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 Souhrn: Zlatým standardem léčby pro pacienty s AL-amyloidózou byla až do roku 2011 kombinace alkylačního cytostatika (melfalanu či cyk-
lofosfamidu) s dexametazonem. Pro vybrané nemocné mladší 65 let, s nevelkým poškozením organizmu amyloidem a s dobrou srdeční funkcí 
(EF > 40 %), je považována za optimální vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací krvetvorných buněk. U pacientů s AL-amyloidó-
zou s nízkým počtem plazmocytů v kostní dřeni se provádí sběr krvetvorných buněk z periferní krve a následná vysokodávkovaná chemoterapie 
ihned po stanovení diagnózy. Na rozdíl od mnohočetného myelomu nepředchází vysokodávkované chemoterapii několikaměsíční konvenční léčba. 
V roce 2012 byly zveřejněny rozsáhlé zkušenosti s novými léky, které byly použity pro léčbu pacientů s AL-amyloidózou v rámci klinických studií fáze 
I a II a ojediněle i fáze III. Vyplývá z nich, že z dostupných nových léků (bortezomib, thalidomid a lenalidomid) má u pacientů s AL-amyloidózou 
nejvyšší léčebnou účinnost bortezomib, který dosáhl v monoterapii 24–37 % kompletních remisí. Nejvyšší počet léčebných odpovědí přináší léčba 
kombinací bortezomibu s alkylačním cytostatikem a s dexametazonem. V první léčebné linii přináší tato léčba podstatně více léčebných odpovědí 
než při jejím použití v rámci dalších léčebných linií. V klinických studiích s lenalidomidem v kombinaci s dalšími léky byl zaznamenán menší počet 
léčebných odpovědí, než je popisováno při léčbě bortezomibem v kombinaci s dalšími léky. Proto se kombinace s lenalidomidem nepovažují za 
optimální léčbu první linie s výjimkou případů AL-amyloidózy s kontraindikací bortezomibu (těžká neuropatie způsobená AL-amyloidózou). Bylo 
prokázáno, že lenalidomid v kombinaci s dalšími léky může navodit remisi u pacientů, jejichž onemocnění bylo rezistentní k iniciální léčbě bor-
tezomibem. Proto lze lenalidomid (a případně i thalidomid) použít jako léčbu druhé linie v případě neúspěchu léčby bortezomibem s nadějí na 
dosažení kompletní remise. Zvýšení počtu kompletních remisí, které přinesly léčebné postupy obsahující bortezomib pacientům s AL-amyloidózou, 
navozuje otázku, zda pro mladší pacienty s nevelkým poškozením organizmu použít vysokodávkovanou chemoterapii s autologní transplantací  
krvetvorných buněk, či kombinovanou léčbu s bortezomibem. K zodpovězení této otázky je zapotřebí dalších srovnávacích studií, které nám od-
poví na otázku, která z těchto léčebných modalit je optimální. Zda zvýšení počtu kompletních remisí díky bortezomibu přinese automaticky také 
delší přežití, srovnatelné s výsledky léčby vysokodávkovanou chemoterapií s autologní transplantací krvetvorných buněk.
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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 I and Phase II clinical trials, and in isolated cases also in Phase III, 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.
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Základní informace  
o AL-amyloidóze
Biologie a klasifikace AL-amyloidózy
Amyloidóza z  lehkých řetězců (immu-
noglobulin light chain amyloidosis) – 

akronymem AL-amyloidóza – je cho-
roba, která vzniká důsledkem tvorby 
monoklonálních lehkých řetězců se 
specifickou mutací. Tato mutace způ-
sobuje odlišnou (lineární) prostorovou 

konfiguraci volných lehkých řetězců na 
rozdíl od fyziologické α helikální. Díky 
této odchylné struktuře amyloido-
genní lehké řetězce spontánně agre-
gují, vznikají tak oligomery, a  ty pak 
vytvářejí depozita amyloidových f ib-
ril ve stabilní lineární struktuře. Pod-
statně méně často se ukládají ve formě 
amorfních hmot (light chain deposi-
tion disease) [1,2].

Amyloidogenní lehké řetězce jsou 
produkovány monoklonálními plaz-
matickými buňkami, lokalizovanými 
v  kostní dřeni, případně ve slezině. 
Počet těchto klonálních plazmocytů 
obvykle není nijak velký. S  pomocí 
krevního oběhu se pak amyloidogenní 
lehké řetězce imunoglobulinů dostá-
vající k  cílovým orgánům, v  nichž se 
usazují díky zatím neznámým interak-
cím s matrix jednotlivých tkání (s gly-
kosaminoglykany a s molekulami bu-
něčných membrán). Tyto interakce 
mohou potencovat tvorbu oligomerů 
klonálních lehkých řetězců a konečné 
formování amyloidového depozita. 
To, v kterém orgánu se vytvoří nejma-
sivnější depozitum, a tedy největší po-
škození, je determinováno geny pro 
variabilní část lehkého řetězce, tedy 
strukturou amyloidogenního lehkého 
řetězce [3–5].

Klinické projevy mohou být velmi 
pestré a jsou popsány ve vícero českých 
publikacích [6–11] a připomínáme je 
na obr. 1–10.

Zda a kde vznikne amyloidové depo-
zitum, je dáno mutací genetické infor-
mace pro lehký řetězec imunoglobu-
linu v klonálním plazmocytu [2,3].

Podle rozsahu postižení tkání se 
rozlišuje:
•	systémová AL-amyloidóza (je posti-

žen difuzně jeden či více orgánů),
•	ložisková AL-amyloidóza (jen jedno 

ložisko amyloidu v orgánu); je pod-
statně vzácnější než systémová 
AL-amyloidóza.

Podle počtu plazmocytů v  kostní 
dřeni se pak formálně rozlišuje:
•	systémová AL-amyloidóza prováze-

jící mnohočetný myelom (jde o sys-

Obr. 1. Renální amyloid vždy postihuje glomeruly, dále jsou obvykle zřetelná de-
pozita ve stěnách cév, často v intersticiu a podél bazálních membrán. Amyloid má 
podobu homogenních depozit, která se barví světle růžově při rutinním barvení 
hematoxylin-eozinem, jsou eozinofilní. Na obrázku je detail normocelulárního 
glomerulu s depozity eozinofilních bezstrukturních hmot v mezangiu u pacienta 
s AL-amyloidózou. Barvení hematoxylin-eozinem, původní zvětšení 200krát.

Obr. 2. Na obrázku jsou patrná nepříliš nápadná depozita v glomerulu, ale vý-
raznější eozinofilní homogenizace stěn arteriol se zúženými luminy. Přítomnost 
těchto depozit nutně vede k indikaci dalších speciálních vyšetření, která potvr-
zují či vylučují přítomnost amyloidových hmot. Barvení hematoxylin-eozinem, 
původní zvětšení 200krát.



Vnitř Lék 2013; 59(1): 37– 58  Vnitř Lék 2013; 59(1): 37– 58 39

Léčba AL-amyloidózy v roce 2012, přínos nových léků (bortezomibu, thalidomidu a lenalidomidu)

ním vyšetření předpokládala souvislost 
těchto 2 jevů. Vyšetřili u nich přítom-
nost dalších amyloidogenních bíl-

2002 byla uveřejněna analýza 350 pa-
cientů s  nálezem amyloidu a  mono-
klonální gamapatie, u nichž se po prv-

témovou AL-amyloidózu a  jsou spl-
něna všeobecně platná kritéria 
mnohočetného myelomu),

•	primární systémová AL-amyloidóza 
(jde o  systémovou AL-amyloidózu 
a nejsou splněna kritéria mnohočet-
ného myelomu).

Problémy s rozpoznáním proteinu, 
z něhož je amyloid vytvořen
Obecnou histochemickou vlastností 
depozit patologických proteinů v  li
neární amyloidové struktuře je charak-
teristické zelené zbarvení po barvení 
konžskou červení. Jako další možné 
barvení se používá barvení thioflavi-
nem a někdy také sulfátovou alciáno-
vou modrou. V  elektronovém mikro-
skopu jsou zřetelné nevětvené fibrily 
průměru 7,5–10 nm. Ale nejen mole-
kuly monoklonálních lehkých řetězců 
mohou tvořit amyloidová depozita. 
V  roce 2012 bylo popsáno 28 dal-
ších molekul, které mohou také tvo-
řit amyloidová depozita, obtížně od-
lišitelná od amyloidových depozit, 
tvořených amyloidogenními lehkými 
řetězci imunoglobulinu [12]. Pro tera-
peutický plán je zásadní správná typi-
zace amyloidogenních proteinů, pro-
tože omyl může mít tragické následky. 
Např. provedení vysokodávkované che-
moterapie s  autologní transplantací 
kostní dřeně u  pacienta s  amyloidó-
zou, tvořenou mutovaným transthyre-
tinem, nebude mít žádný terapeutický 
efekt a naopak může pacienta poško-
dit, protože u nemocného s transthy-
retinovou amyloidózou je léčbou volby 
transplantace jater. Proto je nutné 
provést veškerá dostupná vyšetření 
s cílem přesně stanovit typ amyloidu 
a v nejasných případech před zaháje-
ním vlastní léčby konzultovat i specia-
lizovaná pracoviště [13,14].

Průkaz monoklonální gamapatie 
také neznamená jednoznačný důkaz 
toho, že se jedná o AL-amyloidózu. Asi 
3 % starších osob mají monoklonální 
gamapatii nejistého významu (MGUS). 
Proto je možný současný výskyt here-
ditárního typu amyloidového depo-
zita a monoklonální gamapatie. V roce 

Obr. 3. Speciální barvení tkáňových řezů konžskou červení prokazuje kongofilní 
depozita v glomerulu, zbarvená cihlově červeně. Původní zvětšení 100krát.

Obr. 4. Při užití metod světelné mikroskopie je pozorování tkáňových řezů bar-
vených konžskou červení v polarizovaném světle nejspecifičtější metodou. De-
pozita amyloidu vykazují charakteristický žlutozelený dvojlom. V tomto případě 
jsou přítomna jak v glomerulu, tak i ve stěnách cév a podél bazálních membrán 
renálních tubulů. Původní zvětšení 100krát.
K rozlišení AA- a AL-amyloidu je možné užít imunohistochemické imunoperoxi-
dázové metody s aplikací specifických protilátek na tkáňové řezy; v případě  
AL-amyloidu je možný průkaz nejčastěji lehkých řetězců λ, méně často κ, nejlépe 
pomocí imunofluorescenčních metod, které jsou velmi senzitivní. Velmi senzitivní 
je rovněž elektronová mikroskopie, která prokazuje neuspořádané nevětvící se 
fibrily 8–10 nm silné. Jejich přítomnost je prakticky diagnostická.



Vnitř Lék 2013; 59(1): 37– 58 40

Léčba AL-amyloidózy v roce 2012, přínos nových léků (bortezomibu, thalidomidu a lenalidomidu) 

Vnitř Lék 2013; 59(1): 37– 58

Doufáme, že v  brzké budoucnosti 
bude diagnostika amyloidogenních 
proteinů metodou hmotnostní spek
trometrie dostupná i v České republice. 

Incidence AL-amyloidózy
Výskyt amyloidózy není dostatečně 
zmapován. Autoři z Mayo Clinic uvedli 
0,5–1,2 případu na 100 000 obyva-
tel, tedy 5–12 případů na milión oby-
vatel  [27]. Incidenci podle francouz-
ských autorů  [28] uvádí tab.  1, tedy 
2,4/1  000  000 obyvatel. Další údaje 
o incidenci amyloidózy v Evropě jsme 
nenalezli. Merlini v ústním sdělení po-
tvrdil data z  Mayo Clinic. Uvedl, že 
v  jeho regionu (Toskánsko) dosahuje 
incidence amyloidózy až 10 případů na 
milión obyvatel, z  toho 3/4 předsta-
vuje AL-amyloidóza.

Četnost AL-amyloidózy v  ČR ne-
byla doposud publikována. Podle na-
šich zkušeností je podstatně menší 
četnost pacientů s nově diagnostikova-
nou AL-amyloidózou oproti pacientům 
s  nově diagnostikovaným mnohočet-
ným myelomem (incidence myelomu 
je 4/100 000 obyvatel). Na naše pra-
coviště přichází přibližně 1 pacient 
s AL-amyloidózou na 10–20 pacientů 
s mnohočetným myelomem. To by od-
povídalo spíše incidenci uvedené ve 
francouzské studii.

Rozdíly mezi nízkou incidencí 
z  Francie a  vysokou incidencí uvádě-
nou z Mayo Clinic a také prof. Merli-
nim odvisí od způsobu sběru dat. Ve 
Francii byla hlášena jen klinicky mani-

kovin, či přítomnost amyloidogenní 
mutace genů (transthyretinu, apoli-
poproteinu A-1, lysozymu a α-řetězce 
fibrinogenu). Tato vyšetření odhalila 
hereditární amyloidózu u  9,7  % ne-
mocných, u  nichž se pro přítomnost 
monoklonální gamapatie předpoklá-
dala AL-amyloidóza. V 5 % se jednalo 
o amyloidózu z α-řetězce fibrinogenu, 
ve 4 % o amyloidózu způsobenou ne-
rozpoznanou mutací transthyretinu. 
Amyloidóza z  aberantního f ibrino-
genu poškozuje ledviny podobně jako 
AL-amyloidóza [15].

Imunohistochemická analýza depo-
zit amyloidu má své limity, i když je pro-
váděna zkušenými odborníky. Proto se 
v  posledních letech ve světě dostává 
do popředí zájmu rozpoznávání bílko-
viny, z níž je složeno amyloidové depo-
zitum, pomocí hmotnostní spektrome-
trie  [16–26]. Jak je zřejmé z  citované 
literatury, je diagnostika hmotnostní 
spektrometrií mezi odborníky velmi ak-
tuálním tématem.

Obr. 6 a 7. Na jazyku můžeme u AL-amyloidózy někdy vidět krvácivé projevy, 
jindy dochází ke zbytnění jazyka na základně depozit amyloidu ve tkáni jazyka. 
Otisky zubů na krajích jazyka jsou typickou známkou makroglosie. V diferenciál
ní diagnostice makroglosie připadá v úvahu akromegalie nebo AL-amyloidóza.

Obr. 5. Symetrické otoky dolních kon-
četin jsou typickým projevem nefro-
tického syndromu, jehož dominant-
ním příznakem je výrazná proteinurie, 
hypoproteinemie, hypalbuminemie 
a symetrické otoky DK. Tato porucha 
vzniká porušením glomerulární mem-
brány (viz obr. 1–4). Nefrotický syn-
drom může mít velmi mnoho příčin, 
které však nelze bez biopsie ledviny 
diagnostikovat a tedy ani cíleně léčit. 
Nefrotický syndrom nejasného původu 
je tedy jasnou indikací k biopsii ledviny.

Obr. 8, 9 a 10. Amyloid se může ukládat v cévách a zvyšovat jejich fragilitu. V oblasti očí jsou cévy uloženy v poměrně říd-
kém vazivu, a snad proto při zvýšení žilního tlaku dochází k rupturám drobných kapilár a cévek právě v oblasti očí. Obou-
stranné hematomy dolních a horních víček tedy nemusejí být jenom projevem fraktury lební baze, ale mohou být první 
zřetelnou známkou amyloidózy. Na obr. 7 jsou již nepřehlédnutelné hematomy, na obr. 8 a 9 jsou přítomny pouze drobné 
hematomy u pacientky s dominující amyloidózou srdce.
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v  amyloidem poškozených tkáních 
a orgánech!

Při vyhodnocování léčby AL-amy-
loidózy se běžně udávají počty hema-
tologických léčebných odpovědí, které 
jsou definovány na základně vyšetření 
přítomnosti amyloidotvorných lehkých 
řetězců a  na základě vyšetření kostní 
dřeně [32,33], ale také počet orgáno-
vých léčebných odpovědí, které jsou 
také definovány publikovanými krité-
rii [1,34,35]. Definici hematologických 
léčebných odpovědí uvádí tab. 2.

Klasická léčba založená na 
vysokých dávkách dexametazonu 
a alkylačních cytostatikách
Klasickým léčebným postupem v před-
chozích desetiletích byla léčba mel-
falanem a  prednisonem  [36], stejně 
jako u mnohočetného myelomu. Tato 
léčba však přinášela nevelký počet lé-
čebných odpovědí, nevedla k  zásad-
nímu prodloužení přežití [37]. Léčba 
kombinací více alkylačních cytosta-

je podmínkou, aby došlo ke zlepšení 
funkce amyloidem poškozených or-
gánů  [29,30]. V  klinické studii bylo 
histologicky prokázáno, že po do-
končení chemoterapie dochází k  po-
stupnému odbourávání a  odstraňo-
vání amyloidu v místech jeho depozit. 
Při opakovaném vyšetřování podkož-
ního tuku břišní stěny na přítomnost 
AL-amyloidu u pacientů po dokončení 
léčby bylo zjištěno, že depozita amy-
loidu vymizela u 80 % pacientů, kteří 
po 3,2 roku zůstávali v  trvalé kom-
pletní remisi, zatímco u pacientů v par-
ciální remisi došlo k vymizení amyloi-
dových depozit jen u velmi malé části 
nemocných [31].

Tato práce mění dosavadní pohled 
na léčbu této nemoci. Jasně doka-
zuje, že cílem léčby u AL-amyloidózy 
musí být dosažení kompletní hema-
tologické remise. Dosažení parci-
ální hematologické remise se dnes 
nepovažuje za dostatečné, pro-
tože neumožní reparační pochody 

festní onemocnění, zatímco data v re-
gionu Mayo Clinic z Rochesteru a Mer-
liniho data z  Toskánska byla získána 
při realizaci plošného programu čas-
ného záchytu monoklonálních gama-
patií. Podle prof. Merliniho tak byly 
odhaleny i oligosymptomatické formy, 
které by bez usilovného pátrání nebyly 
rozpoznány.

Podle incidence ve Francii lze tedy 
odhadovat, že incidence manifestních 
případů v ČR bude podobná, tedy asi 
20–30 nových případů v celé ČR ročně. 
Při cílevědomějším pátrání po této ne-
moci by se mohla incidence zdvojnáso-
bit či ztrojnásobit, ale zřejmě nepřekročí 
100 nových případů v celé ČR za rok.

Jedná se tedy o relativně malou sku-
pinu pacientů v celé České republice. 
Ale i tito pacienti by měli dostávat tu 
nejlepší léčbu podle současných po-
znatků lékařské vědy.

Poslední přehled léčebných postupů 
byl zveřejněn v  roce 2009  [1]. Od té 
doby došlo k ověření přínosu nových 
léků (bortezomibu, thalidomidu, le-
nalidomidu) pro nemocné s  touto 
chorobou, a proto se k tématu léčba  
AL-amyloidózy vracíme.

Léčba AL-amyloidózy 
Cíle léčby a hodnocení léčebné 
odpovědi
Cílem léčby je rychlá eliminace tvorby 
amyloidogenních lehkých řetězců, což 

Tab. 2. Definice hematologických léčebných odpovědí u pacientů s AL-amyloidózou z roku 2005 [34,35].

Kompletní hematologická léčebná 
odpověď

Parciální hematologická léčebná odpověď Progrese

•	negativní výsledek průkazu monoklo-
nálního imunoglobulinu v séru a v moči 
imunofixační elektroforézou

•	normální poměr volných lehkých řetězců 
imunoglobulinů (FLC)

•	v kostní dřeni < 5 % plazmocytů

•	v případě, že monoklonální imunoglo-
bulin byl v koncentrací vyšší než 5 g/l, 
jeho 50% redukce

•	z CR znovuobjevení prokazatelného mo-
noklonálního imunoglobulinu nebo 
opakovaně abnormální FLC poměr κ/λ

•	z PR či SD 50% vzestup koncentrace mo-
noklonálního imunoglobulinu v séru, 
nejméně ale o 5 g/l

•	vzestup koncentrace monoklonál-
ního imunoglobulinu v moči nejméně 
o 200 mg/den

•	vzestup koncentrace volného lehkého ře-
tězce nejméně o 50 %, na hodnotu vyšší 
než 100 mg/l

•	pokud byl v moči měřitelný monoklo-
nální imunoglobulin a jeho koncentrace 
byla vyšší než 100 mg/den, její 50% re-
dukce po léčbě

•	pokud byly volné lehké řetězce vyšší než 
100 mg/l, jejich 50% redukce

CR – complete remission – kompletní remise, PR – parciální remise, SD – stable disease – stabilní onemocnění

Tab. 1. Výskyt amyloidóz ve francouzském regionu Magy-Bertrand 2008 [28].

Standardizovaná incidence na 1 milión obyvatel 95% interval spolehlivosti
všechny amyloidózy 14 10,5–17,5
senilní amyloidóza 8,7 5,9–11,3
AA-amyloidóza 2,0 0,6–3,3
AL-amyloidóza 2,4 1,0–3,7
hereditární amyloidóza 0,6 0,0–1,5
neupřesněný typ 0,4 0,0–1,0
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v apoptóze. Proteasom rozkládá pro-
teiny určené k degradaci, které jsou de-
ponovány v lumen endoplazmatického 
retikula (ER) [48,49].

Pokud je proces degradace bílkovin 
v proteasomu zastaven, pak se v endo-
plazmatickém retikulu (ER) proteiny 
hromadí. To způsobuje takzvaný „stres 
ER“, tedy stav, při kterém je poru-
šena metabolická a redoxní rovnováha 
a buňka se stává citlivější a náchylnější 
k apoptóze (plánované buněčné smrti) 
v důsledku stabilizace některých pro-
apoptotických proteinů. Dlouhodobý 
stres ER pak přivodí apoptózu patolo-
gického plazmocytu.

V případě amyloidózy je v ER klonál-
ních plazmocytů velké množství abe-
rantních (amyloidogenních) lehkých 
řetězců. Inhibice proteasomu působe-
ním bortezomibu vede k další akumu-
laci proteinů v ER, způsobí tak stres ER, 
který následně indukuje apoptotickou 
smrt klonálního plazmocytu [50,51].

V některých případech bylo popsáno, 
že amyloidogenní proteiny přímo inhi-
bují aktivitu proteasomu [52,53].

Na základě těchto skutečností byla 
vytvořena hypotéza, že klonální plaz-
matické buňky, tvořící amyloido-
genní volné lehké řetězce, jsou citli-
vější k  inhibici proteasomu, než jsou 
klonální plazmatické buňky u mnoho-

nesla orgánové léčebné odpovědi 
u 33 % léčených [45].

Na rozdíl od výše uvedené italské stu-
die uvádí studie z USA nižší výskyt lé-
čebných odpovědí. Celkem 70 pa-
cientů, nevhodných k  transplantační 
léčbě, bylo léčeno kombinací dexame-
tazonu a alkylačního cytostatika. U 22 
z  nich nebyla hodnocena léčba pro 
časné úmrtí, takže pouze u  48 ze 70 
bylo možné provést závěrečné vyhodno-
cení účinnosti léčby. Jenom 6  pacientů 
(13 %) dosáhlo kompletní remise a dal-
ších 12 (25 %) parciální remise [46].

Výsledky velkých studií, v nichž byly 
použity dexametazon a  alkylační cy-
tostatikum, jsou shrnuty v tab.  3. Je 
zřetelné, že léčba AL-amyloidózy kom-
binací alkylačního cytostatika a dexa-
metazonu dosahuje kompletní remise 
přibližně u  20  % léčených, při znač-
ném rozptylu počtu kompletních re-
misí v jednotlivých studiích (13–33 %). 

Bortezomib v léčbě AL-amyloidózy
Mechanizmus účinku bortezomibu 
u AL-amyloidózy 
Úlohou proteasomu je regulovaná de-
gradace proteinů. Degradovány jsou 
nesprávně prostorově složené pro-
teiny, aberantní proteiny nebo nepo-
třebné proteiny, které již splnily svoji 
regulační úlohu v  buněčném cyklu či 

tik také nevedla k  zásadnímu zlep-
šení [38]. Zvýšení počtu léčebných od-
povědí přineslo až přidání vysokých 
dávek dexametazonu do léčebných 
schémat. Monoterapie dexametazo-
nem a udržovací léčba dexametazon + 
interferon dosáhla 24 % kompletních 
remisí [39].

Podobně i  další klinické studie, 
v  nichž byly použity léčebné režimy, 
obsahující vysoké dávky dexameta-
zonu, prokázaly vyšší počet léčeb-
ných odpovědí než dříve používaný 
alkeran a prednison (alkeran a dexa-
metazon), VAD (vinkristin, adria-
mycin a  dexametazon) a  jemu po-
dobné režimy, střední dávky melfalanu 
a dexametazonu [40–43].

Ve studii, zveřejněné roku 2007, do-
sáhla kombinace melfalan + dexa-
metazon léčebné odpovědi v  67  % 
případů, z toho u 33 % pacientů se jed-
nalo o kompletní remisi (CR). Orgá-
nové léčebné odpovědi bylo dosaženo 
ve 48 %. Dosažené léčebné odpovědi 
trvaly v 70 % nejméně 3 roky [44].

Nejaktuálnější hodnocení dat z  ital-
ského centra uvádí v souboru 126 pa-
cientů, léčených kombinací vysokých 
dávek dexametazonu a  alkylačního 
cytostatika, dosažení kompletní re-
mise u  26  % nemocných a  parciální 
remise (PR) u  36  %. Tato léčba při-

Tab. 3. Vybrané velké studie, v rámci nichž byla AL-amyloidóza léčena režimy obsahujícími vysokou dávku dexameta-
zonu a alkylační cytostatikum, pouze v jednom případě interferon α.

Autor Počet zařaze-
ných/ hodnocených 
pacientů

Léčba první či další linie Léčebné odpovědi (CR, 
případně VGPR, PR 
a RR)

Léčebný postup

Dhodapkar 2004 [39] 98/55 první linie CR = 13 z 55 (24 %)
PR = 14 z 55 (29 %)
RR = 29 z 55 (53 %)

dexametazon následo-
vaný udržovací léčbou 
dexametazon + interfe-
ron α

Palladini 2007 [44] 46/46 první linie CR = 15 z 46 (33,5 %)
PR = 15 z 46 (33,5 %) 
RR = 30 z 46 (67 %)

melfalan + dexametazon

Palladini 2009 [45] 159/159 první linie, u pacientů ne-
vhodné pro vysokodávko-
vanou chemoterapii

CR = 40 z 159 (25 %)
PR = 58 z 159 (37 %)
RR = 98 z 159 (62 %)

melfalan + dexametazon

Sanchorawala 2009 [46] 70/48 první linie CR = 6 ze 48 (13 %)
RP = 12 z 48 (25 % )

melfalan + dexametazon

CR – kompletní remise, VGPR – very good partial remission – velmi dobrá parciální remise, PR – parciální remise, RR – response rate 
čili počet léčebných odpovědí (CR + VGPR + PR)
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na konferenci Americké hematologické 
společnosti byla zveřejněna retrospek-
tivní srovnání. Pro ilustraci jsme vy-
brali retrospektivní srovnání léčebných 
režimů obsahujících cyklofosfamid, 
dexametazon a thalidomid oproti cyk-
lofosfamidu, dexametazonu a  bor-
tezomibu. Celkem tato britská studie 
zhodnotila 78 pacientů, 39 v  každé 
skupině. V rámci „intent to treat ana-
lysis“ bylo ve skupině léčené režimem 
obsahujícím bortezomib 28,2 % kom-
pletních remisí, zatímco ve skupině lé-
čené režimem obsahujícím thalidomid 
to bylo jen 14,7 % (p = 0,1). Roční pře-
žití dosáhlo 94  % pacientů léčených 
režimem s  bortezomibem a  pouze 
62,1  %  pacientů léčených režimem 
s thalidomidem (p = 0,01) [81].

Konzolidační léčba bortezomibovým 
režimem po vysokodávkované 
chemoterapii 
Bortezomibové režimy jsou dále pří-
nosné i u pacientů, kteří se po vysoko-
dávkované chemoterapii nedostanou 
do kompletní remise [78]. To testovala 
klinická studie (fáze II) v Bostonu. Cel-
kem do ní bylo zahrnuto 37 pacientů. 
Devatenáct pacientů se po vysokodáv-
kované chemoterapii nedostalo do 
kompletní remise a byli v rámci druhé 
linie léčeni bortezomibem a dexame-
tazonem; z této skupiny po léčbě bor-
tezomibem a dexametazonem se 67 % 
dostalo do CR [82]. 

Tolerance bortezomibu pacienty 
s AL-amyloidózou 
O  pacientech s  AL-amyloidózou 
obecně platí, že díky poškození or-
gánů depozity amyloidu jsou celkově 

které uvádíme v přehledné tab. 5. Uvá-
díme pouze počet hematologických 
odpovědí, nikoliv počet orgánových lé-
čebných odpovědí. To proto, že orgá-
nové léčebné odpovědi vyžadují další 
interval sledování, neboť k reparaci or-
gánového poškození dochází později, 
až po dosažení hematologické léčebné 
odpovědi, neboli po vymizení či zásad-
ním snížení koncentrace amyloidotvor-
ných lehkých řetězců. Proto také orgá-
nové léčebné odpovědi nejsou uvedeny 
ve všech citovaných pracích.

Z  tab. 5, sumarizující výsledky stu-
dií s bortezomibem aplikovaným větši-
nou v kombinaci s dalšími léky, je zře-
telné, že počet léčebných odpovědí 
zásadně závisí na tom, zda léčebný 
protokol obsahující bortezomib je za-
hájen u  nemocného s  nově diagnos-
tikovým onemocněním, nebo u  ne-
mocného, u něhož již předcházely jiné 
léčebné linie, které nevedly k dlouho-
dobější léčebné odpovědi. V poslední 
době je pro léčbu těchto nemocných 
často používána trojkombinace bor-
tezomibu, dexametazonu a  alkylač-
ního cytostatika (cyklofosfamidu nebo 
melfalanu) [80].

V  případě podání kombinovaného 
léčebného režimu obsahujícího bor-
tezomib v  rámci první léčebné linie, 
se počet léčebných odpovědí pohy-
buje kolem 40 % (od 20 % do 67 %). 
Při srovnání výsledků léčby bortezomi-
bovými režimy s výsledky klasické léčby 
(melfalan a dexametazon) je zřetelné 
zlepšení výsledků léčby vlivem bortezo-
mibu nejméně o 10–20 %.

Do konce roku 2012 nebyly zveřej-
něny výsledky žádné velké prospektivní 
srovnávací studie. Formou abstraktů 

četného myelomu, který netvoří amy-
loidogenní bílkoviny. Tato hypotéza 
vysvětluje vyšší počet léčebných odpo-
vědí po bortezomibu u AL-amyloidózy, 
než je dosahován u  mnohočetného 
myelomu [54,55].  

Monoterapie bortezomibem 
Nejdůležitější jsou informace z  velké 
multicentrické studie, která hodno-
tila účinnost různých dávek borte-
zomibu v  monoterapii  [58,59]. Do 
studie bylo zařazeno celkem 70 ne-
mocných, u nichž již předcházela nej-
méně jedna linie léčby. Pacienti byli 
rozděleni do skupin léčených bortezo-
mibem v dávce 0,7 mg/m2; 1,0 mg/m2 
a 1,3 mg/m2. Tyto dávky byly apliko-
vány 2krát týdně. Dále byla u další sku-
piny použita dávka 1,6  mg/m2, apli-
kovaná 1krát týdně. Ze 70 zařazených 
pacientů bylo možné léčebnou odpo-
věď vyhodnotit u 67 z nich.

Hodnocení léčebné odpovědi borte-
zomibu v monoterapii považujeme za 
natolik důležité, že je uvádíme v samo-
statné tab. 4. Bortezomib v monotera-
pii dosáhl u pacientů již dříve léčených 
jinou léčbou 24–37 % kompletních re-
misí. Žádný další lék zatím nedosáhl 
v monoterapii takového úspěchu.

Bortezomib v kombinaci s dalšími 
léky 
První klinické zkušenosti s bortezomi-
bem přinesly pozitivní překvapení. Kas-
tritis léčil skupinu 18 pacientů s AL-a-
myloidózou (z toho 7 bylo relabujících) 
bortezomibem a  dexametazonem 
a  dosáhl 94  % léčebných odpovědí, 
z toho 44 % kompletních remisí. Me-
dián intervalu do dosažení léčebné od-
povědi byl jen 0,9 měsíce. Při mediánu 
sledování 11,2 měsíce zaznamenali 
již 28 % orgánových léčebných odpo-
vědí [58,59]. Tak vysoký počet léčeb-
ných odpovědí po klasické léčbě zatím 
nebyl zaznamenán. Efektivita bortezo-
mibu u AL-amyloidózy předčila v této 
studii efektivitu bortezomibu u mno-
hočetného myelomu. Proto bylo nutno 
ověřit vysokou účinnost bortezomibu 
u  AL-amyloidózy dalšími studiemi, 

Tab. 4. Léčebné odpovědi u pacientů s AL-amyloidózou po bortezomibu 
v monoterapii [56,57].

Léčebná odpověď Dávka 1,6 mg/m2

1krát týdně
n = 16

Dávka 1,3 mg/m2

2krát týdně
n = 33

Nižší dávkování
n = 18

PR + CR 11 (68,8 %) 22 (66,7 %) 7 (38,9 %)
CR 6 (37,5 %) 8 (24,2 %) 2 (11,1 %)
medián intervalu do 
nejlepší odpovědi

3,2 měsíce 1,2 měsíce 1,2 měsíce
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Tab. 5. Přehled zkušenosti s léčbou AL-amyloidózy bortezomibem v monoterapii nebo v kombinaci s dalšími léky. Ba-
revně uvádíme ty studie, v nichž byl bortezomib použit v rámci léčby první linie.

Autor Počet za-
řazených/ 
/hodno-
cených 

pacientů

Léčba první či další linie Hematologické léčebné  
odpovědi

Léčebný postup

Kastritis 2007 
[58,59]

18/16 u 11 (61 %) léčba první 
linie, 7 mělo předchozí 
linie léčby

CR = 7 z 16 (44 %) 
PR = 8 z 16 (50 %)
RR = 15 z 16 (94 %)

bortezomib 1,3 mg/m2 den 1, 4, 8 a 11 ve 
21denním cyklu + dexametazon, medián 
intervalu do remise 0,9 měsíce

Wechaleker 2008 
[60]

20/20 medián 3 předchozí linie CR = 3 z 20 (15 %)
PR = 3 z 20 (15 %)

bortezomib v dávce 1,3 mg/m2 
(1,0 mg/m2 u dialyzovaných), v monote-
rapii či kombinaci s dexametazonem, den 
1, 4, 8, 11

Reece 2009 [56] 31/30 2–3 předchozí linie léčby CR = 6 z 30 (20 %)
PR = 9 z 30 (30 %)
RR = 15 z 30 (50 %)

dávky až 0,7–1,3 mg/m2 při aplikaci 2krát 
týdně a až 1,6 mg/m2 při aplikaci 1krát 
týdně

Zonder 2009 [62] 16/16 léčba první linie CR = 6 z 16 (38 %)
PR = 4 z 16 (25 %)
RR = 10 z 16 (63 %)

melfalan, dexametazon, bortezomib  
1,3 mg/m2 den 1, 4, 8, 11

Singh 2009 [63] 16/16 léčba první linie CR = 7 z 16 (45 %)
PR = 9 z 16 (55 %)

bortezomib 1,3 mg/m2 + dexametazon 
2krát týdně a při dobré toleranci + cyklo-
fosfamid, medián intervalu do dosažení 
poklesu FLC byl 2 měsíce (1-4)

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

94/93 19 % první linie,
81 % více  předchozích 
linií léčby

CR = 23 z 93 (25 %)
PR = 44 z 93 (47 %)
RR = 67 z 93 (72 %)
první linie léčby
CR = 47 %,
PR = 34 %
RR = 81 %
Druhá a další linie 
CR = 20 %,
PR = 48 % (RR = 68 %)

bortezomib 1,3 mg/m2 den 1, 4, 8 a 11 
v 21denním cyklu + dexametazon, medián 
intervalu do 1,7 měsíce
bortezomib 1,3 mg/m2 + dexametazon

Lamm 2011 a 2009 
[65,79] 

26/26 léčba první linie u 18  
(69 %) pacientů, léčba 
další linie u 8 (31 %)

CR = 8 z 26 (31 %)
PR = 6 z 26 (23 %)
RR = 14 z 26 (54 %)

bortezomib 1,3 mg/m2 + dexametazon 
20 mg i.v. den 1, 4, 8 11 v 21denním  
cyklu; medián intervalu do léčebné odpo-
vědi 7,5 týdne

Palladini 2011 [66] 10/10  
s IgM aso-

ciovaná 
AL-amy-
loidóza

léčba první linie u 7 RR = 7 z 9 (78 %) bortezomib 1,3 mg/m2 (1,0 mg/m2 při 
kardiálním poškození) + dexametazon den 
1, 4, 8 a 11, rituximab 375 mg/m2 11. den

Moscetti 2011 [67] 1/1 léčba druhé linie 1 CR bortezomib 1,3 mg/m2 i.v. den 1, 4, 8, 
11, v rámci 21denního cyklu + dexameta-
zon den 1–2 a den 8–9 cyklu. Po 2 cyklech 
CR a OR

Abonour 2011 [68] 13/13 u 8 pacientů první,
u 5 druhá linie

CR = 6 z 13 (46 %)
PR = 2 z 13 (15 %)

bortezomib 1,3 mg/m2 + dexametazon 
1, 8, 15 den v 28denním intervalu

Coriu 2011 [69] 8/8 u 3 pacientů první linie, 
u 5 druhá a další linie

CR = 3 z 8 (38 %)
PR = 3 z 8 (38 %)

bortezomib 1,3 mg/m2 i.v. den 1, 4, 8, 11 
+ dexametazon.
medián intervalu do hematologické odpo-
vědi 1,5 měsíce
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POKRAČOVÁNÍ TAB. 5
Autor Počet za-

řazených/ 
/hodno-
cených 

pacientů

Léčba první či další linie Hematologické léčebné  
odpovědi

Léčebný postup

Reece 2011 [57] 70/67 u 67 (96 %) druhá a další 
linie
dávka 1,6 mg/m2 n = 16 
pacientů
dávka 1,3 mg/m2 
n = 33 pacientů. 
dávka < 1,3 mg/m2 
n = 18 pacientů

1krát týdně 1,6 mg
CR = 6 z 16 (37 %)
PR = 5 ze 16 (31,8 %)
RR = 11 z 16 (68,8 %)
2krát týdně 1,3 mg
CR = 8 z 33 (24,2 %)
PR = 14 z 33 (42,5 %)
RR= 22 z 33 (66,7 %)
Nižší dávky
CR = 2 z 18 (11 %) 
PR = 5 z 18 (27,9 %)
RR = 7 z 18 (38,9 %)
Roční PFS 72,2 (1,6 mg/ 
/m2) vs 74,6 (1,3 mg/m2) 

druhá a další linie
monoterapie bortezomib 1,3 mg/m2 2krát 
týdně, den 1, 4, 8 a 11 ve 28denních cyk-
lech vs 1,6 mg/m2 1krát týdně, den 1, 8, 
15, 22 v 35denních cyklech
medián intervalu do maximální léčebné 
odpovědi byl 3,2 měsíce při aplikaci 1krát 
týdně a 1,2 měsíce při aplikaci 2krát týdně
toxicita vyšší při režimu 2krát týdně  
(u 79 %) než při režimu 1krát týdně  
(u 50 %).

Dubrey 2011 [70] 31/31 druhá a další linie léčby CR = 7 z 31 (22,5 %)
PR = 7 z 31 (22,5 %)
RR = 14 z 31 (45 %)

bortezomib 0,7; 1,0; 1,3; 1,6 mg/m2 se 
sledováním kardiotoxicity. Studie proká-
zala, že u pacientů s postižením srdce je 
tolerován bortezomib v uvedených dáv-
kách. Nejčastějšími nežádoucími účinky 
byly periferní edémy a hypotenze, retence 
tekutiny a ortostatická hypotenze.

Maramatton 2011 
[71]

29/29 léčba první linie CR = 11 z 29 (34 %)
PR = 15 z 29 (52 %)
RR = 26 z 29 (86 %)

bortezomib, dexametazon u části + 
cyklofosfamid

Palladii 2011 [72] 50/50 léčba první linie Stadium I  a  II = 30 
pacientů
CR = 8 ze 30 (27 %)
VGPR = 6 ze 30 (20 %)
Stadium III = 20 pacientů
CR nebo VGPR = 6 (33 %)

bortezomib 1,3 mg/m2 den 1, 4, 8 a 11, 
v případě postižení srdce grade III jen  
1,0 mg/m2

melfalan 0,22 mg/kg 1.-4. den nebo cyk-
lofosfamid 300 mg/m2 den 1, 8, 15 a 22, 
a dexametazon 20-40 mg

Re 2011 [73] 12/12 první linie u  8, druhá 
a další u 4

CR = 4 z 12 (33 %)
VGPR= 3 z 12 (25 %) 
PR = 3 z 12 (25 %)

bortezomib, dexametazon a případně 
cyklofosfamid

Cossor 2011 [74] 11/10 neuvedeno CR = 1 z 10 (10 %) 
VGPR = 4 z 10 (40 %) 
PR = 3 z 10 (30 %)

cybord = bortezomib 1,3 mg/m2 cyklofos-
famid 300 mg/m2 a dexametazon 20 nebo 
40 mg; vše i.v. nebo p.o. den 1, 8, 15 a 22

Jaccard 2011 [75] 13/8 neuvedeno CR = 4 z 8 (50 %)
VGPR = 1 z 8 (12,5 %)
PR = 3 z 8 (37, 5 %)

bortezomib 1,3 mg/m2 + dexametazon 
10–20mg 1, 8, 15 a 22, cyklofosfamid  
300 mg/m2 maximálně 500 mg den 1, 8 
a 15.

Michael 2012 [76] 17/17 léčba první linie u 10 pa-
cientů, léčba další linie 
u 7 pacientů

CR = 12 z 17 (70 %) 
PR = 4 z 17 (24 %) 
RR = 16 z 17 (94 %)

cyklofosfamid 300 mg/m2 a dexametazon 
40 mg 1krát týdně
+ bortezomib 1,5 mg/m2 1krát týdně nebo 
1,3 mg/m2 2krát týdně

Verner 2012 [77] 43/43 léčba první linie u 20 pa-
cientů, léčba druhé či 
další linie u 23 pacientů

CR = 18 z 43 (39,5 %)
PR = 13 z 43 (31,5 %)
RR = 31 z 43 (71,0 %)
(pacienti, kteří měli 
léčbu v  rámci 1. linie, 
měli CR 65 %)
pacienti s  léčbou 2. 
a další linie jen 21,7 %

bortezomib 1,0 mg/m2 se zvýšením na 1,3 
mg/m2 při dobré toleranci, den 1, 4, 8 
a 11; cyklofosfamid 350 mg/m2 p.o. den 
1, 8, 15 a dexametazon 20 mg p.o. 1., 4., 
8. a 15. den a při dobré toleranci zvýšeno 
na 2 dny po sobě

CR – kompletní remise, VGPR – very good partial remission – velmi dobrá parciální remise, PR – parciální remise, RR – response rate 
čili počet léčebných odpovědí (CR + VGPR + PR), PFR – progression free survival – délka přežití bez progrese
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práce, navazující na výše zmíněnou 
studii. Celkem 31 pacientů bylo ran-
domizováno do podskupiny léčených 
podle výše uvedeného schématu bor-
tezomibem v  monoterapii. Všichni 
pacienti byli echokardiograf icky sle-
dováni a  měli opakovaně prováděno 
sledování srdečního rytmu metodou 
holterovského monitorování. V  prů-
běhu léčby se neobjevily závažné supra-
ventrikulární či ventrikulární arytmie 
vyvolané léčbou.

Pouze v  jednom případě Dubrey 
v  roce 2011 popsal klinicky signif i-
kantní zhoršení srdeční zdatnosti. 
Z komplikací, které se v průběhu léčby 
vyskytly a které by mohly souviset s léč-
bou, uvádějí periferní edémy (23 %), 
ortostatickou hypotenzi (13 %) a hy-
potenzi u 10 %. U 2 pacientů se v prů-
běhu léčby objevila kongestivní srdeční 
slabost, která odezněla po přerušení 
léčby [70].

Stejně vyznívá hodnocení tolerance 
tohoto léku i dalšími autory, nepřekva-
pující je, že nejčastějším nežádoucím 
účinkem je periferní senzorická neu-
ropatie. Kastritis v roce 2010 popisuje 
v  průběhu léčby u  některých nemoc-
ných zhoršení ortostatické hypotenze, 
periferní edémy a  také zácpu anebo 
průjem [64].

Jako zcela výjimečný stav popsal 
Ghose v roce 2011 případ akutní duš-
nosti v  souvislosti s  aplikací borte-
zomibu  [83]. Lamm v  roce 2011 po-
pisuje častější výskyt hyponatremie, 
hypokalemie a  2 výjimečné případy 
arytmie [79].

Souhrnně lze tedy konstatovat, že 
tolerance této léčby je dobrá, srovna-
telná s tolerancí této léčby u mnoho-
četného myelomu.

Thalidomid v léčbě AL-amyloidózy
Thalidomid v monoterapii 
Thalidomid podaný v  rámci monote-
rapie v  nízkých dávkách je v  případě  
AL-amyloidózy málo účinný. Vyšší dávky 
thalidomidu jsou pacienty s AL-amy-
loidózou špatně tolerovány [84–86]. 

Palladini, který používal maxi-
mální tolerovatelné dávky, až 400 mg, 

Dále v  rámci této studie srovnávali 
toleranci a  účinnost aplikace borte-
zomibu v  dávce 1,3  mg/m2 i.v. 2krát 
týdně anebo 1,6 mg/m2 1krát týdně.

V  obou skupinách bylo mírně roz-
dílné spektrum nežádoucích účinků 
bortezomibu. Gastrointestinální pro-
blémy a  infekce byly častější ve sku-
pině léčené vyšší dávkou bortezomibu, 
aplikovanou 1krát týdně. Neuropatie 
a ortostatická hypotenze byly častější 
ve skupině s bortezomibem aplikova-
ným 2krát týdně. Tento rozdíl autoři 
vysvětlují tím, že některé typy nežádou-
cích účinků (gastrointestinální obtíže) 
souvisejí s maximální dosaženou plaz-
matickou koncentrací, zatímco jiné 
nežádoucí účinky (periferní neuropa-
tie, hypotenze a případně trombocyto-
penie) závisejí na celkové kumulativní 
dávce podané za určitý čas, čili na in-
tenzitě léčby („dose density“) [56,57]. 
Frekvenci komplikací v průběhu léčby 
v této studii shrnuje tab. 6.

Na nežádoucí účinky v  oblasti 
kardiovaskulární se zaměřila i  další 

křehčí a zranitelnější, a  tedy hůře to-
lerují léčbu než pacienti stejného věku 
s mnohočetným myelomem [1]. Proto 
je vždy zásadní otázkou, jak pacienti 
s AL-amyloidózou tolerují jednotlivé lé-
čebné postupy.

Nejpodrobněji byla tato otázka ana-
lyzována v rámci prospektivní evropsko-
-americké multicentrické studie, která 
testovala v  podskupinách pacientů 
bortezomib v  monoterapii v  dávce 
0,7 mg/m2, 1,0 mg/m2 a 1,3 mg/m2, 
aplikované 2krát týdně a  dále pak 
bortezomib v  dávce 1,6  mg/m2, 
aplikovaný 1krát týdně [55,56].

Autoři této studie konstatovali, že 
je možné u  pacientů s  AL-amyloidó-
zou zahájit léčbu stejnými dávkami 
jako u pacientů s mnohočetným mye-
lomem, tedy dávkou 1,3 mg/m2 apli-
kovanou 2krát týdně. Konstatovali, že 
není nutné u pacientů s AL-amyloidó-
zou používat nižší dávky, než se běžně 
používají u mnohočetného myelomu, 
neboť ve frekvenci nežádoucích účinků 
není zásadní rozdíl [56,57]. 

Tab. 6. Počet hlášených komplikací v průběhu monoterapie AL-amyloidózy 
bortezomibem [57].

Počet všech hlášených nežádoucích 
účinků v průběhu léčby 

1,6 mg/m2

1krát týdně
n = 18

1,3 mg/m2

2krát týdně
n = 34

Nižší dávky
n = 18

hematologické nežádoucí účinky 3 (17 %) 15 (44 %) 4 (22 %)
anémie 2 (11 %) 7 (21 %) 2 (11 %)
trombocytopenie 1 (6 %) 8 (24 %) 1 (6 %)
kardiální nežádoucí účinky 1 (6 %) 10 (29 %) 1 (17 %)
gastrointestinální nežádoucí účinky 17 (94 %) 31 (91 %) 17 (72 %)
zácpa 8 (44 %) 20 (59 %) 5 (28 %)
průjem 14 (78 %) 23 (68 %) 9 (50 %)
zvracení 13 (72 %) 13 (38 %) 4 (22 %)
infekce 14 (78 %) 18 (53 %) 13 (72 %)
infekce horních cest dýchacích 5 (28 %) 3 (9 %) 2 (11 %)
neurologické komplikace 15 (83 %) 22 (65 %) 13 (72 %)
závratě 7 (38 %) 9 (26 %) 5 (28 %)
periferní neuropatie 4 (22 %) 12 (35 %) 1 (6 %)
pruritus 4 (22 %) 2 (6 %) 3 (17 %
ortostatická hypotenze 1 (6 %) 7 (21 %) 1 (6 %)

Závažné nežádoucí účinky stupně III a IV dle WHO klasifikace
patologická únava (fatigue) 2 (11 %) 6 (18 %) 3 (17 %)
trombocytopenie 0 6 (18 %) 0
zvracení 0 4 (12 %) 0
průjem 1 (6 %) 2 (6 %) 0
pneumonie 1 (6 %) 2 (6 %) 0
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čebné režimy (12 MD + 12 CTD), nebyl 
mezi jednotlivými režimy nalezen signi-
fikantní rozdíl [93].

Publikované zkušenosti lze shr-
nout do konstatování, že přidání tha-
lidomidu k základním kamenům léčby 
AL-amyloidózy nepřineslo zásadní 
zlepšení. 

Nicméně režim cyklofosfamid, thali-
domid a dexametazon (CTD) je použi-
telný před sběrem periferních kmeno-
vých buněk, zatímco o režimu melfalan 
a  dexametazon je známo, že snižuje 
pravděpodobnost úspěšného sběru 
kmenových buněk krvetvorby z  peri-
ferní krve. Zkušenosti s léčbou AL-amy-
loidózy thalidomidem shrnuje tab. 7. 

Lenalidomid 
Lenalidomid v monoterapii 
K dispozici je pouze jedna studie zve-
řejněná in extenso, v níž byl lenalido-
mid testován první 3 měsíce v  mo-
noterapii a  teprve po 3 měsících byl 
k  lenalidomidu přidán dexametazon. 
Monoterapie lenalidomidem byla za-
hájena u 23 pacientů. Po 3 měsících 
však pouze u 1 z nich došlo k léčebné 
odpovědi. Nutno však říci, že z těchto 

odpovědi ovšem závisí na tom, který 
orgán je poškozen.

Orgánová léčebná odpověď byla 
dosažena při poškození ledvin 
u  46  % léčených, při poškození jater 
u 29 % léčených, při poškození nervů 
u 13 %  léčených, při poškození srdce 
u 8 % léčených, při poškození gastroin-
testinálního traktu u 25 % [90].

V literatuře jsou zatím pouze 2 srov-
návací studie klasické léčby kombi-
nací melfalanu a dexametazonu (MD) 
s  kombinací thalidomidu, dexame-
tazonu a  cyklofosfamidu (CTD). Po 
12  měsících léčby byla orgánová lé-
čebná odpověď prokázána u 44 ze 113 
(tedy u 39 %) pacientů, léčených reži-
mem CTD a u 12 z 56 (tedy u 21 %) pa-
cientů léčených MD (p = 0,03). Autoři 
uvádějí, že mezi oběma režimy nebyl 
statisticky signifikantní rozdíl v počtu 
hematologických kompletních remisí, 
celkovém počtu hematologických od-
povědí, toxicitě a délce celkového pře-
žití. Rozdílný byl pouze medián ná-
stupu léčebné odpovědi, podle hodnot 
FLC byl 3 měsíce po MD a 2 měsíce po 
CTD  [55,90–92]. Ani v  dalším men-
ším souboru, který srovnával tyto 2 lé-

uvádí symptomatickou bradykardii 
u 26 % léčených [87].

Thalidomid v kombinaci s dalšími 
léky 
Při kombinaci s  dexametazonem se 
však účinnost léčby zvyšuje a počet lé-
čebných odpovědí dosáhl 48 % [87]. 
Kombinovaná léčba (cyklofosfamid, 
thalidomid a  dexametazon) v  dáv-
kách upravovaných podle předpoklá-
dané tolerance dosáhla celkem 74  % 
léčebných odpovědí [88]. Kombinace 
melfalanu, dexametazonu a  thalido-
midu pomohla i v případech závažné 
kardiální formy amyloidózy, pokud sr-
deční postižení umožnilo absolvovat 
alespoň 3 cykly [89]. Největší popsaný 
soubor vyšel z britských ostrovů, cel-
kem 202 pacientů bylo léčeno tímto 
režimem. Hematologickou léčebnou 
odpověď popisují u  62  % hodnoce-
ných pacientů, z  toho bylo 25  % CR 
a 3 % nCR. Léčebná odpověď byla do-
sažena u 67 % nově léčených nemoc-
ných a u 54 % nemocných s relapsem 
nemoci  [90]. Celkový počet orgáno-
vých léčebných odpovědí dosáhl 42 %. 
Frekvence dosažení orgánové léčebné 

Tab. 7. Přehled publikovaných zkušeností s léčbou AL-amyloidózy thalidomidem v monoterapii nebo v kombinaci 
s dalšími léky.

Autor Léčebný režim Počet zařazených /lé-
čených pacientů

Léčba první či další linie Hematologické léčebné 
odpovědi 

Dispenzieri 2003 [84] thalidomid plná dávka 12/12 neuvedeno CR = 0
PR = 0

Sedlin 2003 [86] thalidomid 16/16 relabující CR = 0 
PR = 4 ze 16 (25 %)

Palladini 2005 [87] thalidomid, dexametazon 31/31 relabující CR = 6 z 31 (19 %)
PR = 9 z 31 (27 %)
RR = 15 z 31 (48 %)

Wechalekar 2007 [88] CTD (cyklofosfamid, thali-
domid, dexametazon)

75/65 31 první linie
44 léčbě druhé linie

CR = 14 z 65 (21 %)
PR = 34 z 65 (53 %)

Cohen 2007 [94] thalidomid, dexametazon 
po 9 měsíců

31/31 jako konzolidace po 
vysokodávkované 
chemoterapii

CR = 6 z 31 (21 %)
PR = 13 z 31 (42 %)

Palladini 2009 [89] melfalan, prednison, thali-
domid (MPT)

22/22 iniciální CR = 1 z 22 (4,5 %)
PR = 7 z 22 (31,5 %)
RR = 8 z 22 (36 %)

Gibbs 2008 [90–92] CTD (cyklofosfamid, thali-
domid, dexametazon)

202/202 123 iniciální léčba,
79 léčba další linie

CR = 50 z 202 (25 %)
PR = 68 z 202 (34 %)
RR = 118 z 202 (59 %)

CR – kompletní remise, VGPR – very good partial remission – velmi dobrá parciální remise, PR – parciální remise, RR – response rate  – 
počet léčebných odpovědí (CR + VGPR + PR)
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Standardní dávka 25  mg/den se 
u  většiny pacientů s  AL-amyloidózou 
ukázala jako velmi toxická. Jako opti-
mální dávka se pro tyto nemocné je-
vila dávka 15 mg při kombinaci s dexa-
metazonem. Při použití lenalidomidu 
v  dávce 15  mg/den a  dexametazonu 
bylo dosaženo 29 % kompletních he-
matologických léčebných odpovědí, 
38 % dosáhlo PR [96].

Lenalidomid v  kombinaci s  dal-
šími léky představuje pro pacienty  

V analýze souboru z roku 2008 autoři 
uvádějí, že lenalidomid v monoterapii 
není vhodný pro léčbu AL-amyloidózy, 
ale v kombinaci může být pro tyto ne-
mocné užitečný [96,97].

Lenalidomid v kombinaci s dalšími léky 
V rámci dalších klinických studií již byla 
testována léčba lenalidomidem v kom-
binaci s  dexametazonem a  případně 
s dalšími léky. Zároveň se hledala opti-
mální dávka lenalidomidu.

23 nemocných 10 nedokončilo pláno-
vané 3 cykly. Pouze 11 pacientů, kteří 
dokončili první 3 měsíce monoterapie 
lenalidomidem, bylo schopno pokra-
čovat v kombinované léčbě. Lenalido-
mid s dexametazonem vedl u 9 z nich 
k léčebné odpovědi.

Tato studie tedy prokázala nízkou 
účinnost lenalidomidu v  monotera-
pii AL-amyloidózy, poukázala na jeho 
toxicitu a  prokázala jeho účinnost 
v  kombinaci s  dexametazonem  [95]. 

Tab. 8. Výsledky léčby AL-amyloidózy lenalidomidem (Revlimid©).

Autor Počet zařazených 
/hodnocených 
pacientů

Medián počtu předcho-
zích léčebných linií

Hematologická léčebná 
odpověď 

Léčba 

Sanchorawala 2007 
[96]

34/24 1–2 léčebné linie CR = 7 z 24 (29 %)
PR = 9 z 24 (38 %)

dexametazon a lenalidomid,
25 mg lenalidomidu příliš 
toxické, 15 mg vhodná dávka

Dispenzieri 2008 [97] 23/22 13 nemocných již dříve 
léčeno 

3 cykly jen lenalidomid, 
dosažena jen 1 PR
dále kombinace lenalido-
mid + dexametazon, do-
saženo PR u 9 z 22 (41 %)

lenalidomid 25 mg starto-
vací dávka, dle tolerance 
upravovaná

Schoenland 2008 [99] 40/40 1–2 léčebné linie CR + PR u 20 ze 40 (50 %) lenalidomid 15 mg starto-
vací dávka.

Moreau 2009 a 2010 
[100,109]

27/27 iniciální léčba CR = 6 z 27 (22 %)
PR = 9 z 27 (33 %)

eskalační studie testující 5, 
10, 15 a 20 mg lenalido-
midu v kombinaci s mel-
falanem a dexametazo-
nem, optimální bylo 15 mg 
lenalidomidu

Kastritis 2009 [101] 23/23 iniciální léčba CR + PR = 14 z 23 (64 %) opět eskalační studie, op-
timální dávka 15 mg le-
nalidomidu, 100 mg cyk-
lofosfamidu p.o. a 20 mg 
dexametazonu

Sloan 2009 [102] 7/6 u 3 pacientů předchá-
zely 1–2 léčebné linie

CR + PR= 4 z 6 (66 %) lenalidomid 10 mg 1., mel-
falan 10 mg/m2 1.–4. den, 
dexametazon 40 mg 1krát 
týdně

Palladini, 2009 [103] 20/20 iniciální léčba CR = 1 z 20 (5 %) 
PR = 8 z 20 (40 %)

lenalidomid 15 mg, cyklofos-
famid 500 mg i.v. 1., 8.  
a 15. den, dexametazon  
20 mg 1., 8. a 15.den

Kumar 2009 [104] 35/35 u 11 nemocných jako 
léčba další linie 

CR = 2 z 35 (5,7 %)
VGPR = 10 z 35 (28,6 %)
PR = 9 z 35 (25,7 %)

lenalidomid 15 mg, cyklofos-
famid 300 mg 1., 8.  
a 15. den + dexametazon  
40 mg 1krát týdně

Sanchorawala 2010 
[105]

66/69 léčba 2. a další linie CR =11 z 69 (16 %) lenalidomid 15 mg 
a dexametazon

Palladini 2012 [106] 24/22 léčba 2. a další linie CR = 0
PR = 9 z 22 (41 %)

lenalidomid 15 mg 
a dexametazon

CR – kompletní remise, VGPR – very good partial remission – velmi dobrá parciální remise, PR – parciální remise, RR - response rate  – 
počet léčebných odpovědí (CR + VGPR + PR)
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amyloidu, spojeno se zvýšenou morta-
litou, která se pohybuje od 11 % [115] 
do 27 % [116]. Tuto vysokou mortalitu 
je možné zmenšit selekcí nemocných, 
vhodných pro tuto léčbu, založenou 
na pečlivém vyhodnocení míry srdeční 
dysfunkce a tíže postižení dalších důle-
žitých orgánů [117–123].

Další možností, jak snížit morta-
litu, je snížení dávky melfalanu na  
100–140 mg/m2. Redukce dávky však 
snížila počet hematologických odpo-
vědí (53 %), při zachování nezanedba-
telné mortality [124].

V retrospektivní studii měli pacienti 
s  vysokodávkovanou chemoterapií 
delší přežití než pacienti léčení melfa-
lanem a prednisonem [125].

První prospektivní multicentrickou 
randomizovanou studií, která měla 
za cíl srovnat klasickou chemotera-
pii, melfalan a  dexametazon, s  vyso-
kodávkovanou chemoterapií, byla stu-
die francouzské myelomové skupiny. 
Do každé skupiny bylo zařazeno 50 pa-
cientů a  analýza byla provedena for-
mou „intent to treat analysis“. Medián 
přežití ve skupině léčené vysokodáv-
kovanou chemoterapií byl 22,2 mě-
síce, medián přežití ve skupině léčené 
klasickou chemoterapií byl 56 měsíců. 
Z pacientů, randomizovaných do sku-
piny vysokodávkované chemoterapie, 
zemřelo před podáním vysokodávko-
vané chemoterapie celkem 13 osob, 
jeden pacient odmítl léčbu, 2 pacienti 
měli insuficietní sběr kmenových krve-
tvorných buněk, 8 pacientů náhle ze-
mřelo, 1 pacient zemřel na progresivní 
jaterní amyloidózu a 1 na sepsi. Takže 
z 50 randomizovaných do skupiny s vy-
sokodávkovanou chemoterapií ji pod-
stoupilo pouze 37 nemocných. Z nich 
9 (24 %) zemřelo do 100. dne po trans-
plantaci. Tato prospektivní randomi-
zovaná klinická studie tedy nepotvrdila 
lepší výsledky díky vysokodávkované 
chemoterapii  [126], takže melfalan 
a  dexametazon z  ní vyšel jako zlatý 
standard.

Kritické hlasy ovšem vyčítají této stu-
dii nevhodný výběr pacientů pro vy-
sokodávkovanou chemoterapii, což 

Tolerance lenalidomidu pacienty 
s AL-amyloidózou 
U lenalidomidu se neuvádí nefrotoxi-
cita. Ledviny s depozity amyloidu jsou 
však výjimkou. Specter et al v roce 2011 
z myelomového centra v Bostonu po-
psali soubor 41 pacientů léčených le-
nalidomidem, z  nichž u  27 (66  %) 
došlo v průběhu léčby lenalidomidem 
ke zhoršení funkce ledvin, které bylo 
def inováno jako vzestup kreatininu 
o  50  % a  výše. Medián intervalu od 
zahájení léčby do klinicky signifikant-
ního zhoršení funkce ledvin byl pouze 
44 dnů [110]. Poněvadž i u pacientů 
s mnohočetným myelomem může být 
ledvina poškozena amyloidovými de-
pozity, o nichž lékaři nevědí, je nutno 
myslet na tento zatím patofyziolo-
gicky neobjasněný jev i v případě mno-
hočetného myelomu, podáváme-li le-
nalidomid pacientovi se signifikantní 
proteinurií a s přítomností volných leh-
kých řetězců v séru a v moči. U těchto 
pacientů bychom měli sledovat vývoj 
kreatininu v 1–2týdenních intervalech 
a  při vzestupu kreatininu změnit lé-
čebný postup.

Batts v roce 2008 popsal poškození 
funkce ledvin při léčbě lenalidomidem 
i u pacientů s jinými monoklonální mi-
gamapatiemi [111]. Je pravděpodobné, 
že to může být způsobeno nerozpozna-
ným depozitem amyloidu v ledvině.

V  průběhu léčby AL-amyloidózy le-
nalidomidem byl dále popsán vzestup 
hodnot BNP (brain natriuretic pep-
tide) [112] a náhlá smrt u pacienta se 
srdeční formou AL-amyloidózy [113].

Vysokodávkovaná chemoterapie 
Léčebná účinnost vysokodávkované 
chemoterapie 
Léčba vysokodávkovaným melfala-
nem s  transplantací autologních kr-
vetvorných buněk dosahuje vysokého 
počtu kompletních hematologických 
remisí, což s  sebou podle některých 
studií přináší zlepšení kvality života 
a prodloužení přežití  [114]. Nicméně 
tento postup je spojen s  dosti vyso-
kou toxicitou. To je při zvýšené fra-
gilitě pacientů, způsobené depozity 

s AL-amyloidózou účinný lék [96–109]. 
Důležité je, že lenalidomid v  kombi-
naci může docílit léčebnou odpověď 
i  tam, kde léčba obsahující bortezo-
mib nevedla ke kompletní remisi, jak 
prokázala jedna klinická studie [106]. 
Tento jev můžeme potvrdit z  vlastní 
zkušenosti. U nemocného s relapsem 
po vysokodávkované chemoterapii, 
nereagujícím na režim cyklofofamid, 
dexametazon a  bortezomib, dosáhla 
léčba lenalidomidem a  dexametazo-
nem kompletní remise.

Nejvýznamnější klinické studie shr-
nuje tab. 8. Je zřetelné, že lenalidomid 
v kombinaci s dexametazonem a pří-
padně s dalšími léky dosahuje počet lé-
čebných odpovědí až nad 50 %. Počty 
kompletních remisí, uvedené v této ta-
bulce, jsou o něco nižší než při použití 
bortezomibu.

V  roce 2012 nemáme žádnou pří-
mou srovnávací studii léčby založené 
na lenalidomidu s  jinými léčebnými 
postupy. Při pohledu na tabulky su-
marizující přehled léčebných odpo-
vědí u  lenalidomidu a u bortezomibu 
je zřetelné, že počty kompletních re-
misí jsou zřejmě u lenalidomidu nižší, 
než je tomu u režimů obsahujících bor-
tezomib. Léčebné odpovědi jsou do-
sahovány léčebnými režimy obsahují-
cími lenalidomid podstatně pomaleji 
než u  léčebných režimů obsahujících 
bortezomib.

Důležitým momentem je zjištění, že 
v některých případech má lenalidomid 
potenciál dosáhnout kompletní remise 
u pacienta s AL-amyloidózou, která ne-
reagovala na léčebný režim obsahující 
bortezomib [106].

Informace o účinnosti lenalidomidu 
u  AL-amyloidózy, dostupné v  roce 
2012, dokazují přínos tohoto léku 
pro některé nemocné s AL-amyloidó-
zou, a  proto lze tento lék považovat 
za vhodný pro pacienty, nereagující 
na iniciální léčbu jiným režimem. Le-
nalidomid představuje rovněž možnou 
alternativu pro nemocné s  AL-amy-
loidózou a s těžkou neuropatií, která 
znemožňuje podání léčebného režimu 
s bortezomibem. 
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studii zemřeli 4 pacienti v  průběhu 
aplikace G-CSF  [126]. Také rup-
tura sleziny v průběhu aplikace leu-
kocytárních růstových faktorů byla 
popsána.

V případě postižení zažívacího traktu 
depozity amyloidu může následná mu-
kozitida po chemoterapii způsobit 
značné krvácení a ohrozit život (toxické 
megakolon) [138–141].

Další závažnou komplikací vyso-
kodávkované chemoterapie je zhor-
šení funkce ledvin. Vzestup kreatininu 
nejméně o 44 μmol/l (0,5 mg/dl) byl 
v jedné studii zaznamenán u 19 % pa-
cientů [141,142]. V další studii byl vze-
stup kreatininu nejméně o 88 μmol/l 
v  potransplantačním období (melfa-
lan 100–200 mg/m2) zjištěn dokonce 
u 23 % nemocných [143].

Proč vysokodávkovaný melfalan vede 
u pacientů s AL-amyloidózou k poško-
zení funkce ledvin, to stále není jasné. 
Nicméně je nutné tento fakt respek-
tovat a  raději podávat vyšší dávky 
melfalanu rozděleně ve 2 dnech po 
sobě [143].

Vysokodávkovaná chemoterapie 
má u pacientů s mnohočetným mye-
lomem nízkou mortalitu (1–3  %). 
Pokud se ale stejná léčba použila 
u nemocných s AL-amyloidózou, pak 
byla mortalita podstatně vyšší. Ana-

kteří dosáhli kompletní remisi, přesaho-
val 10 roků, zatímco medián přežití těch, 
kteří se nedostali do kompletní remise, 
byl pouze 50 měsíců. Tato studie proká-
zala, že dosažení kompletní remise vyso-
kou dávkou melfalanu navodí u AL-amy-
loidózy dlouhodobé přežití [128].

Postižení srdce (pokud není klinicky 
závažné) není kontraindikací. V  sou-
boru 194 pacientů s  kardiálním po-
škozením a vysokodávkovanou chemo-
terapií byla dosažena hematologická 
léčebná odpověď u 69 % nemocných 
a orgánová léčebná odpověď u 47 %, 
a to za cenu 16,5% mortality do dne 
100 po transplantaci [129]. Efektivitu 
a mortalitu největších publikovaných 
studií shrnuje tab. 9. 

Rizika vysokodávkované 
chemoterapie u pacientů  
s AL-amyloidózou 
Problémem vysokodávkované chemo-
terapie u AL-amyloidózy je kumulace 
toxicit, a proto je spojena s mnohem 
vyšším rizikem úmrtí než u  mnoho-
četného myelomu. Již sběr periferních 
kmenových buněk byl ojediněle kom-
plikován nekardiálním plicním edé-
mem s  hypoxií. U  tohoto pacienta 
byla při sekci rozpoznána depozita 
AL-amyloidu v plicích [137]. Ve výše 
citované francouzské randomizované 

vedlo k  vysoké mortalitě před vlastní 
vysokodávkovanou chemoterapií  
(12 z 50 = 24 %) a 24% peritransplantační 
mortalitě, což je vyšší mortalita spojená 
s léčbou než ve studiích ze specializova-
ných center. Tato provokativní francouz-
ská studie iniciovala další analýzy.

Retrospektivní srovnání z Mayo Clinic 
prokázalo, že vysokodávkovaná chemo-
terapie je jednoznačně lepší než kom-
binace melfalanu a dexametazonu pro 
pacienty s počtem plazmocytů v kostní 
dřeni nad 20 % [127]. Tato práce uka-
zuje, jak různorodý může být pohled na 
to, co je to AL-amyloidóza. Jiní by tuto 
jednotku klasifikovali jako mnohočetný 
myelom s amyloidózou. Nicméně z této 
práce vychází, že pro nemocné s vyšší 
masou patologických plazmocytů je 
vyšší agresivita léčby přínosnější.

Důležitost dosažení kompletní remise 
vysokou dávkou melfalanu pro prognózu 
nemocných zdůrazňuje analýza 80 pa-
cientů, kteří podstoupili vysokodávko-
vanou chemoterapii s autologní trans-
plantací před 10 lety. Sice 22 % léčených 
zemřelo v  průběhu 1. roku (14  % dů-
sledkem toxicity léčby a 8 % důsledkem 
progrese), ale z 63 pacientů, kteří pře-
žili 1. rok po transplantaci, se 51 dostalo 
do kompletní remise nemoci. Pro celou 
skupinu 80 pacientů byl medián pře-
žití 4,75 roku. Medián přežití pacientů, 

Tab. 9. Výsledky multicentrických a velkých unicentrických studií, popisujících výsledky vysokodávkované chemotera-
pie u pacientů s AL-amyloidózou.

Autor Počet pacientů Počet PR + CR Počet CR Úmrtnost v souvis-
losti s léčbou (treat-
ment releated mor-

tality / TRM)

Medián přežití 
(roky)

Vesole 2006 [116] 107 32** 16** 27 % 3,9**
Skinner 2004 [120] 312 neudáno 40 %** 13 % 4,6**
Goodman 2006 
[134]

92 66 %** 35 %** 23 % 5,3**

Sanchorawala 2007 
[114]

80 neudáno 37 %** 18 % 4,75**

Jaccard 2007 [126] 50 36 %* 22* 26 % 1,8*
Schoenland 2010 
[136]

58 74* 46* 17 % > 8*

Cibeira 2011 [133] 421 neudáno 34 %** 11,4 % 6,3**
Madan 2012 [135] 187 66** 30 %** 15 % 4,5**

*jde o analýzu vycházejí z počtu pacientů zařazených do studie (intent to treat analysis)
**jde o analýzu pouze těch pacientů, kteří dokončili léčbu
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věď. Tolerance této léčby však nebyla 
bezproblémová [94].

V následující klinické studii (27 pa-
cientů) zaměnili thalidomid za borte-
zomib a u 7/8 pacientů došlo ke zlep-
šení léčebné odpovědi [78,82,131].

Časná konzolidační léčba, navazující 
na vysokodávkovanou chemoterapii 
s autologní transplantací, může pro-
hloubit léčebnou odpověď.

Role vysokodávkované 
chemoterapie s autologní 
transplantací v roce 2012
V roce 2012 lze nalézt více než 50 stu-
dií, které potvrdily účinnost vysoko-
dávkované chemoterapie u  pacientů 
s AL-amyloidózou. Tato léčba je však 
doporučována obvykle pouze pro ne-
mocné mladší 65 let, u nichž jsou zá-
važně postiženy pouze 2 orgány či 
systémy a kteří nemají klinicky signifi-
kantní poškození srdce depozity amy-
loidu. Týká se tedy pouze malé pod-
skupiny pacientů s AL-amyloidózou.

V době, kdy se do léčebné strategie 
dostávají kombinované léčebné po-
stupy s bortezomibem, které dosahují 
vysokého počtu léčebných odpovědí 
s menší toxicitou, je indikace vysoko-
dávkované chemoterapie méně jasná 
než v období, kdy nebyly bortezomib 
a lenalidomid dostupné. Role vysoko-
dávkované chemoterapie s  autologní 
transplantací pro pacienty s AL-amy-

celková tělesná zdatnost (performance 
status SWOG 0-2), přiměřená srdeční 
funkce (LV EF > 40 %), saturace krve 
kyslíkem > 95 % a hemodynamická sta-
bilita, čímž je míněn systolický krevní 
tlak > 90 mm Hg. Léčba hemodialýzou 
není kontraindikací.

Pro pacienty mladší 65 let s  ejekční 
frakcí levé komory nad 45 % použili dávku 
melfalanu 200 mg/m2. Pacientům se sní-
ženou ejekční frakcí na 40–45 % podávali 
140 mg/m2, při ejekční frakci pod 40 % ne-
připadá provedení vysokodávkované che-
moterapie v úvahu. Aplikaci melfalanu 
vždy rozdělili do 2 dávek a aplikovali je  
2. a 1. den před transplantací. U takto vy-
brané skupiny nemocných měli v katego-
rii do 65 let 10,4% mortalitu a v kategorii 
nad 65 let 12,3%. Počet kompletních re-
misí byl u mladší skupiny 43 % a u starší 
32 % a medián přežití byl 4 roky [116]. 
Kritéria italské pracovní skupiny pro 
výběr pacientů vhodných k vysokodávko-
vané chemoterapii uvádí tab. 10.

Vysokodávkovaná chemoterapie 
následovaná konzolidační 
chemoterapií
Pro pacienty, kteří po vysokodávko-
vané chemoterapii nedosáhnou kom-
pletní remise, jsou vhodné další lé-
čebné linie. Kombinace thalidomidu 
a  dexametazonu byla v  této indikaci 
zkoušena u  31 nemocných, u  42  % 
z  nich prohloubila léčebnou odpo-

lýza výsledků ze 48 transplantač-
ních center (107 pacientů) proká-
zala transplantační mortalitu 18 % do 
30.  dne od provedení vysokodávko-
vané chemoterapie s autologní trans-
plantací, při mediánu přežití 4  roky. 
Výsledná časná transplantační mor-
talita (18  %) je vyšší, než je obvykle 
publikováno v  analýzách velkých 
center pro tuto léčbu, která uvádějí  
10–15% mortalitu spojenou s  vyso-
kodávkovanou chemoterapií s  auto-
logní transplantací  [116]. To souvisí 
s  většími zkušenostmi s  výběrem pa-
cientů s  AL-amyloidózou, vhodných 
pro transplantační léčbu a  se zku-
šenostmi se zvládáním komplikací 
u takto léčených osob ve specializova-
ných centrech.

Kteří pacienti s AL-amyloidózou 
jsou vhodní pro vysokodávkovanou 
chemoterapii?
Vysokodávkovaná chemoterapie s au-
tologní transplantací se doporučuje 
pro osoby s amyloidovým postižením 
jednoho nebo maximálně 2 orgánů. 
Nesmí ale předcházet krvácení do za-
žívacího traktu způsobené depozity 
amyloidu [145] a nesmí být přítomno 
klinicky závažné postižení srdce anebo 
ledvin [146,147].

Bostonské centrum například pod-
mínky pro podání vysokodávkované 
chemoterapie uvádí následovně: dobrá 

Tab. 10. Výběrová kritéria italské skupiny pro studium amyloidózy pro výběr pacientů k vysokodávkované chemotera-
pii s autologní transplantací [148].

Nízké riziko při splnění všech kritérií Střední riziko Vysoké riziko a tedy nevhodné pro 
transplantaci

•	mladší 60 let 
•	maximálně 2 orgány s postiženou funkcí 
•	ejekční frakce nad 50 %

•	věk 60–65 let •	věk nad 65 let
•	postižení 3 a více orgánů, NYHA III nebo 

IV

•	sérový kreatinin do 1,4 mg/ml (do 123,8 
μmol/l)

•	kreatinin 1,5 mg/dl a vyšší 
(132,6 μmol/l)

•	zvýšený bilirubin nad 2 mg/dl (nad 
34,2 μmol/l)

•	difúzní kapacita pro CO větší než 50 % 
náležité hodnoty

•	difuzní kapacita pro CO nižší než 50 % 
náležité hodnoty

•	asymptomatické postižení srdce s per-
formance stavem 0–1 dle ECOG

•	při echografických známkách depozit 
amyloidu v srdci

•	kompenzované postižení srdce při 
NYHA II

•	performance status 2

•	systolický tlak < 90 mm Hg
•	performance status 3

•	dávka melfalanu 200 mg/m2 rozdělená 
do 2 dní

•	dávka melfalanu 140 mg/m2, při NYHA 
II jen 100 mg/m2
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zohledněn při tvorbě prognostických 
indexů.

Nejnovější index byl stanoven ana-
lýzou v  souboru 810 pacientů s nově 
stanovenou diagnózou AL-amy-
loidóza [166]. V multivariantní analýze 
byly jako nezávislé prognostické fak-
tory prokázány následující:
•	kardiální biomarker troponin-T 

(cTnT);
•	kardiální biomarker N-terminální 

pro-B-typ natriuretického peptidu 
(NT-proBNP). V ČR je možné sta-
novit jak NT-pro BNP, tak BNP. Vý-
povědní hodnotu mají stejnou, ale 
numerické výsledky nejsou srov-
natelné. U akutního srdečního se-
lhání je jasně patologická hodnota 
NT-proBNP > 1 800 pg/ml a BNP 
>  500  pg/ml. Hodnocení BNP je: 
BNP < 100 pg/ml = srdeční selhání 
nepravděpodobné (< 2  %), BNP  
100–500 pg/ml  =  srdeční selhání 
možné, BNP > 500 pg/ml  =  sr- 
deční selhání potvrzeno s 95% jis-
totou, BNP > 800 pg/ml  =  sr-
deční selhání s  vážnou prognó-
zou. Pokud bychom uvedený 
index aplikovali v  českých po-
měr ech,  dopor uču je  mís t o  
NT-proBNP ≥ 1 800 pg/ml použít 
hodnotu BNP > 500 pg/ml;

•	hodnota FLC, konkrétně dife-
rence mezi klonálním typem leh-
kého řetězce a  neklonálním typem 
(FLC-diff).

Z  těchto tří faktorů bylo vytvořeno 
skóre 0–3 poměrně robustně odlišující 
4 prognostické skupiny (p < 0,001), 
které je uvedeno v tab. 11. 

V  tab.  12 je uveden index založený 
pouze na měření hladiny troponinu 
a NT-proBNP [167]. V našich pomě-
rech lze použít místo NT-proPNP hod-
notu BNP.

Závěry pro praxi
•	Výsledky léčby AL-amyloidózy, a tedy 

osud nemocného, závisí na míře po-
škození organizmu v době zahájení 
léčby. Proto je důležité na tuto dia-
gnózu myslet a časně ji stanovit.

dávkované chemoterapie, měli horší 
přežití [154]. 

Transplantace srdce, případně 
jiných orgánů, následovaná 
vysokodávkovanou chemoterapií 
s autologní transplantací 
krvetvorných buněk
Těžce poškozené srdce je kontraindi-
kací vysokodávkované chemoterapie. 
Ale i  konvenční léčba, obsahující vy-
soké dávky dexametazonu, která ob-
vykle způsobuje retenci tekutin, nemusí 
být proveditelná při závažném poško-
zení srdce. Pokud jde o mladšího člověka 
a ostatní orgány nejsou kriticky poško-
zeny, je možné provést napřed transplan-
taci srdce. Tím se výrazně zlepší celková 
zdatnost, a pak je možno použít vyso-
kodávkovanou chemoterapii s podpo-
rou transplantace vlastních krvetvorných 
buněk s cílem eradikovat amyloidogenní 
klon plazmocytů. V literatuře lze nalézt 
četné popisy menších skupin nemoc-
ných, které dokládají přínos provedení 
orgánové transplantace nejvíce poško-
zeného orgánu (tedy nejen srdce) násle-
dované léčbou amyloidózy  [155–162].  
Podstatné je, aby pacient byl v celkově 
dobrém stavu a měl amyloidózou zá-
važně poškozen pouze jeden orgán, 
který je nahrazen orgánem transplan-
tovaným. Zřejmě i do budoucna půjde 
o výjimečnou léčbu, její častější použití 
bude váznout v  důsledku nedostatku 
vhodných lidských srdcí pro transplan-
tační program.

Prognóza pacientů s AL 
amyloidózou
Prognóza pacientů s AL-amyloidózou 
je dána, stejně jako je tomu u  všech 
onkologických chorob, rozsahem ne-
moci, tedy mírou pokročilosti poško-
zení orgánů amyloidovými depozity.

Nejvíce ze všeho má vliv na pro-
gnózu poškození srdce. Proto četné 
práce dávají do souvislosti pro-
gnózu a  funkci srdce dokumento-
vanou laboratorně či sonograf ic-
kým a  MR vyšetřením  [163–166].  
Tento fakt se odráží v  analýzách jed-
notlivých prognostických faktorů a  je 

loidózou bude teprve krystalizovat ze 
srovnávacích klinických studií. 

K dispozici je zatím jedna velká me-
taanalýza, která neprokázala roz-
díly mezi klasickou a vysokodávkova-
nou chemoterapií, a několik přehledů 
problematiky [149–153].

Zatím neznáme odpověď na otázku, 
zda kompletní remise, navozená vyso-
kou dávkou melfalanu anebo režimem 
obsahujícím bortezomib, budou mít 
stejně dlouhé trvání.

Pokud je pacient s AL-amyloidózou 
vhodný k provedení vysokodávkované 
chemoterapie (splňuje kritéria podle 
tab. 8), považujeme za správné mu ji 
nabídnout, ale zároveň jej seznámit 
s potenciálními riziky i dalšími léčeb-
nými možnostmi.

Podávat indukční chemoterapii před 
vysokodávkovanou chemoterapií?
Vysokodávkovaná chemoterapie  
u  AL-amyloidózy se obvykle pro-
vádí bez předchozí indukční che-
moterapie. Faktem totiž je, že pa-
cienti s AL-amyloidózou mají obvykle 
nízký počet plazmatických buněk 
v  kostní dřeni a  nevelkou koncent-
raci monoklonálního imunoglobu-
linu, takže masa patologických plaz-
mocytů u nich není velká. A  faktem 
je, že orgánové poškození kontinu-
álně progreduje, pokud se rychle ne-
sníží tvorba volných lehkých řetězců. 
V  roce 2004 byla zveřejněna ran-
domizovaná studie, která srovná-
vala vysokodávkovanou chemotera-
pii s předchozí indukční léčbou a bez 
předchozí indukční léčby. V  obou 
skupinách nebylo rozdílu mezi po-
čtem hematologických a orgánových 
léčebných odpovědí. Nicméně ve sku-
pině s  indukční chemoterapií došlo 
v  jejím průběhu ke zhoršení orgáno-
vého poškození, a proto nakonec ne-
bylo u  některých z  těchto pacientů 
přistoupeno k vysokodávkované che-
moterapii. Takže aplikace popiso-
vané indukční chemoterapie nebyla 
přínosná. Pacienti s  kardiálním po-
stižením, u nichž díky indukční che-
moterapii došlo k  oddálení vysoko-
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tací krvetvorných buněk. Při nízkém 
počtu plazmocytů se prováděl sběr 
krvetvorných buněk a následná vyso-
kodávkovaná chemoterapie bez před-
chozích cyklů indukční chemoterapie.

•	V  roce 2012 byly zveřejněny roz-
sáhlé zkušenosti s novými léky, které 
byly použity pro léčbu pacientů  
s AL-amyloidózou v rámci klinických 

roku 2011 kombinace alkylačního 
cytostatika (melfalanu či cyklofos-
fosfamidu) s dexametazonem.

•	Pro vybrané nemocné mladší 65 let, 
s  nevelkým poškozením organizmu 
amyloidem a s dobrou srdeční funkcí 
(EF > 40 %), byla do roku 2011 pova-
žována za optimální vysokodávkovaná 
chemoterapie s autologní transplan-

•	Cílem léčby je dosáhnout poklesu 
koncentrace amyloidogenních vol-
ných lehkých řetězců pod měřitelnou 
koncentraci, neboli dosáhnout kom-
pletní hematologické léčebné odpo-
vědi, což je předpokladem orgánové 
léčebné odpovědi.

•	Zlatým standardem léčby pro pa-
cienty s AL-amyloidózou byla až do 

Tab. 11. Prognostický skórovací systém pro všechny pacienty s AL-amyloidózou z roku 2012 [14].
Tento systém odráží skutečnosti, že délka života všech pacientů s AL-amyloidózou je odvislá od míry poškození myo-
kardu. Osoby, které mají poškozeny depozity AL-amyloidu jiné orgány než srdce, žijí podstatně déle než nemocní se zá-
važným poškozením srdce. Míru poškození srdce lze dokumentovat i kvantifikovat pomocí zobrazovacích vyšetření, ale 
pro obecně platný prognostický index je vhodnější použít dobře dostupná a standardizovaná biochemická vyšetření 
troponinu-T (jako ukazatele poruchy integrity myocytu) a BNP (brain natriuretický peptid) jako humorální ukazatel 
dysfunkce především levé komory. Třetím faktorem, od něhož se odvozuje prognóza, je výška koncentrace amyloido-
tvorných lehkých řetězců. Pro tento účel je použit rozdíl mezi koncentracemi volných lehkých řetězců kappa a lambda. 
Když tento rozdíl je větší než 180 mg/l, je to považováno za nepříznivý faktor.

Nepříznivé
prognostické faktory

Troponin T, cTnT ≥ 0,025 ng/ml
NT-ProBNP ≥ 1 800 pg/ml, což je ekvivalentní BNP > 500 pg/ml
Rozdíl mezi koncentrací volných lehkých řetězců v séru kappa a lambda (FLC-diff) vyšší než 180 mg/l je 
nepříznivý prognostický faktor.

Prognóza nemocných podle počtu nepříznivých prognostických faktorů.
Počet nepříznivých pro-
gnostických faktorů

0 nepříznivých prognos-
tických faktorů - klin. 

stadium I

1 nepříznivý prognos-
tický faktor - klin. sta-

dium II

2 nepříznivé prognos-
tické faktory - klin. sta-

dium III

3 nepříznivé prognos-
tické faktory - klin. sta-

dium IV
Medián přežití 94,1 měsíce 40,3 měsíce 14 měsíců 5,8 měsíce
Procentuální zastoupení 
této skupiny nemocných 
mezi všemi pacienty 
s AL-amyloidózou 

25 % pac. 27 % pac. 25 % pac. 23 % pac.

Stanovení troponinu T je standardizované a výsledky jsou srovnatelné celosvětově (jeden výrobce protilátky, je patentově chráněno). 
Udává se v μg/l, ale výsledek se nemění, pokud použijeme ng/ml. Kromě troponinu T se stanovuje i troponin I, ale u něj výsledky srov-
natelné nejsou (8 různých výrobců protilátek).
Kardiální biomarker N-terminální pro-B-typ natriuretického peptidu (NT-ProBNP).
 NT-Pro BNP se v ČR stanovuje jen výzkumně, do standardní praxe byl zaveden BNP. Výpovědní hodnotu mají stejnou, ale numerické vý-
sledky nejsou srovnatelné. U akutního srdečního selhání je jasně patologická hodnota NT-proBNP > 1 800 pg/ml a BNP > 500 pg/ml.  
Hodnocení BNP je: BNP  < 100 pg/ml = srdeční selhání nepravděpodobné (< 2%), BNP 100–500 pg/ml = srdeční selhání možné, BNP 
> 500 pg/ml = srdeční selhání potvrzeno s 95% jistotou, BNP > 800 pg/ml =  srdeční selhání s vážnou prognózou. Pokud bychom 
uvedený index aplikovali v českých poměrech, doporučujeme místo NT-ProBNP ≥ 1 800 pg/ml použít hodnotu BNP > 500 pg/ml.

Tab. 12. Prognostický index založený pouze na troponinu a NT-proBNP Dispenzieri, 2004 [167].

Nepříznivé prognostické faktory: Zvýšená koncentrace troponinu T v séru, cTnT ≥ 0,025 ng/ml
Zvýšená koncentrace NT-ProBNP, NT-ProBNP ≥ 1 800 pg/ml, což je ekvivalentní BNP 
> 500 pg/ml

Prognóza nemocných podle počtu nepříznivých prognostických faktorů.
Počet nepříznivých prognostických 
faktorů

0 nepříznivých prognostic-
kých faktorů = klinické sta-

dium  I

1 nepříznivý prognostický 
faktor = klinické stadium II

2 nepříznivé prognos-
tické faktory = klinické sta-

dium III
Medián přežití 26,4 měsíce 10,5 měsíce 3,5 měsíce
Procentuální zastoupení této sku-
piny nemocných mezi všemi pacienty 
s AL-amyloidózou

33 % pacientů 30 % pacientů 37 % pacientů
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tologní transplantací krvetvorných 
buněk. Proto má vysokodávkovaná 
chemoterapie s autologní transplan-
tací krvetvorných buněk stále svoji 
indikaci u podskupiny mladších pa-
cientů bez závažného poškození 
srdce či dalších orgánů.

•	Zcela novým trendem, prováděným 
jen vybranými pracovišti, je nahra-
zení kriticky poškozeného orgánu 
vhodným transplantátem, např. 
srdce, a  pak teprve léčba AL-amy-
loidózy pomocí vysokodávkované 
chemoterapie či jiné léčby. U mlad-
ších pacientů s  AL-amyloidózou 
a  závažným poškozením srdce lze 
v případě izolovaného či dominant-
ního postižení srdce zvážit zařazení 
do programu transplantace srdce. 
Předřazení transplantace srdce před 
léčbu AL-amyloidózy umožní nemoc-
nému absolvovat účinnou léčbou 
AL-amyloidózy, kterou by bez trans-
plantace srdce nebyl schopen tole-
rovat. Tento postup vede k podstat-
nému prodloužení života pacientů 
s těžkým poškozením srdce depozity 
amyloidu.

Tato práce byla podpořena granty IGA Mi-

nisterstva zdravotnictví NT12215, NT12130 

a NT13190, ale také i  institucionální pod-

pory výzkumné organizace poskytnuté Mi-

nisterstvem zdravotnictví ČR v roce 2012.
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studií fáze I a II a ojediněle fáze III. 
Vyplývá z nich, že z dostupných no-
vých léků (bortezomib, thalidomid 
a  lenalidomid) má bortezomib nej-
vyšší účinnost v  monoterapii. Nej-
vyšší počet léčebných odpovědí při-
náší léčba kombinací bortezomibu 
s cyklofosfamidem nebo melfalanem 
a s dexametazonem.

•	Léčba kombinací bortezomibu, alky-
lačního cytostatika a dexametazonu 
přináší podstatně vyšší počet léčeb-
ných odpovědí a kompletních remisí, 
pokud je použita v rámci léčby první 
linie, než při použití v  rámci léčby 
další linie.

•	Klinické studie s  lenalidomidem 
v  kombinaci s dalšími léky přinesly 
menší počet léčebných odpovědí, 
než je popisováno při léčbě borte-
zomibem v kombinaci s dalšími léky. 
Proto se kombinace s lenalidomidem 
nepovažují za optimální léčbu první 
linie s výjimkou případů s kontrain-
dikací bortezomibu (těžká neuropa-
tie způsobená AL-amyloidózou).

•	Bylo prokázáno, že lenalidomid 
v kombinaci s dalšími léky může navo-
dit remisi u pacientů, jejichž onemoc-
nění bylo rezistentní k iniciální léčbě 
bortezomibem. Proto lze lenalidomid 
(a případně i thalidomid) použít jako 
léčbu druhé linie v případě neúspěchu 
bortezomibové léčby s nadějí na do-
sažení kompletní remise.

•	Zlepšení léčebných výsledků, které 
přinesl bortezomib pacientům  
s AL-amyloidózou, přinesl i otázku, 
zda pro mladší pacienty s nevelkým 
poškozením organizmu použít vyso-
kodávkovanou chemoterapii s auto-
logní transplantací či kombinovanou 
léčbu s bortezomibem. V roce 2012 
neznáme odpověď na otázku, zda vý-
razné zvýšení počtu kompletních re-
misí při léčbě bortezomibem bude 
znamenat stejně významné pro-
dloužení přežití. Nevíme, zda kom-
pletní remise, navozené u pacientů  
s  AL-amyloidózou bortezomibem 
budou mít stejně dlouhé trvání jako 
kompletní remise navozené vyso-
kodávkovanou chemoterapií s  au-
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