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UVODNI SLOVO

Milé kolegyné, vazZeni kolegové,

,Na pomezi“ je vyraz, ktery velmi dobfe vystihuje situaci u Waldenstrémovy makroglobulinemie, raritni
monoklonalni gamapatie s atypickymi rysy: pfitomnost lymfocyt{i s morfologickou charakteristikou plazmocy-
tll, nemocni 1éceni pfedevsim lymfomovymi nebo myelomovymi specialisty ve velkych hematoonkologickych
centrech, klinickad data nemocnych vyskytujici se v narodni databazi lymfomové i myelomové. Je ziejmé, Ze
sepsani doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu Waldenstrémovy makroglobulinemie muselo byt spole¢nym dilem
obou pracovnich skupin v Ceské republice, a tak se i stalo. A stalo se tak jiZ podruhé, nebot prvni spole¢na do-
poruceni vysla v roce 2014.

Sepsani doporuceni je jednou z mnoha aktivit, které jsme u Waldenstromovy makroglobulinemie v roce
2014 zahajili naSi internacionalizaci. Sem patii pfedevsim zapojeni do vyzkumnych aktivit v raimci evropského
konsorcia, ve kterém jsme se podileli na prizkumu 1é¢by Waldenstromovy makroglobulinemie v Evropé. Data
byla publikovana v roce 2018 v ¢asopisu Lancet Haematology a vSem Ceskym centriim, ktera spolupracovala na
analyze, patii velky dik. Podilime se rovnéz na novych akademickych klinickych studiich a vyzkumu v oblasti
této raritni monoklonalni gamapatie. V minulém obdobi jsme zajistili dostupnost klicovych genomickych vy-
Setfeni u této diagndzy v Ceské republice.

Ne vSechny aktivity se nam podafilo uskutec¢nit do roku 2018. Naptiklad stile jsou nemocni s touto diagné-
zou vkladani do dvou registrii a nedoslo ke sjednoceni. Nepovedlo se nam prosadit uskute¢néni dalsiho velkého
mezindrodniho sympozia vénovanému Waldenstromové makroglobulinemii v Praze. Je tu jisté velky prostor
pro zlepSovani koordinace v ramci Ceské republiky i v rAmci svéta. Je tu prostor pro nové mladé aktivni hema-
tology. Mezi né jisté patfi MUDr. Michal Kasc¢ak, ktery se zcela zasadnim dilem zaslouzil o vznik doporuceni
v roce 2019, které nyni mate v ruce.

Doporuceni jsou vyddvana v dobé, kdy v Evropské unii roste z fady divodil vyznamneé zajem o raritni onemoc-
néni. Je velmi téZké prosazovat ithradu uc¢innych 1ékt bez randomizovanych studii. Provedeni takovych studii
u raritnich onemocnénti je vsak velmi obtizné, nékdy i nemozné. Vystupem muze byt jista, tfebaZe nechténa,
diskriminace nemocného s raritnim onemocnénim v ramci systému zdravotni péce, prinejmensim pak velmi
komplikovana cesta k thradé i¢inné 1é¢by. Jsme radi, Ze mame k dispozici ibrutinib (pfestoZe k jeho pouziti
v 1é¢bé Waldenstromovy makroglobulinemie je nutné schvaleni reviznim lékafem). S velkym ocekavanim se
téSime na pouziti daratumumabu, venetoclaxu a dal$ich novych 1éké inhibujici Brutonovu kindzu u nemocnych
s Waldenstromovou makroglobulinemii.

Vytvorena diagnosticka a 1é¢ebna doporuceni pro Waldenstromovu makroglobulinemii maji slouzit nejen
hematologtim, ale budou slouzit i k systémovému feSeni vyuZziti u¢innych dostupnych 1ékii v Ceské republice
v 1é¢bé tohoto raritniho onemocnéni.

Vazené kolegyné a kolegové, pfejeme vam, abyste nova doporuceni co nejuzitecnéji uplatnili ve své 1ékatrské
praxi ve prospéch pacientd.

za Ceskou myelomovou skupinu a Kooperativni lymfomovou skupinu

prof. MUDr. Roman Hdjek, CSc., piredseda CMG
prof. MUDr. Marek Trnény, CSc., pfedseda KLS

CMG: csaiziis

CAECm

CMG

PODEKOVANI

Dékujeme vSem recenzenttim jednotlivych kapitol, ¢lenim predsednictva CMG a zastupcim KLS. Dékujeme
Ing. Lence Mr§takové za administrativni pomoc pti pfipravé doporuceni, kontrolu textli a editacni praci. Prace
byla vytvofena s podporou grantu MZ CR - RVO, FNOs/2017.
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Suplementum 1/2019 - DOPORUCENI

DIAGNOSTIKA A LECBA
WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE

A. DOPORUCENI PRO i
DIAGNOSTIKU WALDENSTROMOVY
MAKROGLOBULINEMIE (WM)

* Monitorovani koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu (MIg) IgM by mélo byt provadéno
v jedné laboratofi a za pouZiti vZdy stejné meto-
dologie.

« Vysetfeni chladovych aglutininti a kryoglobuli-
nu je doporucené v dobé diagndzy a u pacientu s kli-
nickymi projevy poruch prokrveni a/nebo vaskuli-
tidy ¢i laboratornimi projevy hemolyzy.

« Vysetfeni kostni diené, nejlépe trepanobiopsie
s adekvatni analyzou metodou prutokové cytomet-
rie, je nezbytné pro stanoveni diagnézy WM.

« Biopsie tkané je doporucovana u vsech pacientit
se suspektni histologickou transformaci (u ¢asti
nemocnych s WM muiZe dojit k transformaci do
difuzniho velkobunécného B-lymfomu (DLBCL)).

 Testovani bodové mutace L265P v genu MYDSS8
je doporuceno u vsech pacientti se zvaZovanou dia-
gnézou WM,

« U pacientii se symptomatickou periferni neuro-
patii je doporucovano vysetfeni specifickych proti-
latek proti glykoproteinu myelinu (MAG) nebo proti
gangliosidu M1, tedy vySetfeni anti-MAG a anti-
-GM-1 protilatek.

» Neurofyziologické testovani pomoci elektro-
myografie (EMG) a neurografie (konduké¢ni studie)
je doporuceno prfi podezieni na neuropatii a slouzi
K urceni typu nervového poskozeni a usmérnuje
dalsi diagnostiku.

* K potvrzeni diagnézy Bingova-Neelova syndro-
mu je potfebna:

a) histologicky potvrzena infiltrace struktur
centralniho nervového systému (CNS) bunikami
lymfoplasmocytarniho lymfomu (LPL), napriklad
pomoci stereotaktické biopsie, nebo

b) cytologicky priikaz bunék LPL v likvoru bez
Klinickych znamek transformace v agresivnéjsi
lymfom a prikaz monoklonalni B populace v li-
Kkvoru pomoci metod priitokové cytometrie nebo
molekularné-geneticky prikaz klonality pomoci
pfestavby genu pro imunoglobulin nebo prukaz
mutace L265P v genu MYDSS.

« Provedeni vySetfeni vypocetni tomografii (CT)
nebo nuklearni magnetickou rezonanci (MR) (hrud-
niku, bficha, panve) nebo celotélovou pozitronovou

emisni tomografii v kombinaci s CT (PET/CT) je
doporucovano u vSech symptomatickych pacientt
pfed zahajenim 1é¢by.

« Kontrastni vysetfeni centralni nervové sou-
stavy MR s gadoliniem je doporucené provadét
pfed samotnym vysSetfenim mozkomisniho moku,
z diivodu mozZného falesného zobrazeni syceni lep-
tomening. Rozsah MR vysetfeni ma byt pfedem
zkonzultovan s radiologem pro vybér vhodnych
sekvenci a anatomickych oblasti.

» Pro hodnoceni rizika u symptomatickych pa-
cientil slouzi mezinarodni prognosticky skorovaci
systém pro nemocné s Waldenstromovou makro-
globulinemii - IPSSWM.

B. DOPORUCENI PRO LECBU
WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE

« Pacienty s asymptomatickou formou WM je
vhodné pouze sledovat. Je doporuceno aktivni pra-
videlné celoZivotni sledovani. Sledovani probiha
v tfEimésicnich intervalech prvni 3 roky, poté v pul-
roc¢nich intervalech nasledujici 2 roky a poté jednou
rocné pri stabilnim stavu (droven dikazu III, stu-
peti doporudeni B),

» Koncentrace IgM samotna neni indikaci k zaha-
jeni 1é¢by (iroven diikazu IIb, stupen doporuceni B).

« U pacientii s hyperviskozitou je indikovana
vyménna plazmaferéza pred samotnym zahijenim
systémové 1écby (tiroven dukazu III, stupen dopo-
ruceni B),

« Pacienti se symptomatickou WM by méli byt
léceni reZimem obsahujicim rituximab (droven
dukazu Ib, stupeni doporuceni A).

« Monoterapie rituximabem je kontraindiko-
vana u pacientu s hyperviskozitou pred prove-
denim vyménné plazmaferézy. V pripadé vysoké
koncentrace IgM (> 40 g/1) neni monoterapie
rituximabem vhodna (droven dikazu IV, stupen
doporuceni C).

e ReZim BR (bendamustin, rituximab) je prefe-
rovanym reZimem pro nové lécené pacienty s vel-
kou nadorovou masou, hyperviskozitou a potfebou
rychlého nastupu 1écebné odpovédi (tiroven diikazu
IV, stupeni doporuceni C).

e ReZim DRC (dexamethason, rituximab, cyk-
lofosfamid) je alternativou reZimu BR pro nové
lécené pacienty s malou nadorovou masou, bez
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hyperviskozity a nevyZadujici rychly nastup lécebné
odpovédi, nebo v pripadé, Ze je reZim BR rizikovy
(aroven dukazu IV, stupenl doporuceni C).

* Monoterapie ibrutinibem je alternativou pro
pacienty nevhodné k imunochemoterapii (tiroven
dikazu Ila, stupeni doporuceni B).

« Pacienty v remisi po 1é¢bé je vhodné pravidelné
sledovat do symptomatické progrese (aroven duka-
zu IV, stupeii doporuceni C).

» UdrZovaci 1écba rituximabem je doporucena
u vSech pacientti v remisi s dobrou toleranci ritu-
ximabu (droven dikazu IIb, stupen doporuceni B).

* Lécbu purinovymi analogy provazi infek¢éni
a myelosupresivni komplikace a vyznamné vyssi
vyskyt sekundarnich malignit, a proto neni vhodna
pro pacienty s nové lécenou WM (tiroven dikazuIla,
stupern doporuceni B).

Lécba druhé a dalsi linie

» Pacienti bez adekvatni odpovédi na rezim imuno-
chemoterapie v prvni linii s pretrvavajicimi symptomy
nebo pacienti s primarné refrakterni WM maji byt
1éCeni ibrutinibem (troven dkazu Ila, stuperi dopo-
ruceni B).

» Opakovani rezimu imunochemoterapie prvni linie
je mozné u pacientli s pozdnim relapsem s dlouhym
trvanim remise (obvykle ¢as do zahdajeni dalsi 1écby
>3 roky) a dobrou toleranci pfedchoziho reZimu (tiroveri
dtikazu Ila, stupeni doporuceni B).

+ Pacienti se symptomatickym pozdnim relapsem by
méli znovu dostat reZim obsahujici rituximab (4roven
dtikazu Ila, stupeni doporuceni B).

» Rezim obsahujici bortezomib je potencidlni alter-
nativou 1é¢by symptomatického relapsu WM, prefero-
vany jsou rezimy s tydennim podavanim bortezomibu
v podkozni formé s cilem predejit neurologické toxicité,
doporucovana je profylaxe proti reaktivaci viru pasové-
ho oparu (herpes zoster virus - HZV) (aroven diikazu
IIa, stupen doporuceni B).

» V 1é¢bé relapsu jsou pouzivany rezimy obdobné
jako v 1é¢bé prvni linie, ale také rezimy obsahujici
bortezomib (bortezomib rituximab + dexamethason).
Rezimy obsahujici purinova analoga (naptiklad flu-
darabin nebo cladribin spolu s rituximabem, pripad-
né i cyklofosfamidem; FR, FCR, CladR) je optimal-
ni pouzivat pro 1écbu opakovaného relapsu (vice nez
3. linie 1é¢by) z dvodu vysoké pravdépodobnosti vzniku
sekundarniho nadoru. Volba rezimu vyZaduje kom-
plexni zhodnoceni klinického stavu u konkrétniho
pacienta a také zvazeni potencialni moznosti provedeni
transplantace krvetvornych bunék (SCT) (iroven diika-
zu IIa, stupeni doporuceni B).
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e Lécba ibrutinibem je vhodna pro 1é¢bu relapsu
pacientii s WM, zejména s pfitomnosti mutace MYDS8
(Groven dikazu Ib, stupen doporuceni A).

e Pacienty s klinicky asymtomatickym relapsem
projevujicim se pouze postupnym vzestupem MIg je
vhodné pouze sledovat a 1écbu zahajit az v pripadé
Klinicky vyznamné progrese WM (droven diikazu IV,
stupen doporuceni C).

» Mladsi pacienti s chemosenzitivnim relapsem WM
jsou kandidaty pro provedeni SCT a méli by byt disku-
tovani s transplanta¢nim centrem (aroven diikazu III,
stupen doporuceni B).

V CR v roce 2019 je pouZiti rituximabu, borte-
zomibu, bendamustinu a ibrutinibu pfi 1é¢bé WM
mozné pouze po schvaleni reviznim lékafem pfi-
slu$né zdravotni pojistovny. Standardné jsou v CR
pro lécbu Waldenstromovy makroglobulinemie
hrazena zatim pouze Klasicka cytostatika, Korti-
koidy a fludarabin.

1 METODICKE POSTUPY
TVORBY DOPORUCENI

Predlozené doporuceni bylo vypracovano na zakladé
mediciny zaloZené na diikazech s cilem popsat vSechny
dilezité oblasti diagnostiky a 1écby Waldenstromovy
makroglobulinemie. Urovné diikazil a stupné doporu-
¢eni standardné pouzivané v doporucenich jsou uve-
deny v tabulce 1.

2 EPIDEMIOLOGIE

Waldenstrémova makroglobulinemie (WM) je vzac-
né se vyskytujici B-lymfoproliferativni onemocnéni
s incidenci 3-3,8 /1 milion obyvatel [Wang, 2012; Vos,
2013]. Median véku v dobé diagnézy je 63-75 let [Treon,
2009; Teras, 2016; Kastritis, 2015].

3 DIAGNOZA

Diagnéza WM vyZaduje jak priikaz lymfoplazmocy-
tarnich bunék/lymfoplazmocytarniho lymfomu (LPL)
v kostni dfeni, tak pritkaz monoklonalniho imunoglo-
bulinu (MIg) typu IgM v séru [Owen, 2003; WHO, 2017].
WM vzdy postihuje kostni dferl, méné casto soucasné
i lymfatické uzliny a slezinu. VySetfeni kostni dfené
pomoci trepanobiopsie a/nebo aspirace je proto nevy-
hnutelné pro stanoveni diagnézy. Pfi imunofenotypi-
zacnim vySetfeni B-lymfocyti je pak pro WM typicka
pritomnost nasledujicich znakti: CD19, CD20, CD22%,
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Tab. 1Urovné dilkazu a stupné doporuéeni pouzivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zaloZené na dilkazech (evidence based medicine)

Uroveii diikazu a jeji definice

& doporuceni a jejich definice

la Dikaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studii.

I¢) Dikaz je ziskan z vysledku alespon jedné randomizované studie.

lla Dikaz je ziskan alespon z jedné dobre formulované, ale nerandomizované klinické studie, véetné studii Il. faze a takzvanych case control
study.

Ilb Dikaz je ziskan alespon z jedné dobre formulované experimentalni studie, ale i studii zalozenych na pouhém pozorovani.

Il Dikaz je ziskan z dobfe formulované neexperimentalni popisné studie.
Do této kategorie jsou zahrnuty také dikazy ziskané z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které vsak byly zverejnény
pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace in extenso.

[\, Dikazy zalozené na minéni skupiny expertt a/nebo na klinické zkusenosti respektovanych autorit.

A Doporuceni je zalozené alespon na jedné randomizované klinické studii, tedy zalozené na dikazu typu la nebo Ib.

Doporuceni je tedy zaloZzené na diikazu typu lla, Ilb, II.

B Doporuceni je zalozené na dobfe vedené studii, kterad vSak nema charakter randomizované studie zkoumajici predmét doporuceni.

C Doporuceni je zalozené na minéni kolektivu expertl, tedy na zakladné dlikazu typu V.

CD25, CD27 a IgM, zatimco znaky CD5, CD10, CDllc,
CD23 a CD103 ve vétsiné pripadl exprimovany nejsou
[Paiva, 2014; Owen, 2014; Jelinek, 2017]. Podpirnym
vySetfenim je stanoveni pritomnosti mutace L265P

Tab. 2 Diagnosticka kritéria WM [Owen, 2003]

* sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace

« infiltrace kostni dfené malymi lymfocyty, lymfoplazmocytoidnimi
bunkami a plazmocyty

« difuzni, intersticidlni nebo nodularni infiltrace kostni diené

« exprese znakl CD19+,CD20+, slgM+
» exprese znakl CD5,CD10, CD23 mUize byt v urcitych pripadech
pritomna a nevylucuje diagnézu WM

Tab. 3 Diagnosticka kritéria pro monoklonalni gamapatii nejasného
vyznamu (MGUS) s IgM, symptomatickou a asymptomatickou Wal-
denstrdmovu makroglobulinemii (WM) [Owen, 2003]

IgM MGUS

* sérovy monoklondlni IgM protein jakékoliv koncentrace a negativni
vysetieni kostni drené

Asymptomaticka forma WM

* sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace, jakakoliv
lymfoplazmocytarni infiltrace kostni dfené a nepfitomné znamky
poskozeni cilovych organd jako anemie, konstituéni symptomy,
hyperviskozita, lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie, které
mohou byt disledkem lymfoproliferativni nemoci

Symptomaticka forma WM

* sérovy monoklonalini IgM protein jakékoliv koncentrace,
jakakoliv lymfoplazmocytarni infiltrace kostni dfené a soucasné
pritomné znamky poskozeni cilovych organd jako anemie,
konstitucni symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie nebo
hepatosplenomegalie a jiné, které mohou byt disledkem
lymfoproliferativni nemoci a vyzaduji [é¢bu

v genu MYDS88, ktera byva detekovana priblizné v 90 %
pfipadii WM. Samotni mutace MYD8825* v§ak neni
specificka pro toto onemocnéni [Treon, 2012; Treon,
2015]. Diagnosticka kritéria shrnuji tabulky 2 a 3.

3.1 Pfiznaky nemoci

Klinické pfiznaky u pacienti s WM mohou byt velice
rtiznorodé. Jsou zplisobeny infiltraci kostni dfené s potla-
¢enim fyziologické krvetvorby (anemie, trombocytopenie,
neutropenie), dale extramedularni proliferaci (lymfa-
denopatie, organomegalie vCetné splenomegalie), dale
monoklonilnim imunoglobulinem (periferni neuropatie,
hyperviskozita, kryoglobulinemie, nemoc chladovych
aglutinind, sekundarni amyloiddza) a paraneoplasticky
(B-symptomy, kozni a krvacivé projevy) [Treon, 2015].
Pfiznaky WM piehledné shrnuje tabulka 4.

3.2 Doporucena vysetfeni

Pokud je stanovena diagnéza WM, pak je doporuce-
no provést komplexni vySetfeni, jehoz cilem je zhod-
notit rozsah nemoci a detekovat véas pripadné kom-
plikace. Rozsah téchto vySetfeni je uveden v tabulce 5.

3.2.1 Elektroforéza séra a moce s imunofixaci, kvantitativni
stanoveni imunoglobulinii

Zakladnim vySetfenim u WM je priikaz zvySené kon-
centrace monoklonalniho, ale i celkového imunoglo-
bulinu typu IgM. Stanoveni monoklonalniho imuno-
globulinu (MIg) slouZi pro sledovani 1é¢ebné odpovédi
a progrese a nepiimo pro monitorovani miry infiltrace
kostni dfené lymfoplazmocytarnim lymfomem (LPL).
Korelace mezi hladinou MIg a mirou infiltrace kostni
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Tab. 4 Priznaky Waldenstrémovy makroglobulinemie (pfevzato a upraveno podle [Adam, 2007])

Symptomy Frekvence vyskytu

10

patologicka Unava

70 %

B-symptomy (febrilie a subfebrilie, no¢ni poceni, Ubytek hmotnosti)

20-25%

lymfadenopatie, hepatosplenomegalie

15-25 % v dobé diagndzy a az v 60 %
v dobeé relapsu [Treon, 2015]

trombocytopenie (ITP)
hemoragicka diatéza vlivem ziskané von Willebrandovy nemoci

anemie rdzné etiologie 40 %
neutropenie a trombocytopenie Casté
klinické priznaky hyperviskozity (bolesti hlavy, zhorsenf zraku, stavy zmatenosti, epistaxe) 15%
hemoragicka diatéza vlivem trombocytopenie v dlsledku infiltrace kostni drené ¢i imunitni neudano

2-6 % [Coucke, 2014]

myopatie s antidecorinovymi protildtkami)

polyneuropatie (IgM protilatky proti glykoproteinu myelinu - MAG nebo proti gangliosidu M1 nebo

20-25 % v dobé diagndzy, az 50 %
v prlbéhu nemoci [Levine, 2006]

IgM asociovand AL amyloiddza nebo AA amyloiddza

vzacné

Bing-Neellv syndrom - neurologické priznaky pfi infiltraci CNS lymfoplazmocytarnim lymfomem

< 1% [Simon, 2015; Castillo, 2016]

chladovych aglutinind

akrocyanoza a Raynaudlyv fenomén - mize byt disledkem pritomnosti kryoglobulinu nebo

kryoglobulin u 20 % pacientd, jen 5 %
ma symptomy
chladové aglutininy u 5-10 % pacient(

gastrointestinalni problémy v dlsledku pripadné amyloiddzy nebo IgM depozit ¢i lokalni tumordzni vzacné
infiltrace

kozni pfiznaky: urtika, papuly, dermatitida, vaskulitida rdzné etiologie, Schnitzler(iv syndrom [Leleu, <5%
2008]

osteolyticka loZiska skeletu vyjimecné
¢astéjsi infekce vlivem hypogamaglobulinemie vyjimecné

dfené ale neni vzdy lineadrni [Treon, 2015]. Ve dvou
tfetinach pripadf jsou sniZené koncentrace imuno-
globulint tfid IgG a IgA [Hunter, 2010]. Monitorovani
koncentrace MIg IgM by mélo byt provadéno vzdy ve
stejné laboratofi a za pouziti stejné metodologie (den-
sitometrie ¢i nefelometrie) [Owen, 2013]. Prvni vySet-
feni ma probéhnout s odbérem vzorki do teplé 1azné
s vySetfenim na pfitomnost kryoglobulinfi. Aktivita
kryoglobulinii mtiZe vést k méreni falesné nizsich
hodnot MIg [Stone, 2009].

Elektroforéza bilkovin séra by méla byt vzdy dopl-
néna imunofixaci, jelikoZ samostatné kvantitativni
méteni mliZe pfehlédnout nizké koncentrace parapro-
teinu. VySetfovani sérovych volnych lehkych fetézct
neni rutinné doporucovano. Vyjimkou jsou specifické
situace, jako je napftiklad podezfeni na amyloidézu
zlehkych fetézcti [Leleu, 2011]. Elektroforéza a imuno-
fixace 24hodinového sbéru moci muze odhalit Bence
Jonesovu proteinurii, odlitkovou nefropatii (agregaty
volnych lehkych fetézcli; freelight chain FLC a Tammv-
Horsfalliv protein) ¢i vyznamnou selektivni nebo nese-
lektivni proteinurii v ramci postizeni ledvin [Gnemmi,
2012; Vos, 2015].
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3.2.2 Cytogenetické vysetreni

Cytogenetické vySetfeni neni bézné vyzadovano,
jelikoZz u WM nebyly popsany charakteristické cyto-
genetické aberace, které by potvrdily pfitomnost one-
mocneéni, resp. které by mély prognosticky vyznam.
Pfesto jsou u WM nékteré cytogenetické zmeény obvyk-
1é, napt. delece chromozomu 6q a trizomie chromo-
zomu 4 [Schop & Fonseca, 2003; Ocio, 2007; Braggio
& Fonseca, 2013; Nguyen-Khac, 2013]. Cytogenetické
vySetfeni miiZe poslouzit i v diferencidlni diagnostice
k odliSeni od jinych lymfoproliferaci.

3.2.3 Molekuldrné genetic ké vysetreni

Molekularné genetické vySetfeni mutaci v genech
MYD88 a CXCR4 vyznamneé zpfestiuji diagnostiku WM.
Bodova mutace L265P genu MYD88 je pritomna u 90-95 %
pfipadi WM a miiZe byt pfitomna i u monoklonalni
gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) s IgM cca v 50 %
pfipadd [Treon, 2012; Jimenéz, 2013; Poulain, 2013].
Meéneé casto (kolem 10 % pfipadil) se vyskytuje u jinych
lymfoproliferaci, jako je lymfom marginalni zény ¢i
chronicka lymfocytarni leukemie, a nebyla popsana
u mnohocetného myelomu [Chapman, 2011; Puente,
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2011; Wang, 2011; Troen, 2013]. V 5-10 % pripadt neni
tato mutace pritomna (jde o tzv. wild-type MYD8S), pti-
¢emz jeji absence je obvykle spojena s horsi 1écebnou
odezvou (rezistence na ibrutinib) a nepfiznivou pro-
gnézou [Treon, 2015]. Vzacneé byly popsany i alterna-
tivni mutace genu MYD88, které se bézné nevysetiuji
[Treon, 2015].

Somatické mutace v genu pro chemokinovy receptor
CXCR4 provazeji 30-40 % ptipadt WM, vzdy v asociaci
s mutaci genu MYD88 [Treon, 2014]. Byly jiZ popsany
desitky riznych mutaci tohoto genu. Ve studiich pa-
cientdl 1écenych ibrutinibem predstavovala pritomnost
mutace CXCR4 faktor relativni rezistence [Treon, 2014;
Treon, 2015]. Vysoka mira shody s kostni dieni (= 90 %)
umoznuje testovat uvedené mutace MYD88 a CXCR4
iz periferni krve [Growkova, 2017].

3.2.4 Zobrazovaci vysetieni

Infiltrace kostni dfené u WM je typicky difuzni.
Osteolyza obdobna jako u myelomu se vyskytuje ra-
ritné. Byva ale pfitomno extrameduldrni postizeni
v podobé doprovodné lymfadenopatie, hepatospleno-
megalie a vypotkl. Mimokostni postizeni byva zjisténo
u priblizné 15 % pfipadd v dobé diagnézy a aZ v 60 %
pfipadd v obdobi relapsu [Treon, 2009]. U pacientd je
k dokumentaci extramedularniho postiZeni doporuce-
nym vySetfenim kontrastni CT krku, hrudniku, bficha
a panve. V pfipadé nejednoznacnych nalezi mtze
PET/CT ptispét k diferencidlni diagnostice, posouzeni
rozsahu choroby anebo pfi podezfeni na lymfomovou
transformaci [Banwait, 2011; Castilo, 2016].

3.3 Specialni vysetfeni

Unikatni biochemické a imunologické vlastnos-
ti molekuly monoklonalniho imunoglobulinu IgM
a biologické chovani WM mohou vést k neobvyklym
projeviim a komplikacim. V nasledujici ¢asti upozor-
nujeme na specifické situace a indikovana specialni
vySetfeni ve snaze o jejich ¢asnou detekci a pro vybér
spravné 1écby.

3.3.1 VySetreni pfi anemii

Cytopenie a specialné anemie jsou ¢astym projevem
a divodem k zahajeni 1é¢by u pacientii s WM [Adam,
2007]. Pfi¢ina anemie u WM je multifaktoridlni a mi-
mo pfimou infiltraci kostni dfené butikami LPL, miiZe
byt zpiisobena diluci v ramci hyperviskozity, hemoly-
zou nebo sideropenii. Pacienti s WM a anemii s velmi
nizkou saturaci transferinu (< 10 %) a nereagujici na
oralni 1écbu Zelezem mohou profitovat z parenteralni
suplementace Zeleza [Treon, 2013]. Mezi méné Casté
pri¢iny anemie patfi autoimunitni hemolyza. I kdyz
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je vysledek pfimého antiglobulinového testu pozitivni
azu 10 % pacientli s WM, klinicky vyznamna hemolyza
se rozviji v méné nez 5 % [Poulain, 2006]. Mimo stan-
dardni vySetfeni pfimym a nepfimym antiglobulino-
vym testem je dlilezité doplnit i vySetfeni chladovych
aglutininti. Nemoc chladovych aglutinini (CAD) vede
k mirné chronické hemolyze exacerbované chladem,
nicméné vzacné muiZe zptisobit i téZkou anemii s hla-
dinou hemoglobinu <70 g/1. CAD se vyskytuje u <10 %
pacienti s WM a byva asociovana s vysokymi titry pro-
tilatek (obvykle >1:1000), typicky u izotypu IgM kappa
reagujicim s antigenem I/i [Ghobrial, 2012].

3.3.2 VySetreni p¥i hyperviskoznim syndromu
a kryoglobulinemii

Biochemické vlastnosti molekuly IgM a vysoké kon-
centrace MIg typické pro WM vyznamné zvysuji visko-
zitu séra a vedou k reologickym porucham v podobé
symptomatické hyperviskozity (HVS) u < 15 % pacientti
v dobé diagnézy [Gustine, 2017]. Soucasné pifitomna
aktivita kryoglobulinu mtiZe jesté vice zhorsit projevy
HVS. Proto by méla byt ptitomnost kryoglobulinu vy-
Setfena vzdy v pfipadé HVS. Snaha o korekci anemie
podanim transfuznich pfipravkid mtiZe obdobné vést
ke zhorSeni viskozity. Ke klinickym projeviim HVS
patfi spontanni epistaxe, nové nebo zhorSené bolesti
hlavy, rozmazané vidéni nelepsici se korekéni pomfic-
kou, zhorseni sluchu, tinitus a vertigo [Stone, 2012].
HVS se prakticky nevyskytuje pfi hodnotach celkového
IgM pod 30 g/1 [Gustine, 2017; Ghobrial, 2012]. Median
Casu do rozvoje symptomatického HVS se zKkracuje
s nartistajicimi hodnotami celkového IgM. Pii hod-
notach v rozmezich 30-40 g/l, 40-50 g/l a 50-60 g/l
byl pozorovan medidn 156, 36 a 32 mésicli do rozvoje
symptomatického HVS. Pfi extrémneé vysokych hodno-
tach celkového IgM pfes 60 g/l dochazi k rozvoji velice
Casné (median 3 mésice) [Gustine, 2017]. Viskozita séra
nemusi vzdy korelovat s klinickymi projevy [Castilo,
2016]. Proto je doporuceno vysetfeni oniho pozadi,
které miiZe napomoci k odhaleni i casnych a bezpfizna-
kovych fazi hyperviskozity. Prvini zmeény lze pozorovat
v perifernich okrajich sitnice v podobé mikrokrvaceni
a zmén vinuti retindlnich cév [Menke, 2006]. Zmény
na sitnici z dvodu HVS jsou indikaci k plazmaferéze
a asnému zahdjeni systémové 1écby [Castilo, 2016].
Pravidelné vysetfeni ocniho pozadi v intervalu 12 mé-
sici je doporuceno u pacientd s hodnotami celkového
sérového IgM > 30 g/l1.

Kryoglobulinemie I. typu je zplisobena MIg typu
IgM, ktery v chladu gelifikuje a tak zptisobuje poruchu
prokrveni malych cév. Porucha prokrveni vede k proje-
vlim podobnym Raynaudovu fenoménu. Laboratorné



jsou kryoglobuliny (typu I) detekovany aZ u 20 % pa-
cientlh s WM, symptomy se objevi u méné nez 5 %
[Ghobrial, 2012].

3.3.3 Vysetreni pri perifernich a centrdlnich neurologickych
projevech

Periferni neuropatie (PNP) je u pacientli s WM velice
Casta. Jiz v dobé diagnézy ma 20 % pacientli urc¢ité pro-
jevy PNP a téméf polovinu postihne v préibéhu nemoci
[Levine, 2006]. Etiologie PNP miiZe byt velice riiznoroda
od autoimunitniho poskozovani, depozice imunoglo-
bulinu, amyloidézy a kryoglobulinemie zptisobené
Mlig po pfimou lymfoplasmocytarni infiltraci nervi.
Jelikoz se PNP vyskytuje u 2-8 % bézné populace, je
vzdy nutné zvazit i nenadorovou etiologii, jako jsou
diabetes mellitus, alkohol, deficit kobalaminu a thia-
minu, infekce, radikulopatie, vaskulitidy a chronicka
demyeliniza¢ni polyneuropatie [Martyn and Huges,
1997]. Uzka spoluprice se specialistou neurologem je
s WM je chronicka, mésice az 1éta pomalu progredujici,
symetricka, distalni a pfevazneé senzoricka nebolestiva
demyeliniza¢ni PNP s dominujicimi projevy v podobé
nestability, nerovnovahy, zhorSené citlivosti, tfesem
a slabosti dolnich koncetin [Baehring, 2008].

V pripadé klinického obrazu PNP je vhodné dopl-
nit elektromyografii (EMG) a neurografii (kondukéni
studie - vySetfeni vodivosti nervil). Obvykly je obraz
demyelinizace. Rychle progredujici neuropatie s EMG
znamkami axonalniho poskozeni u pacienta s WM
je podezfeld ze sekundarni amyloidézy [D’Sa, 2017].
Dal$im diagnostickym krokem je odbér protilatek pro-
ti nervovym strukturam, tzv. anti-MAG protilatek.
Anti-MAG protilatky v séru byvaji pozitivni az v 50 %
pripadti [Baldini, 1994]. Klinicky vyznamné jsou vysoké
titry protilatek nebo silné pozitivni vysledky [Nobile-
Orazio, 1989]. Protilatky proti gangliosidm anti-GM-1
jsou asociovany s motorickou neuropatii [Vlam, 2015].
Diagnostika PNP u pacientii s WM je velice komplexni,
a proto odkazujeme na podrobné mezinarodni konsen-
zualni doporuceni pracovni skupiny IWWM-8 [D’Sa,
2017].

Infiltrace centralniho nervového systému bunkami
LPL je velice vzacnym projevermn WM. Odhadovany vy-
skyt podle retrospektivnich analyz je kolem 1 % pacientti
s WM [Simon, 2015; Castillo, 2016]. Na Bing-Neeliiv
syndrom (BNS) je nutné myslet vZdy v pfipadé vzniku
centralnich neurologickych deficitii, bolesti hlavy, pri
zachvatech, kvantitativnich, kvalitativnich poruchach
védomi a kognitivnich a psychiatrickych zménach. BNS
muZe ale probihat i pod obrazem atypické neuropatie
s dominujicim senzorickym deficitem [Simon, 2015].
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Je nutné upozornit, Ze klinicky priibéh miize byt velice
variabilni a aZ u pétiny pacientdi trva vice nez rok od
prvnich neurologickych projevii ke stanoveni diagnézy
[Simon, 2015]. V ramci BNS mtiZe byt pfitomna jak lep-
tomeningealni, tak intraparenchymatézni infiltrace
CNS, nebo jejich kombinace. Pro ustanoveni diagné-
zy BNS je doporucena biopticka verifikace CNS kom-
partmentu vzdy, kdyz je to mozné. V piipadé rizikové
lokalizace 1éze nebo pti nebioptovatelném postizeni je
alternativou lumbdalni punkce. Pro potvrzeni diagné-
zy lumbalni punkci je nutny cytologicky priitkaz LPL
v kombinaci s adekvatni analyzou pomoci priitokové
cytometrie s nalezem monoklonalnich B-lymfocytt
nebo molekularné-geneticky priikaz klonality pomoci
prestavby genu pro imunoglobulin nebo priikaz mu-
tace L265P v genu MYD88 v likvoru [Minnema, 2017].
Kontrastni magneticka rezonance (MR) mozku a michy
je zasadni pro lokalizaci postiZeni, které je pritomné
ve véts§iné pripadf BNS, a k odliSeni od jinych procest
[Simon, 2015; Castillo, 2016]. Obvyklym obrazem je
difuzni infiltrace leptomeningealnich a perivaskular-
nich prostor nebo izolovany, eventualné multifokalni,
intraparenchymatézni tumor [Kim, 2009; Drappatz,
2008]. Negativni nidlez na MR ale diagnézu BNS nevy-
lucuje [Minnema, 2017]. Kontrastni vySetfeni central-
ni nervové soustavy MR s gadoliniem je doporucené
provadét pred samotnym vySetfenim mozkomisniho
moku, z divodu moZného faleSného zobrazeni syceni
leptomening. Rozsah MR vySetfeni ma byt pfedem
zkonzultovan s radiologem pro vybér vhodnych sekven-
ci a anatomickych oblasti [Minnema, 2017].

3.3.4 Vysetieni pfi sekundarni amyloidoze

Amyloidéza je vzacnou komplikaci WM, ale s po-
tenciondlné zdvaznymi diisledky. Casnd a pfesnd dia-
gndza je nevyhnutelna pro zlepseni progndzy pacientti.
Dominantné prevazujici formou u WM je amyloidéza
z depozice lehkych fetézcli (AL amyloid6za). V méneé nez
5 % pripad muiZe jit o formu AA amyloidézy z depozi-
ce cirkulujiciho sérového amyoidu s odlisnou formou
1é¢by [Terrier, 2008].

V pripadé systémové formy AL amyloid6zy docha-
zi k ukladani amyloidogennich fetézcii a tvorbé ne-
rozpustnych fibril amyloidu v tkanich a organech.
Typickymi cilovymi organy jsou ledviny, srdce, jatra
a periferni nervy.

Zasadni je odhaleni amyloidézy pfed rozvojem ne-
zvratného organového poskozeni. Citlivymi ukazateli
organového poskozeni jsou natriureticky peptid B (BNP)
nebo N-termindlni fragment BPN (NT-proBNP) a tro-
ponin I pro srdce, albuminurie pro ledviny, zvySeni
alkalické fosfatizy (ALP) a glutamyltranferazy (GMT)
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projatra [Merlini, 2013]. Monitorovani téchto ukazateli
1ze vyuzit v rAdmci pravidelného screeningu. Rychle se
zhorsujici bolestiva polyneuropatie tenkych vlaken
dolnich koncetin provazena vegetativni neuropatii
nebo EMG znamkKky axonalniho poskozeni jsou podezielé
z pfitomnosti amyloidézy [Rajkumar, 1998].

3.3.5 Vysetieni pfi krvdcivych projevech

V pripadé spontanniho krvaceni nebo pfi ¢asném
krvaceni po operaci nebo trazu u pacienta s WM je
nutné mimo trombocytopenie a hyperviskozity pomys-
let i na diagnézu ziskané von Willebrandovy choroby
(VWCH). U pacientli s WM s vysokymi hodnotami IgM,
hyperviskozitou a kryoglobulinemii je riziko vWCH
vy$§i [Hivert, 2012]. V pfipadé klinického podezieni na
ziskanou vWCH se vySetfuji plazmatické hladiny von
Willebrandova faktoru (vWf), fVIII a funkéni aktivita
ristocetin kofaktoru (VWf:RCo).

4 PROGNOZA

Waldenstromova makroglobulinemie je nemoc s po-
mérné priznivou prognézou. Podle dat Evropského
registru v letech 2000-2014 bylo 10leté celkové preziti
69 % [Buske, 2018].

Osud nemocnych je vSak velmi rtiznorody a vice
informaci o prognéze u konkrétniho pacien-
ta ndm mohou poskytnout prognostické indexy.
Nejvyznamnéj$im z nich je Mezindrodni prognosticky
skérovaci systém pro WM (IPSSWM), Kktery je zaloZen na
hodnoceni péti klicovych parametrli, kterymi jsou:
vék, hodnota hemoglobinu, pocet trombocytii, séro-
vé koncentrace beta,-mikroglobulinu a MIg [Morel,
2009], podrobnosti jsou uvedeny v tabulce 6. Skérovaci
systém IPSSWM je urcéeny pro symptomatickou formu
WM. Kombinace vysokého rizika podle IPSSWM a zvy-
Sené laktat dehydrogendzy miZe pomoci identifikovat
podskupinu vysoce rizikovych pacientdl s celkovym
prezitim < 3 roky [Kastritis, 2009].

Tab. 6 Mezindrodni prognosticky skérovaci systém pro nemocné
s Waldenstromovou makroglobulinemii - IPSSWM [Morel, 2009]

Rizikové faktory

vék > 65 let

hemoglobin =115 g/I
trombocyty = 100 x 10%/1
beta,-mikroglobulin

Skore

1
1
1
1
1

>3 mg/l

IgM > 70 g/I

skore 0-1(vék do 65 let)| 2 nebo vék > 65 let|= 3
nizké intermediarni vysoké

Sleté celkové preziti (%) 87 68 36

medidn preziti (mésice) 143 99 44
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5 VZOROVY ZAPIS DIAGNOZY WM

Doporuceny zapis diagnézy WM by mél byt v na-
sledujicim formatu: C88.0 Morbus Waldenstrom/
Waldenstromova makroglobulinemie; datum diagné-
zy, riziko dle IPSSWM nizké/intermediarni/vysoké
(v pripadé symptomatické nemoci); rozsah postiZeni
(CT, MR nebo PET/CT trupu v piipadé symptomatic-
ké nemoci); indikace k 1écbé (hyperviskozita, nemoc
chladovych aglutininii, symptomaticka kryoglobuli-
nemie, IgM mediovana neuropatie, lymfadenopatie,
organomegalie, anemie s hemoglobinem < 100 g/1,
trombocytopenie < 100 x 109/1).

6 DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU WM

e Monitorovani koncentrace MIg IgM by mélo
byt provadéno v jedné laboratofi a za pouzZiti vZdy
stejné metodologie.

» Vysetfeni chladovych aglutininii a kryoglobuli-
nu je doporucené v dobé diagnozy a u pacientu s kli-
nickymi projevy poruch prokrveni a/nebo vaskuli-
tidy ¢i laboratornimi projevy hemolyzy.

» Vysetfeni kostni dfené, nejlépe trepanobiopsie
s adekvatni analyzou metodou pruitokové cytomet-
rie, je nezbytné pro stanoveni diagnézy WM.

« Biopsie tkané je doporucovana u vsech pacientii
se suspektni histologickou transformaci (u ¢asti
nemocnych s WM muzZe dojit k transformaci do
DLBCL).

« Testovani bodové mutace L265P v genu MYDS88
je doporuceno u vsech pacientti se zvaZovanou dia-
gnozou WM,

» U pacientu se symptomatickou periferni
neuropatii je doporucovano vysetfeni specific-
Kkych protilatek proti glykoproteinu myelinu
nebo proti gangliosidu M1(anti-MAG a anti-GM-1
protilitek).

* Neurofyziologické testovani pomoci EMG
a neurografie (kondukéni studie) je doporuceno pri
podezi'eni na neuropatii a slouzi k urceni typu ner-
vového poskozeni a usmérnuje dalsi diagnostiku.

* K potvrzeni diagnézy Bingova-Neelova syndro-
mu je potfebna:

a) histologicky potvrzena infiltrace struktur CNS
bunikami LPL, napfiklad pomoci stereotaktické
biopsie nebo

b) Cytologicky priikaz bunék LPL v likvoru bez
Klinickych znamek transformace v agresivnéjsi
lymfom a prikaz monoklonilni B populace v li-
kvoru pomoci metod priitokové cytometrie nebo
molekularné-geneticky prikaz Klonality pomoci
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pfestavby genu pro imunoglobulin nebo prukaz
mutace L265P v genu MYDSS.

» Provedeni CT nebo MR vys$etfeni (hrudniku,
bficha, panve) nebo celotélového PET/CT je dopo-
rucovano u vsech symptomatickych pacientti pred
zahajenim 1é¢by.

« Kontrastni vysetfeni centralni nervové sou-
stavy MR s gadoliniem je doporucené provadét
pfed samotnym vysetfenim mozkomisniho moku,
z diivodu mozZného falesného zobrazeni syceni lep-
tomening. Rozsah MR vysetfeni ma byt predem
zkonzultovan s radiologem pro vybér vhodnych
sekvenci a anatomickych oblasti

» Pro hodnoceni rizika u symptomatickych pa-
cientil slouzi mezinarodni prognosticky skorovaci
systém pro nemocné s Waldenstromovou makro-
globulinemii - IPSSWM.
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7 INDIKACE K LECBE

Soucasné 1é¢ebné moznosti maji potencial dosah-
nout dlouhotrvajici 1écebné odpovédi (remise nemoci)
u velkého poctu pacientli. U vétSiny pacientdt vsak
neni mozna iplna eliminace maligniho klonu. Nemoc
obvykle po dosazeni remise, trvajici fadové mésice ¢i
roky, opét recidivuje a vyZaduje dalsi 1é¢bu. Proto se
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u Waldenstromovy makroglobulinemie v soucasné dobé
doporucuje asymptomatické nemocné pouze sledovat
a se zahajenim 1é¢by vyckat az do naplnéni konsen-
zualnich kritérii uvedenych nize [Leblond, 2016; D’Sa,
2017; Minnema, 2017].

Kritéria pro zahajeni 1écby

* Klinické indikace pro zahdjeni 1é¢by:

- opakované teploty, nocni poty a necileny ubytek
hmotnosti >10 % béhem 6 mésicli a patologicka inava

- hyperviskozita (v€etné asymptomatickych zmén na
o¢nim pozadi)

- symptomaticka ¢i bulky (= 5 cm v nejvétsim priméru)
lymfadenopatie

- symptomaticka hepato/splenomegalie

- symptomaticka organomegalie ¢i infiltrace tkani/
organa (vCetné symptomatické formy Bing-Neelova
syndromu)

- periferni neuropatie zptisobend WM (symptomaticka
a progredujici)

- symptomaticka kryoglobulinemie

« Laboratorn{ indikace pro zahajeni 1é¢by:

- nemoc chladovych aglutinint (chladova hemolyticka
anemie)

-autoimunitni hemolytickd anemie ¢i trombocyto-
penie

- nefropatie zptisobenad WM

- amyloidéza zptisobend WM

- koncentrace hemoglobinu pod 100 g/l nebo pocet
trombocytd pod 100 x 10%/1

Koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu IgM
neni sama o sobé indikaci k zahajeni 1é¢by, nicméné po-
kud by koncentrace dosahla 50 g/1, doporucuje se patrat
po moznych projevech hyperviskozity (krvaceni z nosu
a z dasni, zhorSeni vizu, bolesti hlavy, zavraté, ataxie
a zmény psychiky). VZdy je nutné provést vysetieni
ocniho pozadi. Pokud jsou pfitomné klinické ptiznaky
hyperviskozity, je akutné indikovana plazmaferéza.

8 STRATEGIE LECBY

Skutecnost, ze Waldenstromova makroglobuli-
nemie je velmi vzacnym onemocnénim s relativné
dlouhym prezitim nemocnych, limituje organizovani
velkych klinickych studii. Proto informace o t¢innosti
1é¢by mame z mensich studii, které obvykle hodnoti
pouze pocet 1éCebnych odpovédi a délku remise, za-
timco studie faze III, které by srovnavaly vliv 1écebnych
postupil na délku celkového preziti, jsou ojedinélé.
Pfehled vybranych publikovanych studii je uveden
v tabulce7.

Strategie 1é¢by v moderni hematologii respektuje,
Ze Waldenstromova makroglobulinemie je zpravidla
neagresivni pozvolné onemocnéni s dlouhodobym pre-
Zitim (10leté celkové preZiti 69%) pti pouziti dostupné
1é¢by [Buske, 2018]. Lze tedy pozorovat trend ke zvySeni
bezpecnosti reZimd modulaci intenzity 1é¢by s ohledem
na celkovy stav nemocného. Ibrutinib je naptiklad 1é-
kem, ktery ma velmi akceptovatelny toxicky profil, jde
o monoterapii s perordlni cestou aplikace. Onemocnéni
dlouhodobé stabilizuje, pfestoze pocet kompletnich
remisi je limitovany. Rovnéz postupné dochazi k vy-
louceni 1éki, které zptisobuji zavazné nezadouci i¢inky
nebo zplisobuji vyssi cetnost sekundarnich nadorti, coz
je napfiklad pripad fludarabinu.

8.1 Nové lécena Waldenstromova makroglobuli-
nemie

Hlavnim cilem 1é¢by je dlouhodoba kontrola sym-
ptomi nemoci pfi zachovani kvality Zivota. Anti-CD20
protilatka rituximab a jeji kombinace tvoii nadale za-
kladni pilif 1é¢by pacienti s WM [Buske, 2013; Leblond,
2016; Kapoor, 2017; Kastritis, 2018]. Pridani rituximabu
k chemoterapii vyznamneé zvysuje procento lécebnych
odpovédi a jejich trvani [Buske, 2009]. Nékolik re-
trospektivnich analyz potvrdilo pozitivni vliv ritu-
ximabu na délku bezpfiznakového obdobi a celkové
preziti [Buske, 2018; Olszewski, 2017; Castillo, 2017].
Monoterapie alkylacnimi cytostatiky a purinovymi
analogy je malo i¢inna a s ohledem na dostupnost no-

Urcujici pro vybér vhodné 1é¢by je rozsah a charakter
nadorového postiZeni, pozadovana rychlost dosazeni
1é¢ebné odpovédi, vék pacienta. Lécebny algoritmus
pro noveé léCenou symptomatickou WM je uveden v al-
goritmu 1.

8.1.1 Monoterapie rituximabem

Monoterapii rituximabem je dosahovano do 40 %
celkovych 1éc¢ebnych odpovédi po ctyfech aplikacich
a 65 % po osmi aplikacich s trvanim odpovédi od 8 do 29
mésich [Gertz, 2004; Treon, 2005; Dimopoulos, 2002].
Nastup 1écebné odpovédi je velice pozvolny (median
7 mésicll) [Treon, 2005]. Monoterapie rituximabem tedy
neni vhodna pro pacienty vyzadujici urychlenou kont-
rolu nemoci. AZu poloviny pacientli dochazi v prvnich
meésicich 1é¢by k pfechodnému nartistu IgM, takzvané-
mu vzplanuti ,,IgM flare“ [Treon, 2005]. Toto mlZe vést
vzacné az k projevim hyperviskozity [Treon, 2004].
Proto se u pacientll s vysokymi koncentracemi IgM
> 40 g/l doporucuje provést plazmaferézu pied prvnim
podanim rituximabu. Monoterapii rituximabem lze
zvazit pro specifické pripady 1é¢by imunologickych
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| SYMPTOMATICKA WALDENSTROMOVA MAKROGLOBULINEMIE |

symptomaticka hyperviskozita,
kryoglobulinemie, nemoc chladovych
aglutinin
\

plazmaferéza

v

velkd nadorova masa

« bulky” lymfadenopatie

+ hepato/splenomegalie

* vyrazna cytopenie v ramci
infiltrace kostni dfené (Hg <100
g/, trombocytopenie < 100 x 10%/1)

hyperviskozita

vysokeé riziko podle IPSS

potfeba rychlého nastupu
[é¢ebné odpovedi

ano

-

zvysené riziko IgM flare pfi koncentraci
IgM > 40 g/I u pacientl bez projevi
hyperviskozity

ano

pfidani rituximabu po 1az 2
cyklech chemoterapie, alternativné
plazmaferéza

v

imunologické komplikace IgM

* progredujici IgM asociovana
neuropatie

* hemolyticka anemie

» symptomaticka kryoglobulinemie

BR (bendamustin 70-90 mg/m?)
alternativné

DRC
alternativné

ibrutinib s genotypem MYD88 MUT ibrutinib s genotypem MYD88 MUT rituximab
U pacienta neschopného lécby u pacienta neschopného lécby
chemoterapii chemoterapii
zvazit separaci perifernich kmenovych bunék u mladsich
pacientl = 60-65 let a potenciondlnich kandidatd
autologni transplantace v dobé prvni remise
|écebnad odpoved MR a lepsi
dobra tolerance rituximabu
udrzovaci rituximab observace
po dobu 2 let

Algoritmus 1 Nové lé¢ena Waldenstromova makroglobulinemie

komplikaci IgM, jako je symptomaticka kryoglobuli-
nemie, na kortikoidy rezistentni vyznamna hemoly-
tickd anemie, IgM asociovana progredujici neuropatie
[Kastritis, 2018; Leblond, 2016; Kapoor, 2017].

8.1.2 Kombinované reZimy imunochemoterapie

Nebyl doposud stanoven jednotny optimalni rezim
1éCby a pfi jejim vybéru jsou diileZité rozdily v profilu
nezadoucich ucinkd. Predispozice k neuropatickym
komplikacim u pacientli s WM brani 1é¢bé thalido-
midem, vinca-alkaloidy a za méné vhodné lze pova-
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Zovat i intenzifikované podani bortezomibu. Lécba
antracyklinovymi rezimy je zatiZena vyS$s$im vyskytem
infek¢énich komplikaci a ma kardiotoxické ucinky.
Bez rizik neni ani 1é¢ba purinovymi analogy, kterou
provazi infekéni, myelosupresivni komplikace a vyssi
vyskyt sekundarnich malignit. U nové lé¢enych pa-
cientl jsou doporucovany rezimy s akceptovatelnym
pomérem Ucinnosti a profilem neziadoucich dcinka
reZim rituximab, cyklofosfamid, dexamethason (DRC)
a kombinace bendamustin, rituximab (BR) [Kascak,
2016].



Pomoci rezimu dexamethason, rituximab a cyklo-
fosfamid u pacientd s nové lécenou WM bylo dosaZeno
83 % 1écebnych odpovédi, z toho 7 % kompletnich re-
misi. Median do nastupu lécebné odpovédi byl 4 mé-
sice. Tolerance rezimu byla velmi dobra [Dimopoulos,
2007]. Median do zahajeni dalsi 1é¢by byl az 51 mésicii.
Median celkového preziti 95 mésich [Kastritis, 2015].
Pravdépodobnost celkového preziti v 8 letech pro skupi-
nu nizkého, stfedniho a vysokého rizika podle IPSSWM
byla 100%, 55% a 27% (p = 0,005) [Dimopoulos, 2007;
Kastritis, 2015].

Rezim bendamustin (90 mg/m?), rituximab byl
srovnan s rezimem R-CHOP ve studii faze III. V obou
ramenech bylo dosazeno shodné 95 % léCebnych od-
povédi. Median pteziti bez progrese v trvani témér 70
meésich vySel ve prospéch rezimu BR [Rummel, 2013].
SniZeni poctu cykll ze Sesti na ¢tyfi s redukci davky
bendamustinu na 70 mg/m?den nemélo negativni
vliv na procento a hloubku lé¢ebnych odpovédi v jedné
retrospektivni analyze [Castillo, 2016].

Pfi vybéru vhodného rezimu je doporucené ridit se
klinickymi projevy, rozsahem nadorového postiZeni
a pozadavkem na rychlost dosazeni 1é¢ebné odpovédi.
Velkou nadorovou masu lze predpokladat u pacientti
s tézkymi cytopeniemi, s masivni organomegalii, lym-
fadenopatii anebo hyperviskozitou. RezZim DRC je vhod-
ny pro symptomatické pacienty s mensim nadorovym
postiZenim nevyzadujici urychleny nastup lécebné
odpovédi. Pro pacienty s vét$i nadorovou zatézi v po-
dobé vyraznéjsi anemie, trombocytopenie, vysokym
IgM a zvySenym B2M, vyjadfeno vysokym rizikem podle
IPSSWM se jevi rezim DRC jako méné vhodny. Rezim
BR je vhodnou volbou pro pacienty s vétsim nadoro-
vym postiZzenim a potfebou rychlého nastupu lécebné
odpovédi [Leblond, 2016; Kapoor, 2017; Kastritis, 2018].
Davku bendamustinu a/nebo pocet cykll BR je vhodné
prizpiisobit podle individualnich charakteristik pa-
cienta a tolerance 1é¢by [Castillo, 2016; Kastritis, 2018].

8.1.3 Inhibitory Brutonovy tyrosinkindzy

Monoterapie inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy
ibrutinibem je indikovana k 1é¢bé pacientii s WM, ktefi
jiz podstoupili alespor jednu predchozi terapii, nebo
ivprvni linii u pacientli, u nichZ neni vhodna immu-
nochemoterapie. Registrace ibrutinibu u WM probéhla
na zakladé vysledki studie faze II u drive 1é¢enych
pacientli [Treon, 2015]. Recentné byly publikovany
predbézné vysledky navazujici studie s ibrutinibem
unové lécené WM [Treon, 2017]. LéCebna odpovéd byla
dosazend u 96,7 % lécenych, z toho bylo 80 % odpovédi
lep§ich nez parcidlni remise a 17 % velmi dobrych par-
cidlnich remisi. Tolerance 1é¢by byla dobra.

Suplementum 1/2019 - DOPORUCENI

V pfipadé nemutované varianty genu MYD88 (wild-
-type MYDS8) je u pacientli s WM léCenych ibrutinibem
dosazeno podstatné méné lécebnych odpovédi s nizsim
zastoupenim hlubokych 1écebnych odpovédi a jejich
kratkym trvanim [Treon, 2015; Dimopoulos, 2017]. V po-
krocilych fazich klinického testovani je druha generace
inhibitori Brutonovy tyrosinkinazy (acalabrutinib,
zanubrutinib).

8.1.4 Kandidat autologni transplantace

Autologni transplantace (ASCT) predstavuje dille-
Zitou 1écebnou alternativu v 1é¢bé relapsu mladsich
pacientli s WM [Kasc¢ak, 2016]. Vcasny sbér v dobé
nejmensiho nadorového postiZzeni mtiZe sniZit pocet
mobiliza¢nich pokust [Gertz, 2012].

U vSech pacientli vhodnych k transplantaci krve-
tvornych bunék proto doporucujeme zvazit mobilizaci
a separaci perifernich kmenovych bunék po prvni do-

sazené 1écebné odpovédi.

8.1.5 UdrZovaci rituximab

Pozitivni vysledky udrZovaci 1é¢by rituximabem
u pacientli s indolentnimi B-lymfomy vedly extrapo-
laci k jeho rutinnimu pouziti u pacienti s WM v Bing
Center for WM [Treon, 2011]. Velka retrospektivni ana-
lyza publikovana timto centrem ukazala vyznamné del-
§i preziti bez progrese (56,3 vs. 28,6 mésict, p = 0,0001),
celkové preziti (nedosazeno vs. 116 mésicti, p = 0,00095)
a zlepSeni kategorickych odpovédi u témeér 42 % pa-
cientli (p < 0,0001) 1é¢enych udrZzovacim rituximabem
ve srovnani s observaci. UdrZovaci 1é¢ba byla provazena
zvySenym vyskytem nezavaznych respirac¢nich infekci.
Celkova tolerance byla dobra a jen u necelych 5 % bylo
nutné 1écbu rituximabem pfedcasné ukoncit [Treon,
2011]. Dalsi velka retrospektivni analyza nové 1écené
WM poukazala na sniZené riziko progrese (HR 0,11;
95% CI1 0,06-0,21; p < 0,001) a delsi pfeziti bez progrese
(6,8 roku vs. 2,8 roku) u pacientti 1écenych udrzovacim
rituximabem [Castillo, 2017]. V nékolika prospektivnich
studiich zkoumajicich roli udrzovaciho rituximabu
uindolentnich B-lymfoproliferaci byli 1é¢eni i pacienti
s WM. Tyto studie zaznamenaly del${ trvani preZiti bez
progrese [Hochster, 2009; Salles, 2011; Barta, 2016].

Expertni doporuceni stran udrzovaci 1écby rituxima-
bem u pacientdi s WM nejsou jednotna [Leblond, 2016;
Kapoor, 2017; Castillo, 2017; NCCN, 2018; Kastritis,
2018]. Koncem roku 2018 byl ukoncen nabor pro-
spektivni randomizované studie faze III - MabCute
(NCT01461928) hodnotici 1é¢bu udrZzovacim subkutan-
nim rituximabem po dobu 2 let u pacientti s dfive
léCenymi indolentnimi non-hodgkinskymi lymfomy
vCetné WM. V roce 2022 je ofekavano ukonceni pro-
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biochemicky asymptomaticky relaps >

observace

1. symptomaticky relaps/progrese

symptomaticka hyperviskozita,
kryoglobulinemie, nemoc chladovych
aglutinind

ano

plazmaferéza

A

koncentrace IgM > 40 g/
(zvysené riziko IgM flare)

v

pridani rituximabu az po 1az 2 cyklech
chemoterapie, alternativné plazmaferéza

dlouhé trvani prfedchozi lé¢ebné odpovedi
* Cas od zahajeni 1écby do dalsi 1écby = 3 roky

zvazit zopakovani plvodniho rezimu

rituximab refrakterni WM

m{
T~

alternativni rezim
DRC

dexamethason

BR (bendamustin 70-90 mg/m?)

bortezomib, rituximab nebo bortezomib, rituximab,

A

ibrutinib

v

kandidat autologni transplantace:

|é¢ba imunochemoterapii s konsolidaci
vysokoddvkovanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvorby v pfipadé chemosenzitivni nemoci

opakovany symptomaticky relaps/progrese

v

ibrutinib, pokud nebyl pouzit dfive
autologni transplantace u chemosenzitivni nemoci, pokud nebyla pouzita dfive
purinové analoga a jejich kombinace
everolimus a jeho kombinace
zvazit alogenni transplantaci u mladého pacienta s vycerpanymi moznostmi jiné [écby

Algoritmus 2 Lécba relapsu/refrakterni Waldemstrémo
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spektivni randomizované studie faze III - MAINTAIN
(NCT00877214) hodnotici udrzovaci 1é¢bu subkutannim
rituximabem po dobu 2 let proti sledovani u pacientti
s nové lécenou WM.

Vysledky z dostupnych klinickych studii ukazuji na
vyznamny klinicky benefit udrZzovaci 1écby rituxima-
bem u pacientti s WM, a to v podobé zlepSeni 1é¢ebnych
odpovédi a prodlouzeni obdobi bez progrese. Udrzovaci
1é¢ba je doporucena u vSech pacientdl v remisi po pred-
chozi 16¢bé rezimem s rituximabem. Vyjimkou jsou
pacienti nereagujici na 1é¢bu imunochemoterapii,
pacienti s tézkou sekundarni hypogamaglobulinemii
nebo netolerujici rituximab [Kanan, 2014; Castillo,
2016; Castillo, 2017].

8.2 Lécba relapsu a refrakterni Waldenstromovy
makroglobulinemie

Lécbu neni obvykle nutné zahdjit bezprostredné po
zjiSténi laboratorni progrese. Symptomatickou progresi
splniujici indikace k zahajeni 1écby obvykle predchazi
o desitky mésicli progrese laboratorni [Kastritis, 2015].

8.2.1Vybér vhodné 1écby

Urcujicimi faktory pfi vybéru vhodné 1é¢by jsou typ
predchoziho pouzitého rezimu, dosazena lécebna od-
povéd a délka jejiho trvani, tolerance predchozi 1é¢by,
limitujici komorbidity, mutacni status genu MYD88
a schopnost podstoupit vysokodavkovanou chemote-
rapii s autologni transplantaci krvetvorby. Lécebny
algoritmus pro 1é¢bu relapsu ¢i refrakterni WM je uve-
den v algoritmu 2.

8.2.2 Opakovani reZimu prvni linie

Zopakovani rezimu prvni linie 1ze zvaZit u pacientii
s dlouhym trvanim lécebné odpovédi vyzadujicich dalsi
1é¢bu po vice nez 3 letech od zahdajeni 1écby predcho-
zi. Podminkou je ale dobra tolerance posledni 1é¢by
[Kastritis, 2015]. S ohledem na efektivitu novych 1ékti
zavadénych do 1é¢by relapsu WM se tento nazor neu-
stale vyviji.

8.2.3 Alternativni kombinované reZimy

V piipadé intervalu kratsiho nez 3 roky do zahdaje-
ni dalsi 1é¢by je nutné zvolit alternativni rezim, nez
bylrezim ptvodni. V pfipadé rituximab refrakternich
pacientl je vhodna 1é¢ba ibrutinibem. VSeobecné
akceptovanou definici refrakterity je nedostatecna
1écebné odpovéd nebo progrese do 6 mésicil po ukon-
ceni 1é¢by rezimem obsahujicim rituximab [Rezvani,
2011]. Pfed pouzitim rezimu s kombinaci rituximabu
je vhodné ovérit CD20 pozitivitu imunofenotypi-
zac¢nim vySetfenim kostni dfené. Za preferované
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rezimy povazujeme rezim bendamustin, rituximab,
rezim DRC, reZim bortezomib, rituximab bez (VR)
nebo s pfidanim dexamethasonu (BDR) [Treon, 2011;
Tedeschi, 2015; Paludo, 2016; Paludo, 2017; Treon,
2007; Chen, 2007; Dimopoulos, 2005; Ghobrial, 2010].
S cilem snizZeni vyskytu neuropatickych komplikaci
bortezomibu doporucujeme jeho podkozni podani,
preferencné v tydennich intervalech [Kastritis, 2018].
Dalsi generace proteasomovych inhibitori, jako je
carfilzomib a oprozomib, prokazaly smysluplnou
lécebnou aktivitu u RRWM [Treon, 2014; Vesole,
2018; Ghobrial, 2016]. Lécbu kombinaci rituximabu
s purinovymi analogy (fludarabin, cladribine) je
nutné indikovat s opatrnosti. Divodem jsou obavy
spojené se zvySenym vyskytem sekundarnich ma-
lignit v€etné transformaci v agresivnéjsi lymfom
(4,7-8 %), sekundarni myelodysplasticky syndrom
a akutni myeloidni leukemie [Tedeschi, 2012; Tam,
2006; Souchet-Compain, 2013; Souchet-Compain,
2016; Leleu, 2009;]. V ptipadé pouziti FCR v 1é¢bé
relapsu WM byl vyskyt sekundarnich malignit vcet-
né myelodysplastického syndromu a akutni
myeloidni leukemie azZ 32% ve srovnani s 8% ve sku-
piné léCenych reZimem BR (p = 0,004) [Tedeschi,
2015]. K dal8im léCebnym mozZnostem 1lécby
opakované relabované, refrakterni WM patfi mTOR
inhibitor everolimus v monoterapii ¢i v kombinaci
s rituximabem a bortezomibem [Ghobrial, 2014;
Ghobrial, 2015].

8.2.4 Ibrutinib

Ibrutinib v monoterapii je schvaleny od roku 2015
pro lé¢bu Waldenstromovy makroglobulinemie po mi-
nimalné jedné predchozilinii 1é¢by. Indikaéni kritéria
umoznuji jeho pouZiti i u nové 1é¢enych pacientd ne-
schopnych podstoupit chemoterapii. Léebné odpovédi
nejsou negativné ovlivnény poctem predchozich linii
1éCby Ci refrakteritou k posledni 1é6Cbé vCetné rituxima-
bu [Treon, 2015; Dimopoulos, 2017]. Pfi monoterapii
ibrutinibem nelze u vétSiny lécenych pacientii ocekavat
navozeni hlubsich 1é¢ebnych odpovédi (= velmi dobra
parcidlni remise), nicméné zpravidla dojde k dlouho-
dobé, 1éta trvajici stabilizaci onemocnéni [Treon, 2015;
Treon, 2017; Dimopoulos, 2017]. Ibrutinib je vhodny
k 1éCbé ¢asného relapsu WM s trvanim 1écebné odpo-
védi < 1rok a k 1é¢bé rituximab refrakternich pacientd.
Mutacni stav genu MYD88 a genu CXCR4 ma zasadni vliv
na procento lécebnych odpovédi a jejich trvani [Treon,
2015]. Skupina s nemutovanou variantou MYD88 ma
vyznamneé Kratsi trvani 1é¢ebnych odpovédi [Treon,
2017]. Monoterapie ibrutinibem probiha nepfetrzité do
selhani nebo nezvladatelné toxicity. Jeji pferuSovani je
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vhodné minimalizovat na co nejkratsi dobu pro rizika
rebound fenoménu a selhani 1é¢by [Gustine, 2017].

8.2.5 Autologni transplantace Kostni dfené

Indikace a spravné nacasovani myeloablativni vy-
sokodavkované chemoterapie s autologni transplan-
taci krvetvorby (ASCT) u pacientl s relabovanou WM
nebyly zkoumdny v prospektivnich studiich. Udaje
o0 jeji efektivité a bezpecnosti jsou Cerpany z koope-
rativnich a nadnarodnich transplantacnich regist-
ra [Munshi, 2003; Kyriakou, 2010; Kyriakou, 2007;
Tournilhac, 2003; Anagnostopoulos, 2006; Gilleece,
2008; Anagnostopoulos, 2002; Dhedin, 2007]. Vét§ina
pacientd podstoupila transplantaci v chemosenzitivni
fazi nemoci. Podle konsenzualnich expertnich dopo-
ruceni je ASCT vhodna v 1é¢bé chemosenzitivni WM
s agresivnim klinickym priibéhem a preferencné po
selhani 1é¢by ibrutinibem [Kyriakou, 2017].

8.2.6 Alogenni transplantace Kostni dfené

Vysoka peritransplantacni mortalita alogenni SCT
vyznamné limituje jeji $irs$i uplatnéni v 16¢bé WM.
Jeji pouziti 1ze zvaZzovat jenom u vybranych mladych
pacient(i s agresivni nemoci a vyCerpanymi moznostmi
jiné 1éCby [Kyriakou, 2010; Bachanova, 2012; Kyriakou,
2017].

9 HODNOCENI LECEBNYCH ODPOVEDI

Hodnoceni uc¢inku 1é¢by u WM vychazi z posuzova-
ni vyvoje koncentrace MIg a celkové koncentrace IgM,
Klinickych parametrii, méfitelného extramedularniho
postiZzeni a morfologického hodnoceni kostni dfené.
Hodnoceni kategorickych odpovédi miiZze probihat
jak pomoci kvantifikace MlIg denzitometrii, tak pro-
stfednictvim méfeni celkové koncentrace sérového
IgM pomoci nefelometrie. Obé metody sérologického
hodnoceni vykazuji podobnou miru korelace s odpoveé-
di pozorovanou v kostni dfeni [Tripsas, 2012]. Pfi hod-
noceni je nutné upozornit na ocekavanou biologickou
variabilitu méfeni pomoci nefelometrie (13 %) a densi-
tometrie (8 %) [Katzmann, 2011]. Dynamika nastupu
1écebnych odpovédi se miiZe vyznamné liSit v zavislos-
ti na pouzitém rezZimu. Proto se doporucuje vySetfeni
pravidelné opakovat po ukonceni 1é¢by. Kompletni re-
misi je nutné potvrdit druhou imunofixaci. Obdobné
se vyzaduje opakovat vySetfeni pro potvrzeni progrese.
V pripadé, Ze by byl nartist koncentrace IgM jedinym
kritériem pro potvrzeni progrese, musi byt o nejméné
5 g/1. M{ize dochazet k vyznamnym diskrepancim mezi
poklesem IgM a mirou infiltrace kostni dfené. To je
patrné zejména pfi monoterapii anti-CD20 protilatkou
s cilenou CD20 B-bunéc¢nou depleci nebo monoterapii

Tab. 8 Definice Ié¢ebnych odpovédi u Waldenstrémovy makroglobulinemie [Owen, 2013]

Kompletni remise (CR)

pritomné

* vymizeni Mlg typu IgM - negativni imunofixace?
» normalni celkova sérovd koncentrace imunoglobulinu typu IgM
* vymizeni pfipadné extrameduldrni choroby, lymfadenopatie ¢i splenomegalie, pokud byly pfi zahdjeni [écby

» normalni morfologie aspirdtu a trepanobiopsie kostni drené®

Velmi dobra parciadlni
remise (VGPR)

* Mlg typu IgM je prokazatelny

* pokles sérové koncentrace IgM = 90 % oproti hodnoté pred lé¢bouc
« extrameduldrni projevy nemoci pfitomné pri zahajeni 1écby kompletné vymizely
* nejsou pritomny zadné nové zndmky aktivniho onemocnéni

Parcidlni remise (PR) * Mlg typu IgM je prokazatelny

* pokles sérové koncentrace IgM = 50 %, ale < 90 % oproti hodnoté pritomné pred zahajenim lécby©
» zmens$eni pripadné lymfadenopatie ¢i organomegalie, pokud byla pritomna na pocatku lécby
* nejsou pritomny zadné nové zndmky aktivniho onemocnéni

Minimalni odpovéd (MO)

* Mig typu IgM je prokazatelny

* pokles sérové koncentrace IgM = 25 % a < 50 % oproti hodnoté pred zahajenim Iécby*
* nejsou pritomny zadné nové zndmky aktivniho onemocnéni

Stabilni nemoc (SD)

* Mlg typu IgM je prokazatelny imunofixaci

» < 25% redukce a < 25% narlst koncentrace sérového IgM oproti hodnoté pred zahajenim lécby*
* bez progrese lymfadenopatie, organomegalie pokud byly pfitomny pred zahdjenim lécby

* nejsou pritomny zadné nové znamky aktivniho onemocnéni

Progrese nemoci (PD)

a/nebo progrese Kklinicky dllezitych pfiznakd souvisejicich s aktivitou onemocnéni

2 Je nutné potvrdit druhou imunofixaci.

bVysetteni kostni dfené je doporuceno provadét 4-6 tydnl po ukoncené 1é¢bé (pozn.: Ke splnéni podminek definice kompletni remise postacuje morfologické vymizeni infiltrace, hodnoceno
cytologii aspirdtu a histologif trepanobiopsie kostni dfené. Nicméné se doporucuje soucasné provadét i imunofenotypizacni a imunohistochemické vysetieni.)
<Hodnoceni kategorickych odpovédi miize probihat jak pomoci kvantifikace Mlg denzitometrii, tak prostfednictvim méfeni celkové koncentrace sérového IgM pomoci nefelometrie.
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proteazomovym inhibitorem s vyraznéjsim efektem
na plazmoceluldrni komponentu WM. VySetfeni kost-
ni dfené je doporuceno provadét 4-6 tydni po ukon-
Cené 1é¢bé. Ke splnéni podminek definice kompletni
remise postacuje morfologické vymizeni infiltrace,
hodnocené cytologii aspiratu a histologickym vyset-
fenim biopsie kostni dfené. Nicméné se doporucuje
pri vySetfovani kostni dfené soucasné provadétiimu-
nofenotypiza¢ni a imunohistochemické vysetfeni
k posouzeni zbytkové klondlni populace [Owen, 2013].
Do budoucna lze ocekavat vysetfovani minimalni
rezidudlni nemoci inkorporaci pritokové cytometrie
a testovani MYD88 pomoci PCR [Treon, 2013]. V pfipa-
dé vstupniho extramedularniho postiZeni je nutné
zopakovat po dokonceni 1é¢by zobrazovaci vySetieni
(CT nebo MR nebo PET/CT).

Kritéria pro hodnoceni 1écebnych odpovédi byla
naposledy revidovana v roce 2013 v ramci 6. mezina-
rodniho workshopu (tab. 8).

10 LECBA BING-NEELOVA SYNDROMU

Bing-Neeltiv syndrom (BNS) je extrémné vzacnou
manifestaci WM, typicky se vyskytujici v obdobi re-
lapsu [Malkani, 2010]. BNS je zplisoben nadorovou
infiltraci centralniho nebo periferniho nervového
systému butikami LPL. V roce 2017 byla publikovana
prvini mezinarodni doporuceni o diagnostice, 1é¢bé
a hodnoceni 1é¢ebnych odpovédi Bingova-Neelova syn-
dromu [Minnema, 2017]. Doporuceni byla vypracovana
na zakladé retrospektivnich analyz malych souborii
a kazuistickych sdéleni. Pacienti s BNS byli efektivné
1éceni vysokymi davkami cytostatik s dobrym priinikem
pfes hematoencefalickou bariéru, jako je methotrexat
a cytosinarabinosid [Hoang-Xuan, 2015]. Intenzivni
indukéni reZimy byly u nékterych pacientti zakonceny
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplan-
taci krvetvorby [Simon, 2015; Castillo, 2016; Abdallah,
2013]. S efektem byla pouzita i nukleosidova analoga

| BING-NEELUV SYNDROM |

——

symptomaticky pacient

\ 4

\

asymptomaticky pacient

v

observace
1 rok: sledovani co 2-3 mésice
> 1 rok: sledovani co 3-6 mésicd

izolované leptomeningealni postizeni

intraparenchymatozni poskozeni

lokalizované misni postizeni

zvazit samotnou intrathekalni
chemoterapii

purinova analoga
bendamustin
ibrutinib
HD-MTX
HD-AraC

stereotakticka radioterapie
30-40 Gy

+ intrathekalni chemoterapie

kandidat autologni transplantace:

piipravny rezim BCNU/thiotepa

Algoritmus 3 KonsenzudIni doporuceni 1écby Bing-Neelova syndromu (upraveno podle [Minnema, 20171)
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fludarabin, cladribin a bendamustin ve standard-
nich davkach [Simon, 2015; Castillo, 2016; Varretoni,
2015]. Standardni davky ibrutinibu, 480 mg/den,
pronikaji hematoencefalickou bariérou a vedly u né-
kolika pacientl k parcidlnim i kompletnim remisim
[Castillo, 2016; Cabannes-Hamy, 2016; Mason, 2017].
Role rituximabu v 1é¢bé BNS neni jasna, otazkou je
jeji dostatecny pranik hematoencefalickou barié-
rou [Minnema, 2017]. Intrathekalni chemoterapie
samotna nevede k dlouhodobym remisim a je vhod-
né ji kombinovat se systémovou lécbou zejména
u leptomeningedlni formy BNS [Van Cauwenberge,
2015; Minnema, 2017]. V 1écbé BNS lze pouzit i ra-
dioterapii [Abbi, 2013; Shimizu, 1993; Imai, 1995].
Stereotakticka radioterapie v davkach 30-40 Gy je
preferovanou formou 1é¢by zejména lokalizovaného
intraparenchymatézniho postiZeni [Minnema, 2017].
Nicméné i u cilené radioterapie CNS je velmi casta
oddalena neurotoxicita v podobé neurokognitivnich
deficita [Saad, 2015].

Vybér vhodné 1é¢by a jeji intenzita se tidi klinic-
kym stavem pacienta, lokalizaci a formou postizeni,
dfive pouzitou chemoterapii a schopnosti podstoupit
autologni transplantaci. Asymptomatického pacienta
s BNS je mozné jenom peclivé sledovat [Minnema,
2017]. U cisté leptomeningealniho postiZeni 1ze in-
dividualné zvazit intrathekalni chemoterapii. Lep§i
kontroly nemoci 1ze dosdhnout systémovou lécbou.
Pro riziko transformace a negativni vliv na separaci
kmenovych bunék se obecné nedoporucuje opakovat
1é¢bu nukleosidovymi analogy. Intenzivni chemotera-
pie s konsolidaci autologni transplantaci by méla byt
vzdy zvazovana u mlads$ich pacienti. Evropska neu-
ro-onkologicka asociace preferuje v 1é¢bé primarnich
CNS lymfomt rezim BCNU/thiotepa [Hoang-Xuan,
2015]. Optimalni pfedtransplantac¢ni rezim u BNS ale
neni znamy.

Konsenzualni doporuceni 1écby BNS je uvedeno
v algoritmu 3.

Tab. 9 Hodnoceni [é¢ebnych odpovédi u BNS [Minnema, 2017]

10.1 Hodnoceni 1é¢by

Hodnoceni efektu 1é¢by u BNS sestava z kombinace
klinického hodnoceni, vySetfeni magnetickou rezo-
nanci, a v pripadé leptomeningealni formy postiZeni,
vySetfeni mozkomisniho moku. Jednotliva vySetfeni je
nutné pravidelné opakovat nejméné jednou v pritbéhu
1é¢by a po ukonceni 1écby. Efekt kontinualni 1é¢by se
doporucuje monitorovat pravidelné v 3-4meési¢nich
intervalech a pozdéji co 12 mésicti. Hodnoceni efektu
1é¢by BNS ma probihat nezavisle na hodnoceni WM
[Minnema, 2017]. Konsenzualni kritéria hodnoceni
efektu 1é¢by jsou uvedena v tabulce 9.

11 PODPURNA TERAPIE
A LECBA KOMPLIKACI

11.1 Lécba hyperviskozity a dalsi indikace
plazmaferézy

Plazmaferéza je indikovana u pacientd s klinicky
zavaznymi priznaky hyperviskozity, samotna fyzikalni
hodnota nameérené viskozity prfitom neni indikaci pro
plazmaferézu.

Vymeénalazl,5 plazmatického objemu snizi visko-
zitu asi 0 60-75 %. U pacientd s klinicky zavaznymi
projevy hyperviskozity se proto doporucuje provést1az
2 plazmaferézy [Mahmood, 2006; Clark, 1999; Stone,
2012].

Opakované plazmaferézy s cilem udrzeni viskozity
v prijatelnych mezich jsou doporucovany jednak pro
nemocné, jejichZ nemoc je rezistentni na medika-
mentoézni 1éc¢bu, a také pro nemocné, kteii nejsou
schopni podstoupit t¢innou medikamentézni 1é¢bu.
Efekt plazmaferézy nastupuje rychle a trva 4-6 tydnt
[Ansell, 2010; Menke, 2009; Drew, 2002].

Dle omezenych zkuSenosti je plazmaferéza 1écebnou
alternativou u nemoci zplisobenych monoklonalnim
imunoglobulinem (IgM related disorders), jako jsou zavaz-
na neuropatie nebo symptomaticka kryoglobulinemie.

» normalizace vsech reverzibilnich symptoma
» normalizace mozkomi$niho moku
» normalizace obrazu magnetické rezonance

Kompletni remise
(CR)

- minimalni rezidudlni abnormality v T2 vdzeném obraze nebo FLAIR zobrazeni

Parcialni remise (PR)

zobrazeni
* normalizace mozkomisniho moku

« inkompletni zlepseni vSech reverzibilnich symptom nebo normalizace vsech reverzibilnich symptoma
s pretrvavajicimi MO abnormalitami s vyjimkou minimalnich rezidudlnich abnormalit v T2 vazeném obraze a FLAIR

Non-response

« pretrvavani nebo progrese neurologickych, radiologickych ¢i likvorologickych nalez

BT

* rekurence novych symptomd v ramci BNS nebo cytologicky a/nebo pomoci pratokové cytometrie, a/nebo
molekuldrné-geneticky potvrzeny relaps BNS, nebo progrese ¢i novy nalez na MR mozku a/nebo michy
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Tab. 10 Prehled doporucenych lécebnych rezimd u WM (obsahuje jen vybrané rezimy)

Rezim DRC [Dimopoulos, 2007]

SloZeni: rituximab 375 mg/m? inf. i.v. den 1.

cyklofosfamid 100 mg/m? p.o. 2krat denné den 1.-5.
dexametazon 20 mg i.v. den 1. pred aplikaci rituximabu
Opakovani cyklu: & 3 tydny, doporuceny pocet cykli 6 az 8

Rezim DRC (verze CMG junior - do 65 let véku)

SloZeni: rituximab 375 mg/m? inf. i.v. den 1.

cyklofosfamid 500 mg/m?inf. i.v. den 1. a15.

dexametazon 20 mg p.o. den 1.-4. a den 15.-18.

Opakovani cyklu: & 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6 az 8

Rezim DRC (verze CMG senior - nad 65 let véku)

SloZeni: rituximab 375 mg/m? inf. i.v. den 1.

cyklofosfamid 600 mg inf. i.v. den 1. a 15. nebo cyklofosfamid 50 mg tbl. p.o. denné
dexametazon 20 mg p.o. den 1.-4. a den 15.-18.

Opakovani cyklu: & 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6 az 8

Rezim BR (rituximab + bendamustin) [Rummel, 2013]
SloZeni: rituximab 375 mg/m? i.v. infuze den 1.
bendamustin 70-90 mg/m?i.v. infuze den 1. a den 2.
Opakovani cyklu: & 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4 az 6

Rezim BR (bortezomib + rituximab) [Ghobrial, 2010]

SloZeni: bortezomib 1,6 mg/m? s.c. den 1., den 8. a den 15.

rituximab 375 mg/m?i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22.jen v 1. a 4. cyklu
Opakovani cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6

Rezim BDR (bortezomib + dexametazon + rituximab) [Dimopoulos, 2013]

SloZeni: bortezomib 1,3 mg/m?2s.c. den 1, den 4., den 8. a den 11. v 1. cyklu

bortezomib 1,6 mg/m?s.c. den 1, den 8., den 15. a den 22. v cyklu 2. az 5.

dexametazon 40 mg i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22. jenom v 2. a 5. cyklu (celkem 8 aplikac)
rituximab 375 mg/m?i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22. jen v 2. a 5. cyklu (celkem 8 aplikaci)
Opakovani cyklu: 1. cyklus a 4 tydny, od 2. cyklu & 35 dni, doporuceny pocet cykli 5

Rezim FR (rituximab + fludarabin) [Treon, 2009]
SloZeni: rituximab 375 mg/m?i.v. infuze den 1.

fludarabin 25-30 mg/m?i.v. infuze den 1. az den 5.
Opakovani cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4 az 6

Rezim FCR (rituximab + cyklofosfamid + fludarabin) [Tedeschi, 2012]
SloZeni: rituximab 375 mg/m? i.v. infuze den 1.

fludarabin 25 mg/m? i.v. infuze den 1. az den 3.

cyklofosfamid 250 mg/m? inf. i.v. den 1. az den 3.

Opakovani cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4 az 6

Rezim rituximab v monoterapii [Treon, 2005]
SloZeni: rituximab 375 mg/mZinf. i.v. - aplikace v tydennich intervalech 4krat po sobé
alternativou je podani 1, 2, 3., 4., a pak 9.,10., 11. a 12. tyden

Udrzovaci rituximab v monoterapii [van Oers, 2004]
SloZeni: rituximab 375 mg/m? inf. i.v. - aplikace co 3 mésice po dobu 2 let alternativné rituximab 1400 mg podkozné (fixni davka)

Ibrutinib v monoterapii [Treon, 2015; Treon, 2017]
SloZeni: ibrutinib 480 mg/den - 3krat 160 mg ordlné v jedné denni davce kontinualné do progrese ¢i intolerance

Mfze byt vyuzita i jako inicidlni krok pfed podanim 11.2 Lécba periferni neuropatie zptisobené
cytoredukéeni 16¢by, kterd utlumi aktivitu nemoci. monoklonalnim imunoglobulinem IgM

Pfi planovani 1écby si 1ékat musi byt védom moz- Pfi pomalu progredujici neuropatii nenilécba vzdy
nosti docasného zvyseni koncentrace monoklonalniho nevyhnutelna. U pacientd s progredujici neuropatii je
IgM vlivem rituximabu a jeho podani naplanovat tak, doporucena lécba. Pfiagresivnim pribéhu se stfedné
aby nedoslo k tomuto jevu (flare efekt). tézkou a tézkou neuropatii je vhodna vstupné 1lécebna
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plazmaferéza (obvykle tydenni plazmaferézy po dobu
2-3 mésicll) nasledovana konsolidaci imunochemo-
terapii nebo ibrutinibem. Pfi pomalej$im pribéhu
a mirné neuropatii 1ze zvazit monoterapii rituxima-
bem.

Pfi vyraznych projevech senzorické neuropatie je
v priibéhu chemoterapie doporucend i symptomaticka
1é¢ba s pouzitim gabapentinu, pregabalinu a duloxeti-
nu, tyto 1éky indikuje a pfedepisuje neurolog.

12 SLEDOVANI PO LECBE

Soucasti pravidelnych kontrol sledovani nemocné-
ho je anamnéza, fyzikalni vySetfeni, kontrolni panel
odbérh véetné kvantifikace IgM kazdé 3 mésice po
dobu 2 let, kazdych 4-6 mésicli po dobu dal§ich 3 let,
a nasledné v ro¢nich intervalech se specidlnim zameé-
fenim na transformaci nemoci, sekundarni malignity.
Zobrazovaci vySetfeni (CT nebo PET/CT) je vhodné zopa-
kovat po dokonceni 1é¢by v pripadé vstupniho extrame-
dularniho postiZeni a eventualnéivjejim v prubéhu pfi
podezieni na nereagujici ¢i progredujici onemocnéni
[Castillo, 2016]. U ¢asti pacienti s WM muze dojit
k transformaci do lymfomu vyssiho stupné maligni-
ty, typicky do difuzniho velkobunécného B-lymfomu
(DLBCL), v téchto pfipadech je doporucovana biopsie
tkané (nejcastéji lymfatické uzliny) a histologicka ve-
rifikace.

13 DOPORUCENI PRO LECBU WM

« Pacienty s asymptomatickou formou WM je vhod-
né pouze sledovat. Je doporuceno aktivni pravidelné
celoZivotni sledovani. Sledovani probiha v tfimé-
si¢nich intervalech prvni 3 roky, poté v puilro¢nich
intervalech nasledujici 2 roky a poté jednou rocné
pEi stabilnim stavu (iroven diukazu IIa, stupen
doporucdeni B).

» Koncentrace IgM samotna, neni indikaci k zahjje-
ni 1é¢by (iroven diikazu IIb, stupeil doporuceni B).
« U pacientu s hyperviskozitou je indikovana vy-
ménna plazmaferéza pfed samotnym zahijenim
systémové 1écby (iroven dukazu III, stupen dopo-
ruceni B).

« Pacienti se symptomatickou WM by méli byt 1éce-
ni reZimem obsahujicim rituximab (iroven diikazu
Ib, stupeni doporuceni A).

« Monoterapie rituximabem je kontraindikovana
u pacientti s hyperviskozitou pred provedenim
vyménné plazmaferézy, V pripadé vysoké koncen-
trace IgM (> 40 g/1) neni monoterapie rituximabem
vhodna (iroven diikazu IV, stupein doporuceni C).
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e ReZim BR (bendamustin, rituximab) je prefero-
vanym reZimem pro nové lécené pacienty s velkou
nadorovou masou, hyperviskozitou a potfebou
rychlého nastupu lécebné odpovédi (tiroven dika-
zu 1V, stupen doporuceni C).

e ReZim DRC (dexamethason, rituximab, cyklofos-
famid) je alternativou reZimu BR pro nové 1écené
pacienty s malou nadorovou masou, bez hypervisko-
zity a nevyZadujici rychly nastup lécebné odpovédi,
nebo v pripadé, Ze je reZim BR rizikovy (arovern
dukazu IV, stupen doporuceni C).

« Monoterapie ibrutinibem je alternativou pro
pacienty nevhodné k imunochemoterapii (tirovern
dukazu IIa, stupeni doporuceni B),

 Pacienty v remisi po 1é¢bé je vhodné pravidelné
sledovat do symptomatické progrese (aroven duka-
zu 1V, stupen doporuceni C).

e UdrZovaci 1é¢ba rituximabem je doporucena
u vSech pacientti v remisi s dobrou toleranci ritu-
ximabu (aroven dikazu IIb, stupen doporuceni B).
 Lé¢bu purinovymi analogy provazi infek¢éni a my-
elosupresivni komplikace a viznamneé vyssi vyskyt
sekundarnich malignit, a proto neni vhodna pro
pacienty s nové 1é¢enou WM (iiroven dikazu Ila,
stuperni doporuceni B).

Lécba druhé a dalsi linie

» Pacienti bez adekvatni odpovédi na rezim imunoche-
moterapie v prvni linii s pfetrvavajicimi symptomy ne-
bo pacienti s primarneé refrakterni WM maji byt 1é¢eni
ibrutinibem (iroven dtikazu Ila, stupen doporuceni B).
e Opakovani rezimu imunochemoterapie prvni linie
je mozné u pacientli s pozdnim relapsem s dlouhym
trvanim remise (obvykle ¢as do zahajeni dalsi 1é¢by
>3 roky) a dobrou toleranci predchoziho reZimu (iiroven
dtikazu Ila, stupen doporuceni B).

« Pacienti se symptomatickym pozdnim relapsem by
méli znovu dostat reZim obsahujici rituximab (aroveri
dtikazu Ila, stupen doporuceni B).

 Rezim obsahujici bortezomib je potencialni alterna-
tivou 1é¢by symptomatického relapsu WM, preferova-
ny jsou rezimy s tydennim podavanim bortezomibu
v podkozni formé s cilem predejit neurologické toxicité,
doporucovana je profylaxe proti reaktivaci HZV (iiroveri
dtikazu Ila, stupen doporuceni B).

* V 1éCbé relapsu jsou pouzivany rezimy obdobné jako
v 1é¢bé prvni linie, ale také rezimy obsahujici bortezo-
mib (bortezomib rituximab + dexamethason). Rezimy
obsahujici purinova analoga (napf. FR, FCR, CladR)
je optimalni pouzivat pro 1écbu opakovaného relapsu
(> 3. linie 1é¢by). Volba rezimu vyzZaduje komplexni
zhodnoceni klinického stavu u konkrétniho pacienta
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a také zvazeni potencialni moznosti provedeni SCT
(Groven dikazu Ila, stupen doporuceni B).

» Lécba ibrutinibem je vhodna pro 1écbu relapsu pa-
cientli s WM, zejména s pritomnosti mutace MYDS88
(Groven diikazu Ib, stupen doporuceni A).

+ Pacienty s klinicky asymptomatickym relapsem proje-
vujicim se pouze postupnym vzestupem MIg je vhodné
pouze sledovat a 1é¢bu zahdjit az v pripadé klinicky
vyznamné progrese WM (tiroven diikazu IV, stuperni
doporuceni C).

» Mlad$i pacienti s chemosenzitivnim relapsem WM
jsou kandidaty pro provedeni transplantace (SCT) a méli
by byt diskutovani s transplanta¢nim centrem (Giroven
dtikazu III, stupen doporuceni B).

V CR v roce 2018 je pouZiti rituximabu, borte-
zomibu, bendamustinu a ibrutinibu pfi 1é¢bé WM
mozné pouze po schvaleni reviznim lékafem pfi-
slu$né zdravotni pojistovny. Standardné jsou v CR
pro lécbu Waldenstromovy makroglobulinemie
hrazena zatim pouze Klasicka cytostatika, Korti-
Kkoidy a fludarabin.
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Seznam pouzitych zkratek

AIHA - autoimunitni hemolyticka anemie

anti GM-1 - protilatky proti gangliosidim

anti-MAG - protilatky proti glykoproteintim asociova-
nym s myelinem

ASCT -autologni transplantace krvetvornych
bunék

B2M - beta,-mikroglobulin

BCNU - carmustin

BNP - mozkovy natriumureticky peptid, brain
natriuretic peptide

BNS - Bing-Neeltiv syndrom

BR -bendamustin, rituximab

CAD -nemoc chladovych aglutininé

CD - antigenni znak, cluster of differentiation

CladR - cladribin, rituximab

CNS - centralni nervovy systém

CR - kompletni remise

CT - pocitacova tomografie

DLBCL - difuzni velkobunécény B-lymfom

DRC -dexamethason, rituximab, cyklofosfamid

EMG - elektromyografie

FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab

FISH - flourescencni in situ hybridizace

FLC -volné lehké fetézce

FR - fludarabin, rituximab
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- koagulacni faktor VIII

- gamma-glutamyltransferaza

- gray

- vysokodavkovany cytosinarabinosid

- vysokodavkovany methotrexat

- hemoglobin

- lidsky virus ziskané imunodeficience

- pomeér rizika, hazard ratio

- hyperviskézni syndrom

- virus herpes zoster

- nitrozilné

- imunoglobulin tfidy A

- imunoglobulin tfidy G

- imunoglobulin tfidy M

-infuze

- Mezinarodni prognosticky skérovaci sys-
tém pro nemocné s Waldenstromovou
makroglobulinemii

- imunitni trombocytopenie

-laktat dehydrogenaza

- lymfoplazmocytarni lymfom

- monoklonalni gamapatie nejasného vy-
znamu

- monoklonalni imunoglobulin

- magneticka rezonance

- minimalni 1é¢ebna odpovéd

- mutovany

- elektrofyziologické vySetfeni vodivosti
nerva, nerve conduction studies

-peros

- primy antiglobulinovy test

- polymerazova fetézova reakce

- progrese nemoci

- pozitronova emisni tomografie

- periferni polyneuropatie

- parcialni remise

-relabovana refrakterni Waldenstromova
makroglobulinemie

- transplantace kostni dfené

- stabilni nemoc

- troponin I

- troponin T

- ultrasonografie

- velmi dobra parcidlni remise

- bortezomib, dexamethason

- funk¢ni aktivita ristocetin kofaktoru

-vonWillebrandova choroba

- syndrom vrozeného imunodeficitu Warts,
Hypogammaglobulinemia, Infections and
Myelokathexis

- Waldenstromova makrogobulinemie
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UVODNI SLOVO

Milé kolegyné, vazZeni kolegové,

prave jste otevteli druhé vydani doporuceni ,,Diagnostika a 1é¢ba systémové AL amyloid6zy“. Prvni doporuceni
vySla v roce 2013. Pfi doposud malé dynamice zmén je 5lety interval asi dostatecny. Experti Ceské republiky na
diagnostiku a 1é¢bu amyloidéz pracovali intenzivné a peclivé.

Dékujeme vsem spolupracovnikiim, ktefi nam pomahali pfi pfipravé. Nejvétsi podékovani patii MUDT.
Tomasi Pikovi, PhD., ktery ma na vypracovani revize doporuceni nejvétsi a zasadni podil. Rovnéz patii podé-
kovani hlavni recenzentce doporuceni prof. MUDr. Romané RySavé, CSc.

Amyloidéza je raritni onemocnéni, které bylo a je v Ceské republice diagnostikované méné fasto, nez je skute¢na
incidence onemocnéni. Diagnostika je asto nesnadna. Jde o multidisciplinarni Gsili, kterého se vedle hematologti
ucastni nefrologové, kardiologové, neurologové a patologové. Dékujeme vam vSem za vase Gsili a spolupraci.

V roce 2013 a 2018 pfipravila a realizovala Ceska myelomova skupina komplexni program, jehoZ cilem bylo
zésadni zlepSeni diagnostiky a 1é¢by amyloid6z v Ceské republice. Projekt zahrnoval eduka¢ni a informaéni pro-
gram s cilem zlepsit diagnostiku amyloid6z v Ceské republice. Nasim cilem je rovnéZ zajisténi moderni dostupné
1é¢by pro nemocné s AL amyloidézou v Ceské republice. Vedle obvyklych 1ékii mame k dispozici bortezomib a do
budoucna moznad i dal$i proteazomové inhibitory. Rovnéz prvni data o vyuziti monoklondlni protilatky anti-CD38
naznacuji, Ze pjde o mimofadné G¢inny 1ék. Naopak panuje velké zklamani z netispéchu protilatek zamérenych
na ,,rozpusténi* jiz vzniklého amyloidu, coz by revolu¢né zmeénilo nasi 1é¢ebnou strategii. Zatim se tak nedéje, ale
vyzkum v této oblasti dale pokracuje. Tato doporuceni budou slouzit rovnéz k jednani se zdravotnimi pojistovnami.
Nas§ komplexni program dopliiuje vytvofeni narodni databaze, informac¢ni broZury pro nemocné a zapojeni Ceské
republiky do mezinarodniho klinického vyzkumu, jehoZ akcelerace je nezbytna pro zodpovézeni fady duleZitych
otazek v1é¢ebné strategii. Vystupy prvni takové tispéSné mezinarodni spoluprace na randomizované klinické studii
faze III s vyuzitim bortezomibu, na které jsme se podileli, budou publikované, jak je avizované, pravé v roce 2019
profesorem Palladinim a kolektivem. Aktivné se tcastnime i na klinické studii hodnotici pfinos ixazomibu u rela-
bujici AL amyloidézy. Jsme aktivni i publikac¢né. Za pozornost a precteni jisté stoji ptehledné ¢lanky v zahranic¢nich
Casopisech o 1écbé AL amyloidézy pomoci proteazomovych inhibitorti a imunomodulacnich 1€k [Jelinek, 2016, 2017].
Doktor Pika a spol. publikovali v prestiznim ¢asopisu Blood prvni zkuSenosti s vyuzitim ibrutinibu u AL amyloidézy
[Pika, 2018]. Ve stejném roce profesorka RySava publikovala piehledny ¢lanek o pokrocich v diagnostice a 16¢bé AL
amyloidézy [RySava, 2018].

Cil1é¢by musi byt zameéfen na nemocného. Hematologové se musi naucit pouzivat stejné 1éky jako u mnohocet-
ného myelomu, ale s vyuzitim jiné 1écebné strategie. Zatimco u mnohocetného myelomu casto s 1é¢bou cekame,
uamyloiddzy je diilezité zacit neprodlené a zabranit tak dal$imu poskozovani organismu. Skryté i zjevné poskozeni
organti u nemocnych s amyloidézou vede ¢asto k pfekvapivym a vaznym komplikacim. Méné intenzivni reZimy
a vice individualni pristup vede u nemocnych s amyloidézou zpravidla k lepsim vysledktim nez agresivni 1é¢ba. Na
druhou stranu je dnes znamé, Ze spravny vybér nemocnych k autologni transplantaci zasadné snizuje riziko této
intenzivni 1é¢ebné metody. Dlouhodobé vysledky této metody jsou dnes u amyloidézy dokonce lep$i neZ u mnoho-
Cetného myelomu.

Vérim, Ze doporuceni splni sviij icel a budou praktickou pomftickou hematologti a dalSich specialistdl pfi
zlepSovani diagnostiky a 1é¢by nemocnych s amyloidézou.

za Ceskou myelomovou skupinu
prof. MUDr. Roman Haijek, CSc., pfedseda CMG

CAECm

cMG CMG

PODEKOVANI

Dékujeme vSem recenzentlim jednotlivych kapitol a Ing. Lence Mrstakové za finalni Gpravu textd pro tisk.
Prace byla vytvofena s podporou grantii MZ CR - RVO - FNOs/2017, IGA MZ CR 16-31156A, EATRIS-LM2015064
a edukacéniho grantu firmy Takeda.
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DIAGNOSTIKA A LECBA
SYSTEMOVE AL AMYLOIDOZY

A. DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU

AL AMYLOIDOZY

« Systémova AL amyloidoza (ALA) je vzacné hema-
tologické onemocnéni patfici mezi monoklonalni
gamapatie.

» Optimalni péce o0 nemocné s ALA je zaloZena na
casné diagnoze s vyhodnocenim zavaZnosti organo-
vého postiZeni, i¢inné terapii zamérené zejména na
sniZeni produkce amyloidogennich lehkych Fetézcti
a 1é¢bé podpiirné.

* V12-20 % je asociovana s jinou formou monoklo-
nalni gamapatie ¢i B-lymfoproliferativniho one-
mocnéni.

« Amyloidoza musi byt vZdy histologicky verifiko-
vana spolu s potvrzenim AL typu amyloidu.

» Podkladem onemocnéni je depozice amyloidu
v organech a tkanich, cozZ vede K jejich funkénimu
postiZeni, eventualné selhani. Peclivé posouzeni
organového postiZeni je zikladnim pilifem diagnos-
tiky a stratifikce nemocnych.

« Detekce a kvantifikace monoklonalniho imunoglo-
bulinu a zejména hladin volnych lehkych fetézct
patfi mezi stéZejni aspekty diagnostiky a sledovani
nemocnych se systémovou ALA.

B. DOPORUCENI PRO LECBU

AL AMYLOIDOZY

« Principem 1é¢by je eliminace patologického klonu
se zastavenim produkce amyloidogennich lehkych

fetézcui, redukci jejich sérovych hladin s cilem
dosaZeni alespon velmi dobré parcialni hemato-
logické remise (iroven dukazu Ila, stupen dopo-
ruceni B).

» DosaZeni hematologické 1é¢ebné odpovédi je pod-
minkou pro zlepseni funkce postiZenych organu
a dosaZeni tzv. organové lécebné odpovédi (iroven
dukazu IIa, stupeni doporuceni B),

e Lécba je volena individualné s vyuzitim ,,risk-
-adapted“ strategie (iroven dukazu IV, stupen do-
poruceni C),

» Pouze ¢ast nemocnych s AL amyloid6zou spliujici
vybérova kritéria je mozZné bezpecné 1écit vysoko-
davkovanou terapii s podporou autologniho stépu,
tito nemocni s nizkou mirou organového postiZeni
z této terapie profituji (aroven dukazu Ila, stupei
doporucdeni B).

» Léc¢ba kombinaci melfalanu a dexamethasonu je
mozZnou variantou pro nemocné, ktefi nejsou vhod-
nymi kandidaty vysokodavkované terapie (tiroven
duikazu IIa, stupeni doporuceni B),

+ Kombinovana schémata s bortezomibem jsou
vhodnymi lé¢ebnymi reZimy pro vsechny nové dia-
gnostikované nemocné bez ohledu na to, zda jsou
¢i nejsou vhodnymi kandidaty vysokodavkované
terapie (liroven dukazu IIa, stupein doporuceni B).
« Kombinovana schémata s bortezomibem jsou
vhodnymi 1é¢ebnymi reZimy pro relabujici nemocné
(droven dtikazu IIa, stupeni doporuceni B).

Tab. 1 Urovné dikazu a stupné doporuceni pouzivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zaloZzené na diikazech (evidence based

medicine)

Uroveii diilkazu a jeji definice

la Dikaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studii.

b Dikaz je ziskan z vysledku alespon jedné randomizované studie.

lla | Dlkaz je ziskan alespon z jedné dobre formulované, ale nerandomizované klinické studie, véetné studii Il. faze a takzvanych case control studly.

llb | Dikaz je ziskan alespon z jedné dobre formulované experimentalni studie, ale i studii zalozenych na pouhém pozorovani.

Il DUkaz je ziskan z dobre formulované neexperimentaini popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dlikazy ziskané z metaanalyzy
a z jednotlivych randomizovanych studif, které viak byly zverejnény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace in extenso.

IV | Dkazy zalozené na minéni skupiny expertd a/nebo na klinické zkusenosti respektovanych autorit.

Stupné doporuceni a jejich definice

A Doporuceni je zalozené alespon na jedné randomizované klinické studii, tedy zalozené na dlikazu typu la nebo Ib.

Doporuceni je tedy zalozené na dlkazu typu lla, llb, IlI.

B Doporuceni je zalozené na dobfe vedené studii, kterd véak nema charakter randomizované studie zkoumajici predmeét doporucent.

C Doporuceni je zalozené na minéni kolektivu expertd, tedy na zakladné dikazu typu V.
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» Schémata s imunomodula¢nimi latkami jsou in-
dikovana u relabujicich/refrakternich nemocnych
(aroven dukazu IIa, stupenl doporuceni B).

« Multioborova spoluprace pri péci o nemocné s AL
amyloid6zou je naprosto nezbytna.

1 METODICKE POSTUPY
TVORBY DOPORUCENI

Predlozené doporuceni bylo vypracovano na zakladé
mediciny zaloZené na dtikazech s cilem popsat vSechny
dtilezité oblasti diagnostiky a 1é¢by AL amyloidoézy.
Urovné dtikazi a stupné doporudeni standardné pou-
zivané v doporucenich jsou uvedeny v tabulce 1.

1.1 Ovod k amyloidézim

Amyloidézy predstavuji heterogenni skupinu one-
mocnéni charakterizovanou pfitomnosti depozit amy-
loidu, amorfniho bilkovinného materidlu uloZeného
extracelularné v tkanich. Kazdy typ amyloidu ma sviij
specificky fibrilarni prekurzorovy protein, od néhoz
se odviji i jeho nazev, napt. u familidrni transthyre-
tinové amyloiddzy jde o molekuly mutovaného trans-
thyretinu (ATTR), u AL amyloidézy jde o strukturalné
aberantni molekuly lehkého fetézce imunoglobulinu
(AL) [Kyle, 1995a; Dispenzieri, 2012]. Podle pri¢iny
produkce amyloidogenniho prekurzoru se rozlisuji
formy ziskané a hereditarni, jez jsou spojeny s mutaci
genu zodpovédného za syntézu daného prekurzoru.
Amyloidéza se vyskytuje ve formé lokalizované s pouze
forma systémova vyznacujici se postizenim vice organti
a tkani. V soucasnosti zahrnuje ¢lenéni zaloZené na

typu amyloidovych prekurzorti 36 typii, v ptipadé ATTR
amyloidézy dalsich > 100 variant [Sipe, 2016; RySava,
2013]. Pro potfeby bézné medicinské praxe postacuje
jednoduché, klinicky orientované, déleni (tab. 2) [Kyle,
1995a; Falk, 1997; Hassan, 2005].

Z hlediska vyskytu je nejcastéjsi systémova AL amy-
loidéza (70 %), méné Casta je jejiloziskova forma (19 %),
zatimco ostatni typy amyloid6z se vyskytuji mnohem
vzacnéji, napt. senilni a familidrni ve 4 % a AA amy-
loidéza jen ve 3 % [Kyle, 1992, 1995a]. Historické na-
zvoslovi rozpoznavajici pouze amyloidézu primarni
(AL typ) a amyloidézu sekundarni (AA typ) se v sou-
Casnosti jiz prakticky nepouziva. Vzhledem k obcas-
nému vyskytu a zejména nizké informovanosti 1ékart
unikaivsoucasnosti amyloidéza ¢asnému rozpoznani
a vétSinou jsou podchyceny az pokrocilé faze nemoci
se zavaznym, Casto i nevratnym poskozenim Zivotné
dtlezitych organi. Amyloidéza se vyznacuje sklonem
k trvalé progresi a nepfiznivé progndze, nebot vSechny
typy amyloidézy jsou doposud lécebné jen omezené
ovlivnitelné [Gertz, 2009; RySava, 2013].

2 CHARAKTERISTIKA, VY:SKY'[
A EPIDEMIOLOGIE SYSTEMOVE
AL AMYLOIDOZY

2.1 Charakteristika

Systémova AL amyloidéza (ALA) je onemocnéni
vyznacujici se pozvolnou monoklonalni proliferaci
plazmocyti v kostni dfeni (plazmocelulidrni dyskrazie)
provazenou linearni tkanovou depozici bilkovinného
nerozpustného fibrildrniho materialu, tj. amyloidu,

Tab. 2 Zjednodusena klasifikace nej¢astéjsich typd amyloiddz [Kyle, 1995a; Sipe, 2016]

Klasifikace Typ amyloidu Prekurzorovy protein
Systémova AL amyloidéza AL lehké retézce imunoglobulinu A nebo k
(primarni amyloidéza)

loziskova AL amyloiddza AL

AA amyloidéza AA sérovy amyloid A
(sekundarni, reaktivni amyloiddza)

Senilni systémova amyloidéza ATTR nativni transthyretin
(wild-type TTR amyloiddza)

Familiarni amyloidéza z depozice transthyretinu ATTR mutovany transthyretin
Dalsi familiarni typy amyloidézy

AApPOA-| Apo A-| apolipoprotein A-|

AGel AGel gelsolin

AFib AFib fibrinogen a

Alys ALys lysozym
Hemodialyza¢ni amyloidéza A-BM nativni B,-mikroglobulin
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jehoZ prekurzorem jsou lehké fetézce (LR) monoklo-
nalniho imunoglobulinu (MIg) A (3krat castéji nez k),
nebo jejich fragmenty, jenz jsou prokazatelné v séru a/
nebo vmoci. Nazev AL amyloidéza odpovida charakteru
prekurzorového proteinu, tj. A - amyloid, L - lehké
fetézce Mig [Bird, 2004; S¢udla, 2009; Gertz, 2009].
Progresivni extracelularni akumulace AL amyloidu
v cévni a parenchymové sloZce Zivotné dulezitych or-
gant vede k tkanové dezorganizaci s ibytkem normal-
nich elementd a k progresivni porusSe funkce zejména
srdce, ledvin, jater, zaZivaciho traktu, periferniho
i autonomniho nervového systému aj., avsak s vy-
jimkou CNS. Depozita AL amyloidu vyvolavaji pouze
malou, pfipadné zadnou mistni tkaniovou reakci, takze
neexistuje pfima souvislost mezi tizi amyloidovych
depozit a zavaznosti organové dysfunkce. Za naruseni,
pripadné selhani funkce organti, v pfipadé zavazného
postiZeni srdce i smrt, je odpovédna i vysoka tkarova
toxicita amyloidogennich lehkych fetézci [Rajkumar,
2007]. Optimalni péce o nemocné s ALA je zaloZe-
na na ¢asné diagnodze s vyhodnocenim zavaznosti
organového postiZeni, 1i¢inné terapii zamérené
zejména na sniZeni produkce amyloidogennich LR
a 1écbé podparné. Diky prohloubeni znalosti charak-
teristiky ALA dochazi v poslednich letech i ke zlepSeni
1écebnych vysledki vyznacujicich se zlepSenim funkce
postiZenych organtl a prodlouZenim délky i kvality
Zivota nemocnych s touto zavaznou, zivot ohrozujici,
chorobou.

2.2 Vyskyt a epidemiologie

AL amyloidéza je nejcastéjSim typem systémové
amyloiddzy. Jeji incidence je v USA odhadovana na
5,1-12,8 nemocnych na 1 milion obyvatel/rok [Kyle,
1992], v Evropé na 0,8-1,0/100 000 obyvatel/rok
[Merlini, 2007]. Systémova ALA postihuje pfedevsim
jedince vyssiho véku, v 66 % jde o nemocné mezi
50-70 lety, 17 % je mladSich nezZ 50 let a pouze 4 % je
mladsich 40 let, pficemz ponékud Castéji jsou postizeni
muZzi [Kyle,1995b; Bird, 2004].

U systémové ALA se setkavame s ptiblizné nasleduji-
cim zastoupenim jednotlivych imunochemickych typti
Mig: 1gG35%,IgA10 %, IgM 5%, IgD 1%, ve zbyvajicich
piipadech jde o pfitomnost LR A nebo k. Ve 12-20 %
provazi systémova ALA mnohocetny myelom (MM),
méné casto Waldenstromovu makroglobulinemii
(WM) a jen vzacné ostatni lymfoproliferativni stavy.

2.3 Patogeneze

Patogeneze ALA je slozita a doposud nebyla zcela
objasnéna. Zakladni pfic¢inou je porucha funkce zvolna
proliferujicich monoklonalnich plazmocytti produkuji-
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cich klonalni lehky fetézec s patologickou konformaci
(misfolded) majici amyloidogenni potencial. K tvorbé
AL amyloidu dochazi v dlisledku tvorby makromoleku-
larnich agregati bilkovinného fibrilarniho materidlu
za spoluticasti kodepozice kofaktori nefibrilarniho
charakteru. VSechny typy amyloidovych depozit obsa-
huji glykoprotein SAP (sérum amyloid P komponenta),
ktery je vysoce odolny proti proteolyze podilejici se na
rezistenci fibril amyloidu vii¢i degradaci. Nelze rovnéz
pominout vliv tkaniového mikroprostiedi ovliviiujici-
ho biochemické charakteristiky amyloidogennich LR
i cytotoxicky potencial solubilnich oligomerti [Merlini,
2007]. Dokladem toxicity amyloidovych prekurzorti
(napf. LR) je klinické pozorovani, Ze ke zlepSeni or-
ganové funkce (napf. poklesu NT-proBNP) dochazi
jiZ zahy po nasazeni terapie, tedy v prili§ kratkém
intervalu pro uplatnéni resorpce fibrilarnich depozit
[Palladini, 2006].

3 KLINICKY OBRAZ SYSTEMOVE
AL AMYLOIDOZY

3.1 Nejcastéjsi projevy nemoci, které jsou indikaci
Kk dal$imu vySetfeni

Vlastni projevy nemoci jsou velmi pestré a individu-
alné znacné rozdilné, v zavislosti na typu a zavaznosti
postiZeni organti. Pravidelnou soucasti klinického
obrazu jsou jednak celkové nespecifické projevy, tj.
slabost, malatnost, inavnost, snizeni chuti k jidlu
a ubytek hmotnosti, jednak pestré projevy vyplyvajici
z postiZeni jednotlivych organd a tkani [Bird, 2004;
S¢udla, 2009]. Lze je rozdélit na pfiznaky subjektivni
a objektivni, ovSem velmi dileZitou manifestaci jsou
projevy charakteru rtiznych klinickych syndromii,
jejichZ diagnostické feSeni miZe privést 1ékare ke kau-
zalni diagnéze (tab. 3) [Bird, 2004; Gertz, 2005 a 2009;
S¢udla, 2009; Rysava, 2013].

V souboru 868 nemocnych se systémovou ALA byl
zaznamenan vyskyt slabosti v 68 %, edémy v 62 %,
pokles hmotnosti v 43 %, dusnost v 40 %, ortostaticka
hypotenze v 27 %, dysestezie a parestezie v 23 %, dysge-
uzie v 18 %, makroglosie v 14 %, kozni purpura v 11 %
a prijem v 9 % pripadd, zatimco projevy pfimého po-
stizeni CNS jsou pro neprostupnost hematoencefalické
bariéry vzacné [Merlini, 2007].

Postizeni jednoho organu se vyskytuje v 25 %, dvou
v 36 %, 3 a vice organil u 39 % nemocnych, zatimco
amyloidova nefropatie v 72 %, kardiomyopatie v 63 %,
postiZeni jater v 27 %, periferni neuropatie v19 %, posti-
Zeni autonomniho nervstva v 16 %, postizeni mékkych
tkaniv12 % a amyloidova kozni purpura v 11 % [Merlini,
2007]. Bylo zjiSténo, Ze nemocni se systémovou ALA
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Tab. 3 Klinické projevy systémové AL amyloiddzy [Bird, 2004; Gertz, 2009; Rysava, 2013]

40

Vseobecné, nespecifické, projevy: slabost, maldtnost, Uinavnost, Ubytek hmotnosti

Objektivni projevy

Subjektivni pFiznaky

periorbitaIni purpura
(,raci nebo pandi“ oci)
sufuze spojivek

dusnost a palpitace
synkopalni stavy
ortostatickd hypotenze

dysestezie a parestezie DKK
obstipace a prdjem

inkontinence moci a stolice

Casté infekce

projevy krvaceni do GIT

erektilni dysfunkce

suchost sliznic (sicca-like syndrom)
zhorseni sluchu a zraku

anhidréza

klaudikace DKK a zvykacich svalt

hepato-splenomegalie
portalni hypertenze

periartikuldrni depozita
(ramenni ,epolety”)
zvetsSenf slinnych Zlaz

onychodystrofie

lymfadenomegalie
hypotenze

dysfonie amyloidova depozita v oblasti vicek
dysartrie a ve sklivci

dysfagie makroglosie (imprinty zub()
dysgeuzie alopecie (zejména u zen)

kozni ekchymdzy, vaskularni purpura

svalova pseudohypertrofie

exoftalmus (i jednostranny)

kozni a tukova depozita amyloidu
otoky DKK a pleurdini vypotek

Klinické syndromy

nefroticky syndrom

chronicka renalni insuficience

syndrom karpalniho tunelu
senzomotorickd periferni neuropatie DKK
autonomni neuropatie

meéstnava srdec¢nf slabost

poruchy rytmu

malabsorpéni syndrom

paréza zaludku a syndrom pseudoobstrukce
séronegativni neerozivni artropatie
syndrom obstrukce dychacich cest
pleuralni vypotek

loziskové a difuzni

plicniinfiltraty

anasarka

hyposplenismus

hypotyredza

Addisonova choroba

DKK - dolni koncetiny, GIT - gastrointestindIni trakt

a pritomnosti MIg typu IgM maji oproti IgG typu poné-
kud odli$ny klinicky obraz: u poloviny nemocnych jsou
nejcastéji postizeny ledviny a mékké tkané, castéji, a to
v 21 %, jsou postizeny lymfatické uzliny a respiracni
aparat, naopak méné casto, a to v 36 %, je postiZeno
srdce. U vice neZ poloviny nemocnych jsou pfi diagnéze
znamky postizeni vice neZz dvou organt a v 73 % infil-
trace kostni dfené lymfoplazmocytarnimi elementy
[Wechalekar, 2008]. Nemocn{ s ptitomnosti IgD typu
M-proteinu se pak vyznacuji nizkym vyskytem posti-
zeni ledvin a srdce [Gertz, 2012].

wows

3.2 Nejvyznamnéjsi klinické projevy AL amyloidozy

3.2.1 Amyloidéza ledvin

Postizeni funkce ledvin, zejména jejich glomeru-
larnich funkci, je nejcastéj$im ale malo specifickym
projevem a nezavisi pouze na pritomnosti amyloi-
dovych depozit, ale i na stupni intersticialni fibrézy
a tubularni atrofie [Bohle, 1993]. Kli¢ovym projevem
vedoucim obvykle k odhaleni ALA je vyrazna protein-
urie charakteru nefrotického syndromu (NS) vyzna-
¢ujiciho se navic hypoalbuminemii, hyperhydrataci,
generalizovanymi otoky vCetné ascitu, pleuralniho
a perikardidlniho vypotku, tj. pfipadnou anasarkou
s enormnim nartstem hmotnosti o 15-20 kg [RySava,
2013]. Perzistentni NS se soucasnym selhdnim ledvin
a se zvétSenim jejich velikosti je pro amyloidovou nefro-
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patii velmi sugestivni. Dokud nedojde k infiltraci intra-
renalnich cévnich struktur amyloidem, neni prfitomna
arterialni hypertenze, ktera navic nepatii do klinického
obrazu amyloidové nefropatie [Dember, 2010]. Celkovy
katabolismus s negativni dusikovou bilanci vede ke
ztraté svalové hmoty spojené s hypotonii a atrofii sval-
stva. NS se miize v dlisledku ztrat imunoglobulini
moci komplikovat zvySenym vyskytem infekci, ale
itromboembolickou nemoci s trombdzou renalnich zil.
Hyperlipoproteinemie provazena xantelasmaty vicek a/
nebo oblasti extenzor( vede k projeviim akcelerované
aterosklerézy, ztrata transferinu moci byva jednou
z pric¢in refrakterni anemie. Jen zfidka dochdazi k ma-
nifestaci Fanconiho syndromu (postiZeni proximalniho
tubulu), zatimco nefrogenni diabetes insipidus (posti-
Zeni distalniho tubulu) je spiSe vyrazem koincidence
s MM [Rysava, 2013].

3.2.2 Amyloidéza srdce

Postizeni srdce u systémové ALA je velmi Casté a pti
diagnéze byva pritomno u vice nez 2/3 nemocnych.
Pri autopsii se nachazeji myokardidlni depozita AL
amyloidu prakticky vzdy, samotné izolované posti-
Zeni myokardu je ale vzacné, pouze v 5 %. Depozita
amyloidu vedou k progresivnimu zesileni stén obou
komor, coZ porusuje plnéni srdce v priibéhu diastoly,
vznika tedy obraz restriktivni, resp. hypertrofické
kardiomyopatie. Infiltrace chlopenniho a zavésného



aparatu amyloidem mtZe navodit chlopenni vady cha-
rakteru mitralni a trikuspidalni insuficience, vzacné
1ze pozorovat perikarditidu, zcela raritné byla popsana
ruptura stény pravé komory. Manifestni srdecni selha-
ni je vedoucim pfiznakem u 25 % nemocnych, pricemz
v popfedi klinického obrazu jsou zejména projevy
pravostranné srdecni slabosti nebo znamky snizené-
ho srdec¢niho vydeje vedouciho k poklesu krevniho
tlaku, coz spolu s projevy autonomni neuropatie vede
k ortostatické a/nebo chronické hypotenzi a k ¢astym
synkopalnim stavim. Projevy inicialné diastolické,
posléze i systolické dysfunkce vedou nakonec k roz-
voji globalniho srde¢niho selhani s nizkou toleranci
télesné zatéze, dusnosti, vyskytu perifernich otoka
anakoneciascitu, pleurdlnimu vypotku a anasarky.
Castym projevem jsou i palpitace, synkopy v ramci ryt-
mickych poruch, napf. supraventrikularni arytmie,
syndrom chorého sinu a AV blokady. Nepftili§ casté
jsou angindzni bolesti pfi postiZeni drobnych koro-
narnich tepen depozity amyloidu a aterosklerézou.
I v soucasnosti plati, Ze postizeni srdce amyloidem je
nejvyznamneéjsi prognosticky faktor, jenz ma vliv na
volbu 1éCebné strategie a na délku celkového preziti
[Kyle, 1986]. Nejcastéjsi pricinou smrti u systémové AL
amyloidoézy je pokrocilé, 1écebné refrakterni, srdecni
selhdni, nahla smrt v disledku elektromechanické
disociace nebo maligni komorova arytmie [Pika, 2008;
Fikrle, 2013; Palecek, 2015; Quarta 2012; Rajkumar,
2013].

3.2.3 Periferni a autonomni neuropatie

Periferni neuropatie se projevuje sirokou skalou
priznakii, pficemz postiZeni hlavovych nervi je vzacné.
Dostavuje se obvykle zahy v oblasti DKK a se zna¢nym
pfedstihem pfed vlastnim rozpozndnim ALA. Je zpra-
vidla axonalni, charakteru distalni smiSené, symet-
rické, periferni neuropatie projevujici se pritomnosti
dysestezie, parestezii s progresivni ztratou citlivosti,
trnutim a svalovou slabosti [Gertz, 2009]. Senzitivni
neuropatie je obvykle symetricka, nékdy znacné bo-
lestiva, zatimco motoricka neuropatie je podstatné
vzacnéjsi. Do klinického obrazu patii i ,,syndrom ne-
klidnych nohou“. Castym projevem je syndrom karpal-
niho tunelu, nezfidka prfedchazejici ostatni projevy AL
amyloidézy o nékolik let, vznikajici v diisledku depozit
amyloidu v oblasti vazl karpalniho tunelu. Pfitomny
edém a utlak n. medianus se projevuje pfedevsim noc-
nimi paresteziemi v oblasti dlani, palce, ukazovaku
a prostfednicku s atrofii svalli v oblasti tenaru a hypo-
tenaru [Kyle, 1995a].

Autonomni neuropatieje ¢asto v popredi klinického
obrazu, nebot se vedle postiZeni srdce a hypokorti-
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kalismu podili na rozvoji posturalni hypotenze, kdy
systolicka hodnota TK se sniZuje v ortostaze v odstupu
3-5 minut polohy ve stoje o > 20 mm Hg, obvykle na
< 90 mm Hg. Projevuje se rovnéz poruchou motility
CIT s ¢asnym falesSnym pocitem sytosti a dysgeuzii,
u muzl erektilni i ejakulac¢ni dysfunkci, dysfunkci
mocového méchyfte s obtiznym vyprazdriovanim, ale
ianhidrézou.

3.2.4 Amyloidéza GIT a jater

Gastrointestinalni projevy vznikaji v disledku de-
pozice amyloidu ve sténé GIT a v disledku poruchy
vegetativniho systému. Napadnym, do jisté miry
i pfiznacnym, projevem AL amyloidézy je makroglo-
sie zplisobena imbibici jazyka amyloidem. Vzhledem
k dominantnimu postiZzeni kofene jazyka muZe vést
nejen k poruse polykani, ale i k vyraznému zazeni
dychacich cest. Dyspepticky syndrom dostavujici se
v diisledku gastroparézy byva spojen s pocity pred¢asné
sytosti, nauzeou a zvracenim, postizeni nizsich etazi se
vyznacuje bolesti bficha, obstipaci (pseudoobstrukce),
ale i obrazem explozivniho postprandidlniho prijmu
s malabsorpci a s ubytkem hmotnosti. V rdmci amy-
loidézy GIT byla popsana i perforace stfeva, stfevni in-
farzace a vyrazné krvaceni z distalnich oblasti zaZivaci
trubice jako disledek zvysené fragility cév. ZvétSeni
jater s pozitivitou jaternich testli, zejména jaterni
frakce alkalické fosfatazy, a portalni hypertenze s as-
citem a splenomegalii se vyskytuji asi u1/4 nemocnych
[Bird, 2004].

3.2.5 PostiZeni ostatnich orgdnii a tkdni

Postizeni dychacich cest a plic se projevuje kaslem,
dusnosti a hemoptyzou. Infiltrace stény laryngu vede
k obstrukci hornich dychacich cest, inspira¢ni dusnos-
ti a postiZzeni hlasivek s dysfonii. Vzacné lze zachytit
loziskové nodularni postizeni plic (coin lession, resp.
amyloidom) a/nebo amyloidovou infiltraci tracheo-
bronchialniho stromu, vedouci ke znamkam obstruk-
ce, zatimco postiZeni pleury se vyznacuje pritomnosti
torpidniho pleuralniho vypotku.

Pomeérné casté jsou i poruchy hemostazy, asi u 1/4
nemocnych. Nejcastéji je pfitomna vaskularni koz-
ni purpura, napf. periorbitalni nebo v oblasti hibe-
tu rukou a predlokti, tzv. ,syndrom Cervenych oci“
v dlisledku postiZeni cév spojivkového vaku s vyvinem
subkonjunktivalni sufuze nebo slizni¢ni krvaceni v riz-
nych oblastech jako disledek zvysSené fragility cév
pti subendotelidlni depozici amyloidu. Na projevech
hemoragické diatézy se mhZe podilet i sniZzeni poctu
krevnich desticek pfi splenomegalii a vyznamné sni-
zeni hladiny faktoru X vedouci k zivot ohrozujicimu
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krvaceni po jaterni nebo renalni biopsii [Bird, 2004;
Mumford, 2000]. Makroskopicka hematurie mtiZe byt
vysledkem vySe uvedenych poruch hemostazy, ale
iddsledkem infiltrace vyvodnych mocovych cest amy-
loidem.

Infiltrace nadledvin amyloidem se projevuje adre-
nalni insuficienci s obrazem Addisonovy choroby, in-
bibice $titné Zlazy hypotyredzou. K vzacnym projeviim
ALA patfi umisténi amyloidovych depozit v oblasti
ocnich spojivek, sklér, vicek a orbity. Infiltrace lymfa-
tickych uzlin se manifestuje zvétSenim uzlin, amyloi-
dova myopatie svalovou slabosti v dlisledku poskozeni
a imbibice pri¢né pruhovaného svalstva amyloidem,
depozita amyloidu v synovii a ptilehlych kloubnich
strukturach obrazem neerozivni symetrické artropatie
s predilekénim postizenim ramennich, zapéstnich,
drobnych ru¢nich a kolennich kloubti. PostiZeni klize
se manifestuje jejim ztluSténim, pfipadné pritomnosti
papul a plaki, vzacné obrazem napodobujicim sklero-
dermii, postiZeni nehtii se ohlasuje onychodystrofii
[Kyriakides, 2002].

4 VYSETROVACI TECHNIKY
U SYSTEMOVE AL AMYLOIDOZY

4.1 Pfehled vysetfovacich metod

Vzhledem k neuspokojivym vysledkiim 1é¢by pokro-
Cilé faze systémové ALA je naléhavym pozadavkem roz-
poznat onemocnéni jiz v jeho pocatecni fazi. Klicovym
predpokladem spravné diagnoézy je pozadavek, aby
1ékafti v klinické praxi na toto onemocnéni mysleli.
K podezieni na diagnézu ALA by méla vést zejména
pritomnost nefrotického syndromu s pfipadnou renal-
ni insuficienci, nedilata¢ni kardiomyopatie, nejasné
periferni a/nebo autonomni neuropatie a ostatnich
Klinickych syndromt resp. mnohotvarnych subjek-
tivnich pfiznak{l a objektivnich pfiznakd (viz tab. 3,
kap. 3 Klinicky obraz systémové AL amyloidézy). Za
téchto okolnosti je povinnosti 1ékate patrat po pritom-
nosti MIg standardni a imunofixacni elektroforézou
séra, resp. zvySenych hladinich VLR véetné patologie
pomeéru k/A a v pripadé jejich pfitomnosti odeslat ne-
mocného k dovySetfeni na nejbliz§i hematologické
oddéleni [Bird, 2004; S¢udla, 2009; Gertz, 2009, 2010,
2016]. V¢asné rozpoznani systémové ALA vyzaduje ve-
dle dobré znalosti nemoci i notnou davku diagnostické
invence. Pfehled zdkladnich i vybérové indikovanych
vySetfeni pfi podezfeni na systémovou ALA je uveden
v tabulce 4 [Dispenzieri, 2012, Gillmore, 2014], vlast-
ni diagnosticky algoritmus je shrnut v tabulce 5 (viz
kap. 5 Diagnosticka kritéria a postupy u systémové
AL amyloidézy).
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4.2 Standardni techniky v diagnostice systémové
AL amyloidézy

4.2.1 Diagnostika amyloidu z pohledu patologa

Amyloidem nazyvame substanci tvofenou amy-
loidotvornym fibrilanim proteinem a dalsimi pridat-
nymi sloZkami (serovy amyloidovy protein P, lipopro-
teiny, glykosaminoglykany, proteoglykany) [Pepys,
2006; Vrana, 2009; Vrana, 2014; D’Souza, 2013].
Amyloidotvorny fibrilarni protein nabyva vzhledu ri-
gidnich nevétvicich se fibril priméru pfibliZzné 10 nm,
které jsou nerozpustné a jsou vysledkem zmeén v uspo-
fadani proteinovych molekul.

V bézné morfologické praxi se s amyloidem setkava-
me v zakladnim a specidlnim histologickém barveni,
v imunohistochemii, imunofluorescenci, méné ¢asto
se vyuziva elektronové mikroskopie. Mezi dalsi uzitecné
metody slouzici k identifikaci amyloidovych fibril pa-
tfi Western blotting, sekvenovani aminovych kyselin
a imunoelektronova mikroskopie [Sipe, 2016].

Metody rozdélujeme na detekéni - pro zjisténi pti-
tomnosti amyloidu (specidlni histologické barveni,
elektronova mikroskopie) a typiza¢ni - pro urceni kon-
krétniho typu amyloidotvorného proteinu (imuno-
histochemie, imunofluorescence, imunoelektronova
mikroskopie, proteomicka analyza, ...). Zajemce o tuto
problematiku odkazujeme na uvedenou literaturu a ta-
ké na text schvaleny Spole¢nosti ¢eskych patologii CLS
JEP (Minimalni poZadavky na diagnosticky postup pro
detekci amyloidu v ramci systémovych amyloidéz).

Histologické vysetfeni v zakladnim a specialnim
barveni

Depozita amyloidu se v zakladnim barveni histologic-
kych preparati (hematoxylin-eosin) znazorni nespecific-
kyjako amorfni eozinofilni, tj. svétle erveny material.
Pro specifické znazornéni amyloidu existuji specialni
barvici metody, pficemz pro diagnézu nepodkrocitelnym
standardem je celosvétové pouzivané barveni Kongo
Cerveni. V jeho vysledku poskytuji depozita amyloidu
oranzové az Cervené zbarveni, a to bez zavislosti na typu
amyloidu [Vacek, 1988]. Pfi vySetfeni polariza¢nim mik-
roskopem pozorujeme charakteristické jevy, které dava
konzska Cervenl ve vazbé na amyloid. Tradi¢né se ozna-
¢uji jako dvojlom (birefringence) a dichroismus apple-green
barevného charakteru, avsak jedna se o slozité optické
jevy komplexniho charakteru a vysledné zbarveni miize
nabyvat ijinych odstinfi, napf. Zluté, oranzové ¢i modré
[Gertz, 2010; Howie, 2008; Sipe 2016].

Z ostatnich specialnich histologickych barvicich
metod lze pouZit saturnovou cerverl, thioflavin, me-
thylviolet apod. Lze jen doporucit provadét pro detekci
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Tab. 4 Prehled vySetfeni nezbytnych pro diagnézu a uréeni stadia AL amyloiddzy (volné podle [Dispenzieri, 2012, Gillmore, 2014])

Vsichni nemocni
tkanova biopsie
* necileng, pfipadné cilend, biopsie organd

hmotnostni spektrometrie)
vysetieni krve a kostni dfené
« vySetfeni krevniho obrazu

biochemické vysetfeni séra

vysetieni mo¢i/24 hod.

« proteinurie/24 hod., elektroforéza a imunofixa¢ni elektroforéza
vySetieni srdce

* RTG hrudniku

* EKG

« echokardiografie v¢etné tkanové dopplerometrie

* barveni konzskou ¢erveni s prikazem metachromazie v polarizovaném svétle
« typizace prekurzového proteinu nékterou z dostupnych metod (imunohistochemie, imunofluorescence, imunoelektronova mikroskopie,

« vySetieni kostni drené (aspiracni a bioptické) véetné M-FC a imunohistochemie

+ alkalicka fosfataza (jaterni frakce), bilirubin, kreatinin a glomerularni filtrace, aloumin, kyselina mocova, troponin, NT-proBNP (event. BNP),
VLR séra (véetné indexu k/A), standardni a imunofixa¢ni elektroforéza séra, kvantifikace imunoglobulind, hladina faktoru X

vybérova indikace dle klinického obrazu

« ultrazvukové (pripadné CT) vySetieni jater a sleziny
* MR srdce

* HRCT vysetreni plic

« spirometrické vysetfeni plic

* EMG

« vySetteni vegetativnich funkci (Ewinglv test)
* holterovské monitorovani srdce

« endoskopie GIT

« PET/CT

* DPD scan

M-FC - multiparametricka pritokova cytometrie, NT-proBNP - propeptid mozkového natriuretického peptidu, VLR - volné lehké fetézce imunoglobulinu, EKG - elektrokardiografie, CT -
pocitaova tomografie, RTG - standardni radiografie, MR - magnetickd rezonance, HRCT - high resolution pocitatova tomografie, EMG - elektromyografie, GIT - gastrointestinalni trakt,
PET/CT - pozitronova emisni tomografie/pocitacova tomografie, DPD scan - scintigrafie s uzitim kyseliny 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboxylové

amyloidu spolu s Kongo Cerveni jesté alesponl jednu
dalsi specialni barvici metodu. Specidlni barvici me-
tody davaji dobry vysledek pfi klasickém zpracovani
histologického materialu - fixace formalinem a zaliti
do parafinu. Obdobné jako u ostatnich barvicich metod
dosahneme kvalitnéj$iho vysledku barvenim zmraze-
nych fezli nefixované tkané.

Imunohistochemické vysSetfeni

V soucasné diagnostice amyloidu ziistava imunohis-
tochemie (IHC) nejvice dostupnou rutinné pouzivanou
metodou, kterd umoznuje provést vySetifeni z materialu
fixovaného formalinem a zalitého do parafinu (FFPE)
s priznivymi naklady a bez nutnosti potizeni speciali-
zovaného pfistrojového vybaveni.

Do bézné praxe patfi vySetfeni protilatkami proti x
a A lehkych fetézcli imunoglobulinti, transthyretinu
aamyloidu A, pficemz spektrum komercéné dostupnych
primarnich protilatek i proti vzacnym a hereditarnim
formam amyloiddzy se stile roz§ifuje. Depozita vSech
typl amyloidu obsahuji konstantné pfimeés i jinych
molekul, nez je samotny amyloidogenni protein, coz
1ze imunohistochemickym priikazem vyuzit v diagnos-
tice (zejm. protilatka proti sérovému amyloidovému
proteinu P).

Senzitivita IHC vySetfeni amyloidu (zejména AL
typu) je ztizena nékolika okolnostmi. Kromé faktor
preanalytické faze vySetfeni (odbér materidlu, zpu-
sob a délka fixace apod.) hraje vyznamnou roli sa-
motny proces tvorby amyloidu (konformacni zmény
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s fragmentaci lehkych fetézcli a maskovani antigenu
pfi formovani amyloidovych fibril), dale pfirozena
heterogenita lehkych fetézcii plynouci z jejich varia-
bilnich domén, mutace amyloidotvorného proteinu
a v neposledni fadé ptimés séra. Také rozpoznavani
epitopli jednotlivymi protilatkami mtiZe byt odlisné.
Vyse uvedené vede ke skutecnosti, ze zavéry studii,
které zkoumaji spolehlivost IHC vySetfeni v urcovani
subtypli amyloidézy, se Casto znacné 1isi. V soucasné
dobé je mozné vyuzit vice polyklonalnich i monoklo-
nalnich protilatek proti epitoplim x i A lehkych fe-
tézcli. Aplikace vice riznych protilatek proti lehkym
fetézciim imunoglobulint zvySuje validitu vySetfeni
AL amyloidu. Dle jedné ze studii, pouziti ¢tyf proti-
latek anti-A v kombinaci se souvisejicimi klinickymi
a laboratornimi vysetfenimi prinasi senzitivitu 94 %
a specificitu 100 % [Schonland, 2012].

Fluorescencni vysetieni

VysSetfeni amyloidu pomoci fluorescencniho mik-
roskopu lze provést pomoci pfimé vazby fluorochromu
na amyloidova depozita, coz nastava v ptipadé barveni
parafinového fezu konzskou Cerveni, kterd sama o sobé
je fluorochromem. Ve srovnani s vySetfenim pouze
polariza¢nim mikroskopem vykazuje fluorescen¢ni
vySetfeni vyssi senzitivitu, zejména v pfipadech malo
objemnych depozit amyloidu [Marcus, 2012]. Metodou
volby je vSak vySetfeni s vyuzitim komerc¢né dostup-
nych protilatek, které jsou znaceny fluorochromem.
Pro imunofluorescenci je nutné pouzit fezy priprave-
né ze zmrazené nefixované tkané, coz vyzaduje pfi-
zpusobit priibéh odbérové faze, nebot transport do
laboratofe musi probéhnout bezprostfedné po odbéru
a za odliSnych podminek oproti tkanim standardné
zpracovavanym metodou FFPE. V tomto rezimu jsou
rutinné vysetfovany vzorky z biopsie ledvin, na né-
kterych pracoviStich také endomyokardidlni biopsie.
Imunofluorescencni vySetfeni vykazuje vyssi diagnos-
tickou tispésnost (v riznych studiich 67-88 %) [Collins,
2009] ve srovnani s imunohistochemii, nevyhodou
a urcitou limitaci vSak stile z{istava nutnost pouZit
nefixovany mraZeny material, nebot amyloid je velmi
¢asto ndhodnym nalezem. V pfipadé vysoké klinické
suspekce na amyloid je jiz pfi prvnim odbéru necilené
biopsie vhodné poslat do laboratore ¢ast odebrané-
ho materialu také na imunofluorescencni vySetfeni.
Novou moznosti vySetfeni je metoda, ktera vyuziva
natraveni parafinovych fixovanych vzorkl protedzami
(protease digested), které 1ze nasledné vySetfit imunoflu-
orescenc¢né na prikaz depozice lehkych fetézcli. Lze
tak dodatecné provést imunofluorescencni vysetfeni
z fixovanych vzorkl anebo zopakovat vySetfeni z mate-
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ridlu, kde pfima imunofluorescence nebyla presvédciva
(pro priikaz k fetézcli se tato metoda zda i presnéjsi)
[Nasr 2006].

Elektronova mikroskopie

Charakteristickou fibrilarni strukturu amyloidu
1ze prokazat vysetfenim elektronovym mikroskopem,
ktery znazorni nevétvené splétajici se mikrofibrily Site
7,5-10 nm tvorfici nepravidelnou sit. Stavba jednotli-
vych fibril se 1i§i v zavislosti na amyloidogennim pro-
teinu. Vysoce specializovand pracovis§té maji k dispozici
imunoelektronovou mikroskopii, ktera spojuje vyhody
vysokého rozliSeni elektronového mikroskopu se spe-
cificitou reakce antigen-protilatka a umoznuje ovérit
kolokalizaci imunohistochemické reakce a amyloidové
fibrily [Steusloff, 2000; Arbustini, 2002].

4.2.2 Pritkaz MIg a VLR v séru a/nebo moci

Detekce a kvantifikace MIg a hladin volnych
lehkych fetézcti (VLR, FLC) véetné abnormalniho
poméru k/A patii mezi stéZejni aspekty diagnos-
tiky a sledovani nemocnych se systémovou ALA.
Standardni elektroforéza bilkovin séra (SPE) je stile
zakladni, ovSem malo citlivou metodou odhalujici
pritomnost MIg pouze u ~ 50 % AL amyloid6z, pficemz
hodnota M-proteinu nebyva vysoka (u~70 % jedinct je
<20 g/1) [Gertz, 2009; Bradwell, 2015]. Proto zakladnim
vySetfenim je imunofixacni elektroforéza (IFE) odha-
lujici pfitomnost MIg nebo LR v 71, resp. 84 %, nikoliv
tedy u vSech nemocnych. Pfednosti IFE je schopnost
detekce kteréhokoliv imunochemického typu Mig,
a to iv pripadé, Ze se vyskytuje v séru a/nebo v moci
v malém mnozstvi. Nevyhodou IFE je nemoznost moni-
torace pribéhu 1é¢by, nebot neposkytuje kvantitativni
vysledky [Gertz, 2009; Bradwell, 2010; Maisnar, 2012].
VétSina nemocnych se systémovou ALA se vyznacuje
nizkou hladinou nebo chybénim intaktniho Mig, cha-
rakteristické je zvySeni hladiny VLR A nebo k [Bradwell,
2015]. V soucasnosti je proto jiz naprosto standardnim
aneopominutelnym postupem kvantitativni stanoveni
sérové hladiny VLR v&etné indexu /A s pomoci nefelo-
metrické nebo turbidimetrické techniky (Freelite™),
dosahujici pri kombinaci se SPE a IFE 98-99% senzi-
tivity [Gertz, 2009; Bradwell, 2010; Katzmann, 2005;
Vavrova, 2012]. ZvySend hladina VLR v séru spolu s pa-
tologii indexu /A se vyskytuje u ALA v 86-98 % a ko-
reluje s nalozi amyloidu [Lachmann, 2003; Comenzo,
2012]. Sledovani pohybu sérovych hladin VLR u ALA je
metodou volby pfi monitorovani a hodnoceni hloub-
ky 1écebné odezvy, soucasné hodnota pii diagnéze je
velmi daleZitym prognostickym faktorem s tizkym
vztahem k celkovému preziti [Palladini, 2010b]. Rozdil



mezi hladinami postiZeného a alternativniho fetézce
(dFLC - diference) v dobé diagnézy = 50 mg/1 definuje
méfitelné onemocnéni pomoci hladin VLR. AvSak pfi-
blizné u 10-15 % nemocnych nachazime pouze minimal-
né abnormalni hladiny VLR, pro &ast nemocnych lze
uzit modifikovana kritéria 1é¢ebné odpovédi, nicméné
u dalsich nelze stanoveni VLR pro monitorovani uZit
[Palladini, 2010b]. U malé ¢asti nemocnych, zejména
s tézkym nefrotickym syndromem, byvaji casto nacha-
zeny nizké hladiny obou typti lehkych fetézcti z divodu
uniku do moci, u c¢asti téchto nemocnych je mozné
detekovat a kvantifikovat MIg ¢i Benceovu-Jonesovu
bilkovinu analyzou moci. Koncentrace VLR v séru je
jednim ze tfi zakladnich kritérii recentniho revidova-
ného stratifika¢niho systému AL amyloidézy (viz kap.
7.2 Klinicka stratifikace).

4.2.3 Zobrazovaci techniky u systémové AL amyloidozy

Vyuziti zobrazovacich metod u ALA sleduje dva
hlavni aspekty, tj. morfologické a funkéni posouzeni
organového postizeni amyloidem (zejména myokardu).
K detekci amyloidovych depozit v organismu lze vyuzit
iscintigrafické vySetfeni.

Radiografické vysetfeni (RTG). Radiografické vy-
Setfeni v diagnostickém algoritmu samotné amyloid6-
zy nema vétsi diagnosticky pfinos a dominantné je
vyuzivano k vylouceni osteolytického postiZeni a tim
iasociace systémové ALA s MM (viz kap. 8 Systémova AL
amyloidéza a MM). Pomoci RTG hrudniku lze prokazat
rozsifeni srde¢niho stinu s méstnanim v malém obéhu,
pleurdlni vypotek a vzacné postizeni plic v ramci ALA
[Georgiades, 2004].

Pocitacova tomografie (CT). CT vySetfeni ma
u systémové amyloidézy limitovany vyznam zejména
z divodu nizké specificity a hlavni vyuziti pfedsta-
vuji loziskové formy onemocnéni zejména v oblasti
orbity, nazofaryngu ¢i laryngu. Dominantné je vSak
CT vysetfeni vyuzivano k detekci amyloidézy v oblasti
tracheobronchialniho stromu (fokalni nebo difuzni
submukoézni depozita zobrazujici se jako noduly, plaky
¢i cirkularni ztlusténi stény) a k posouzeni postiZeni
plicniho parenchymu (noduldrni parenchymatézni
amyloidéza nebo difuzni alveolarni septalni amyloid6-
za). CT vySetfeni bficha je pfinosné v diagnostice a di-
ferencialni diagnostice jaterniho postiZeni, pricemz
diagnosticka kritéria vyzaduji hepatomegalii > 15 cm.

Ultrazvukové vysetfeni (UZ). Doménou ultrazvu-
kové diagnostiky u ALA je echokardiografické (ECHO)
posouzeni srde¢niho postizeni. ECHO je v soucasnosti
stézejni metodou pro diagnostiku a sledovani srdec-
niho postizeni ptfi amyloidéze. Kritériem postizeni
je koncentricka hypertrofie myokardu levé komory
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s diastolickou §ifi interventrikularniho septa > 12 mm
prfi absenci hypertenze nebo jiné pric¢iny hypertrofie
myokardu [Gertz, 2005]. Dal§imi ECHO nalezy jsou
diastolicka dysfunkce s restriktivnim plnénim levé
komory, sniZena ejekéni frakce, ztrata longitudinalni
kontrakéni schopnosti levé komory, dilatace levé siné
a pritomnost chlopennich vad. Typickym nalezem je
sonograficky obraz jemné granulovaného myokardu
(granular sparkling) [Fikrle, 2013; Esplin, 2013]. ECHO je
spolu se stanovenim kardidlnich biomarkerti stéZejni
metodou v hodnoceni orgdnové 1é¢ebné odpovédi, resp.
progrese onemocnéni. Vybrana pracovisté dnes vyuzi-
vajinovych echokardiografickych modalit k detailnimu
posouzeni srde¢niho postiZeni, tj. tkariovy Doppler,
strain, speckle tracking [Piper, 2010; Koyama, 2010].
Magneticka rezonance (MR). Stejné jako v pripa-
dé UZ vysetfeni je magnetické rezonance vyuzivano
zejména v hodnoceni srde¢niho postiZzeni. VySetfeni
srdce magnetickou rezonanci umoznuje morfologické
a funkéni zobrazeni, navic pfi uziti kontrastniho vyset-
feni gadoliniem dovoluje posouzeni rozsahu imbibice
myokardu amyloidovymi masami. Fenomén pozdniho
syceni (delayed enhancement) ve své difuzni subendokar-
dialni ¢i méné casté transmuralni formeé zobrazeni je
nalez charakteristicky pro postiZeni myokardu amy-
loidem [Maceira, 2005; Hosch, 2008; Ruberg, 2009;
Fikrle, 2016]. VySetfeni je vysoce senzitivni a specifické,
nicméné pro vyuziti ke sledovani nemocnych a posu-
zovani 1é¢ebné odpovédi nejsou zatim k dispozici do-
statecna data. MR je uzite¢nd i v posuzovani loziskové
amyloidézy v oblasti laryngu, nazofaryngu, michy ¢i
urogenitalniho traktu [Georgiades, 2004].
Radioscintigrafie s vyuzitim znaceného »I-SAP je
neinvazivni, kvantitativni a velmi citlivou metodou
(uALa AA amyloiddzy 90% senzitivita) pro celotélovou
detekci organové distribuce amyloidu s dobrou vizu-
alizaci depozit v ledvinach, jatrech, kostech, sleziné
a nadledvinkach, a tim i vhodnou technikou k moni-
torovani vysledk 1é¢by. »I-SAP scintigrafie umoznu-
je vizualizaci amyloidovych depozit i v organech bez
znamek klinického postizeni a v pfipadé nemoznosti
biopsie [Hawkins, 2002; Palladini, 2010a]. Celosvétové
nizka dostupnost »I-SAP je podminéna potencidlnim
rizikem prenosu infekce, nebot SAP se pripravuje z krve
darct. V Ceské republice neni tato metoda zavedena.
V soucasnosti je na nékterych pracovistich uzivano
9mTc-3,3-diphosphono-1-2-propanodicarboxylic acid
(DPD) scintigrafie. *™Tc-DPD je selektivné vychytavan
v myokardu s depozitity TTR amyloidu, coZ je vyhodné
nejen pro diagnostiku a posuzovani postiZzeni srdce
u hereditarni a senilni ATTR amyloidézy, ale i pro di-
ferencialni diagnostiku viici ALA, u které akumulace
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radiofarmaka chybi ¢i je velmi nizka [Rapezzi, 2011;
Perugini, 2005].

4.3 Specialni diagnostické techniky u systémové
AL amyloidézy

4.3.1 DNA analyza

Analyza DNA je dulezitym diagnostickym krokem
zvlasté pro stanoveni hereditarnich amyloidéz, coz
jsou onemocneéni s geneticky podminénou zménou
struktury proteinu. Pro genomické vysetfeni pacienti
s podezfenim na hereditarni formu amyloidézy je uzi-
vana detekce nukleovych kyselin pomoci metody PCR
(polymerazova fetézova reakce) s naslednym zjistova-
nim poradi nukleovych Kkyselin v polynukleotidovém
Tetézci (tzv. Sangerovo sekvenovani). Cilem je zjistit
moznou zaménu nukleotidu ve sledovaném genu,
kterd nasledné muiZe zplisobit ziménu aminokyseliny
v polypeptidovém fetézci, patologickou konformaci pro-
teinu a tim i jeho dysfunkci [Sipe, 2016]. Jde o relativné
jednoduchou metodiku zavedenou do praxe nejméné na
dvou pracovistich v Ceské republice (Praha, Ostrava).
V soucasné dobé jiZ existuje zavedeny a validovany
panel pro diagnostiku hereditarnich amyloid6z pomoci
sekvenovani nové generace (NGS). Tento panel by v bu-
doucnu mél nahradit vysSetfovani pomoci Sangerova
sekvenovani a snizit financni i casovou narocnost vy-
Setfeni [Chyra, 2018].

4.3.2 Hmotnostni spektrometrie

Hmotnostné spektrometricka analyza amyloid-
nich depozit. Hmotnostné spektrometricka proteomic-
ka analyza je zaloZena na primé identifikaci proteint
ve vzorku [Mann, 2001]. Pfed samotnou analyzou jsou
proteiny extrahovany pfi typizaci amyloidnich depozit
z tkanového vzorku a nasledné jsou proteiny enzyma-
ticky Stépeny na peptidy. Vznikla peptidova smeés je
separovana pomoci kapalinové chromatografie, kdy
se vyuziva rozdilné hydrofobicity jednotlivych pepti-
dt.. Béhem analyzy jsou jednotlivé peptidy postupné
eluovany z kolony, ionizovany a analyzovany na hmot-
nostnim spektrometru. Pfi analyze na hmotnostnim
spektrometru je zméfena pfesna hmota peptidu a také
je unéjzméfeno fragmentacni spektrum. Z téchto in-
formaci je mozné vycist sekvencni informaci o peptidu,
tj., z jakych aminokyselin je peptid slozen. Pokud je
sekvencni informace peptidu unikatni, je identifikovan
unikatni protein. Z naméfenych intenzit signalti pro
jednotlivé peptidy je mozné ziskat kvantitativni infor-
maci (abundanci) o jednotlivych proteinech ve vzorku.
Vysledkem hmotnostné spektrometrické proteomické
analyzy vzorku je list identifikovanych proteind s je-
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jich kvantitativni informaci [Mann, 2001]. Pfi analyze
amyloidnich depozit je hledan v listu identifikovanych
proteinfi nejvice abundantni amyloidni protein, ktery
urcuje typ amyloidu [Dogan, 2017].

Vzorky materialu fixovaného formalinem a zali-
tého do parafinu (FFPE vzorky biopsie postiZeného
organu). Hmotnostné spektrometricka proteomicka
metoda vyuziva toho, ze v dnesni dobé jsme schopni
efektivné extrahovat proteiny ze vzorkil materialu
fixovaného formalinem a zalitého do parafinu (FFPE)
[Dogan, 2017]. Navic zavedenim laserové mikrodisekce
je mozné ziskat Kongo Cerveni obarvena amyloidni
depozita, coZ vede ve svém dlisledku k zesileni signalu
avyznamné redukci pozadi ze samotné tkané. Metoda
vyZaduje velmi malé mnozstvi (~ 1 nl) amyloidnich de-
pozit, které jsou dostupné v bioptickych FFPE vzorcich
[Theis, 2013]. Identicky i vzorky z biopsie podkozni
tukové tkané muiZou slouZit k vyhledavani systémové
amyloidézy [Dogan, 2017; Vrana, 2014].

4.3.3 VySetreni Klonality plazmocytii pomoci multiparamet-
rické prittokové cytometrie

Vzhledem Kk tomu, Ze pro ALA je typické nizké za-
stoupeni plazmocytti (PC), teprve detekce a identifikace
dostatecného poctu PC na zakladé exprese povrchovych
znakli CD38 a CD138 umoziiuje jejich detailni analy-
zu. Na rozdil od MM, Kkde jiZ kostni dfen (KD) byva
infiltrovana vesmeés klonalnimi PC, u ALA, podobné
jako u monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
(MGUS), se v KD vyskytuji v riiznych pomérech pato-
logické i fyziologické PC. V takovychto pifipadech je
identifikace a enumerace patologickych PC pouze na
zakladé stanoveni ,normality“ dle povrchového feno-
typu s vyuzitim znak{ CD19 a CD56 (normalni N-PC:
CD19+CD56- vs. abnormalni A-PC: CD19-CD56+/-) ¢asto
nepfesnd [Kovatova, 2011]. Pfesto v§ak bylo zjiSténo, ze
stanoveni infiltrace kostni dfené PC pomoci pritokové
cytometrie a procentualni zastoupeni poctu normal-
nich a abnormalnich PC mohou slouzit jako prognostic-
ké parametry ovliviiujici celkové preZiti pacientli s ALA
[Paiva, 2011; Jelinek, 2017]. Pro spolehlivé stanoveni
pritomnosti a poctu klonalnich PC je vSak nezbytné sta-
noveni intracelularni ,,klonality*“ s vyuzitim kombinace
minimalné Sesti znaka (CD38, CD138, CD19, CD56, ck
a ch), jesté 1épe vSak v osmibarevné kombinaci (CD38,
CD138, CD19, CD56, CD45, CD27, ck a cA) umoziujici
presnéjsi odliSeni polyklonanich (N-PC) od klonalnich
(A-PC) plazmocyti. Analyza klonality PC u ALA je pak
nezbytnym nastrojem pro zhodnoceni 1é¢ebné odpo-
védi, kdy dosazeni hematologické kompletni remise
je nutnym predpokladem dosazeni organové 1écebné
odpovédi [Adam, 2012D].
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5 DIAGP!OSTI(;KA KRITERIA A POSTUPY
U SYSTEMOVE AL AMYLOIDOZY

5.1 Diagnosticka kritéria

Casna diagnoéza systémové ALA je obtizni, poné-
vadz neexistuje zadny samostatny laboratorni ukazatel
ani zobrazovaci technika, které by diagnézu nemoci
samy o sobé umoznily [Gertz, 2011]. Spravna diagné-
za systémové ALA se proto opira o splnéni souboru
diagnostickych kritérii sestavenych v roce 2011 IMWG
(International Myeloma Working Group) v tabelarni
formé (tab. 5).

Z predloZenych Kkritérii je zfejmé, Ze diagndza sys-
témové ALA vyzaduje splnéni vSech c¢tyt zakladnich
kritérii nemoci:

1. Jednoznacny prukaz, ze k postizeni nékterého
z organi, tj. ledvin, srdce, GIT vCetné jater, nervo-
vé tkané a vzacnéji svalil, kize aj., doslo v dlsledku
amyloidézy, nikoliv v ramci jiného onemocnéni (napft.
diabetes mellitus, ateroskleréza aj.).

2. V klinické praxi se k detekci amyloidu pouziva
standardné soucasna aspiracni biopsie podkozniho tu-
ku (pozitivita 60-80 %) a biopsie kostni dfené (50-65 %),
pfi jejich negativité i slinné Zlazy (asi 15% pozitivita
prinegativité amyloidu v podkoznim tuku), pfipadné
a to i v souladu s klinickym obrazem (napf. makro-
glosie) jazyka, rekta a gingivy. Pfi diagnostickém
neuspéchu necileného odbéru se pristupuje k cilené
biopsii dominantné postizeného organu, tj. ledvi-
ny, myokardu (endomyokardidlni biopsie), jater,
zazivaci trubice, ojedinéle i n. suralis, kosterniho
svalstva, uzliny aj., vyznacujici se 80-100% vytéznosti
snasledujici hierarchii pozitivity: endomyokardialni
biopsie (100 %), biopsie jater (97 %), ledvin (94 %), klize
(90 %), n. suralis (86 %), tenkého stfeva (83 %), tkané
z oblasti karpalniho tunelu (82 %), biopsie podkozniho

tuku s hodnocenim tfi vzorkid (80 %), biopsie rekta
(75 %) a trepanobiopsie kostni difené (56 %). (kap. 4.2.1
Diagnostika amyloidu z pohledu patologa) [Gertz,
1991, 2009, 2016].

3. Vzhledem Kk jisté nespolehlivosti imunohisto-
chemické identifikace AL typu amyloidu pouzivaného
ve standardni klinické praxi (v 50 % ztrata antigen-
nich epitopt v prilbéhu fibrilogeneze) se v soucasnos-
ti mnohdy uziva kombinace technik, preferovana je
hmotnostni spektrometrie, na fadé pracovist povazo-
vana za ,,zlaty standard“, na vysoce specializovanych
pracovistich navic i imunoelektronova mikroskopie
[Seldin, 2006; Lachmann, 2002; Dispenzieri, 2012] (viz
kap. 4.2.1 Diagnostika amyloidu z pohledu patologa
akap. 4.3 Specidlni diagnostické techniky u systémové
AL amyloidézy).

4. Monoklonalni charakter plazmoceluldrnich ele-
mentll u ALA 1ze prokazat detekci intaktni molekuly
MIg a/nebo zvySené produkce VLR MIg s patologickym
indexem /A (viz kap. 4.2.2 Priikaz MIg a VLR v séru
a/nebo moci). Klicovym znakem systémové ALA je
nejcastéji zvysend hladina VLR typu A [Gertz, 2011].
Samotny pritkaz MIg ovSem nepotvrdi s jistotou, Ze jde
0 AL typ amyloidu. Pfimym prikazem monoklonality
plazmocytd je stanoveni pomeéru plazmocytl s expresi
LR /A pomoci imunohistochemického vySetfeni tre-
panobioptického vzorku kostni dfené nebo analyzou
aspiratu KD pomoci M-FC (multiparametrické prii-
tokové cytometrie) (viz kap. 4.2.1 Diagnostika amy-
loidu z pohledu patologa a 4.3.3 VySetfeni klonality
plazmocyt pomoci multiparametrické pratokové
cytometrie).

Vzhledem Kke slozitosti casné diagnostiky tak pro-
meénlivého onemocnéni, jakym je systémova ALA, byla
pro potfeby klinické praxe dohodnuta v ramci , 10™

Tab. 5 Diagnosticka kritéria systémové AL amyloiddzy dle IMWG (upraveno podle [Rajkumar, 2011; Gertz, 2016])

2. Priikaz amyloidu v odebrané tkani s pouzitim:

nebo pfima biopsie postizeného organu
* barveni pomoci konzské cervené
« prikazu fibril amyloidu pomoci elektronové mikroskopie
3. Pfimy prikaz AL (light chain) typu amyloidu:
* s pouzitim hmotnostni spektrometrie
* s pouzitim imunohistochemie, imunofluorescence
* s pouzitim imunoelektronové mikroskopie

* pfitomnosti M-proteinu v séru a/nebo v moci
« elevace hladin a abnorméiniho poméru VLR K/A v séru

1. Priikaz postiZeni alespoii jednoho organu, tj. ledviny, srdce, jater, GIT, nervu aj., depozity amyloidu, nikoliv v dusledku jiné choroby

« aspiracni biopsie podkozniho tuku a biopsie kostni dfené, pfipadné jind necilend biopsie

4. Rozpoznani monoklonalni proliferace plazmatickych bunék na zakladé:

« priikazu populace monoklonalnich plazmocytl v kostni dieni (imunohistochemie nebo M-FC)

IMWG - International Myeloma Working Group, GIT - gastrointestinalni trakt, VLR - voIné lehké Fetézce, M-FC - multiparametricka pritokové cytometrie
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Tab. 6 Prlkaz postizeni organd pfi systémové AL amyloiddze [Gertz, 2005; Gertz et Merlini, 2010] (Consensus opinion from the 10t Internatio-
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nal symposium on amyloid and amyloidosis, Tours, 2004)

Ledviny

proteinurie/24 hod. > 0,5 g/den, non Benceova-Jonesova typu

Srdce

ECHO: primérna sitka stény myokardu > 12 mm s vylouéenim jiné kardialni pficiny, hladina NT-proBNP > 39 pmol/I
pfi nepfitomnosti rendlni nedostatecnosti ¢i fibrilace sini

vyS$sSi oproti horni hranici normy

celkova Site jater > 15 cm s vyloucenim pasivni kongesce kardialniho pdvodu nebo hodnota jaterni frakce AF > 1,5krat

Nervovy systém

organové infiltrace, erektilni dysfunkce

periferni: klinické projevy symetrické senzomotorické periferni neuropatie DKK
autonomni: porucha evakuace zaludku, zndmky pseudoobstrukce, porucha vyprazdnovani bez zndmek pfimé

v pripadé priznakd endoskopické vysetieni s odbérem bioptického vzorku

biopticka verifikace v pripadé vyjadrenych priznakl nebo radiografické znamky intersticidlniho postizeni

Mékké tkané

makroglosie, artropatie, klaudikace pfi podezieni na vaskularni amyloiddzu, kozni depozita amyloidu, myopatie
a svalova pseudohypertrofie, lymfadenopatie (i lokalizovana), syndrom karpdlniho tunelu

K histologickému potvrzeni diagnézy AL amyloiddzy Ize pouzit i odbér z alternativnich mist: biopsie podkozniho tuku v oblasti bficha tenkou jehlou a/nebo biopsie slinné zlazy, rekta nebo

gingivy, pfi negativité cilena biopsie postizenych organd.

GIT - gastrointestindIni trakt, ECHO - echokardiografie, NT-proBNP - propeptid mozkového natriuretického peptidu, AF - alkalickd fosfataza, DKK - dolni koncetiny

International symposium on amyloid and amyloidosis,
Tours 2004 kritéria pfesné definujici klinicko-labora-
torni znamky orgdnového postizeni. Tato kritéria byla
v roce 2010 ¢astecné revidovana (tab. 6).

5.2 Diagnosticka kritéria postiZeni jednotlivych
organovych systému u systémové AL amyloidozy

5.2.1 Diagnostika amyloidové kardiomyopatie
Laboratorni vysetfeni. Stanoveni kardialnich bio-
markerd je nedilnou soucasti diagnostického algoritmu
u nemocnych s ALA. Obvykle jsou vySetfovany hladi-
ny troponinu T (TnT) a NT-pro brain natriuretického
peptidu (NT-proBNP), ojedinéle i troponinu I (TnlI),
laboratorné standardizovanymi metodami [Pika, 2008].
Hladina TnT je citlivym ukazatelem myokardialniho
postizeni a jeji hodnota stanovena v dobé diagnoézy
(> 0,035 pg/l) ma uzky vztah k prognodze, proto se stala
jednim z Kkritérii stratifikacniho systému systémové
ALA vypracovaného na Mayo Clinic [Kristen, 2010;
Dispenzieri, 2003; Dispenzieri, 2004b]. Pfetrvavani
zvySené hladiny TnT signalizuje pokracujici ztratu
kardiomyocytii, zato i¢inna terapie je spojena s riizné
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vyznamnym poklesem. Rovnéz hladina NT-proBNP ma
prognosticky a stratifika¢ni potencial (> 332 ng/1) a pti
jeho normalni hladiné je amyloidova kardiomyopatie
prakticky vyloucena [Dispenzieri, 2004b; Palladini,
2003]. Vzhledem Kk tomu, Ze pfi ucinné 1é¢bé dochazi
k poklesu hladin obou srde¢nich biomarkerii, jsou
pouzivana jako kritéria pro hodnoceni organové kar-
diologické remise [Comenzo, 2012]. Limitaci stanoveni
NT-proBNP je pretrvavani zvysenych hladin pfi terapii
imunomodula¢nimi 1éky (IMIDy) a stejné jako v pfipadé
TnT jsou i hladiny NT-proBNP ovlivnény pifipadnou
renalni nedostatecnosti [Dispenzieri, 2010b]. Proto se
v této situaci jevi jako vyhodnéjsi stanoveni samotného
BNP (brain natriuretic peptide), ktery neni rendlni nedo-
statecnosti ovlivnén. Vzhledem k tomu, Ze metoda
stanoveni neni standardizovana, je nutné pouzit pro
monitoraci stavu vzdy stejnou laboratof [Palladini,
2012].

Paraklinicka vysetfeni. Mezi zakladni a neopo-
menutelna vysSetfeni u ALA patii elektrokardiografické
vySetfeni (EKG). V pfipadé pokrocilé amyloidové kar-
diomyopatie je typickym nalezem snizena voltaz v kon-
¢etinovych svodech < 5 mm a obraz QS ve svodech V,_,



(tzv. obraz pseudoinfarktu), pomérné castym nalezem
je zachyt arytmii ¢i AV blokad [Fikrle, 2013; Murtagh,
2005]. Stézejnim vySetfenim v diagnostice a sledovani
srdecniho postiZeni pfi amyloidéze je echokardiografie
a MR (kap. 4.2.3 Zobrazovaci techniky u systémové
AL amyloidézy). Endomyokardialni biopsie (EMB) je
indikovana v pfipadé podezieni na srdecni amyloidézu
Pfi negativité necilené biopsie. Stejné tak lze zvazit
provedeni EMB pfi pfitomnosti atypickych faktort,
napt. arteridlni hypertenzi ¢i §ifi interventrikularniho
septa > 12 mm. O zavaznosti postizeni vegetativniho
nervového systému miiZe do jisté miry informovat test
variability srdec¢ni frekvence (Ewingiiv test) [Reyners,
2002].

5.2.2 Diagnostika amyloidové nefropatie

Ledviny jsou v pripadé systémové ALA nejcastéji
postiZenym organem (50-80 %) projevujicim se v ivodu
napadnou proteinurii, pfipadné i vzestupem sérového
kreatininu. Neselektivni proteinurie dosahuje vét-
Sinou intenzity nefrotického syndromu (NS) (2,5 aZ
30 g/24 hod.), kdy vétSinu tvoii albumin. Nezbytnou
soucasti vysetfeni je nejen standardni, ale i imuno-
fixace (IFE) mo¢i zaméfena na detekci MIg a VLR, tj.
Benceovu-Jonesovu bilkovinu. Laboratorni vySetfeni
musi obsahnout i ostatni atributy NS, vCetné detekce
hyperlipoproteinemie a dal§ich obvyklych komplikaci.
Minimalni proteinurie se vyskytuje pouze v pfipadech,
kdy depozita amyloidu jsou omezena na tubuly, inter-
sticium a cévni slozku ledvinové tkané.

Glomerularni filtrace (GF). VySetfeni GF je stan-
dardnim vySetfenim, nebot u amyloidové nefropatie
dochazi k jejimu rychlému poklesu s ¢astym vyvinem
ESRD (end-stage renal disease) [Dember, 2010]. 1 kdyZ rych-
lost poklesu GF je u ALA individualné znacné odlisna,
u vétSiny nemocnych postupné stale klesd zejména
v piipadé prevalence glomerularnich amyloidovych
depozit nad depozity v tubulointersticidlni oblasti.
V pozdni fazi nemoci l1ze zaznamenat v diisledku po-
Skozeni cévni stény a zvySené propustnosti bazalni
membrany glomerulu mikroskopickou hematurii.
I v pripadé ledvin plati, Ze porucha organové funkce
zavisi pfedevSim na toxicité fibrilarnich prekurzort,
tj. prekurzorovych proteinti (amyloidogennich VLR)
a jejich oligomeridl nez na rozsahu amyloidovych de-
pozit [Snanoudj, 2004; Dember, 2010]. Pfi hodnoceni
poklesu GF je nutné zohlednit i pokles prokrveni ledvin
zplsobeny sniZenim srde¢niho vykonu, poklesem krev-
niho tlaku a intravaskularniho objemu krve, zavaznosti
autonomni dysfunkece ¢i pfedchozi aplikaci kontrastni
latky. K akutnimu, obvykle jen pfechodnému, sniZeni
GF s prohloubenim retence dusikatych katabolitd vy-
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zadujicim dialyzac¢ni 1é¢bu dochazi asi u 20 % nemoc-
nych po vysokodavkované 1écbé nasledované autologni
transplantaci, ale tfeba i po 1é¢bé lenalidomidem. Pfi
hodnoceni vysledku vySetfeni GF je nutné pocitat s okol-
nosti, Ze dosazeni hematologické remise s potlacenim
produkce amyloidogennich LR vede obvykle pouze ke
stabilizaci neZ ke zlepSeni rendlni funkce. VySetfeni
GF v klinické praxi ma v pripadeé systémové ALA urcité
uskali, nebot hladina kreatininu v séru mize v pfipadé
ztraty svalové tkaneé prevySovat stupenl snizeni GF. Je
nutné pocitat s jistou nepresnosti vypoc¢tu GF s pomoci
clearence kreatininu i Cockroftovy-Gaultovy rovnice,
nebot v pfipadé NS je hodnoceni objemu svalové hmoty
neptfesné. V hranic¢nich situacich 1ze vyuzit vySetfeni
GF s pomoci cystatinu a radionuklidovych metod.
Tubularni funkce, sonografie a biopsie ledvi-
ny. VySetfeni tubuldrnich funkci je plné indikovano
vzhledem Kk relativné castému vyskytu funkcénich
tubularnich poruch, avs$ak Gplny obraz Fanconiho
syndromu (postiZzeni proximalniho tubulu) nebo
nefrogenniho typu diabetes insipidus (postiZeni
distalniho tubulu) je spiSe vyrazem soucasné koin-
cidence s MM [RyS$ava, 2013]. Soucasti zakladniho
diagnostického algoritmu je i sonografie ledvin,
nebot u véts§iny nemocnych se setkavame v diisledku
renalni depozice amyloidu se symetrickym zvétsSe-
nim a zménou echogenity [Krejci, 2011]. V pfipadé
absence pozitivity necilené biopsie je rozhodnutim
volby cilena biopsie ledviny, nejcastéji dominantné
postiZeného parenchymatézniho organu, vyznacujici
se 90-95% zachytem amyloidu a umoznujici presné
rozpoznani umisténi depozit a charakteru disrupce
architektury ledvinové tkané [Rysava, 2013].

5.2.3 Kritéria postiZeni ostatnich orgdnii u AL amyloidozy

V ramci systémové AL amyloiddzy 1ze vedle domi-
nantné postiZenych ledvin a srdce odhalit i postiZeni
dalsich organd a organovych systému:

Nervovy systém. Zde se postiZzeni projevuje pfitom-
nosti distalni symetrické, senzomotorické periferni
neuropatie DKK a postizenim autonomniho nervové-
ho systému. Rozpoznani distdlni smiSené periferni
neuropatie DKK je zalozené na rozboru klinického
obrazu (viz kap. 3.2.3 Periferni a autonomni neuropa-
tie) a peclivém neurologickém vySetfeni doplnéném
0 EMG, i kdyz jeho nedostatkem je pomérné nizka
citlivost. Individualné 1ze pouzit histologické vySetfeni
surdlniho nervu. Rozpoznani autonomni neuropatie
je zaloZeno predevsim na rozboru klinického obrazu
(viz kap. 3.2.3 Periferni a autonomni neuropatie),
pripadné doplnéném o testy pouzivané ke zhodnoceni
vegetativni dysfunkce.
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Tab. 7 Diagnosticky algoritmus systémové amyloidézy

Podezieni na amyloid6zu | klinické priznaky a laboratorni,varovné“ znamky (elevace NT-proBNP, ALP, proteinurie > 0,5 g/den)

!

provedeni nezbytnych vysetieni

biopsie necilena (podkozni tuk, rektum, slinna zldza) — pri negativité — cilend - dle dominantné
postizeného orgdnu (ledvina, myokard, jatra)

— potvrzeni pfitomnosti amyloidu (metachromazie
konzské ¢ervené v polarizovaném svétle)

— typizace amyloidu - imunohistochemie/imunofluorescence/hmotnostni spektrometrie
SPE + IFE + UPE + FLC

biochemické vysetreni

vysetfeni kostni dfené prikaz monoklonalni plazmocelularni populace - imunohistochemie/pratokova cytometrie

vylouceni asociace s MM, WM ¢i NHL
ALP, CB-U/den, rendini funkce

EKG, ECHO, ev. MR myokardu
UZ/CT bricha

organové postizeni

SPE - elektroforéza sérovych proteind, IFE - imunofixace, UPE - elektroforéza proteini moci, FLC - stanoveni sérovych hladin volnych lehkych fetézct imunoglobulinu, MM - mnohocetny
myelom, WM - Waldenstrémova makroglobulinemie, NHL - non-Hodgkintlv lymfom, ALP - alkalicka fosfataza, CB-U - proteinurie, EKG - elektrokardiografie, ECHO - echokardiografie,
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MR - magnetickd rezonance, UZ - ultrazvukové vysetfeni, CT - pocitacova tomografie

Gastrointestinalni trakt (GIT). Klinické projevy
primé infiltrace stény zazivaci trubice amyloidem ve-
douci k poruse motility, erozivni amyloidové entero-
patii ¢i malabsorpci jsou indikaci k endoskopickému
vySetfeni GIT s odbérem materialu na histologické
vySetfeni. Podezfeni na postiZeni jater, vyznacujici se
vedle hepatomegalie ovéfené sonograficky nebo pomoci
CT (Sife > 15 cm) pritomnosti portalni hypertenze se
splenomegalii a vice nez 1,5nasobkem zvysené jaterni
frakce alkalické fosfatazy (AF), je indikaci k provedeni
biopsie jater.

PostiZeni plic. Jeho priikazje zaloZen na provedeni
konvencniho radiografického vysetteni plic, pfipadné
ivysoce citlivého HRCT (high-resolution CT) odhalujiciho
ijinak nerozpoznatelné postiZeni plic a pleury depozi-
ty amyloidu. V pfipadé zmnozené retikulonodularni
kresby (difuzni intersticidlni amyloidéza), loZiskové
1éze (coin lesion, resp. amyloidom), pleuralniho vy-
potku pfi postiZzeni pleury miiZe spravné diagnodze
napomoci transbronchialni nebo video-asistovana
torakoskopicka biopsie. V odhaleni depozit v bron-
chidlnim stromu (tracheobronchidlni amyloidéza)
se uplatniuje bronchoskopie s odbérem materialu na
histologii a spirometrické vysetfeni vCetné vySetieni
difuzni plicni kapacity.

PostiZeni pohybového aparatu. V pfipadé po-
stizeni svalstva a kloubniho systému (viz kap. 3.2.5
PostiZzeni ostatnich organd a tkani) lze vyuzit vedle
vySetfeni svalovych enzymi (kreatinkinaza, myoglobin
v séru) i MR a biopsii svalu, v pfipadé amyloidové ar-
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tropatie biopsii synovie ¢i histologické vySetfeni tkané
ziskané pfi operaci karpalniho tunelu.

PostiZeni krvetvorného a koagula¢niho systé-
mu. VySetfeni krevniho obrazu mtiZe odhalit anemii
chronickych chorob a zvySeni poc¢tu krevnich desticek.
Koagulac¢ni vySetfeni miiZe zaznamenat zvySeni fragi-
lity koznich cév, prodlouzenou krvacivost a aPTT spolu
se snizenou hladinou faktoru X, ke které dochazi v di-
sledku vazby tohoto koagulacniho faktoru na amyloid
[Mumford, 2000].

PostiZeni ostatnich organa a tkani. Pro jeho po-
tvrzeni je vedle zhodnoceni klinického obrazu (viz kap.
3.2.5 Postizeni ostatnich organti a tkani) vzdy nutny
odbér tkané k histologickému vySetfeni, napt. excize
svaloviny jazyka pfi makroglosii, biopsie kliZe v pfipadé
koznich depozit amyloidu, histologie lymfatické uzliny
pfilymfadenomegalii.

5.3 Diagnosticky algoritmus systémové AL amy-
loidozy

V klinické praxi 1ze pfistupovat k nemocnému s po-
dezfenim na systémovou amyloidézu podle ,,diagnos-
tického algoritmu®, zohledniujiciho i dalsi typy amy-
loid6z, nezje ALA (tab. 7). VZdy je ale nutné splnit ¢tyii
zakladni diagnostické kroky [Dispenzieri, 2012], tj.:

1. pomyslet na moznost ALA

2. potvrdit ptitomnost amyloid6zy s pomoci tkatfiové

biopsie
3. urcit prekurzorovy protein
4. posoudit rozsah orgdnového postizeni
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6 DIFERENCIALNI DIAGNOZA
SYSTEMOVE AL AMYLOIDOZY

V pripadé histologického priikazu amyloidézy
je nutné odliSeni systémové ALA od formy lozis-
kové a AL amyloidézy provazejici MM nebo jiny
B-lymfoproliferativni stav (kap. 8 Systémova AL amy-
loidéza a mnohocetny myelom). Loziskovy typ AL
amyloiddzy se vyznacuje jistou predilekéni lokalizaci,
nepfitomnosti MIg, normdalni hodnotou VLR v séru
a nepfitomnosti monoklonalni populace plazmocytt
v kostni dfeni (kap. 10 LoZiskova AL amyloidéza).
Reaktivni AA amyloidéza navazuje na pfedchozi
dlouhodobou pfitomnost zakladniho vyvolavajici-
ho onemocnéni (naptf. revmatoidni artritida), jsou
zvySeny hodnoty reaktanti akutni faze a sérového
amyloidu A (SAA), pozitivita imunohistologického
vySetfeni s pouzitim specifické monoklonalni proti-
latky. Vzacny hereditarni ATTR typ amyloidézy lze
rozpoznat s pomoci vysoce specializovanych metod
(DNA analyza, hmotnostni spektrometrie, imuno-
elektronova mikroskopie) a je nutné mit na pameéti
i moZnou pritomnost MIg (v 5-10 %) [Bird, 2004].
U nemocnych v dlouhodobé dialyzacni 1écbé se oje-
dinéle vyskytuje hemodialyza¢ni (AB,M) amyloidéza.
U starSich muz s dominantnim postiZenim srdce
a s projevy méstnavé srdecni slabosti a/nebo poru-
chamirytmu je nutné patrat po amyloidéze senilni.
Musime mit na paméti, Ze na moznost systémové
ALA je nutné pomyslet u vSech jedincti s MGUS,
a pred stanovenim definitivni diagnézy provést pec-
livé vySetfeni podle diagnostického algoritmu ALA,
piipadné i opakované. Je nutné odliSit rovnéz mono-
clonal gammopathy of renal significance (MGRS) provazejici
ojedinéle MGUS s pfitomnosti LR s vysokym nefroto-
xickym potencidlem [Leung, 2012], ale i onemocnéni
s depozity lehkych fetézch (LCDD - light chain deposition
disease) [S¢udla, 2012] nebo z depozice téZkych fetézcli
imunoglobulinu (HCDD - heavy chain deposition disease),
pripadné i periferni neuropatii s pritomnosti MIg
[Bird, 2004]. Stejné jako u ALA jsou v piipadé LCDD
postiZzeny nejcastéji ledviny (renalni insuficience),
méné Casté je zvétSeni jater s poruchou jaterni funkce
a/nebo postizeni srdce s projevy méstnavé srdec¢ni
slabosti. Precizni zafazeni zjiSténé amyloidézy je
nezbytné nejen z hlediska odli§né klinické mani-
festace, pribéhu a prognézy jednotlivych typi, ale
predevs$im z hlediska poskytnuti icelné, pro jednot-
livé typy amyloidéz specifické, terapie [Falk, 1997;
Sc¢udla, 2009].

7 PROGNO§TICKE FAKTORY
A KLINICKA STRATIFIKACE
SYSTEMOVE AL AMYLOIDOZY

7.1 Prognostické faktory

Prognéza nemocnych se systémovou ALA je variabil-
ni, stale ale nepfizniva, a to zejména pokud nebyla vcas
zahajena adekvatni terapie [Kyle, 1997]. V historickych
studiich byl median celkového preziti 15-18 mésici,
ale v prfipadé nemocnych se zavaznym postiZzenim
srdce manifestujicim se méstnavou srdec¢ni slabosti
a/nebo synkopalnimi stavy pouze 4-6 mésici [Kyle
1995a; Dispenzieri, 2010a]. Nemocni s projevy zavaz-
né amyloidové kardiomyopatie se vyznacuji vysokym
rizikem nahlé smrti [Gertz, 1999, 2011]. V soucasnos-
ti, diky casnéjsi diagnoéze a nespornym pokrokiim
v 1éCbé, se délka celkového preziti nemocnych s ALA
podstatné zlepSila a v poslednim desetileti dosahla
v 4letém odstupu od diagnézy dvojnasobku [Kumar,
2010]. Prognéza nemocnych se systémovou ALA zavisi
zejména na dosazeni rychlé suprese syntézy monoklo-
nalnich LR a na stabilizaci, pfipadné zlep$eni, srde¢ni
funkce [Wechalekar, 2009].

Excelentnimi prediktory prognézy ALA jsou séro-
vé hladiny solubilnich srde¢nich biomarkera (tropo-
nin T, troponin I, NT-proBNP a BNP) [Palladini, 2003;
Dispenzieri, 2003, 2004b], které se staly vychodiskem
prognostického stratifikacniho systému systémové ALA
(viz kap. 7.2 Klinicka stratifikace). Hladiny NT-proBNP
> 8500 ng/l spolu s nalezem hodnot systolického tlaku
<100 mm Hg identifikuji nemocné s vysokym rizikem
¢asného tmrti [Wechalekar, 2013].

Vyznamnymi prognostickymi ukazateli ALA jsou
icharakteristiky plazmocelularniho klonu, jmenovité
stupen plazmocytdzy KD (> 10 %) ¢i procento aberant-
nich plazmocytl pfi pouziti multiparametrické pri-
tokové cytometrie [Gertz, 1989; Dispenzieri, 2010a;
Paiva, 2011]. Nemocni s pfitomnosti t(11; 14) maji horsi
prognézu, pokud jsou léCeni rezimy na bazi bortezo-
mibu, naopak profituji z 1écby vysokodavkovanym
melfalanem [Bochtler, 2015, 2016]. Nemocni se ziskem
v oblasti 1q21 neprofituji z 1é¢by kombinaci melfalanu
a dexamethasonu [Bochtler, 2014].

Vysokd hodnota dominantniho VLR v séru a patolo-
gie k/Aindexu vySetfené v dobé stanoveni diagnézy maji
azky vztah k prognéze [Dispenzieri, 2006]. Prognosticky
pfiznivou skupinu tvofi nemocni s nizkou naloZzi VLR
(dFLC < 50 mg/1) v dobé diagnézy. U téchto nemocnych
byva mensi procento a zavaznost kardialniho posti-
zeni, naopak byva castéjsi renalni postiZzeni s vySSim
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stupném proteinurie. Nemocni se vyznacuji del§im
celkovym prezitim [Dittrich, 2017; Milani, 2017].

Z ukazateld vySetfenych po ukonceni terapie je nej-
vyznamnéjsi hloubka organové 1écebné odezvy a hloub-
ka hematologické odezvy, zejména dosazeni kompletni
remise (CR) zalozené na vymizeni M-proteinu v séru a/
nebo v modi vySetfeného IFE, normalizaci VLR v séru
véetné indexu k/A a vymizeni plazmoceluldrniho klonu
v KD [Gertz, 2007].

7.2 Klinicka stratifikace

V roce 2004 byl navrzen stazovaci systém rozdeé-
lujici nemocné se systémovou AL amyloidézou na
podkladé hodnot srde¢nich biomarkert do tfi stadii
[Dispenzieri, 2004b], nebot zdvaznost postiZeni srdce
jeiu asymptomatickych jedinci stéZejnim prognos-
tickym faktorem [Palladini, 2010b; Comenzo, 2012]
(tab. 8).

Tab. 8 ,Mayo Clinic” stdzovaci systém systémové AL amyloiddzy
[Dispenzieri, 2004b]

Skoére 1: cTnT (Lg/l) = 0,035, cTnl = 0,1 nebo NT-proBNP (ng/I) = 332
Stadium | 1l 1

Celkové skore 0 1 2
zastoupeni (%) 33 37 25
OS (mésice) 26,4 10,5 35

cTnT - c-troponin, cTnl - i-troponin, NT-proBNP - N-terminalini pro-brain natriureticky peptid
(N-terminal pro-brain natriuretic peptide), OS - celkové preziti (overall survival)

V roce 2012 byl na Mayo Clinic vypracovan tzv. ,re-
vidovany prognosticky stazovaci systém* zaloZeny na
hladinich c¢TnT, NT-proBNP a VLR v séru (tab. 9). To
vedlo ve srovnani s pivodnim stratifikacnim systémem
ke zlepSeni hodnoceni dlouhodobého prognostického
vyhledu u nemocnych 1écenych standardni chemote-
rapii i ASCT [Gertz, 2011; Kumar, 2012].

Mira poskozeni srdce je prognosticky nejzavaznéj-
§im faktorem, ktery je nutné zohlednit i pfi stanoveni
intenzity lé¢by. U nemocnych s vysokym kardidlnim
rizikem (troponin T > 0,06 ng/ml nebo NT-proBNP
> 5000 pg/ml u nemocnych s normalni funkci ledvin)
neni doporuceno provedeni autologni transplantace

Tab. 10 Evropsky stazovaci systém pokrocilého srdecniho postizeni pfi
systémové AL amyloidéze [Wechalekar, 2013]

Mayo stadium Il plus systolicky tlak krve <100 mm Hg (1 bod) a/
nebo NT-proBNP (ng/l) = 8500 (1 bod)

Stadium a b c
Celkové skére 0 1 2
OS (mésice) 26 6 3

NT-proBNP - N-termindini pro-brain natriureticky peptid (N-terminal pro-brain natriuretic
peptide), OS - celkové preziti (overall survival)

z dlivodu vysoké casné peritransplanta¢ni mortality
[Gertz, 2016]. Proto byl navrZen a validovan Evropsky
stazovaci systém pokrocilého srdecniho postiZeni
[Wechalekar, 2013] (tab. 10).

8 SYSTEMOVA AL AMYLOIDOZA
A MNOHOCETNY MYELOM

Dle miry infiltrace kostni dfené klonalnimi plaz-
mocyty rozliSujeme nemocné s AL amyloidézou (<10 %
plazmocytl) a nemocné s mnohocetnym myelomem
a asociovanou AL amyloidézou (> 10 % plazmocytil).
Néktefi jedinci, u nichz se v pribéhu sledovani rozvi-
nou priznaky systémové ALA, jsou dlouhodobé vedeni
jako MGUS. U malé c¢asti nemocnych s MGUS (~ 1 aZ
1,5 %/rok) dochazi k vyvinu systémové ALA, pfipadné
MM nebo WM, nebot jde ve vSech pfipadech o klonalni
proliferaci elementf plazmocelularni, pfipadné lym-
foplazmocytarni linie [Kyle, 2010]. Soucasny vyskyt
systémové ALA a MM se pozoruje u 10-15 % nemocnych
[Fielder, 1986; Kyle, 1995b], ovSem systémova ALA je
asi 10krat méné casta nezli MM. Asi u 1 % nemocnych
s nové diagnostikovanym symptomatickym i asympto-
matickym MM lze cilenym vySetfenim rozpoznat asym-
ptomatickou formu systémové ALA [Siragusa, 2011]. LR
produkované malignimi monoklonalnimi plazmocyty
nabyvaji v dusledku polymerizace a ¢astecné degradace
v elementech monocytarné-makrofagového systému
amyloidogenni potenciil. V klinické praxi diagnéza
MM obvyKkle pfedchazi nebo odpovida dobé rozpoznani
ALA. Z hlediska strategie 16¢by a hodnoceni prognézy

Tab. 9 Revidovany ,,Mayo Clinic” staZzovaci systém systémové AL amyloiddzy [Kumar, 2012]

Skére 1: cTnT (ng/ml) = 0,025 nebo NT-proBNP (pg/ml) = 1,800 nebo FLC-diff. (mg/!) = 180

Stadium 1 ] m v
Celkové skore 0 1 2 3
zastoupen/ (%) 25 27 25 23
OS (meésice) 94 43 14 6

Pouziti BNP (= 400 ng/ml) namisto NT-proBNP: velmi podobny vyznam pro stratifikaci a prognézu, véetné hodnoceni celkového preziti (p < 0,001).
cTnT - c-troponin, NT-proBNP - N-termindlni pro-brain natriureticky peptid (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), FLC - volné lehké fetézce imunoglobulinu (free light chain), OS - cel-

kové preziti (overall survival)
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je vzdy nutné v této situaci rozhodnout, ktery stav je
»,dominantni“. Naopak vyjimecné, v 0,4 %, dochazi
k manifestaci MM ve vice nez Sestimésicnim odstupu
(odloZena progrese) od diagnoézy ALA, a to obvykle u re-
lativné indolentnich forem nemocibez postiZeni srdce,
ledvin a jater, vyznacujicich se dlouhym priibéhem
[Rajkumar, 1998]. V této situaci je rozpoznani sympto-
matického MM zalozeno na pfitomnosti anemie, > 30 %
plazmocytli v KD, hyperkalcemii a bolestech skeletu
s pritomnosti osteolytickych 1ézi, ale i na odhaleni
dal$ich nélezt véetné cytogenetickych zmén, pozoro-
vanych obvykle pfi maligni transformaci MGUS v MM
[Alpers, 1986]. Na vyvin ALA je nutné vzdy pomyslet
pfedevsim v pripadé vyskytu projevil, které obvykle
nepatii do klinického obrazu MM, napft. zivazné po-
stizeni srdce s projevy restriktivni kardiomyopatie,
syndrom karpalniho tunelu, makroglosie, nefroticky
syndrom, projevy zejména autonomni neuropatie,
nalez koznich loZisek amyloidu aj. (kap. 3 Klinicky
obraz systémové AL amyloiddzy). V ptipadé pritomnosti
plné vyjadfenych projevii amyloidové kardiomyopatie
je prognéza nemocnych se soucasnym MM znacné
neprizniva, s celkovym prezitim ~ 9 mésic [Madan,
2010]. Pfi neptfitomnosti zavazného postizeni srdce ne-
bo jiného parenchymatézniho orgdnu je mozna dobra
odezva k chemoimunoterapii s dosazenim délky preziti
obdobné, jako je tomu u samotného MM [Fielder, 1986].

9 DOPORUéE!li PRO DIAGNOSTIKU
AL AMYLOIDOZY

« Systémova AL amyloiddza je vzacné hematologické
onemocnéni patfici mezi monoklonalni gamapatie
» Optimalni péce o nemocné s ALA je zaloZena na
casné diagnoze s vyhodnocenim zavaZnosti organo-
vého postiZeni, i¢inné terapii zamérené zejména na
sniZeni produkce amyloidogennich lehkych Fetézcti
a 1é¢bé podpiirné.

* V 12-20 % je asociovana s jinou formou monoklo-
nalni gamapatie ¢i B-lymfoproliferativniho one-
mocnéni.

« Amyloidoza musi byt vZdy histologicky verifiko-
vana spolu s potvrzenim AL typu amyloidu.

» Podkladem onemocnéni je depozice amyloidu
v organech a tkanich, cozZ vede K jejich funkénimu
postiZeni, ev. selhani. Peclivé posouzeni organo-
vého postiZeni je zakladnim pilifem diagnostiky
a stratifikce nemocnych.

« Detekce a kvantifikace monoklonalniho imunoglo-
bulinu a zejména hladin volnych lehkych Fetézct
patfi mezi stéZejni aspekty diagnostiky a sledovani
nemocnych se systémovou ALA.
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10 LOZISKOVA AL AMYLOIDOZA

10.1 Etiopatogeneze, diagnostika a klinicky obraz
Loziskova ALA se vyznacuje pouze lokalni depozici
amyloidu bez znadmek systémového vyskytu. Amyloid
je deponovan pouze v misté syntézy amyloidogenni-
ho proteinu, tj. v oblasti loziskového nahromadéni
monoklonalnich plazmocytl, pficemzZ prekurzorové
amyloidogenni LR nejsou transportovany do krevniho
fecCiSté. Existuji vSak i ptiklady tercové depozice cir-
kulujiciho MIg u systémové ALA ve specifickém orga-
nu v disledku ,,tkanového tropismu“ [Benson, 1995].
Incidence loziskové AL amyloidézy odpovida 10-20 %
vSech ALA a vyskytuje se pfedevs§im v 6. a 7. Zivotni
dekadé [Kyle, 1975]. I kdyZ byla odkryta jiz fada patofy-
ziologickych mechanismil, jeji etiologie neni doposud
vyfeSena. Amyloidogenni LR jsou vytvafeny populaci
klonalnich plazmocelularnich nebo lymfoplazmocytar-
nich elementf obklopujicich formou nodulidrnich nebo
difuznich infiltrat{ loziska amyloidu [Hamidi, 1999].
U vétSiny pripadi nelze zachytit MIg v séru a/nebo
v modi, stejné tak ani zvySeni hladin VLR. LoZiskova
amyloidéza se v naprosté véts§iné pripadli vyznacu-
je imunohistochemickou pfisluSnosti k AL typu. AA
i transthyretinovy typ amyloidu se objevuji v loziskové
formé velmi vzacné, napt. vyjimecné loziskové postize-
ni hrtanu v pripadé hereditarni systémové amyloidézy
v ramci varianty apolipoproteinu Al. Lokalizovana ALA
se vyskytuje nejcastéji v oblasti hornich dychacich
cest, zejména v nazofaryngu, v urogenitalni oblasti
a v kiizi, je ale znamo i postiZzeni orbity, GIT, patefe,
prst a dalS$ich mékkych tkani, zcela vzacné ve formé
kostnich 1ézi v oblasti patefe. Pii objeveni amyloi-
dového loziska je nutné nejprve vyloucit prislusnost
k systémové formé ALA. Klinicky priibéh je vétSinou
benigni a projevuje se lokalnimi priznaky, ojedinéle
vSak miZe vyustit v zadvazné naruSeni funkce postiZe-
ného organu. PostiZeni laryngu véetné hlasovych vazit
se projevuje vedle lokalniho krvaceni predevsim dysfo-
nii, ojedinéle i obstrukci s projevy inspira¢ni dechové
tisné vcetné stridoru. K objasnéni rozsahu procesu je
nezbytna laryngoskopie s odbérem materidlu na his-
tologické vySetteni, pfipadné CT vySetfeni [Ma, 2005].
PostiZeni hrtanu se projevuje pfitomnosti difuznich
subepitelidlnich depozit (difuzni typ) nebo diskrétnich
¢i polypoidnich nodularnich depozit (nodularni typ).
Loziskova amyloidéza spojivek byva zameénovana za
maligni lymfom. V ptipadé postiZzeni uropoetického
systému jde témér vyhradné o projev loziskové, nikoliv
systémové, ALA. MlZe byt postiZena ledvinova panvic-
ka, mocovod, mocovy méchyt, uretra a jde prakticky
bezvyhradné o projev loziskové, nikoliv systémové, AL
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amyloidézy. V klinickém obraze miiZe dominovat vedle
znamek dysurie a recidivujicich zadnéti makroskopic-
ka hematurie. Diagnéza loZiskové ALA je zaloZena na
urologickém vySetfeni véetné biopsie a CT-urografie.
Kozni a podkozni depozita amyloidu se projevuji ve
formé makularnich pigmentovych eflorescenci, papu-
larnich a nodularnich Gitvara v oblasti zad, hrudniku,
§ije a rtli, a mohou perzistovat fadu let bez jakékoliv
zmeény. Loziskova depozita amyloidu se mohou rovnéz
vyskytovativ tkani extramedularniho plazmocytomu,
karcinomu nasopharyngu, prsu, mocového méchyte
a medularniho karcinomu $titné zlazy [Munichor,
2000; Chiang, 2013; Gupta, 2012].

Klinicky obraz loZiskové AL amyloiddzy, jeji priibéh,
prognédza a lécba se zcela zasadné 1isi od formy systé-
mové, proto je pred stanovenim definitivni diagnézy
nutné peclivé rozliseni obou stavil. Pfechod loZiskové
ALA ve formu systémovou je velmi vzacny a byl popsan
jen raritné [Paccalin, 2005].

10.2 Lécba loZiskové AL amyloidozy

V pfipadé mistnich projevil loZiskové ALA se uplat-
nuje opakované chirurgické odstranéni a mikroabra-
ze mistnich loziskovych mas v ramci laryngoskopie
a bronchoskopie s eventualni dilataci a pfipadnym
zavedenim silikonového stentu. Velmi pfiznivé zku-
Senosti jsou zejména v laryngealni oblasti s pouzitim
Nd:YAG (neodymium-doped yttrium aluminum garnet)
nebo CO, laseru vedouci k dlouhodobé stabilizaci pro-
cesu [Motta, 2003; Kurrus, 1998]. V pfipadé tracheo-
bronchidlni amyloidézy zptisobujici zavazné zuzZeni
dychacich cest s vyraznou inspiracni dechovou tisni
je nutna tracheotomie. Vzhledem k radiosenzitivité
plazmocelularnich elementd a tim i moZnosti lo-
kdlniho potlaleni produkce amyloidogennich LR 1ze
individualné aspésné vyuzit zevni loZziskovou aktino-
terapii formou 10 az 12 frakci v celkové davce 20-45 Cy.
Té zpravidla pfedchazi lokalni odstranéni amyloido-
vych mas [Kalra, 2001; Kurrus, 1998; Neuner, 2012].
V pripadé postiZeni mocovych cest 1ze vedle transure-
tralni resekce vyzkouset i rozpusténi fibril amyloidu
opakovanou instilaci dimetylsulfoxidu do mocového
meéchyfe a u malych 1ézi oSetfeni laserem. U koznich
forem se vedle chirurgické excize a oSetfeni laserem
miZe uplatnit intralezionalni aplikace kortikosteroidii
a dermabraze. Systémova chemoterapie véetné 1é¢by
kortikosteroidy se pro svou neucinnost u loziskové
ALA nedoporucuje [Bird, 2004; Dominguez, 1996].
Loziskova ALA je v podstaté nevylécitelna, a vétSinou
proto vyzaduje opakovanou lokalni 1é¢bu. Pfestoze ma
ve srovnani se systémovou ALA mnohem pfiznivéjsi
prognoézu, je i loziskova ALA provazena vyznamnou
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morbiditou, ktera zavisi na zavaznosti postizeni a or-
ganové lokalizaci [Buadi, 2010].
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11 CiLE LECBY A HODNOCENi LECEBNE
ODPOVEDI U AL AMYLOIDOZY

Cilem 1é¢by AL amyloidozy je eliminace produk-
ce amyloidogennich lehkych fetézcu Klonalnimi
plazmocyty. Redukce, resp. eliminace, naloze amy-
loidogennich lehkych fetézcii a soucasné produkujici
klonalni plazmocelularni populace je podminkou dosa-
Zeni hematologické remise onemocnéni. Dosazeni he-
matologické remise onemocnéni je predpokladem pro
dosazeni organovych 1é¢ebnych odpovédi pti postizeni
jednotlivych orgdnovych systémi, tedy zlepSeni jejich
funkce a prodlouzeni preziti nemocnych [Merlini,
2006]. Palladini et al. definoval velmi dobrou par-
cidlni remisi (VGPR) onemocnéni jako minimalni
miru hematologické lécebné odpovédi, ktera by
meéla byt 1é¢bou dosaZena (iroven diikazu Ila, stuperi
doporuceni B) [Palladini, 2012a].

Tab. 11 Definice hematologickych lé¢ebnych odpovédi u pacientl s AL amyloiddzou [Gertz, 2005, 2010b; Comenzo, 2012]

Kompletni remise (CR)

Parcialni remise (PR)

(nutné splnéni vsech bod() (jakékoliv kritérium)

* negativni IFE séra a moci na pfitomnost Mig

» normalni index lehkych retézcd
imunoglobulinu

» < 5% plazmatickych bunék v kostni dreni

hodnoté

250 %

* dFLC <10 mg/I

« redukce hladin FLC = 50 % oproti vstupni
« redukce hladin Mlg (vstupni > 5 g/1)

« redukce hladin lehkych retézcl v modi
> 50 % (vstupni > 100 mg/den)

kritérium PR pro nemocné s nizkymi

hladinami dFLC (Jow-dFLC; 20-50 mg/l)

Progrese (PD)

(jakékoliv kritérium)

+ pokud progrese z CR, detekovatelny Mig
nebo abnormalni index FLC (hladina FLC se
musi zdvojnasobit)

* pokud progrese z VGPR, PR nebo SD, = 50%
vzestup Mlg na vice nez 5 g/, nebo = 50%
vzestup lehkych retézcd v moci
>200 mg/den

» vzestup FLC 0 = 50 % na > 100 mg/!

» dFLC < 40 mg/I

velmi dobra parcialni remise (VGPR)

NR)

stabilni onemocnéni/Bez odpovédi (SD,

* nesplnuje kritéria CR, VGPR, PR nebo PD

IFE - imunofixace, MIg - monoklonaIni imnoglobulin, CR - kompletni remise, PR - parcidlni remise, VGPR - velmi dobra parcidlni remise, NR - (no response) stabilni onemocnéni - nenapIné-
na kritéria PR ani progrese, dFLC - rozdil mezi koncentraci dominantniho a alternativniho lehkého fetézce v séru
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Tab. 12 Definice organovych lé¢ebnych odpovédi u pacientli s AL amyloiddzou [Gertz, 2005, 2010b; Comenzo, 2012]

Organ Lécebna odpovéd Progrese
srdce (jakékoliv z ndsledujicich) (jakékoliv z ndsledujicich)
* > 2 mm zmens$eni tloustky interventrikuldrniho septa * > 2 mm vzestup Sife interventrikuldrniho septa na
na echokardiogramu echokardiogramu
* > 20% zlepSeni ejekeni frakce levé komory « snizenf ejekéni frakce levé komory =10 %
« zlepSeni = 2 stupné NYHA tridy (pokud incidlné  vzestup = |. stupen NYHA tfidy
Il nebo 1V stupné) bez nutnosti navyseni potreby
diuretik a bez progrese tloustky septa komor
* redukce = 30 % a = 300 ng/! v hladinach NT- proBNP
(pokud vstupni hodnoty > 650 ng/l) u nemocnych,
jejichz eGFR je = 45 ml/min/1,73 m?
ledviny (jakékoliv z ndsledujicich) (jakékoliv z ndsledujicich)
* > 50% pokles (alespon 500 mg/24 hod.) proteinurie * = 50% vzestup (alespon 1000 mg/24 hod.)
(vstupné > 0,5g/den) proteinurie na > 1g/den
« clearance kreatininu (eGRF) se nesmfi zhorsit = 25 % * 25% vzestup séroveého kreatininu ¢i zhorseni
oproti bazalnf hodnoté clearance kreatininu
jatra (nutnd obeé kritéria) * > 50% vzestup sérové hladiny alkalické fosfatdzy
* > 2 cm regrese velikosti jater (pokud vstupni
hepatomegalie > 15 cm)
+ > 50% redukce a/nebo normalizace sérové hladiny
alkalické fosfatazy
periferni nervovy systém (jakékoliv z ndsledujicich) (jakékoliv z nasledujicich)
» vymizeni abnormalniho fyzikalniho nalezu « zhorSeni fyzikalniho ndlezu
* Uprava nebo zlepseni abnormalniho nalezu pri + zhor$eni nalezu pfi elektromyografii a/nebo
elektromyografii a/nebo kondukéni studii kondukéni studii
autonomni nervovy systém * vymizeni symptomatické ortostatické hypotenze « zhorseni symptomatické ortostatické hypotenze

NYHA - New York Heart Association, NT-proBNP - N-termindIni pro-brain natriureticky peptid (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), eGRF - clearance kreatininu

Pfi hodnoceni 1é¢by AL amyloidézy se udava mira
hematologické 1écebné odpovédi, ktera je definovana
na zakladné stanoveni hladin MIg v séru ¢i moci a/nebo
VLR a na zakladé vysetfeni kostni dfené [IMWG, 2003;
Kyle, 2009]. Dale se stanovuje tzv. organova lécebna
odpovéd, jez je definovana dal$imi laboratornimi a pa-
raklinickymi tdaji vyjadfujicimi funk¢éni schopnost
organi postiZenych depozity amyloidu [Gertz, 2005,
2010b; Comenzo, 2012]. Definici hematologickych 1é-
¢ebnych odpovédi uvadi tabulka 11, definice organovych
odpovédi jsou uvedeny v tabulce 12,

12 LECEBNE STRATEGIE
U AL AMYLOIDOZY V ROCE 2019

AL amyloidoéza je vzacné hematologické onemoc-
néni a fada doporuceni pro 1écbu je vytvorena zpra-
vidla na zdkladé nekontrolovanych lécebnych studii.
U nemocnych, u kterych je AL amyloidéza asociovana
s mnohocetnym myelomem, se doporucovana lécebna
schémata nelisi od terapeutickych doporuceni pro toto
onemocnéni s respektovanim indikac¢nich kritérii,
kontraindikaci a cile dosazeni alespor velmi dobré
parcidlni remise [Hajek, 2018]. V soucasné dobé neni

zcela jasny mezinarodni konsenzus stran optimalni
terapie pro nové diagnostikované pacienty s AL amy-
loid6zou. Lécebna strategie je zameéfena na eliminaci
fibrilarnich prekurzorti, resp. volnych lehkych fetézcti,
které jsou schopny infiltrovat extracelularni prostor ci-
lovych organti a po jistém Case zplisobit jejich zavaznou
dysfunkci. Ta je pfedevs§im v piipadé poSkozeni srdce
velmi ¢asto fatalni [RySava, 2018]. AL amyloiddza je
zpravidla velmi senzitivni onemocnéni, 1é¢ba nemusi
byt zpravidla tak intenzivni jako napfiklad u mnoho-
Cetného myelomu. Tento nazor podporuje i skutecnost,
Ze nemocni s AL amyloidézou jsou castéji nachylni
k zavaznym komplikacim, coZ souvisi s po§kozenim
organtl Casto vstupné skrytym. Mezi experty se stale
vice prosazuje nazor, Ze by v pripadé nové diagnézy
(aleirelapsti) méla byt cilem hematologicka kompletni
remise, tedy eradikace klonu plazmocytd s produkci
volnych lehkych fetézcl [Gertz, 2007]. Lze oCekavat,
Ze se zvySujicim se poctem dostupnych ucinnych 1ékt
bude tato 1éCebna strategie stale vice preferovanou,
tfebaZe stavajicim doporucenim je dosaZeni nejméné
velmi dobré parcidlni remise [Palladini, 2012a]. Nové
1éCebné moznosti umoznuji nasazeni jiné 1écby v pri-
padeé netspéchu 1écby prvni, coz zcela jisté zvysi pocet
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nemocnych dosahujicich kompletni hematologickou
remisi. Je vhodné zdtraznit, Ze k priikazu 1écebné
odpovédi v pripadé orgdnového postiZeni potfebujeme
trpélivost, nebot nékdy ji miizeme spravné vyhodnotit
az s odstupem 12-18 mésicl [Gavriatopoulou, 2018].

Existuje jen malo randomizovanych studii srovna-
vajicich rizné terapeutické pristupy a vétSina z nich
Nicméné v zahranici je v fadé zemi péce o nemocné
s AL amyloidézou sméfovana do velkych center a Ize
z Casti navazat na doporuceni téchto pracovist. Tato
doporuceni jsou bézné odbornou verejnosti celosvétové
akceptovana a je nutné podotknout, Ze doporuceni vy-
znamnych svétovych center se obsahové vyrazné nelisi
[Wechalekar, 2015; Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016].
V soucasnosti se v pfipadé AL amyloid6zy preferuje tzv.
risk-adapted pristup, tedy 1écba pacientovi ,,§itd na miru“
dle stratifikacnich kritérii uvedenych v predchozich
kapitolach. Efektivni vyuziti srdecnich biomarkerfi
a dalSich parametrii usnadnilo selekci nemocnych
k vysokodavkované terapii a sniZilo peritransplantacni
mortalitu, stejné tak napomohlo i ve vybéru konvencni
terapie. S ohledem na relativni vzacnost onemocnéni
by mélo byt u vSech nemocnych zvazeno zatazeni do
Klinickych studii.

Vseobecné se u nemocnych do 70 let véku a schopnych
podstoupit intenzivni ptistup preferuje 1écba vysokodav-
kovanym alkeranem s podporou autolognich kmenovych
bunék, tedy autologni transplantace (ASCT). S ohledem
na miru naloze klonalnich bunék a hladin lehkych re-
tézcl je na individuilnim zvazeni podani 2 aZ 4 cykla
indukéni terapie s naslednou stimulaci a sbérem peri-
fernich kmenovych bunék [Dispenzieri, 2015; Palladini,
2016]. Nicméné pouze 14-24 % pacientli je schopno tento
piistup podstoupit. U nemocnych s poctem klonalnich
bunék v kostni dfeni nad 10 %, tedy v pfipadé asociace
s mnohocetnym myelomem, je indukéni 1é¢ba doporu-
covana vzdy. U nemocnych, ktefi nejsou schopni ASCT
podstoupit, je v soucasnosti doporucovana konvencni
terapie kombinaci kortikoidii, alkyla¢nich cytostatik
a eventualné nékterych z biologicky piisobicich 1ék1,
nejcastéji bortezomibu. Vysledky publikovanych praci
hovoii ptiblizné o 70% preziti v 5 letech u nemocnych,
ktefi konvencni terapii dosahnou kompletni remise;
v piipadé ASCT a dosazené CR je udavano 60% preziti
v 10 letech, avSak jedna se vesmés o selektovanou sku-
pinu nemocnych [Sanchorawala, 2007a; Palladini, 2007;
Certz, 2007].

NiZe uvadime dvé 1é¢ebna doporuceni z Mayo Clinic
(USA) a Pavie (Italie), ktera vyuzivaji risk-adapted pti-
stup a jsou plné adaptabilni v podminkach Ceské
republiky.
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Tab. 13 Schéma vhodné terapie pro pacienty s nové dg. AL amyloidd-
zou (upraveno podle [Mayo clinic; Dispenzieri, 2015])

Transplantabilni nemocni

« + indukéni terapie 2 az 4 cykly CyBorD

» ASCT (HD-Mel 200 mg/m?)

* konsolidace pokud nebude dosazeno VGPR

Netransplantabilni nemocni

* MDex, BMDex, CyBorD

* pokud nebude dosazeno VGPR nebo nebude dosazeno PR
po 2 meésicich 1écby, zvazit zménu rezimu

ASCT - autologni transplantace, VGPR - velmi dobrd parcidlni remise, PR - parcidlni remi-
se, CyBorD - cyklofosfamid, bortezomib, dexamethason, MDex - melfalan, dexamethason,
BMDex - bortezomib, melfalan, dexamethason, HD-Mel - vysoceddvkovany melfalan

Tab. 14 Perspektivni schéma vhodné terapie pro pacienty s nové dg.
AL amyloidézou (upraveno podle [Palladini, 2016])

Nizké riziko, transplantabilni nemocnf

* + indukéni terapie 2 az 4 cykly CyBorD

+ ASCT (HD-Mel 200 mg/m?)

* konsolidace BDex pokud nebude dosazeno CR

Stredni riziko (stadia I-1lla), netransplantabilni onemocni

* MDex - nemocni s preexistujici neuropatii, nemocni s t(11; 14)

* CyBorD - nemocni s renalni nedostatec¢nosti, nemocni se ziskem
1921

» BMDex - preferovan v pripadé dFLC > 180 mg/I

Vysoké riziko (stadium Illb)

* nizkoddvkované rezimy, vhodné rezimy s bortezomibem

ASCT - autologni transplantace, CR - kompletni remise, CyBorD - cyklofosfamid, borte-
zomib, dexamethason, MDex - melfalan, dexamethason, BMDex - bortezomib, melfalan,
dexamethason, BDex - bortezomib, dexamethason, dFLC - rozdil mezi koncentraci domi-
nantniho a alternativniho lehkého fetézce v séru, HD-Mel - vysocedavkovany melfalan

13 AUTOLOG[!I' TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH BUNEK (ASCT)

Autologni transplantace krvetvornych bunék (ASCT)
byla poprvé popsana jako efektivni terapie u AL amy-
loidézy v roce 1998 [Comenzo, 1998]. Pfi pouziti ptiprav-
ného rezimu melfalan 200 mg/m? s naslednou ASCT
bylo dosazeno 76 % hematologickych odpovédi, 33 % CR,
peritransplantacni mortalita byla 12-13 % [Gertz, 2004,
Skinner, 2004]. Median pfeziti transplantovanych pa-
cientd byl 4,7 roku [Sanchorawala, 2007a].

Bylo ovSem také publikovano, Ze pacienti s pokro-
¢ilym orgdnovym postiZzenim pfi AL amyloiddze maji
vysoké riziko imrti v souvislosti s transplantaci (TRM),
az 40 % [Moreau, 1999]. Proto bylo vyvinuto sili paci-
enty stratifikovat podle rizika pfed pfipadnym prove-
denim ASCT [Gatt, 2013]. V soucasnosti jsou defino-
vana indikacni kritéria umoznujici posoudit klinicky
stav nemocného a urcit, zda je vhodnym kandidatem
ASCT [Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016]. Pfi vybéru
nemocnych dle téchto indika¢nich kritérii se mira
TRM pohybuje v centrech na drovni 3 %. Mira 1éceb-
nych odpovédi pfesahuje 70 %, s 35-37 % kompletnich
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Tab. 15 Indikacni kritéria pro stratifikaci nemocnych k vysokodavkova-
né chemoterapii melfalanem s podporou autologniho $tépu (Uroven
dlkazu 1V, stupen doporuceni C) [Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016].

+ vék < 70 let

* ejekeni frakce levé komory > 45 %

* performance status < 2

« trida | nebo Il NYHA klasifikace

* hodnota troponinu T < 0,06 pg/!

* NT-proBNP < 5000 ng/I

+ eGFR > 50 ml/min (pokud nejsou dialyzovani)

« difuzni plicni kapacita > 50 %

« systolicky tlak na predlokti > 90 mm Hg (ve stoji)

« kontraindikace pfi signifikantnim postizeni vice nez dvou organt
véetné srdce

NYHA - New York Heart Association, NT-proBNP - N-terminaIni pro-brain natriureticky
peptid (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), eGFR - clearance kreatininu

remisi [Sanchorawala, 2015; D’Souza, 2015, Cibeira,
2011, RysSava, 2011, Sidiqi, 2018]. Lze Konstatovat, Ze
pro provedeni ASCT je vhodna selektovana skupina
pacientui s AL amyloidézou, tito nemocni s nizkou
mirou organového postiZeni v$ak z této terapie
profituji (iroven diikazu Ila, stupen doporuceni B)
[Gatt, 2013].

13.1 Lécebna ucinnost vysokodavkované chemote-
rapie s naslednou ASCT

Pouze jedind prospektivni multicentricka rando-
mizovana studie, srovnavajici klasickou chemoterapii
melfalan a dexamethason s ASCT, byla studie francouz-
skych autorli [Jaccard, 2007]. Do kazdé skupiny bylo
zafazeno 50 pacientli. Median pieziti ve skupiné 1é¢ené
vysokodavkovanou chemoterapii byl 22,2 mésice, me-
dian preziti ve skupiné 1écené klasickou chemoterapii
byl 56 mésich. Z pacientli randomizovanych do skupi-
ny vysokodavkované chemoterapie zemrfelo jesté pred

podanim vysokodavkované chemoterapie celkem 10
osob, ASCT nakonec podstoupilo pouze 37 nemocnych.
Z nich dalSich 9 zemtelo do dne 100 po transplantaci.
Tato studie nepotvrdila lepsi vysledky vysokodavkované
chemoterapie oproti standardni chemoterapii melfalan
a dexamethason. Radou autori je poukazovano na ne
zcela optimalni vybér pacientti pro ASCT v této klinické
studii a dale vysoky pocet zatazujicich center s malym
poctem nemocnych (a tedy s omezenou zkuSenosti
s metodou), coz vedlo ke zna¢né mortalité pfed i po
provedeni ASCT [Adam, 2013].

Nicméné fada praci referuje o ti¢innosti ASCT,
udava 32-68 % hematologickych odpovédi (16-50 %
CR) a 31-64 % organovych odpovédi. Recentni prace
Sanchorawala et al. a D’Souza et al. hovoti 0 35-37 %
kompletnich remisi pti 3-3,4% TRM [Sanchorawala,
2015; D’Souza, 2015].

Redukce davky melfalanu na 140 mg/m? je doporu-
Covana u pacientd s clearanci kreatininu < 30 ml/min
[Dispenzieri, 2015]. Redukce davky melfalanu u riziko-
vych nemocnych vSak snizila pocet hematologickych
odpovédi pfi stejné mife TRM [Gertz, 2004], a proto
neni bézné doporucovana (irover dikazu IV, stupen
doporuceni C). Efektivitu a mortalitu ASCT u AL amy-
loid6zy shrnuje tabulka 16.

13.2 Konsolida¢ni terapie po probéhlé autologni
transplantaci

V soucasné dobé je doporucovano u nemocnych,
ktefi podstoupili ASCT a nedosahli alespon velmi dobré
parcialni remise, zvazit podani konsolidac¢ni terapie
s cilem prohloubeni 1écebné odpovédi (droven dikazu
IIa, stupen doporuceni B). Doposud byla publikovana
jedna prace uvadeéjici vysledky tandemové ASCT u ne-
mocnych s AL amyloidézou, ktefi po 1. ASCT nedosahli

Tab. 16 Vysledky multicentrickych a velkych unicentrickych studii popisujicich vysledky vysokodavkované chemoterapie u pacientd s AL amy-

loidézou
Pocet pacientt Pocet PR + CR Pocet CR Umrtnost v souvislosti Median preziti
s lécbou (TRM) (roky)
Vesole, 2006 107 32 %** 16 %** 27 % 3,9
Skinner, 2004 312 neudano 40 %** 13% 4,6%*
Goodman, 2006 92 66 %** 35 %** 23 % 5,3**
Sanchorawala, 2007a 80 neudano 37 %** 18 % 4,75
Jaccard, 2007 50 36 %* 22 %* 26 % 1,8*
Schénland, 2010 58 74 %* 46 %* 17 % > 8*
D’Souza, 2015 1536 71% 37% 3% 77 % v 5 letech*
Sanchorawala, 2015 629 neudano 35% 34 % 7,6

* Jde o analyzu vychazejici z poctu pacientd zafazenych do studie (intent to treat analysis).
** Jde o analyzu pouze téch pacientd, ktefi dokoncili lé¢bu.
CR - kompletni remise, PR - parcidlni remise, TRM - mortalita vdzana na lé¢bu
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kompletni remise. Podani 2. ASCT bylo u téchto ne-
mocnych spojeno s dosazenim kompletni remise v 60
% a v 80 % preziti ve 4 letech [Sanchorawala, 2007c].
Dalsi dvé prace referovaly o uziti konsolidace pomoci
kombinace thalidomidu + dexamethasonu a bortezo-
mibu + dexamethasonu u nemocnych, ktefi nedosahli
CR [Landau, 2013; Cohen, 2016]. V obou pifipadech bylo
dosazeno prohloubeni 1é¢ebné odpovédi. Landau et al.
uvadi, Ze 1éCebna odpovéd u pacientli, ktefi nedosahli
CR po ASCT a byli 1é¢eni kombinaci bortezomibu a de-
xamethasonu, byla v74 % ptipadi kompletni [Landau,
2013].

14 KONVENCNI LECBA ZALOZENA
NA KOMBINACI VYSOKYCH
DAVEK DEXAMETHASONU

A ALKYLACNICH CYTOSTATIK

14.1 Kombinace alkyla¢niho cytostatika a kortikoidu

Alkylacni latky jsou hlavnimi cytostatiky, ktera
byla po desitky let pouzivina u mnohocetného myelo-
mu (MM) a byla nasledné terapeuticky vyuZita i u AL
amyloidézy [Kyle, 1997]. Ackoliv perordlni terapie mel-
falanem a prednisonem je u AL amyloid6zy dobre tole-
rovana a prodluzuje preziti ve srovnani s nelécenymi
pacienty, 1écebné odpovédi jsou nizké (30 %) a jsou
dosahovany pomalu, obvykle vice nez po roce terapie
[Skinner, 1996; Kyle, 1997].

Naopak oproti prednisonu byla pozorovana u AL
amyloiddzy efektivita dexamethasonu ve vyssi davce
[Dhodapkar, 1997]. Klinické studie kombinujici ordl-
ni melfalan a pulzni dexamethason (MDex) referuji
026-72 % hematologickych odpovéd{ s pfiblizné 8-33 %
kompletnich remisi. Mira orgadnovych lé¢ebnych odpo-
védi dosahuje az 48 %. V italské studii u pacientli s AL
amyloidézou, ktefi nebyli vhodni pro provedeni ASCT,
bylo dosazeno vysoké celkové 1écebné odpovédi 67 %,
z toho u 33 % pacientli kompletni remise, a také byla
zaznamenana nizka amrtnost v souvislosti s terapii
(4 %) [Palladini, 2004, 2007]. Median doby do progre-
se pacientdl 1écenych kombinaci MDex byl 3,8 roku
a median celkového pfeziti 5,1 roku. Terapie MDex
se stala Siroce akceptovanou 1é¢bou prvni linie pro
pacienty s AL amyloidézou, ktefi nejsou vhodnymi
kandidaty pro provedeni ASCT (Groven diikazu Ila,
stupern doporuceni B).

14.2 NeZadouci ucinky 1é¢by a selekce nemocnych
Terapeuticky problematicti jsou pacienti s AL amy-
loidézou a pokroc¢ilym kardidlnim postiZenim a obvykle
Spatné tolerujici vyss§i davky dexamethasonu. OvSem
sniZzeni davky ze 40 mgna 20 mg vdny 1. az 4. cyklu bylo
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spojeno se signifikantné nizs§im poctem CR (16 % vs.
31%) [Palladini, 2010]. Podani MDex u pacient s pokro-
¢ilym kardidlnim postizenim nevykazuje dobré vysled-
ky, hematologicka 1é¢ebnd odpovéd je udavana pouze
44 % a 26 % pacientli umira v priibéhu 1é¢by [Dietrich,
2010]. Nicméné se zda, Ze z 1é¢ebné kombinace profituji
zejména nemocni ve stfednim riziku (stadia do IIIa).
Palladini et al. uvadi 76 % hematologickych odpovédi
(31 %) s medianem preziti 7,3 let pro tuto skupinu ne-
mocnych, coz je srovnatelné s ASCT. Lze tedy konstato-
vat, Ze terapie MDeX je bezpecna a efektivni pfedevsim
u pacientd se stfednim rizikem kardidlniho postiZeni
nebo bez kardialniho postiZeni, avsak neni schopna
pfekonat §patnou prognézu nemocnych s pokrocilym
kardidlnim postizenim [Gatt, 2013; Palladini, 2004].

15 IMUNOMODULAENI LEKY
V TERAPII AL AMYLOIDOZY

15.1 Thalidomid v 1é¢bé AL amyloidozy

Uziti thalidomidu jako monoterapie ¢i v kombinaci
s kortikoidy a alkeranem bylo pfedmétem fady studii.
Monoterapie thalidomidem se vSak neprojevila jako
ucinna, vétsinou nebylo dosazeno hematologické od-
povédi (0-25 %), v kombinaci s kortikoidy pak s dosa-
Zenim 48% hematologické odpovédi. Nicméné terapie
byla spojena s nezanedbatelnou nehematologickou
toxicitou thalidomidu (aZ v 65 %), zejména Casté byly
projevy symptomatické bradykardie a symptomy spo-
jené s neurotoxicitou [Palladini, 2005; Seldin, 2003;
Dispenzieri, 2003]. Palladini et al. uzil 1é¢ebnou kombi-
naci thalidomidu, melfalanu a dexamethasonu ve sku-
piné 22 nemocnych s kardidlnim postiZzenim [Palladini,
2009]. Mira lé¢ebné hematologické odpovédi dosahla
36 %, nicméné toxicita nebyla zanedbatelna a pouze 20
% nemocnych se dozilo 1 roku. Naopak britska studie
referujici o kombinaci thalidomidu, cyklofosfamidu
a dexamethasonu u nové diagnostikovanych pacientti
vypovida o efektivité rezimu s 74% hematologickou od-
povédi (21 % CR) a 77% prezitim ve 2 letech [Wechalekar,
2007]. Nicméneé i tato kombinace byla spojena s vyssi
mirou zejména nehematologické toxicity. Kombinaci
thalidomidu, dexamethasonu a cyklofosfamidu lze ve
vybranych pripadech zvazit jako inicialni 1écebny re-
Zim, avSak s vy$$im rizikem neZadoucich a¢ink 1é¢by
(Groven diikazu IIa, stupen doporuceni B). V soucasné
dobé jsou vsak rezimy s thalidomidem povaZovany za
obsolentni.

15.2 Lenalidomid v 1é¢bé AL amyloidozy
Vétsina praci referujicich o i¢innosti lenalidomi-
du unemocnych s AL amyloidézou bohuzel zahrnuje



Suplementum 1/2019 - DOPORUCENI

Tab. 17 Prehled nékterych klinickych zkusenosti s 1é€bou AL amyloiddzy imunomodulaénimi latkami

Pocet hodnocenych Lécba prvni

linie (%)

pacientii

Hematologické lécebné odpovédi
(RR/CR) % preziti (OS)

Lécebny postup

Wechalekar, 2007 65 41% 74/21 cyklofosfamid, thalidomid,
2leté u 77 % dexamethason

Dispenzieri, 2007 22 43 % 43/5 lenalidomid + dexamethason
2leté u50 %

Palladini, 2012 24 0% 38/0 lenalidomid + dexamethason
Tleté u50 %

Moreau, 2010 26 100 % 58/23 lenalidomid + dexamethason +
2leté u81% melfalan

Dispenzieri, 2012 33 0% 48/3 pomalidomid + dexamethason
28 mésicl

CR - kompletni remise, OS - celkové preziti, RR - response rate Cili pocet celkovych hematologickych lécebnych odpovédi (CR + VGPR + PR)

predlécené i nové diagnostikované pacienty, proto
iinterpretace dat je pomérné slozitd. Kombinace le-
nalidomidu a dexamethasonu byva spojena s 38-47%
hematologickou odpovédi (5-16 % CR) a medianem
preziti 1-2 roky u relabujicich/refrakternich pacientti
[Sanchorawala, 2007b; Palladini, 2012b]. Nicméneé te-
rapie u nemocnych s AL amyloid6zou je Casto spojena
s vyznamnou renalni a kardialni toxicitou a celkovou
alteraci stavu, proto zejména u nemocnych s renalni
nedostatecnosti ¢i vysokou proteinurii by méla byt
lé¢ba vedena velmi obezfetné [Specter, 2011]. Lécba
byva navic spojena is vyznamnym vzestupem v hod-
notach kardidlnich biomarkeril, zejména natriure-
tickych peptid{i, coZ mimo jiné ¢ini posouzeni srdec-
ni organové odpovédi velmi problematické [Tapan,
2010]. Ve studii Moreau et al. bylo uzito kombinace
lenalidomidu, melfalanu a dexamethasonu u 26 ne-
mocnych s nové diagnostikovanou AL amyloidézou.
58 % nemocnych dosahlo hematologické odpovédi,
véetné 23 % kompletnich remisi [Moreau, 2010].
Nékteré studie se stejnym léCebnym rezimem vsSak
referuji o niz§im procentu lécebnych odpovédi. Prace
hodnotici kombinaci lenalidomidu, dexamethaso-
nu a cyklofosfamidu v souborech z ¢asti predlé-
Cenych pacientti uvadéji priblizné 60 % hematologic-
kych odpovédi (5-11 % CR) [Palladini, 2013; Kumar,
2012].

Rezimy s lenalidomidem nejsou v soucasnosti dopo-
rucovany v inicialni terapii nemocnych s AL amyloid6-
zou, nicméné jsou léCebnou moznosti pro nemocné
refrakterni na rezimy s bortezomibem ¢i jina chemote-
rapeutika, ¢i pro nemocné s vyznamnou polyneuropatii
(Groven diikazu Ila, stupen doporuceni B). Inicialni
déavka je doporucovana 15 mg/den. Lék neni v CR v roce
2018 pro 1écbu AL amyloidézy registrovan a je nutné
zadat dhradu.

15.3 Pomalidomid v 1é¢bé AL amyloidozy

Pomalidomid v kombinaci s dexamethasonem byl
inicidlné testovan ve skupiné predlécenych nemoc-
nych v praci z Mayo Clinic. Mira 1é¢ebnych odpovédi
dosahla 41 %, v ptipadé IMID-refrakternich nemocnych
43 %. Jednoleté preziti dosahovalo 77 % [Dispenzieri,
2007]. Jind studie hovoii o 50% léCebné odpovédi
[Sanchorawala, 2016]. Palladini et al. ve studii s 28
pacienty s relabujici/refrakterni AL amyloidézou uvadi
68 % lécebnych odpovédi, vcetné 29 % VGPR/CR
[Palladini, 2012]. Pomalidomid v kombinaci s korti-
koidy neni doporucovan pro inicidlni terapii nemoc-
nych s AL amyloidézou (iroven diikazu Ila, stupern
doporuceni B). Lze jej vSak zvazit u relabujicich/refrak-
ternich pacientli v dobré klinické kondici. Lék neni
v CR v roce 2018 pro 1é¢bu AL amyloidézy registrovan
aje nutné zadat thradu.

16 INHIBITORY PROTEAZOMU
V LECBE AL AMYLOIDOZY

16.1 Bortezomib v 1é¢bé AL amyloidozy

16.1.1 Bortezomib v monoterapii a v kombinaci s dexame-
thasonem

Bortezomib v monoterapii byl prospektivné hod-
nocen v klinické studii faze I/II s eskalaci davek a dob-
rou toleranci az do davky 1,6 mg/m? 1krat tydné nebo
1,3 mg/m? 2krat tydné [Comenzo, 2010; Reece, 2011].
Hematologicka odpovéd byla 39 % (CR 11 %) pti nizsich
davkach, pfi davce 1,6 mg/m? 1krat tydné byla hema-
tologicka odpovéd 69 % (z toho CR 38 %) a 67 % (z toho
CR 24 %) pti davce 1,3 mg/m? 2krat tydné [Comenzo,
2010]. Cas do dosaZeni 1éCebné odpovédi byl kratsi pfi
davkovacim schématu 2krat tydné, ovSem davkovaci
schéma 1krat tydné bylo lépe tolerovano. Kombinace
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bortezomibu a dexamethasonu (BDex) je spojena s vy-
sokym procentem hematologickych 1é¢ebnych odpo-
védi (80-94 %) [Kastritis, 2007]. Retrospektivni studie
94 pacientll s AL amyloidézou udava hematologickou
odpovéd 71 %, z toho bylo dosaZeno 25 % CR, dfive nelé-
Ceni pacienti dosadhli CRv 47 % piipaddl [Kastritis, 2010].
Median doby do dosazeni hematologické odpovédi byl
1,7 mésice. Kombinace bortezomibu a dexamethasonu
je doporucovana v inicialni terapii i 1é¢bé relabujicich

nemocnych s AL amyloidézou.

16.1.2 Kombinovand schémata s bortezomibem

V soucasné dobé jsou ponejvice v prvni linii terapie,
ale i u relabujicich nemocnych doporucovana kombi-
novana schémata bortezomibu, dexamethasonu a al-
kylac¢nich cytostatik, nebot jsou spojena s nejvyssim
procentem nejen hematologickych, ale i organovych
odpovédi pfi akceptovatelné toxicité (iroven diikazu
IIa, stupen doporuceni B).

Jedna z prvnich praci Mikhaela et al. uvadi, Ze kom-

binace cyklofosfamidu, bortezomibu a dexamethasonu

Tab. 18 Prehled nékterych klinickych zkusenosti s 1é¢bou AL amyloiddzy bortezomibem v monoterapii nebo v kombinaci s dalSimi léky

Pocet hodnocenych

pacientt

Lécha prvni linie
(%)

Hematologické lécebné
odpovédi

Lécebny postup

Kastritis, 2007 16 61 % CR=71216 (44 %) bortezomib 1,3 mg/m2den1, 4,8 a1l ve
RR=15216 (94 %) 21dennim cyklu + dexamethason, median
intervalu do remise 0,9 mésice
Kastritis, 2010 93 19 % CR=23293 (25 %) bortezomib 1,3 mg/m?den1, 4,8 a1l ve
RR=67293 (72 %) 21dennim cyklu + dexamethason, median
prvni linie [é¢by: intervalu do remise 1,7 mésice
CR=47 %,
RR=81%
druhd a dalsi linie:
CR=20%
RR =68 %
Reece, 201 67 4% 1krat tydné 1,6 mg druha a dalsi linie
davka 1,6 mg/m? | CR=6216 (37 %) monoterapii bortezomib 1,3 mg/m? 2 tydné,
n =16 pacientd RR=1216 (69 %) 1,4, 8 a 11 den ve 28dennich cyklech
davka 1,3 mg/m? | 2krat tydné 1,3 mg versus 1,6 mg/m21krat tydné
n = 33 pacientd CR=8233(24 %) 1, 8,15, 22 v 35dennich cyklech
ddvka RR=22 7 33 (66,7 %) median intervalu do maximalni lécebné
<1,3mg/m? nizsi davky odpovédi byl 3,2 mésice pfi aplikaci 1krat
n =18 pacientd CR=22z18 (11 %) tydné a 1,2 mésice pri aplikaci 2krat tydné
RR=7218 (38,9 %) toxicita vyssi pfi rezimu 2krat tydné (u 79 %)
ro¢ni PFS 72,2 (1,6 mg/m?) nez pfi rezimu 1krat tydné (u 50 %)
vs. 74,6 (1,3 mg/m2)
Mikhael, 2012 17 60 % CR122e17 (70 %) cyklofosfamid 300 mg/m? a dexametazon
RR 16 ze 17 (94 %) 40 mg Tkrat tydné
+ bortezomib 1,5 mg/m2 1krat tydné nebo
1,3 mg/m? 2krat tydné
Venner, 2012 43 47 % CR =18 ze 43 (39,5 %) bortezomib 1,0 se zvysenim na 1,3 mg/m?
RR =31u 43 (71,0 %) pfi dobré toleranci, den 1,4, 8,a 11;
(pacienti, ktefi méli Iécbu cyklofosfamid 350 mg/m? p.o. den1, 8,15
v ramci 1. linie, méli CR a dexametazon 20 mg p.o. 1. 4.8 a 15 den
65 %) a pfi dobré toleranci zvy$eno na 2 dny po
pacienti s lécbou 2. a dalsi sobé
linie jen 22 %
Kastritis, 2016 53/57 100 % CR/VGPR = 64 vs. 38 % bortezomib, melfalan, dexamethason vs.

RR=81vs.56 %

melfalan, dexamethason.

bortezomib 1,3 mg/m2den 1, 4., 8. a 11. prvni
2 cykly, poté 1, 8., 15. a 22. den

melfalan 0,22 mg/kg 1. az 4. den
dexamethason 40mg 1. az 4. den

CR - kompletni remise, VGPR - velmi dobrd parcidlni remise, RR - response rate Cili pocet l1é¢ebnych odpovédi (CR + VGPR + PR), PFR - progression free survival neboli preziti bez progrese
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(CyBorD) vedla k dosazeni VGPR/CR u 16 z 17 1é¢enych
pacientl [Mikhael, 2012] s minimalni toxicitou. I fada
dalsich praci udava miru hematologické 1é¢ebné odpo-
védi v rozmezi 62-94 % pti 17-61 % CR. V soucasné dobé
nejvétsi publikovany soubor zahrnoval 230 pacientt,
ktefi obdrzeli kombinaci CyBorD a ve kterém bylo do-
sazeno 62 % hematologickych remisi, z ¢ehoz 21 % bylo
kompletnich [Palladini, 2015]. V této praci vSak byla
identifikovana skupina nemocnych ve stadiu III Mayo
klasifikace s hladinami NT-proBNP nad 8500 pg/ml
(tedy stadium IIIb) s vyrazné kratkym preZitim a ve
které byla zaznamenana 66% mira amrti v prvnich 12
mésicich. Ac¢koliv 39 % téchto nemocnych vykazovalo
hematologickou 1é¢ebnou odpovéd, bohuZel nada-
le byla u téchto pacientii sledovina srdec¢ni progrese
onemocnéni.

Venner et al. porovnaval soubor 69 pacientli 1é-
¢enych rezimem CyBorD a 69 nemocnych léCenych
rezimem CTD. Léc¢ba reZimem CyBorD byla spojena
s vy$$im procentem kompletnich remisi (40 vs. 25 %)
a delsi dobou do progrese (28 vs. 14 mésicli), jednoleté
preziti bylo identické pro obé skupiny nemocnych (65
vs. 67 %) [Venner, 2014]. Rezim CyBorD predstavuje op-
timalni rezim pro indukéni terapii pred ASCT s ohledem
na planovany bezpecny a dostatecny sbér perifernich
kmenovych bunék.

V soucasnosti existuje jedind randomizovana stu-
die porovnavajici kombinaci bortezomibu, melfalanu
a dexamethasonu (BMDex) s melfalanem a dexametha-
sonem (MDex). Rezim BMDex byl spojen s rapidnéjsim
efektem terapie, vyS$im poctem hematologickych od-
povédi (81vs. 56 %) i vétsi hloubkou odpovédi (CR/VGPR
64 vs. 38 %) a s prodlouzenim celkového pieziti. Mira
organové lécebné odpovédi byla u hodnocenych nemoc-
nych stejnd, bez rozdilu vyznélo i celkové preziti. Rezim
Mdex byl naopak spojen s nizsi toxicitou. Ve skupiné
BMDex byla zaznamendana men$i mira kardialnich
organovych progresi [Kastritis, 2016]. ReZim BMDex je
povazovan za novy standard pro noveé diagnostikované
pacienty s AL amyloidézou, ktefi nejsou referovani
k ASCT. Pfehled nékterych klinickych studii s bortezo-
mibem u pacientl s AL amyloid6zou uvadi tabulka 18.

16.1.3 NeZddouci icinky lécby

Nezadouci ucinky terapie bortezomibem jsou popi-
sovany 30 % nemocnych, nejcastéji se jedna o retenci
tekutin, hypotenzi, projevy polyneuropatie periferni ¢i
viscerdlni a gastrointestindlni obtiZe [Kastritis, 2010].
V soucasnosti jsou jako u mnohocetného myelomu pre-
ferovany rezimy s tydennim podavanim bortezomibu.
Sidana et al. prokazal podobnou t¢innost a niz§i miru
neuropatii u ALA pii subkutannim podani bortezomibu

1krat tydné ve srovnani s jinymi schématy reZimt na
bazi bortezomibu [Sidana,2017]. U fragilnich nemocnych
lze zvazit redukci ddvky na 1 mg/m?. Stejné jako v pfipa-
dé mnohocetného myelomu je doporucovana profylaxe
antivirotiky proti infekci virem varicella zoster.

16.2 Ixazomib a carfilzomib v 1é¢bé AL amyloidozy

Ixazomib predstavuje novou generaci proteazomové-
ho inhibitoru s plné peroralnim podanim. Stejné jako
v pripadé mnohocetného myelomu, kde prokazal i¢in-
nost zejména v kombinacich, je testovan i u AL amy-
loidézy. Vysledky studie faze I/Il u relabujici/refrakterni
AL amyloidézy referuje o 52 % hematologickych a 56 %
organovych odpovédi pri akceptovatelné toxicité
[Sanchorawala, 2017]. V soucasnosti probiha studie
fazeIll a studie faze I/I v kombinaci s cyklofosfamidem
a dexamethasonem. Davky léku je nutné redukovat pii
téz8i renalni insuficienci.

Carfilzomib - jako dalsi z novych typl proteazomo-
vych inhibitorti - je rovnéz testovan i u AL amyloidézy.
Cohen et al. hodnotil kombinaci carfilzomibu a de-
xamethasonu ve skupiné 28 nemocnych s relabujici/
refrakterni AL amyloidézou. Hematologické odpovédi
bylo dosazeno u 63 % nemocnych s 21 % organovych
odpovédi. Nicméné 1écba byla spojena s vysokym vy-
skytem zavaznych komplikaci, zejména kardialnich
[Cohen, 2016]. Dalsi studie s carfilzomibem v soucas-
nosti probihaji.

17 LECBA RELABUJICICH
A REFRAKTERNICH PACIENTU

Tabulka 19 shrnuje doporuceni pro 1écbu relabujicich
a refrakternich nemocnych. U relabujici/refrakterni AL
amyloid6zy mtiZe byt 1é¢ba opakovana (zvlasté pokud byla
drive i¢inna, dobre tolerovana a délka do dalsi progrese je
Klinicky vyznamna) nebo mtiZe byt zvaZena 1é¢ba i jinymi
preparaty. Kdispozici jsou data ze studii faze II. Mezi 1éky
s efektem u relabujicich nemocnych patii naptiklad ben-
damustin [Lagos, 2016; Milani, 2018]. V 1é¢bé relapsu je
opét preferovana lécba v klinickych studiich, pokud jsou
dostupné [Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016].

Tab. 19 Doporucené lé¢ebné kombinace pro relabujici/refrakterni
nemocné

» opakovana lé¢ba inicidlnim rezimem, pokud byl spojen
s dosazenim lé¢ebné odpovedi

* bortezomibem nepredléceni nemocni - bortezomib (ixazomib)

* bortezomib refrakterni nemocni - lenalidomid, pomalidomid
(thalidomid, bendamustin)

* nemocni nepredléceni alkylacnimi ldtkami - melfalan +
dexamethason (ASCT)

ASCT - autologni transplantace krvetvornych bunék
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18 DARATUMUMAB V LECBE
AL AMYLOIDOZY

Monoklonalni anti-CD38 protilatka daratumumab
je v soucasnosti pouzivana u relabujicich/refrakter-
nich pacienti s mnohocetnym myelomem. Kaufman
et al. referuje o vyborném efektu terapie ve skupiné
25 nemocnych s relabujici/refrakterni AL amyloidé-
zou, kdy hematologické odpovédi bylo dosazeno u76 %
nemocnych, pficemz procento CR dosahovalo 36 %.
Terapie byla dobfe tolerovana i u nemocnych se srdec-
nim postiZzenim a median dosazeni 1éCebné odpovédi
predstavoval jeden mésic [Kaufman, 2017]. Terapie
daratumumabem tedy pfedstavuje slibnou terapii pro
nemocné s AL amyloidézou, studie faze II a III v sou-
Casnosti probihaji.

19 PERSPEKTIVY V LECBE AL AMYLOIDOZY

Rada dalSich molekul se v soudasnosti jevi jako
perspektivni v terapii AL amyloidézy a jejich ucinek je
provérovan ve studiich faze I/II.

Mezi 1éky interferujicimi s formaci amyloidovych
depozit patfi antibiotikum doxycyklin. Preklinické
studie prokazaly, ze doxycyklin dokaze prerusit amy-
loidové fibrily u AL i transthyretinové amyloidézy.
Wechalekar et al. prokazal, Ze pfidani doxycyklinu
k terapii u nemocnych s kardidlni amyloidézou vedlo
k redukci casné mortality a vedlo k vys$si mite 1écebnych
odpovédi a delsimu preziti [Wechalekar, 2015b]. Proto
by jako soucast inicialni terapie a antimikrobni profy-
laxe mél byt preferovan doxycyklin (iroven diikazu Ila,
stupern doporuceni B).

Dalsi 1éky jsou cileny na amyloidova depozita. Mezi
prvni patfila monoklonalni protilaitka NEODO0O01, ktera
se cilené vazala na protofilamenta a fibrily tvorené
lehkymi fetézci imunoglobulinu a které byly nasled-
né odstrariovany fagocytézou. Inicidlni prace faze I/
II hovotila o 60 % orgdnovych odpovédi [Gertz, 2016].
Nicméné na jate roku 2018 byly dalsi vyvoj a klinické
zkouseni protilatky pro nedostatecny efekt zastaveny.

Jiny princip predstavuje 1écba cilena proti sérové
amyloidové P komponenté (SAP), proteinu, jenz je sou-
¢asti vech typli amyloidovych depozit a chrani amyloi-
dova depozita proti degradaci. Pepys et al. prokazal, Ze
molekula R-1-[6-[R-2-carboxy-pyrrolidin-1-yl]-6-oxo-hexanoyl]
pyrrolidine-2-carboxylic acid (CPHPC, miridesap) dokaze
redukovat cirkulujici hladiny SAP a nasledna aplikace
anti-SAP monoklonalni protilatky vede k indukci mak-
rofagové odpovédi a odstrariovani tkarnovych amyloi-
dovych depozit [Bodin, 2010]. Pilotn{ studie prokazala
prekvapivé vysledky a v soucasnosti probihaji klinicka
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hodnoceni u 1éCenych nemocnych i u nemocnych po
probéhlé terapii [Richards, 2015].

20 TRANSPLANTACE SRDCE, PRIPADNE
JINYCH ORGANU, NASLEDOVANA
VYSOKODAVKOVANOU CHEMOTERAPII
S AUTOLOGNI TRANSPLANTACI
KRVETVORNYCH BUNEK

TéZce poskozené srdce je kontraindikaci vysokodav-
kované chemoterapie. Ale i konvencni 1é¢ba obsahujici
vysoké davky dexametazonu, Kterd obvykle zpiisobuje
retenci tekutin, nemusi byt proveditelna pii zavazném
poskozeni srdce. Pokud jde o mlad$iho nemocného a ostat-
ni organy nejsou kriticky poskozeny, je mozné zvazit
inicidlni transplantaci srdce (droven dikazu IV, stuperi
doporuceni C). Tim se vyrazné zlepsi celkova zdatnost
a pak je mozné pouzit vysokodavkovanou chemoterapii
s podporou ASCT s cilem eradikovat patologicky klon
plazmocytdi. V literatufe 1ze nalézt cetné popisy mensich
skupin nemocnych, které dokladaji pfinos provedeni or-
ganové transplantace nejvice poskozeného organu (tedy
nejen srdce) nasledované 1écbou amyloidézy [Adam, 2013;
Gatt, 2013]. Podstatné je, aby pacient byl v celkové dobrém
stavu a mél amyloid6zou zavazneé poSkozen pouze jeden
organ, ktery je nahrazen organem transplantovanym.
Zfejmé vSak i do budoucna ptijde spise o vyjimecénou 1é¢bu
[Adam, 2013].

U vybranych nemocnych s izolovanym renalnim po-
stizenim a celkové limitovanym onemocnénim lze zva-
Zit provedeni transplantace ledviny (iroven diikazu IV,
stupen doporuceni C). Provedeni transplantace ledviny
jako nahrady vlastniho selhavajiciho organu je dopo-
rucovano po dosazeni kompletni hematologické remise
onemocnéni, nejéastéji vnavaznosti na probéhlou ASCT.
Sleté preziti nemocnych je udavano v rozmezi 67-78 %
[Dispenzieri, 2015].

Transplantace jater v pripadé AL amyloidézy neni
doporucovana, prognéza nemocnych je krajné neptizni-
va, pétileté preziti je udavano ve 22 % (iroven diikazu Iv,
stupen doporuceni C) [Dispenzieri, 2015].

21 PODPURNA PECE PRI
LECBE AL AMYLOIDOZY

Systémova AL amyloiddza je nejen hematologické,
ale zejména multiorgdnové postizeni a nemocni jsou
zpravidla postizeni zhorsenim ¢i selhanim funkci jed-
noho a vice télesnych organii. Nejen v diagnostice, ale
ibéhem vedeni terapie je nutna spoluprace s odborniky
z jinych oborfi. Nejcastéjsi spolupracujici specialisté
jsou z oboru kardiologie, nefrologie, neurologie, nu-
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Tab. 20 Podpurna terapie u nemocnych s AL amyloiddzou (upraveno
podle [Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016])

« diuretika - srde¢ni selhdni, rendini selhdni, nefroticky syndrom
» amiodaron - arytmie (digoxin kontraindikovan, jind antiarytmika
s opatrnosti)
« antikoagulace - arytmie, intrakardialni trombus, nefroticky syndrom
» midodrin - ortostatickad hypotenze pfi vegetativni dysfunkci
* hydrokortison - insuficience nadledvin
* nutriéni péce
* nahrada funkce ledvin
+ orgdnova transplantace ve vybranych pfipadech
* psychologicka péce, rehabilitace

reZimy pro relabujici nemocné (iroven dikazu Ila,
stuperni doporuceni B).

» Schémata s imunomodula¢nimi litkami jsou indiko-
vana u relabujicich/refrakternich nemocnych (liroven
dikazu IIa, stuperi doporudeni B).

» Multioborova spoluprace pri péci o nemocné s AL
amyloidézou je naprosto nezbytna.

LITERATURA PRO LECEBNOU CAST

triéni péce a mnoho dalsich. Je vice nez vhodné, aby pii
specializovanych centrech piisobil multidisciplinarni
tym lékatil se zaméfenim na problematiku amyloidéz,
nebot, jak bylo vySe feCeno, amyloidézy predstavuji re-
lativné vzacnou skupinu onemocnéni a bylo by vhodné
Péci o pacienty svérit do rukou odbornikd.

Tabulka 20 ¢astecné shrnuje specifickou farmakolo-
gickou a nefarmakologickou podptirnou péci o nemocné
s AL amyloidézou [Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016].

22 DOPORUCENI PRO LECBU
AL AMYLOIDOZY

« Principem 1é¢by je eliminace patologického klonu
se zastavenim produkce amyloidogennich lehkych fe-
tézcu, redukci jejich sérovych hladin s cilem dosaZeni
alesporni velmi dobré parcialni hematologické remise
(iroven diikazu IIa, stupen doporuceni B).

« DosaZeni hematologické 1écebné odpovédi je pod-
minkou pro zlepseni funkce postiZenych organu a do-
saZeni tzv. organové lécebné odpovédi (iroven ditkkazu
IIa, stupeni doporuceni B).

« Lécba je volena individualné s vyuZitim risk-adapted
strategie (aroven dikazu IV, stupeii doporuceni C).
» Pouze ¢ast nemocnych s AL amyloidézou splnujici
vybérova kritéria je moZné bezpecné 1écit vysoko-
davkovanou terapii s podporou autologniho stépu,
tito nemocni s nizkou mirou organového postiZeni
z této terapie profituji (iroven dtikazu IIa, stupen
doporuceni B).

» Lécba kombinaci melfalanu a dexamethasonu je
mozZnou variantou pro nemocné, ktefi nejsou vhod-
nymi kandidaty vysokodavkované terapie (liroven
dikazu IIa, stupen doporuceni B).

« Kombinovana schémata s bortezomibem jsou vhod-
nymi lééebnymi reZimy pro vSechny nové diagnosti-
kované nemocné bez ohledu na to, zda jsou ¢i nejsou
vhodnymi kandidaty vysokodavkované terapie (iaro-
ven diikazu IIa, stupen doporuceni B), Kombinovana
schémata s bortezomibem jsou vhodnymi 1é¢ebnymi
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Seznam pouzitych zkratek

AF - alkalicka fosfataza

Al - apolipoprotein

AL -amyloid tvofeny lehkymi fetézci imuno-
globulinu

ALA - AL amyloidéza

ALP - alkalicka fosfataza

anti-CD38 - monoklonalni protilatka proti receptoru
CD38

A-PC - klonalni plazmocyty
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aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy
cas

ASCT -autologni transplantace krvetvornych
bunék

ATTR - transthyretinova hereditarni amyloidéza

AV - atrioventrikuldrni blokada

ABM - hemodialyza¢ni amyloidéza

BDex - bortezomib, dexamethason

BMDex - bortezomib, melfalan, dexamethason

BNP - mozkovy natriumureticky peptid, brain
natriuretic peptide

CB-U - proteinurie

CMG - Cesk4 myelomova skupina

CNS - centralni nervova soustava

CPHPC - R-1-[6-[R-2-carboxy-pyrrolidin-1-yl]-6-o0xo-
hexanoyl] pyrrolidine-2-carboxylic acid; miri-
desap

CR - kompletni remise

CT - pocitacova tomografie

CyBorD - cyklofosfamid, bortezomib, dexametha-
son

dFLC - diference hladin volnych lehkych fetézct
imunoglobulinu

DKK - dolni koncetiny

DNA - deoxyribonukleova kyselina

DPD scan - scintigrafie s uzitim kyseliny 3,3-difosfo-
no-1,2-propanodikarboxylové

eGRF - clearance kreatininu

ECHO - echokardiografie

EKG - elektrokardiografie

EMB - endomyokardialni biopsie

EMG - elektromyografie

ESRD - end-stage renal disease

FFPE - material fixovany formalinem a zality do
parafinu

GF - glomerularni filtrace

GIT - gastrointestinalni trakt

HCDD - nemoc z ukladani tézkych retézct

HRCT - pocitacova tomografie s vysokym rozliSe-
nim

IFE - imunofixacni elektroforéza

IgA - typ monoklonadlniho imunoglobulinu A

IgD - typ monoklonalniho imunoglobulinu D

IgG - typ monoklonalniho imunoglobulinu G

IgM - typ monoklonalniho imunoglobulinu M

IHC - imunohistochemie

IMIdy - imunomodulacni 1éky

IMWG - International Myeloma Working Group

KD - kostni dfenl

LCDD - nemoc z ukladani lehkych fetézct

LR - lehké fetézce (v séru)

MDex - melfalan, dexamethason
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M-EC - multiparametricka priitokova cytometrie

MGRS - monoclonal gammopathy of renal signifikance;
monoklonalni gamapatie renalniho vy-
znamu

MGUS - monoklondlni gamapatie nejistého vy-
znamu

Milg - monoklonalni imunoglobulin

MM - mnohocetny myelom

MR - magneticka rezonance

NGS - sekvenovani nové generace

NHL - non-Hodgkindv lymfom

N-PC - polyklonalni plazmocyty

NR - bez 1écebné odpovédi

NS - nefroticky syndrom

NT-proBNP - propeptid mozkového natriuretického
peptidu

oS - celkové preziti

PC - plazmocyty

PCR - polymerazova retézova reakce

PET/CT - pozitronova emisni tomografie/pocita-
¢ova tomografie

PR - parcialni remise

RR - pocet lécebnych odpovédi

RTG - standardni radiografie

SAA - sérovy amyloid A

SAP - glykoprotein (sérova amyloidni P kom-
ponenta)

SPE - standardni elektroforéza bilkovin séra

sy - syndrom

TK - tlak krve

Tnl - troponin I

TnT - troponin T

TRM - riziko imrti v souvislosti s transplantaci

TTR - transthyretin

UPE - elektroforéza proteinti moci

Uz - ultrazvukové vysetreni

VEN - VSeobecna fakultni nemocnice v Praze

VGPR - velmi dobra parcialni remise

VLR - volné lehké fetézce

WM - Waldenstromova makrogobulinemie
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