
kmenovych bunék krvetvorby z peri-
ferni krve. Zku$enosti s [é¢bou AL-amy-
loidézy thalidomidem shrnuje tab. 7.

Lenalidomid

Lenalidomid v monoterapii

K dispozici je pouze jedna studie zve-
fejnénd in extenso, v niz byl lenalido-
mid testovdn prvni 3 mésice v mo-
noterapii a teprve po 3 mésicich byl
k lenalidomidu pt¥idan dexametazon.
Monoterapie lenalidomidem byla za-
hdjena u 23 pacientli. Po 3 mésicich
v8ak pouze u 1 z nich doslo k |é¢ebné
odpovédi. Nutno v3ak Fici, Ze z téchto

Tab. 7. Pfehled publikovanych zkuSenosti s |écbou AL-amyloidézy thalidomidem v monoterapii nebo v kombinaci
s dalsimi léky.
Autor Lécebny rezim Pocet zatazenych /1é- Lécba prvni ¢i dalsilinie Hematologické lé¢ebné
éenych pacienti odpovédi
Dispenzieri 2003 [84] thalidomid plna déavka 12/12 neuvedeno CR=0
PR=0
Sedlin 2003 [86] thalidomid 16/16 relabujicf CR=0
PR =4 ze 16 (25 %)
Palladini 2005 [87] thalidomid, dexametazon 31/31 relabujici CR=6231(19%)
PR=92z31(27 %)
RR =15231 (48 %)
Wechalekar 2007 [88]  CTD (cyklofosfamid, thali- ~ 75/65 31 prvni linie CR=14z65(21 %)
domid, dexametazon) 44 1é¢bé druhé linie PR =34265(53%)
Cohen 2007 [94] thalidomid, dexametazon 31/31 jako konzolidace po CR=6231(21%)
po 9 mésict vysokoddavkované PR =13 231 (42 %)
chemoterapii
Palladini 2009 [89] melfalan, prednison, thali-  22/22 inicialn{ CR=1222(4,5%)
domid (MPT) PR=7222(31,5%)
RR=8222(36%)
Gibbs 2008 [90-92] CTD (cyklofosfamid, thali-  202/202 123 inicidlni lé¢ba, CR=502202 (25 %)
domid, dexametazon) 79 lé¢ba dalif linie PR = 68 2202 (34 %)
RR = 118 2 202 (59 %)
CR - kompletni remise, VGPR - very good partial remission - velmi dobra parcialni remise, PR - parcidlni remise, RR - response rate -
pocet |écebnych odpovédi (CR + VGPR + PR)
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Tab. 8. Vysledky lé¢by AL-amyloidézy lenalidomidem (Revlimid©).
Autor Polet zafazenych ~ Median poétu pfedcho- Hematologicka lé¢ebna
/hodnocenych zich lé&ebnych linii odpovéd’
pacientd
Sanchorawala 2007 34/24 1-2 |é¢ebné linie CR=7224(29%)
[96] PR =92z 24 (38 %)
Dispenzieri 2008 [97] 23/22 13 nemocnych jiz dfive 3 cykly jen lenalidomid,
léceno dosaZzena jen 1 PR
dale kombinace lenalido-
mid + dexametazon, do-
sazeno PR u 9222 (41 %)
Schoenland 2008 [99]  40/40 1-2 lé¢ebné linie CR + PR u 20 ze 40 (50 %)
Moreau 2009 a 2010 27/27 inicidlnf lé¢ba CR=6227(22%)
[100,109] PR=9227 (33 %)
Kastritis 2009 [101] 23/23 inicialnf lé¢ba CR + PR = 14723 (64 %)
Sloan 2009 [102] 7/6 u 3 pacientl predchd-  CR+PR=42z6 (66 %)
zely 1-2 léCebné linie
Palladini, 2009 [103] 20/20 inicidlnf lé¢ba CR=12z20(5%)
PR = 8220 (40 %)
Kumar 2009 [104] 35/35 u 11 nemocnych jako CR=2235(5,7%)
lé¢ba dalsfi linie VGPR = 10z 35 (28,6 %)
PR =9235(25,7%)
Sanchorawala 2010 66/69 lé¢ba 2. a dalif linie CR=11269 (16 %)
[105]
Palladini 2012 [106] 24/22 [écba 2. a dalsi linie CR=0
PR=9222 (41 %)
CR - kompletni remise, VGPR - very good partial remission - velmi dobrd parcidlni remise, PR - parcialni remise, RR - response rate -
pocet lécebnych odpovédi (CR + VGPR + PR)

Lééba

dexametazon a lenalidomid,
25 mg lenalidomidu pfilis
toxické, 15 mg vhodnd déavka
lenalidomid 25 mg starto-
vaci davka, dle tolerance
upravovana

lenalidomid 15 mg starto-
vacf davka.

eskalaénf studie testujici 5,
10, 15 a 20 mg lenalido-
midu v kombinaci s mel-
falanem a dexametazo-
nem, optimalni bylo 15 mg
lenalidomidu

opét eskala¢nf studie, op-
timélni davka 15 mg le-
nalidomidu, 100 mg cyk-
lofosfamidu p.o. a 20 mg
dexametazonu

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

lenalidomid 15 mg, cyklofos-
famid 500 mgi.v. 1., 8.

a 15. den, dexametazon

20 mg 1., 8. a 15.den
lenalidomid 15 mg, cyklofos-
famid 300 mg 1., 8.

a 15. den + dexametazon

40 mg 1krat tydné
lenalidomid 15 mg

a dexametazon

lenalidomid 15 mg

a dexametazon

23 nemocnych 10 nedokoncilo plano-
vané 3 cykly. Pouze 11 pacientd, ktefi
dokondili prvni 3 mésice monoterapie
lenalidomidem, bylo schopno pokra-
¢ovat v kombinované |é¢bé. Lenalido-
mid s dexametazonem ved| u 9 z nich
k l1é¢ebné odpovédi.

Tato studie tedy prokdzala nizkou
Gcinnost lenalidomidu v monotera-
pii Al-amyloidézy, poukdazala na jeho
toxicitu a prokdzala jeho ucinnost
v kombinaci s dexametazonem [95].

48

V analyze souboru z roku 2008 autofi
uvadéji, Ze lenalidomid v monoterapii
neni vhodny pro lé¢bu Al-amyloidézy,
ale v kombinaci mize byt pro tyto ne-
mocné uzitecny [96,97].

Lenalidomid v kombinaci s dal$imi léky
V ramci dal3ich klinickych studif jiz byla
testovana lé¢ba lenalidomidem v kom-
binaci s dexametazonem a pfipadné
s dal$imi léky. Zaroven se hledala opti-
malni davka lenalidomidu.

Standardni davka 25 mg/den se
u vétsiny pacientd s Al-amyloidézou
ukézala jako velmi toxicka. Jako opti-
mélni davka se pro tyto nemocné je-
vila dévka 15 mg p¥i kombinaci s dexa-
metazonem. P¥i pouZiti lenalidomidu
v ddvce 15 mg/den a dexametazonu
bylo dosazeno 29 % kompletnich he-
matologickych lécebnych odpovéd,
38 % dosahlo PR [96].

Lenalidomid v kombinaci s dal-
§imi léky predstavuje pro pacienty
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s AL-amyloidézou Gcinny 1ék [96-109].
Dilezité je, ze lenalidomid v kombi-
naci mize docilit [é¢ebnou odpovéd
i tam, kde |é¢ba obsahujici bortezo-
mib nevedla ke kompletn{ remisi, jak
prokézala jedna klinicka studie [106].
Tento jev miZeme potvrdit z vlastn{
zku3enosti. U nemocného s relapsem
po vysokodavkované chemoterapii,
nereagujicim na rezim cyklofofamid,
dexametazon a bortezomib, dosédhla
lé¢ba lenalidomidem a dexametazo-
nem kompletni remise.

Nejvyznamnéjsi klinické studie shr-
nuje tab. 8. Je zfetelné, Ze lenalidomid
v kombinaci s dexametazonem a p¥i-
padné s daldimi léky dosahuje pocet |é-
¢ebnych odpovédi az nad 50 %. Pocty
kompletnich remisi, uvedené v této ta-
bulce, jsou o néco niZsi nez p¥i poufziti
bortezomibu.

V roce 2012 nemdme zddnou pfi-
mou srovndvaci studii 1é¢by zaloZené
na lenalidomidu s jinymi lécebnymi
postupy. Pfi pohledu na tabulky su-
marizujici prehled lé¢ebnych odpo-
védi u lenalidomidu a u bortezomibu
je zfetelné, Ze pocty kompletnich re-
mis{ jsou ziejmé u lenalidomidu nizsi,
nezje tomu u rezima obsahujicich bor-
tezomib. Lé¢ebné odpovédi jsou do-
sahovany |é¢ebnymi reZimy obsahuji-
cimi lenalidomid podstatné pomaleji
nez u léc¢ebnych rezimd obsahujicich
bortezomib.

Dulezitym momentem je zjisténi, Ze
v nékterych p¥ipadech ma lenalidomid
potencidl dosahnout kompletnf remise
u pacienta s AL-amyloidézou, kterd ne-
reagovala na |é¢ebny rezim obsahujicf
bortezomib [106].

Informace o Gcinnosti lenalidomidu
u Al-amyloidézy, dostupné v roce
2012, dokazuji pfinos tohoto léku
pro nékteré nemocné s Al-amyloidé-
zou, a proto lze tento |ék povazovat
za vhodny pro pacienty, nereagujici
na inicialnf [é¢bu jinym reZimem. Le-
nalidomid predstavuje rovnéz moznou
alternativu pro nemocné s Al-amy-
loidézou a s tézkou neuropatif, kterd
znemozfiuje poddnf( lé¢ebného rezimu
s bortezomibem.

Tolerance lenalidomidu pacienty

s AlL-amyloidézou

U lenalidomidu se neuvddi nefrotoxi-
cita. Ledviny s depozity amyloidu jsou
vsak vyjimkou. Specter et al v roce 2011
z myelomového centra v Bostonu po-
psali soubor 41 pacientt |é¢enych le-
nalidomidem, z nichz u 27 (66 %)
doslo v prabéhu [é¢by lenalidomidem
ke zhorseni funkce ledvin, které bylo
definovdno jako vzestup kreatininu
o 50 % a vySe. Median intervalu od
zahdjen( lé¢by do klinicky signifikant-
niho zhorseni funkce ledvin byl pouze
44 dnl [110]. PonévadzZ i u pacientl
s mnohocetnym myelomem muze byt
ledvina poskozena amyloidovymi de-
pozity, o nichz lékati nevédi, je nutno
myslet na tento zatim patofyziolo-
gicky neobjasnény jev i v ptipadé mno-
hocetného myelomu, podavame-li le-
nalidomid pacientovi se signifikantni
proteinurii a s pfitomnosti volnych leh-
kych fetézch v séru a v moci. U téchto
pacientdl bychom méli sledovat vyvoj
kreatininu v 1-2tydennich intervalech
a pti vzestupu kreatininu zménit é-
¢ebny postup.

Batts v roce 2008 popsal poskozeni
funkce ledvin pfi [é¢bé lenalidomidem
i u pacientl s jinymi monoklondlni mi-
gamapatiemi [111]. Je pravdépodobné,
Ze to mUZe byt zplisobeno nerozpozna-
nym depozitem amyloidu v ledviné.

V prabéhu [écby Al-amyloiddzy le-
nalidomidem byl dale popsan vzestup
hodnot BNP (brain natriuretic pep-
tide) [112] a ndhld smrt u pacienta se
srde¢ni formou Al-amyloidézy [113].

Vysokodavkovana chemoterapie
Lécebnd ucinnost vysokodavkované
chemoterapie

Lécba vysokoddvkovanym melfala-
nem s transplantaci autolognich kr-
vetvornych bunék dosahuje vysokého
poctu kompletnich hematologickych
remisi, coZ s sebou podle nékterych
studii prindsi zlepseni kvality Zivota
a prodlouZenf{ preziti [114]. Nicméné
tento postup je spojen s dosti vyso-
kou toxicitou. To je pfi zvysené fra-
gilité pacientl, zplsobené depozity
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amyloidu, spojeno se zvySenou morta-
litou, kterd se pohybuje od 11 % [115]
do 27 % [116]. Tuto vysokou mortalitu
je moZné zmensit selekci nemocnych,
vhodnych pro tuto lé¢bu, zaloZenou
na peclivém vyhodnoceni miry srdeénf
dysfunkce a tize postiZzeni dalsich ddle-
Zitych organt [117-123].

Dal3i mozZnosti, jak snizit morta-
litu, je sniZzeni davky melfalanu na
100-140 mg/m?. Redukce déavky viak
snizila pocet hematologickych odpo-
védi (53 %), pfi zachovan(i nezanedba-
telné mortality [124].

V retrospektivni studii méli pacienti
s vysokodavkovanou chemoterapif
deldf preziti nez pacienti [éceni melfa-
lanem a prednisonem [125].

Prvni prospektivni multicentrickou
randomizovanou studii, kterd méla
za cil srovnat klasickou chemotera-
pii, melfalan a dexametazon, s vyso-
kodavkovanou chemoterapii, byla stu-
die francouzské myelomové skupiny.
Do kazdé skupiny bylo zatazeno 50 pa-
cientd a analyza byla provedena for-
mou ,intent to treat analysis“. Medidn
preziti ve skupiné lé¢ené vysokodav-
kovanou chemoterapii byl 22,2 mé-
sice, medidn prezitf ve skupiné [écené
klasickou chemoterapif byl 56 mésicd.
Z pacienttl, randomizovanych do sku-
piny vysokoddvkované chemoterapie,
zemtelo pfed podanim vysokodavko-
vané chemoterapie celkem 13 osob,
jeden pacient odmitl |é¢bu, 2 pacienti
méli insuficietn{ sbér kmenovych krve-
tvornych bunék, 8 pacientd nahle ze-
mielo, 1 pacient zemvel na progresivn{
jaterni amyloidézu a 1 na sepsi. Takze
z 50 randomizovanych do skupiny s vy-
sokodavkovanou chemoterapif ji pod-
stoupilo pouze 37 nemocnych. Z nich
9 (24 %) zemrelo do 100. dne po trans-
plantaci. Tato prospektivni randomi-
zovand klinickd studie tedy nepotvrdila
lepsi vysledky diky vysokodavkované
chemoterapii [126], takZze melfalan
a dexametazon z nf vysel jako zlaty
standard.

Kritické hlasy oviem vy¢itaji této stu-
dii nevhodny vybér pacientl pro vy-
sokoddvkovanou chemoterapii, coz
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pie u pacient(i s AL-amyloidé6zou.

Autor Pocet pacientti

Vesole 2006 [116] 107
Skinner 2004 [120] 312
Goodman 2006 92
[134]

Sanchorawala 2007 80
[114]

Jaccard 2007 [126] 50
Schoenland 2010 58
[136]

Cibeira 2011 [133] 421
Madan 2012 [135] 187

Tab. 9. Vysledky multicentrickych a velkych unicentrickych studii, popisujicich vysledky vysokodavkované chemotera-

Poéet PR+ CR Pocet CR
32%% 16%*
neudano 40 %**
66 %** 35 %**
neuddno 37 %**
36 %* 2R
74% 46*
neudano 34 %**
66** 30 %**

*jde o analyzu vychdzeji z poctu pacient(i zafazenych do studie (intent to treat analysis)
**jde o analyzu pouze téch pacientd, ktefi dokoncili [é¢bu

Umrtnost v souvis- Median preZiti

losti s lé¢bou (treat- (roky)
ment releated mor-
tality / TRM)
27 % 3,9%*
13 % 4,6%*
23% 5,3%*
18 % 4,75%*
26 % 1,8*%
17 % > 8%
11,4 % 6,3%*
15% 4,5%%

vedlo k vysoké mortalité pred vlastnf
vysokodavkovanou chemoterapifi
(12250 = 24 %) a 24% peritransplanta¢nf
mortalité, co? je vy33i mortalita spojend
s lé¢bou nez ve studiich ze specializova-
nych center. Tato provokativni francouz-
sk studie iniciovala dalsi analyzy.
Retrospektivni srovnani z Mayo Clinic
prokézalo, Ze vysokodavkovana chemo-
terapie je jednoznacné lepsi nez kom-
binace melfalanu a dexametazonu pro
pacienty s po¢tem plazmocytd v kostnf
dreni nad 20 % [127]. Tato prace uka-
zuje, jak riiznorody muize byt pohled na
to, co je to Al-amyloidéza. Jini by tuto
jednotku klasifikovali jako mnohocetny
myelom s amyloidézou. Nicméné z této
prace vychazi, Ze pro nemocné s vy3s{
masou patologickych plazmocytl je
vy$si agresivita |écby prinosnéjsi.
DalezZitost dosazeni kompletni remise
vysokou davkou melfalanu pro prognézu
nemocnych zddrazriuje analyza 80 pa-
cientd, kteti podstoupili vysokodavko-
vanou chemoterapii s autolognf trans-
plantacf pted 10 lety. Sice 22 % lécenych
zemvelo v prabéhu 1. roku (14 % da-
sledkem toxicity |é¢by a 8 % diisledkem
progrese), ale z 63 pacient(, ktefi pre-
zili 1. rok po transplantaci, se 51 dostalo
do kompletni remise nemoci. Pro celou
skupinu 80 pacient(i byl medidn pfe-
Ziti 4,75 roku. Medidn prezZiti pacientd,
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ktefi dosahli kompletni remisi, pfesaho-
val 10 rokd, zatimco median preziti téch,
ktef{ se nedostali do kompletni remise,
byl pouze 50 mésicli. Tato studie proka-
zala, Ze dosazen{ kompletni remise vyso-
kou davkou melfalanu navodi u AL-amy-
loidézy dlouhodobé preZiti [128].

Postizenf srdce (pokud nenf klinicky
zdvazné) neni kontraindikaci. V sou-
boru 194 pacientl s kardidlnim po-
$kozenim a vysokoddvkovanou chemo-
terapif byla dosaZena hematologicka
lécebnd odpovéd u 69 % nemocnych
a orgdnovd lé¢ebnd odpovéd u 47 %,
a to za cenu 16,5% mortality do dne
100 po transplantaci [129]. Efektivitu
a mortalitu nejvétsich publikovanych
studif shrnuje tab. 9.

Rizika vysokodavkované
chemoterapie u pacientt

s AL-amyloidézou

Problémem vysokoddvkované chemo-
terapie u Al-amyloidézy je kumulace
toxicit, a proto je spojena s mnohem
vy88im rizikem dmrti nez u mnoho-
¢etného myelomu. Jiz sbér perifernich
kmenovych bunék byl ojedinéle kom-
plikovdn nekardidlnim plicnim edé-
mem s hypoxii. U tohoto pacienta
byla pti sekci rozpoznana depozita
Al-amyloidu v plicich [137]. Ve vy3e
citované francouzské randomizované

studii zemteli 4 pacienti v prabéhu
aplikace G-CSF [126]. Také rup-
tura sleziny v prabéhu aplikace leu-
kocytdrnich rastovych faktord byla
popsana.

V pfipadé postiZeni zaZivaciho traktu
depozity amyloidu mize naslednd mu-
kozitida po chemoterapii zplsobit
znacné krvacenf a ohrozit Zivot (toxické
megakolon) [138-141].

Daldi zdvaznou komplikaci vyso-
kodavkované chemoterapie je zhor-
Seni funkce ledvin. Vzestup kreatininu
nejméné o 44 pmol/l (0,5 mg/dl) byl
v jedné studii zaznamendn u 19 % pa-
cientl [141,142]. V dalsf studii byl vze-
stup kreatininu nejméné o 88 umol/I
v potransplantaénim obdobi (melfa-
lan 100-200 mg/m?) zjistén dokonce
u 23 % nemocnych [143].

Pro¢ vysokodavkovany melfalan vede
u pacientl s Al-amyloidézou k posko-
zeni funkce ledvin, to stale nenf jasné.
Nicméné je nutné tento fakt respek-
tovat a radéji poddvat vy$si davky
melfalanu rozdélené ve 2 dnech po
sobé [143].

Vysokodavkovanad chemoterapie
md u pacientd s mnohodetnym mye-
lomem nizkou mortalitu (1-3 %).
Pokud se ale stejnd |é¢ba pouZila
u nemocnych s Al-amyloidézou, pak
byla mortalita podstatné vy33i. Ana-

Vnit¥ Lék 2013; 59(1): 37-58




Lécba Al-amyloidézy v roce 2012, pfinos novych léki (bortezomibu, thalidomidu a lenalidomidu)

pii s autologni transplantaci [148].
Nizké riziko p¥i spInéni vSech kritérii

* mladsi 60 let

* maximalné 2 orgédny s postizenou funkcf

* ejekénf frakce nad 50 %

* sérovy kreatinin do 1,4 mg/ml (do 123,8
pmol/l)

* diftizni kapacita pro CO vétsi nez 50 %
nalezité hodnoty

* asymptomatické postiZzen{ srdce s per-
formance stavem 0-1 dle ECOG

* pti echografickych znamkach depozit
amyloidu v srdci

¢ davka melfalanu 200 mg/m? rozdélena
do 2 dni

Tab. 10. Vybérova kritéria italské skupiny pro studium amyloidézy pro vybér pacientt k vysokoddvkované chemotera-

St¥edni riziko

* vék 60-65 let

* kreatinin 1,5 mg/dl a vy33i
(132,6 pmol/l)

* kompenzované postizeni srdce pfi
NYHA 11

* performance status 2

* davka melfalanu 140 mg/m?, pfi NYHA
Il jen 100 mg/m?

Vysoké riziko a tedy nevhodné pro

transplantaci

* vék nad 65 let

* postiZeni 3 a vice organ(i, NYHA Ill nebo
v

* zvy3eny bilirubin nad 2 mg/dl (nad
34,2 pmol/l)

« difuzni kapacita pro CO niz8i nez 50 %
nélezité hodnoty

systolicky tlak < 90 mm Hg

performance status 3

lyza vysledkl ze 48 transplantac-
nich center (107 pacientd) proka-
zala transplantaéni mortalitu 18 % do
30. dne od provedeni vysokodavko-
vané chemoterapie s autologni trans-
plantaci, pfi medidnu preZiti 4 roky.
Vyslednd ¢asnd transplantaéni mor-
talita (18 %) je vy3si, nez je obvykle
publikovdno v analyzdch velkych
center pro tuto |écbu, kterd uvadéji
10-15% mortalitu spojenou s vyso-
kodavkovanou chemoterapif s auto-
logni transplantaci [116]. To souvisi
s vétsimi zkuSenostmi s vybérem pa-
cientl s Al-amyloidézou, vhodnych
pro transplantaéni lé¢bu a se zku-
Senostmi se zvladanim komplikacf
u takto lé¢enych osob ve specializova-
nych centrech.

Ktefi pacienti s AL-amyloid6zou
jsou vhodni pro vysokodavkovanou
chemoterapii?
Vysokoddvkovana chemoterapie s au-
tologni transplantaci se doporucuje
pro osoby s amyloidovym postizenim
jednoho nebo maximalné 2 organ(.
Nesmi ale predchazet krvdceni do za-
Zivaciho traktu zplsobené depozity
amyloidu [145] a nesmi byt pfitomno
klinicky zadvazné postiZeni srdce anebo
ledvin [146,147].

Bostonské centrum naptiklad pod-
minky pro podéani vysokodavkované
chemoterapie uvddi nasledovné: dobra
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celkovd télesnd zdatnost (performance
status SWOG 0-2), pfimérend srde¢ni
funkce (LV EF > 40 %), saturace krve
kyslikem > 95 % a hemodynamickd sta-
bilita, ¢imz je minén systolicky krevnf
tlak > 90 mm Hg. Lé¢ba hemodialyzou
nenf kontraindikacf.

Pro pacienty mladsi 65 let s ejekéni
frakef levé komory nad 45 % poutZili davku
melfalanu 200 mg/m?. Pacientdim se sni-
Zenou ejekénf frakei na 40-45 % podavali
140 mg/m?, pfi ejekéni frakei pod 40 % ne-
pfipada provedeni vysokoddvkované che-
moterapie v Uvahu. Aplikaci melfalanu
vzdy rozdélili do 2 davek a aplikovali je
2.a1. den pted transplantaci. U takto vy-
brané skupiny nemocnych méli v katego-
rii do 65 let 10,4% mortalitu a v kategorii
nad 65 let 12,3%. Pocet kompletnich re-
mis byl u mladsi skupiny 43 % a u starsf
32 % a median preZiti byl 4 roky [116].
Kritéria italské pracovni skupiny pro
vybér pacient(i vhodnych k vysokodavko-
vané chemoterapii uvadi tab. 10.

Vysokodavkovana chemoterapie
nasledovana konzolidaéni
chemoterapii

Pro pacienty, ktefi po vysokodavko-
vané chemoterapii nedosdhnou kom-
pletni remise, jsou vhodné dalsi 1é-
¢ebné linie. Kombinace thalidomidu
a dexametazonu byla v této indikaci
zkousena u 31 nemocnych, u 42 %
z nich prohloubila lé¢ebnou odpo-

véd. Tolerance této lé¢by vSak nebyla
bezproblémova [94].

V nasledujici klinické studii (27 pa-
cient(l) zaménili thalidomid za borte-
zomib a u 7/8 pacientil doslo ke zlep-
Senf lé¢ebné odpovédi [78,82,131].

Casna konzolidaéni lé¢ba, navazujicf
na vysokodavkovanou chemoterapii
s autolognf( transplantacf, mlze pro-
hloubit lé¢ebnou odpovéd.

Role vysokoddvkované
chemoterapie s autologni
transplantaci v roce 2012

V roce 2012 Ize nalézt vice nez 50 stu-
dii, které potvrdily Gcinnost vysoko-
davkované chemoterapie u pacientd
s ALl-amyloidézou. Tato |é¢ba je viak
doporucovana obvykle pouze pro ne-
mocné mladsi 65 let, u nichZ jsou z4-
vazné postizeny pouze 2 orgdny ci
systémy a kteti nemaji klinicky signifi-
kantnfi poskozeni srdce depozity amy-
loidu. Tyka se tedy pouze malé pod-
skupiny pacientd s AL-amyloidézou.

V dobé, kdy se do |écebné strategie
dostavaji kombinované |écebné po-
stupy s bortezomibem, které dosahujf
vysokého poctu lécebnych odpovédi
s men3{ toxicitou, je indikace vysoko-
davkované chemoterapie méné jasna
nez v obdobf, kdy nebyly bortezomib
a lenalidomid dostupné. Role vysoko-
davkované chemoterapie s autolognf
transplantaci pro pacienty s Al-amy-
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loidézou bude teprve krystalizovat ze
srovnavacich klinickych studif.

K dispozici je zatim jedna velkd me-
taanalyza, kterd neprokdzala roz-
dily mezi klasickou a vysokodavkova-
nou chemoterapif, a nékolik prehledd
problematiky [149-153].

Zatim nezname odpovéd na otdzku,
zda kompletni remise, navozend vyso-
kou davkou melfalanu anebo rezimem
obsahujicim bortezomib, budou mit
stejné dlouhé trvant.

Pokud je pacient s Al-amyloidézou
vhodny k provedeni vysokodavkované
chemoterapie (splriuje kritéria podle
tab. 8), povazujeme za spravné mu ji
nabidnout, ale zdroveri jej sezndmit
s potencidlnimi riziky i dal$imi |éceb-
nymi moznostmi.

Podavat indukéni chemoterapii pred
vysokodavkovanou chemoterapii?

Vysokodadvkovana chemoterapie
u Al-amyloidézy se obvykle pro-
vadi bez ptedchozi indukéni che-
moterapie. Faktem totiZ je, Ze pa-
cienti s Al-amyloidézou maji obvykle
nizky pocet plazmatickych bunék
v kostni d¥eni a nevelkou koncent-
raci monoklondlniho imunoglobu-
linu, takZe masa patologickych plaz-
mocytd u nich nenf velkd. A faktem
je, Ze orgdnové poskozeni kontinu-
alné progreduje, pokud se rychle ne-
snizi tvorba volnych lehkych Fetézca.
V roce 2004 byla zvetejnéna ran-
domizovand studie, kterd srovna-
vala vysokodavkovanou chemotera-
pii s predchozi indukénf [é¢bou a bez
predchozi indukéni lé¢by. V obou
skupinach nebylo rozdilu mezi po-
¢tem hematologickych a organovych
lé¢ebnych odpovédi. Nicméné ve sku-
piné s indukéni chemoterapii doslo
v jejim prabéhu ke zhorSeni orgdno-
vého poskozeni, a proto nakonec ne-
bylo u nékterych z téchto pacientd
pristoupeno k vysokodadvkované che-
moterapii. TakZe aplikace popiso-
vané indukéni chemoterapie nebyla
pfinosnd. Pacienti s kardidlnim po-
stizenim, u nichz diky indukéni che-
moterapii doslo k odddleni vysoko-
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davkované chemoterapie, méli horsf
preZiti [154].

Transplantace srdce, pFipadné
jinych orgédnt, nasledovana
vysokodavkovanou chemoterapii

s autologni transplantaci
krvetvornych bunék

TéZce poskozené srdce je kontraindi-
kaci vysokodavkované chemoterapie.
Ale i konvenéni lé¢ba, obsahujici vy-
soké ddvky dexametazonu, kterd ob-
vykle zplsobuje retenci tekutin, nemusf
byt proveditelnd pfi zavazném posko-
zenfi srdce. Pokud jde o mladstho ¢lovéka
a ostatnf organy nejsou kriticky posko-
zeny, je moZné provést napred transplan-
taci srdce. Tim se vyrazné zlepsi celkova
zdatnost, a pak je moZno pouZit vyso-
kodavkovanou chemoterapii s podpo-
rou transplantace vlastnich krvetvornych
bunék s cilem eradikovat amyloidogenni
klon plazmocytd. V literatute lze nalézt
¢etné popisy mensich skupin nemoc-
nych, které doklddajf ptinos provedent
orgdnové transplantace nejvice posko-
zeného orgdnu (tedy nejen srdce) nasle-
dované lé¢bou amyloiddzy [155-162].
Podstatné je, aby pacient byl v celkové
dobrém stavu a mél amyloidézou za-
vazné poskozen pouze jeden orgdn,
ktery je nahrazen orgdnem transplan-
tovanym. Zrejmé i do budoucna pujde
o vyjimecnou lécbu, jeji castéjsi pouziti
bude véznout v disledku nedostatku
vhodnych lidskych srdci pro transplan-
tacni program.

Prognéza pacientti s AL
amyloidézou
Prognéza pacientdl s Al-amyloidézou
je déna, stejné jako je tomu u viech
onkologickych chorob, rozsahem ne-
moci, tedy mirou pokrocilosti posko-
zeni orgdn( amyloidovymi depozity.
Nejvice ze véeho ma vliv na pro-
gnézu poskozeni srdce. Proto cetné
prace dédvaji do souvislosti pro-
gnézu a funkci srdce dokumento-
vanou laboratorné ¢&i sonografic-
kym a MR vySetfenim [163-166].
Tento fakt se odrdzi v analyzach jed-
notlivych prognostickych faktord a je

zohlednén p¥i tvorbé prognostickych
indexa.

Nejnovéjsi index byl stanoven ana-
lyzou v souboru 810 pacient s nové
stanovenou diagnézou AL-amy-
loidéza [166]. V multivariantn{ analyze
byly jako nezavislé prognostické fak-
tory prokazény nésledujici:

kardialni biomarker troponin-T

(cTnT);

kardidlni biomarker N-termindlni

pro-B-typ natriuretického peptidu

(NT-proBNP). V CR je mozné sta-

novit jak NT-pro BNP, tak BNP. Vy-

povédni hodnotu maji stejnou, ale
numerické vysledky nejsou srov-
natelné. U akutniho srde¢niho se-

Ihdni je jasné patologickd hodnota

NT-proBNP > 1 800 pg/ml a BNP

> 500 pg/ml. Hodnoceni BNP je:

BNP < 100 pg/ml = srdeéni selhdnf

nepravdépodobné (< 2 %), BNP

100-500 pg/ml = srdeéni selhani

mozné, BNP > 500 pg/ml = sr-

deéni selhani potvrzeno s 95% jis-
totou, BNP > 800 pg/ml = sr-
deéni selhani s vdznou progné-
Pokud bychom
index aplikovali v ceskych po-

zou. uvedeny
mérech, doporucduje misto
NT-proBNP = 1 800 pg/ml pouzit
hodnotu BNP > 500 pg/ml;

hodnota FLC, konkrétné dife-
rence mezi klondlnim typem leh-
kého fetézce a neklondlnim typem

(FLC-diff).

Z téchto t# faktord bylo vytvofeno
skére 0-3 pomérné robustné odlisujicf
4 prognostické skupiny (p < 0,001),
které je uvedeno v tab. 11.

V tab. 12 je uveden index zalozeny
pouze na méfeni hladiny troponinu
a NT-proBNP [167]. V nasich pomé-
rech Ize pouzit misto NT-proPNP hod-
notu BNP.

Zavéry pro praxi
Vysledky 1é¢by AL-amyloidézy, a tedy
osud nemocného, zavisi na mife po-
$kozeni organizmu v dobé zahdjenf{
[é¢by. Proto je dulezité na tuto dia-
gnézu myslet a ¢asné ji stanovit.
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Tab. 11. Prognosticky skérovaci systém pro viechny pacienty s AL-amyloidézou z roku 2012 [14].

Tento systém odrazi skutec¢nosti, Ze délka Zivota viech pacientil s AL-amyloidézou je odvislda od miry poskozeni myo-
kardu. Osoby, které maji poskozeny depozity AL-amyloidu jiné orgadny nez srdce, Ziji podstatné déle nez nemocni se za-
vaznym poskozenim srdce. Miru poskozeni srdce Ize dokumentovat i kvantifikovat pomoci zobrazovacich vy3ettenti, ale
pro obecné platny prognosticky index je vhodnéjsi pouzit dobfe dostupna a standardizovand biochemicka vysetreni
troponinu-T (jako ukazatele poruchy integrity myocytu) a BNP (brain natriureticky peptid) jako humoralni ukazatel
dysfunkce predevsim levé komory. Ttetim faktorem, od néhoZ se odvozuje progndza, je vyska koncentrace amyloido-
tvornych lehkych Fetézcil. Pro tento tcel je pouZzit rozdil mezi koncentracemi volnych lehkych fetézcti kappa a lambda.
Kdyz tento rozdil je vétsi nez 180 mg/l, je to povaZovano za neptiznivy faktor.

Nep¥iznivé Troponin T, cTnT 2 0,025 ng/ml

prognostické faktory NT-ProBNP = 1 800 pg/ml, coz je ekvivalentni BNP > 500 pg/ml
Rozdil mezi koncentraci volnych lehkych fetézct v séru kappa a lambda (FLC-diff) vy33i nez 180 mg/I je
neptiznivy prognosticky faktor.

Prognéza nemocnych podle poétu nepfiznivych prognostickych faktord.

Pocet nepFiznivych pro- 0 neptiznivych prognos- 1 neptiznivy prognos- 2 nepf¥iznivé prognos- 3 nepftiznivé prognos-
gnostickych faktord tickych faktord - klin. ticky faktor - klin. sta-  tické faktory - klin. sta-  tické faktory - klin. sta-
stadium | dium Il dium Il dium IV
Median preZiti 94,1 mésice 40,3 mésice 14 mésicl 5,8 mésice
Procentudlni zastoupeni 25 % pac. 27 % pac. 25 % pac. 23 % pac.

této skupiny nemocnych
mezi viemi pacienty
s AL-amyloidé6zou

Stanoven( troponinu T je standardizované a vysledky jsou srovnatelné celosvétové (jeden vyrobce protildtky, je patentové chranéno).
Udava se v pg/l, ale vysledek se neméni, pokud pouZzijeme ng/ml. Kromé troponinu T se stanovuje i troponin |, ale u néj vysledky srov-
natelné nejsou (8 raznych vyrobcl protilatek).

KardidIni biomarker N-terminalni pro-B-typ natriuretického peptidu (NT-ProBNP).

NT-Pro BNP se v CR stanovuje jen vyzkumné, do standardni praxe byl zaveden BNP. Vypovédni hodnotu maji stejnou, ale numerické vy-
sledky nejsou srovnatelné. U akutniho srde¢niho selhani je jasné patologickd hodnota NT-proBNP > 1 800 pg/ml a BNP > 500 pg/ml.
Hodnoceni BNP je: BNP < 100 pg/ml = srde¢ni selhdni nepravdépodobné (< 2%), BNP 100-500 pg/ml = srde¢ni selhdni mozné, BNP
> 500 pg/ml = srde¢ni selhanf potvrzeno s 95% jistotou, BNP > 800 pg/ml = srde¢nfi selhdni s vdZznou prognézou. Pokud bychom
uvedeny index aplikovali v ¢eskych pomérech, doporucujeme misto NT-ProBNP = 1 800 pg/ml pouzit hodnotu BNP > 500 pg/ml.

Cilem lé¢by je dosdhnout poklesu roku 2011 kombinace alkylaéniho taci krvetvornych bunék. P# nizkém
koncentrace amyloidogennich vol- cytostatika (melfalanu ¢i cyklofos- poctu plazmocytt se provadél sbér
nych lehkych Fetézct pod méfitelnou fosfamidu) s dexametazonem. krvetvornych bunék a nésledna vyso-
koncentraci, neboli dosdhnout kom- ¢ Pro vybrané nemocné mladsi 65 let, koddvkovand chemoterapie bez pred-
pletni hematologické 1é¢ebné odpo- s nevelkym poskozenim organizmu chozich cyklt indukéni chemoterapie.
védi, coz je predpokladem orgdnové amyloidem a s dobrou srde¢ni funkei  *V roce 2012 byly zvefejnény roz-
lé¢ebné odpovédi. (EF > 40 %), byla do roku 2011 pova- séhlé zkusenosti s novymi léky, které
Zlatym standardem |écby pro pa- Zovéna za optimélnivysokodavkovana byly pouzity pro lé¢bu pacientd
cienty s Al-amyloidézou byla az do chemoterapie s autologni transplan- s Al-amyloidézou v ramci klinickych
Tab. 12. Prognosticky index zaloZeny pouze na troponinu a NT-proBNP Dispenzieri, 2004 [167].
Nep¥iznivé prognostické faktory: Zvy3end koncentrace troponinu T v séru, cTnT 2 0,025 ng/ml

Zvy3end koncentrace NT-ProBNP, NT-ProBNP = 1 800 pg/ml, coz je ekvivalentni BNP

> 500 pg/ml
Progné6za nemocnych podle poétu neptiznivych prognostickych faktora.
Pocet nepfiznivych prognostickych 0 nepfiznivych prognostic- 1 nepfiznivy prognosticky 2 neptiznivé prognos-
faktord kych faktor( = klinické sta- faktor = klinické stadium Il  tické faktory = klinické sta-

dium | dium IlI

Median preziti 26,4 mésice 10,5 mésice 3,5 mésice
Procentudlni zastoupeni této sku- 33 % pacientd 30 % pacientd 37 % pacient(
piny nemocnych mezi vSemi pacienty
s AL-amyloid6zou
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studif faze | a Il a ojedinéle faze Ill.
Vyplyva z nich, Ze z dostupnych no-
vych 1ékd (bortezomib, thalidomid
a lenalidomid) ma bortezomib nej-
vy$si uc¢innost v monoterapii. Nej-
vy88i pocet lé¢ebnych odpovédi pfi-
ndsi lé¢ba kombinaci bortezomibu
s cyklofosfamidem nebo melfalanem
a s dexametazonem.

Lécba kombinaci bortezomibu, alky-
la¢niho cytostatika a dexametazonu
pFinasi podstatné vyssi pocet léceb-
nych odpovédi a kompletnich remisi,
pokud je pouzita v ramci lé¢by prvnf
linie, nez p¥i pouZiti v rdmci |écby
dalsi linie.
Klinické studie s lenalidomidem
v kombinaci s dal$imi |éky pFinesly
mensi pocet |écebnych odpovéd,
nez je popisovano pti 1é¢bé borte-
zomibem v kombinaci s dalsimi léky.
Proto se kombinace s lenalidomidem
nepovazuji za optimalni lé¢bu prvni
linie s vyjimkou p¥ipadd s kontrain-
dikaci bortezomibu (tézka neuropa-
tie zpisobena Al-amyloidézou).
Bylo prokdzano, Ze lenalidomid
v kombinaci s dal$imi léky mdize navo-
dit remisi u pacienttl, jejichz onemoc-
néni bylo rezistentni k inicidlni lé¢bé
bortezomibem. Proto Ize lenalidomid
(a pripadné i thalidomid) pouZit jako
lé¢bu druhé linie v pripadé nedispéchu
bortezomibové [é¢by s nadéji na do-
saZenf kompletn{ remise.

Zlepseni lé¢ebnych vysledkd, které
pfinesl bortezomib pacientim
s ALl-amyloidézou, pfines| i otazku,
zda pro mladsi pacienty s nevelkym
poskozenim organizmu pouZit vyso-
koddvkovanou chemoterapii s auto-
logni transplantaci ¢i kombinovanou
lécbu s bortezomibem. V roce 2012
nezname odpovéd na otdzku, zda vy-
razné zvyseni poctu kompletnich re-
misi p¥i 1é¢bé bortezomibem bude
zZnamenat stejné vyznamné pro-
dlouZeni preziti. Nevime, zda kom-
pletni remise, navozené u pacientd
s Al-amyloidézou bortezomibem
budou mit stejné dlouhé trvani jako
kompletni remise navozené vyso-
kodavkovanou chemoterapii s au-
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tologni transplantaci krvetvornych
bunék. Proto ma vysokodavkovand
chemoterapie s autolognf transplan-
taci krvetvornych bunék stale svoji
indikaci u podskupiny mladsich pa-
cientll bez zdvazného poskozenf
srdce ¢i dal3ich organd.

Zcela novym trendem, provadénym
jen vybranymi pracovisti, je nahra-
zen{ kriticky poskozeného orgdnu
vhodnym transplantdtem, napt.
srdce, a pak teprve lé¢ba Al-amy-
loidézy pomoci vysokodavkované
chemoterapie ¢i jiné [é¢by. U mlad-
$ich pacientld s Al-amyloidézou
a zdvaznym poskozenim srdce lze
v ptipadé izolovaného ¢& dominant-
niho postiZeni srdce zvézit zatazeni
do programu transplantace srdce.
PredFazenfi transplantace srdce pred
[é¢bu AL-amyloid6ézy umozni nemoc-
nému absolvovat tcinnou lé¢bou
AlL-amyloiddzy, kterou by bez trans-
plantace srdce nebyl schopen tole-
rovat. Tento postup vede k podstat-
nému prodlouZen{ Zivota pacientd
s tézkym poskozenim srdce depozity
amyloidu.

Tato prace byla podporena granty IGA Mi-
nisterstva zdravotnictvi NT12215, NT12130
a NT13190, ale také i institucionalni pod-
pory vyzkumné organizace poskytnuté Mi-

nisterstvem zdravotnictvi CR v roce 2012.
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