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WALDENSTRÖMOVA MAKROGLOBULINEMIEÚVODNÍ SLOVO

Milé kolegyně, vážení kolegové,
„na pomezí“ je výraz, který velmi dobře vystihuje situaci u Waldenströmovy makroglobulinemie, raritní 

monoklonální gamapatie s atypickými rysy: přítomnost lymfocytů s morfologickou charakteristikou plazmocy-
tů, nemocní léčení především lymfomovými nebo myelomovými specialisty ve velkých hematoonkologických 
centrech, klinická data nemocných vyskytující se v národní databázi lymfomové i myelomové. Je zřejmé, že 
sepsání doporučení pro diagnostiku a léčbu Waldenströmovy makroglobulinemie muselo být společným dílem 
obou pracovních skupin v České republice, a tak se i stalo. A stalo se tak již podruhé, neboť první společná do-
poručení vyšla v roce 2014.

Sepsání doporučení je jednou z mnoha aktivit, které jsme u Waldenströmovy makroglobulinemie v roce 
2014 zahájili naši internacionalizaci. Sem patří především zapojení do výzkumných aktivit v rámci evropského 
konsorcia, ve kterém jsme se podíleli na průzkumu léčby Waldenströmovy makroglobulinemie v Evropě. Data 
byla publikovaná v roce 2018 v časopisu Lancet Haematology a všem českým centrům, která spolupracovala na 
analýze, patří velký dík. Podílíme se rovněž na nových akademických klinických studiích a výzkumu v oblasti 
této raritní monoklonální gamapatie. V minulém období jsme zajistili dostupnost klíčových genomických vy-
šetření u této diagnózy v České republice. 

Ne všechny aktivity se nám podařilo uskutečnit do roku 2018. Například stále jsou nemocní s touto diagnó-
zou vkládáni do dvou registrů a nedošlo ke sjednocení. Nepovedlo se nám prosadit uskutečnění dalšího velkého 
mezinárodního sympozia věnovanému Waldenströmově makroglobulinemii v Praze. Je tu jistě velký prostor 
pro zlepšování koordinace v rámci České republiky i v rámci světa. Je tu prostor pro nové mladé aktivní hema-
tology. Mezi ně jistě patří MUDr. Michal Kaščák, který se zcela zásadním dílem zasloužil o vznik doporučení 
v roce 2019, které nyní máte v ruce.

Doporučení jsou vydávaná v době, kdy v Evropské unii roste z řady důvodů významně zájem o raritní onemoc-
nění. Je velmi těžké prosazovat úhradu účinných léků bez randomizovaných studií. Provedení takových studií 
u raritních onemocnění je však velmi obtížné, někdy i nemožné. Výstupem může být jistá, třebaže nechtěná, 
diskriminace nemocného s raritním onemocněním v rámci systému zdravotní péče, přinejmenším pak velmi 
komplikovaná cesta k úhradě účinné léčby. Jsme rádi, že máme k dispozici ibrutinib (přestože k jeho použití 
v léčbě Waldenströmovy makroglobulinemie je nutné schválení revizním lékařem). S velkým očekáváním se 
těšíme na použití daratumumabu, venetoclaxu a dalších nových léků inhibující Brutonovu kinázu u nemocných 
s Waldenströmovou makroglobulinemií.

Vytvořená diagnostická a léčebná doporučení pro Waldenströmovu makroglobulinemii mají sloužit nejen 
hematologům, ale budou sloužit i k systémovému řešení využití účinných dostupných léků v České republice 
v léčbě tohoto raritního onemocnění.

Vážené kolegyně a kolegové, přejeme vám, abyste nová doporučení co nejužitečněji uplatnili ve své lékařské 
praxi ve prospěch pacientů.

za Českou myelomovou skupinu a Kooperativní lymfomovou skupinu

prof. MUDr. Roman Hájek, CSc., předseda CMG  
prof. MUDr. Marek Trněný, CSc., předseda KLS

PODĚKOVÁNÍ

Děkujeme všem recenzentům jednotlivých kapitol, členům předsednictva CMG a zástupcům KLS. Děkujeme 
Ing. Lence Mršťákové za administrativní pomoc při přípravě doporučení, kontrolu textů a editační práci. Práce 
byla vytvořena s podporou grantu MZ ČR – RVO, FNOs/2017.



TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, SUPLEMENTUM 1, 2019 7

Suplementum 1/2019 – DOPORUČENÍ

A. DOPORUČENÍ PRO 
DIAGNOSTIKU WALDENSTRÖMOVY 
MAKROGLOBULINEMIE (WM)

• Monitorování koncentrace monoklonálního 
imunoglobulinu (MIg) IgM by mělo být prováděno 
v  jedné laboratoři a za použití vždy stejné meto-
dologie.

• Vyšetření chladových aglutininů a kryoglobuli-
nu je doporučené v době diagnózy a u pacientů s kli-
nickými projevy poruch prokrvení a/nebo vaskuli-
tidy či laboratorními projevy hemolýzy.

• Vyšetření kostní dřeně, nejlépe trepanobiopsie 
s adekvátní analýzou metodou průtokové cytomet-
rie, je nezbytné pro stanovení diagnózy WM.

• Biopsie tkáně je doporučována u všech pacientů 
se suspektní histologickou transformací (u  části 
nemocných s  WM může dojít k  transformaci do 
difuzního velkobuněčného B-lymfomu (DLBCL)).

• Testování bodové mutace L265P v genu MYD88 
je doporučeno u všech pacientů se zvažovanou dia-
gnózou WM.

• U pacientů se symptomatickou periferní neuro-
patií je doporučováno vyšetření specifických proti-
látek proti glykoproteinu myelinu (MAG) nebo proti 
gangliosidu M1, tedy vyšetření anti-MAG a  anti-
-GM-1 protilátek.

• Neurofyziologické testování pomocí elektro-
myografie (EMG) a neurografie (kondukční studie) 
je doporučeno při podezření na neuropatii a slouží 
k  určení typu nervového poškození a  usměrňuje 
další diagnostiku.

• K potvrzení diagnózy Bingova-Neelova syndro-
mu je potřebná: 

a) histologicky potvrzená infiltrace struktur 
centrálního nervového systému (CNS) buňkami 
lymfoplasmocytárního lymfomu (LPL), například 
pomocí stereotaktické biopsie, nebo 

b) cytologický průkaz buněk LPL v likvoru bez 
klinických známek transformace v  agresivnější 
lymfom a  průkaz monoklonální B populace v  li-
kvoru pomocí metod průtokové cytometrie nebo 
molekulárně-genetický průkaz klonality pomocí 
přestavby genu pro imunoglobulin nebo průkaz 
mutace L265P v genu MYD88.

• Provedení vyšetření výpočetní tomografií (CT) 
nebo nukleární magnetickou rezonancí (MR) (hrud-
níku, břicha, pánve) nebo celotělovou pozitronovou 

DIAGNOSTIKA A LÉČBA 
WALDENSTRÖMOVY MAKROGLOBULINEMIE 

emisní tomografií v  kombinaci s  CT (PET/CT) je 
doporučováno u všech symptomatických pacientů 
před zahájením léčby.

• Kontrastní vyšetření centrální nervové sou-
stavy MR s  gadoliniem je doporučené provádět 
před samotným vyšetřením mozkomíšního moku, 
z důvodu možného falešného zobrazení sycení lep-
tomening. Rozsah MR vyšetření má být předem 
zkonzultován s  radiologem pro výběr vhodných 
sekvencí a anatomických oblastí.

• Pro hodnocení rizika u symptomatických pa-
cientů slouží mezinárodní prognostický skórovací 
systém pro nemocné s Waldenströmovou makro-
globulinemií – IPSSWM.

B. DOPORUČENÍ PRO LÉČBU 
WALDENSTRÖMOVY MAKROGLOBULINEMIE

• Pacienty s  asymptomatickou formou WM je 
vhodné pouze sledovat. Je doporučeno aktivní pra-
videlné celoživotní sledování. Sledování probíhá 
v tříměsíčních intervalech první 3 roky, poté v půl-
ročních intervalech následující 2 roky a poté jednou 
ročně při stabilním stavu (úroveň důkazu III, stu-
peň doporučení B). 

• Koncentrace IgM samotná není indikací k zahá-
jení léčby (úroveň důkazu IIb, stupeň doporučení B).

• U  pacientů s  hyperviskozitou je indikovaná 
výměnná plazmaferéza před samotným zahájením 
systémové léčby (úroveň důkazu III, stupeň dopo-
ručení B).

• Pacienti se symptomatickou WM by měli být 
léčeni režimem obsahujícím rituximab (úroveň 
důkazu Ib, stupeň doporučení A).

• Monoterapie rituximabem je kontraindiko-
vána u  pacientů s  hyperviskozitou před prove-
dením výměnné plazmaferézy. V případě vysoké 
koncentrace IgM (> 40 g/l) není monoterapie 
rituximabem vhodná (úroveň důkazu IV, stupeň 
doporučení C).

• Režim BR (bendamustin, rituximab) je prefe-
rovaným režimem pro nově léčené pacienty s vel-
kou nádorovou masou, hyperviskozitou a potřebou 
rychlého nástupu léčebné odpovědi (úroveň důkazu 
IV, stupeň doporučení C).

• Režim DRC (dexamethason, rituximab, cyk-
lofosfamid) je alternativou režimu BR pro nově 
léčené pacienty s  malou nádorovou masou, bez 
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hyperviskozity a nevyžadující rychlý nástup léčebné 
odpovědi, nebo v případě, že je režim BR rizikový 
(úroveň důkazu IV, stupeň doporučení C).

• Monoterapie ibrutinibem je alternativou pro 
pacienty nevhodné k imunochemoterapii (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).

• Pacienty v remisi po léčbě je vhodné pravidelně 
sledovat do symptomatické progrese (úroveň důka-
zu IV, stupeň doporučení C).

• Udržovací léčba rituximabem je doporučená 
u všech pacientů v remisi s dobrou tolerancí ritu-
ximabu (úroveň důkazu IIb, stupeň doporučení B).

• Léčbu purinovými analogy provází infekční 
a  myelosupresivní komplikace a  významně vyšší 
výskyt sekundárních malignit, a proto není vhodná 
pro pacienty s nově léčenou WM (úroveň důkazu IIa, 
stupeň doporučení B).

Léčba druhé a další linie
• Pacienti bez adekvátní odpovědi na režim imuno-

chemoterapie v první linii s přetrvávajícími symptomy 
nebo pacienti s  primárně refrakterní WM mají být 
léčeni ibrutinibem (úroveň důkazu IIa, stupeň dopo-
ručení B).

• Opakování režimu imunochemoterapie první linie 
je možné u pacientů s pozdním relapsem s dlouhým 
trváním remise (obvykle čas do zahájení další léčby  
≥ 3 roky) a dobrou tolerancí předchozího režimu (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).

• Pacienti se symptomatickým pozdním relapsem by 
měli znovu dostat režim obsahující rituximab (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).

• Režim obsahující bortezomib je potenciální alter-
nativou léčby symptomatického relapsu WM, prefero-
vány jsou režimy s týdenním podáváním bortezomibu 
v podkožní formě s cílem předejít neurologické toxicitě, 
doporučována je profylaxe proti reaktivaci viru pásové-
ho oparu (herpes zoster virus – HZV) (úroveň důkazu 
IIa, stupeň doporučení B).

• V  léčbě relapsu jsou používány režimy obdobné 
jako v  léčbě první linie, ale také režimy obsahující 
bortezomib (bortezomib rituximab ± dexamethason). 
Režimy obsahující purinová analoga (například flu-
darabin nebo cladribin spolu s rituximabem, případ-
ně i  cyklofosfamidem; FR, FCR, CladR) je optimál-
ní používat pro léčbu opakovaného relapsu (více než  
3. linie léčby) z důvodu vysoké pravděpodobnosti vzniku 
sekundárního nádoru. Volba režimu vyžaduje kom-
plexní zhodnocení klinického stavu u  konkrétního 
pacienta a také zvážení potenciální možnosti provedení 
transplantace krvetvorných buněk (SCT) (úroveň důka-
zu IIa, stupeň doporučení B).

• Léčba ibrutinibem je vhodná pro léčbu relapsu 
pacientů s WM, zejména s přítomností mutace MYD88 
(úroveň důkazu Ib, stupeň doporučení A).

• Pacienty s  klinicky asymtomatickým relapsem 
projevujícím se pouze postupným vzestupem MIg je 
vhodné pouze sledovat a  léčbu zahájit až v  případě 
klinicky významné progrese WM (úroveň důkazu IV, 
stupeň doporučení C).

• Mladší pacienti s chemosenzitivním relapsem WM 
jsou kandidáty pro provedení SCT a měli by být disku-
továni s transplantačním centrem (úroveň důkazu III, 
stupeň doporučení B).

V ČR v roce 2019 je použití rituximabu, borte-
zomibu, bendamustinu a ibrutinibu při léčbě WM 
možné pouze po schválení revizním lékařem pří-
slušné zdravotní pojišťovny. Standardně jsou v ČR 
pro léčbu Waldenströmovy makroglobulinemie 
hrazena zatím pouze klasická cytostatika, korti-
koidy a fludarabin.

1 METODICKÉ POSTUPY 
TVORBY DOPORUČENÍ

Předložené doporučení bylo vypracováno na základě 
medicíny založené na důkazech s cílem popsat všechny 
důležité oblasti diagnostiky a léčby Waldenströmovy 
makroglobulinemie. Úrovně důkazů a stupně doporu-
čení standardně používané v doporučeních jsou uve-
deny v tabulce 1.

2 EPIDEMIOLOGIE

Waldenströmova makroglobulinemie (WM) je vzác-
ně se vyskytující B-lymfoproliferativní onemocnění 
s incidencí 3–3,8 /1 milion obyvatel [Wang, 2012; Vos, 
2013]. Medián věku v době diagnózy je 63–75 let [Treon, 
2009; Teras, 2016; Kastritis, 2015].

3 DIAGNÓZA

Diagnóza WM vyžaduje jak průkaz lymfoplazmocy-
tárních buněk/lymfoplazmocytárního lymfomu (LPL) 
v kostní dřeni, tak průkaz monoklonálního imunoglo-
bulinu (MIg) typu IgM v séru [Owen, 2003; WHO, 2017]. 
WM vždy postihuje kostní dřeň, méně často současně 
i lymfatické uzliny a slezinu. Vyšetření kostní dřeně 
pomocí trepanobiopsie a/nebo aspirace je proto nevy-
hnutelné pro stanovení diagnózy. Při imunofenotypi-
začním vyšetření B-lymfocytů je pak pro WM typická 
přítomnost následujících znaků: CD19, CD20, CD22lo, 
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CD25, CD27 a IgM, zatímco znaky CD5, CD10, CD11c, 
CD23 a CD103 ve většině případů exprimovány nejsou 
[Paiva, 2014; Owen, 2014; Jelinek, 2017]. Podpůrným 
vyšetřením je stanovení přítomnosti mutace L265P 

v genu MYD88, která bývá detekována přibližně v 90 %  
případů WM. Samotná mutace MYD88L265P však není 
specifická pro toto onemocnění [Treon, 2012; Treon, 
2015]. Diagnostická kritéria shrnují tabulky 2 a 3.

 
3.1 Příznaky nemoci

Klinické příznaky u pacientů s WM mohou být velice 
různorodé. Jsou způsobeny infiltrací kostní dřeně s potla-
čením fyziologické krvetvorby (anemie, trombocytopenie, 
neutropenie), dále extramedulární proliferací (lymfa-
denopatie, organomegalie včetně splenomegalie), dále 
monoklonálním imunoglobulinem (periferní neuropatie, 
hyperviskozita, kryoglobulinemie, nemoc chladových 
aglutininů, sekundární amyloidóza) a paraneoplasticky 
(B-symptomy, kožní a krvácivé projevy) [Treon, 2015]. 
Příznaky WM přehledně shrnuje tabulka 4.

3.2 Doporučená vyšetření
Pokud je stanovena diagnóza WM, pak je doporuče-

no provést komplexní vyšetření, jehož cílem je zhod-
notit rozsah nemoci a detekovat včas případné kom-
plikace. Rozsah těchto vyšetření je uveden v tabulce 5.

 
3.2.1 Elektroforéza séra a moče s imunofixací, kvantitativní 
stanovení imunoglobulinů

Základním vyšetřením u WM je průkaz zvýšené kon-
centrace monoklonálního, ale i celkového imunoglo-
bulinu typu IgM. Stanovení monoklonálního imuno-
globulinu (MIg) slouží pro sledování léčebné odpovědi 
a progrese a nepřímo pro monitorování míry infiltrace 
kostní dřeně lymfoplazmocytárním lymfomem (LPL). 
Korelace mezi hladinou MIg a mírou infiltrace kostní 

Tab. 1 Úrovně důkazu a stupně doporučení používané ve směrnicích (guidelines) a principech medicíny založené na důkazech (evidence based medicine)

Úroveň důkazu a její definice

Ia Důkaz je získán z metaanalýzy randomizovaných studií.

Ib Důkaz je získán z výsledku alespoň jedné randomizované studie.

IIa Důkaz je získán alespoň z jedné dobře formulované, ale nerandomizované klinické studie, včetně studií II. fáze a takzvaných case control 
study.

IIb Důkaz je získán alespoň z jedné dobře formulované experimentální studie, ale i studií založených na pouhém pozorování.

III Důkaz je získán z dobře formulované neexperimentální popisné studie.
Do této kategorie jsou zahrnuty také důkazy získané z metaanalýz a z jednotlivých randomizovaných studií, které však byly zveřejněny 
pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace in extenso.

IV Důkazy založené na mínění skupiny expertů a/nebo na klinické zkušenosti respektovaných autorit.

Stupně doporučení a jejich definice

A Doporučení je založené alespoň na jedné randomizované klinické studii, tedy založené na důkazu typu Ia nebo Ib.

B Doporučení je založené na dobře vedené studii, která však nemá charakter randomizované studie zkoumající předmět doporučení.
Doporučení je tedy založené na důkazu typu IIa, IIb, III.

C Doporučení je založené na mínění kolektivu expertů, tedy na základně důkazu typu IV.

Tab. 2 Diagnostická kritéria WM [Owen, 2003]

• sérový monoklonální IgM protein jakékoliv koncentrace

•  infiltrace kostní dřeně malými lymfocyty, lymfoplazmocytoidními 
buňkami a plazmocyty

• difuzní, intersticiální nebo nodulární infiltrace kostní dřeně

• exprese znaků CD19+,CD20+, sIgM+
•  exprese znaků CD5,CD10, CD23 může být v určitých případech 

přítomná a nevylučuje diagnózu WM

Tab. 3 Diagnostická kritéria pro monoklonální gamapatii nejasného 
významu (MGUS) s IgM, symptomatickou a asymptomatickou Wal-
denströmovu makroglobulinemii (WM) [Owen, 2003]

IgM MGUS

• sérový monoklonální IgM protein jakékoliv koncentrace a negativní 
vyšetření kostní dřeně

Asymptomatická forma WM

• sérový monoklonální IgM protein jakékoliv koncentrace, jakákoliv 
lymfoplazmocytární infiltrace kostní dřeně a nepřítomné známky 
poškození cílových orgánů jako anemie, konstituční symptomy, 
hyperviskozita, lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie, které 
mohou být důsledkem lymfoproliferativní nemoci

Symptomatická forma WM

• sérový monoklonální IgM protein jakékoliv koncentrace, 
jakákoliv lymfoplazmocytární infiltrace kostní dřeně a současně 
přítomné známky poškození cílových orgánů jako anemie, 
konstituční symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie nebo 
hepatosplenomegalie a jiné, které mohou být důsledkem 
lymfoproliferativní nemoci a vyžadují léčbu
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dřeně ale není vždy lineární [Treon, 2015]. Ve dvou 
třetinách případů jsou snížené koncentrace imuno-
globulinů tříd IgG a IgA [Hunter, 2010]. Monitorování 
koncentrace MIg IgM by mělo být prováděno vždy ve 
stejné laboratoři a za použití stejné metodologie (den-
sitometrie či nefelometrie) [Owen, 2013]. První vyšet-
ření má proběhnout s odběrem vzorků do teplé lázně 
s  vyšetřením na přítomnost kryoglobulinů. Aktivita 
kryoglobulinů může vést k  měření falešně nižších 
hodnot MIg [Stone, 2009].

Elektroforéza bílkovin séra by měla být vždy dopl-
něná imunofixací, jelikož samostatné kvantitativní 
měření může přehlédnout nízké koncentrace parapro-
teinu. Vyšetřování sérových volných lehkých řetězců 
není rutinně doporučováno. Výjimkou jsou specifické 
situace, jako je například podezření na amyloidózu 
z lehkých řetězců [Leleu, 2011]. Elektroforéza a imuno-
fixace 24hodinového sběru moči může odhalit Bence 
Jonesovu proteinurii, odlitkovou nefropatii (agregáty 
volných lehkých řetězců; free light chain FLC a Tammův-
Horsfallův protein) či významnou selektivní nebo nese-
lektivní proteinurii v rámci postižení ledvin [Gnemmi, 
2012; Vos, 2015]. 

3.2.2 Cytogenetické vyšetření
Cytogenetické vyšetření není běžně vyžadováno, 

jelikož u  WM nebyly popsány charakteristické cyto-
genetické aberace, které by potvrdily přítomnost one-
mocnění, resp. které by měly prognostický význam. 
Přesto jsou u WM některé cytogenetické změny obvyk-
lé, např. delece chromozomu 6q a  trizomie chromo-
zomu 4 [Schop & Fonseca, 2003; Ocio, 2007; Braggio 
& Fonseca, 2013; Nguyen-Khac, 2013]. Cytogenetické 
vyšetření může posloužit i v diferenciální diagnostice 
k odlišení od jiných lymfoproliferací. 

3.2.3 Molekulárně genetic ké vyšetření
Molekulárně genetické vyšetření mutací v genech 

MYD88 a CXCR4 významně zpřesňují diagnostiku WM. 
Bodová mutace L265P genu MYD88 je přítomna u 90–95 %  
případů WM a může být přítomna i u monoklonální 
gamapatie nejasného významu (MGUS) s IgM cca v 50 %  
případů [Treon, 2012; Jimenéz, 2013; Poulain, 2013]. 
Méně často (kolem 10 % případů) se vyskytuje u jiných 
lymfoproliferací, jako je lymfom marginální zóny či 
chronická lymfocytární leukemie, a  nebyla popsána 
u mnohočetného myelomu [Chapman, 2011; Puente, 

Tab. 4 Příznaky Waldenströmovy makroglobulinemie (převzato a upraveno podle [Adam, 2007])

Symptomy Frekvence výskytu 

patologická únava 70 %

B-symptomy (febrilie a subfebrilie, noční pocení, úbytek hmotnosti) 20–25 %

lymfadenopatie, hepatosplenomegalie 15–25 % v době diagnózy a až v 60 % 
v době relapsu [Treon, 2015]

anemie různé etiologie 40 %

neutropenie a trombocytopenie časté 

klinické příznaky hyperviskozity (bolesti hlavy, zhoršení zraku, stavy zmatenosti, epistaxe) 15 %

hemoragická diatéza vlivem trombocytopenie v důsledku infiltrace kostní dřeně či imunitní 
trombocytopenie (ITP)
hemoragická diatéza vlivem získané von Willebrandovy nemoci

neudáno

2–6 % [Coucke, 2014]

polyneuropatie (IgM protilátky proti glykoproteinu myelinu – MAG nebo proti gangliosidu M1 nebo 
myopatie s antidecorinovými protilátkami)

20–25 % v době diagnózy, až 50 % 
v průběhu nemoci [Levine, 2006]

IgM asociovaná AL amyloidóza nebo AA amyloidóza vzácně

Bing-Neelův syndrom – neurologické příznaky při infiltraci CNS lymfoplazmocytárním lymfomem < 1 % [Simon, 2015; Castillo, 2016]

akrocyanóza a Raynaudův fenomén – může být důsledkem přítomnosti kryoglobulinu nebo 
chladových aglutininů 

kryoglobulin u 20 % pacientů, jen 5 % 
má symptomy
chladové aglutininy u 5–10 % pacientů

gastrointestinální problémy v důsledku případné amyloidózy nebo IgM depozit či lokální tumorózní 
infiltrace

vzácné

kožní příznaky: urtika, papuly, dermatitida, vaskulitida různé etiologie, Schnitzlerův syndrom [Leleu, 
2008]

< 5 %

osteolytická ložiska skeletu výjimečné

častější infekce vlivem hypogamaglobulinemie výjimečné
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2011; Wang, 2011; Troen, 2013]. V 5–10 % případů není 
tato mutace přítomna (jde o tzv. wild-type MYD88), při-
čemž její absence je obvykle spojena s horší léčebnou 
odezvou (rezistence na ibrutinib) a  nepříznivou pro-
gnózou [Treon, 2015]. Vzácně byly popsány i alterna-
tivní mutace genu MYD88, které se běžně nevyšetřují 
[Treon, 2015].

Somatické mutace v genu pro chemokinový receptor 
CXCR4 provázejí 30–40 % případů WM, vždy v asociaci 
s mutací genu MYD88 [Treon, 2014]. Byly již popsány 
desítky různých mutací tohoto genu. Ve studiích pa-
cientů léčených ibrutinibem představovala přítomnost 
mutace CXCR4 faktor relativní rezistence [Treon, 2014; 
Treon, 2015]. Vysoká míra shody s kostní dření (≥ 90 %)  
umožňuje testovat uvedené mutace MYD88 a  CXCR4 
i z periferní krve [Growková, 2017].

3.2.4 Zobrazovací vyšetření
Infiltrace kostní dřeně u  WM je typicky difuzní. 

Osteolýza obdobná jako u  myelomu se vyskytuje ra-
ritně. Bývá ale přítomno extramedulární postižení 
v podobě doprovodné lymfadenopatie, hepatospleno-
megalie a výpotků. Mimokostní postižení bývá zjištěno 
u přibližně 15 % případů v době diagnózy a až v 60 % 
případů v období relapsu [Treon, 2009]. U pacientů je 
k dokumentaci extramedulárního postižení doporuče-
ným vyšetřením kontrastní CT krku, hrudníku, břicha 
a  pánve. V  případě nejednoznačných nálezů může 
PET/CT přispět k diferenciální diagnostice, posouzení 
rozsahu choroby anebo při podezření na lymfomovou 
transformaci [Banwait, 2011; Castilo, 2016].

3.3 Speciální vyšetření
Unikátní biochemické a  imunologické vlastnos-

ti molekuly monoklonálního imunoglobulinu IgM 
a biologické chování WM mohou vést k neobvyklým 
projevům a komplikacím. V následující části upozor-
ňujeme na specifické situace a  indikovaná speciální 
vyšetření ve snaze o jejich časnou detekci a pro výběr 
správné léčby.

3.3.1 Vyšetření při anemii
Cytopenie a speciálně anemie jsou častým projevem 

a důvodem k zahájení léčby u pacientů s WM [Adam, 
2007]. Příčina anemie u WM je multifaktoriální a mi-
mo přímou infiltraci kostní dřeně buňkami LPL, může 
být způsobena dilucí v rámci hyperviskozity, hemolý-
zou nebo sideropenií. Pacienti s WM a anemií s velmi 
nízkou saturací transferinu (< 10 %) a nereagující na 
orální léčbu železem mohou profitovat z parenterální 
suplementace železa [Treon, 2013]. Mezi méně časté 
příčiny anemie patří autoimunitní hemolýza. I když 

je výsledek přímého antiglobulinového testu pozitivní 
až u 10 % pacientů s WM, klinicky významná hemolýza 
se rozvíjí v méně než 5 % [Poulain, 2006]. Mimo stan-
dardní vyšetření přímým a nepřímým antiglobulino-
vým testem je důležité doplnit i vyšetření chladových 
aglutininů. Nemoc chladových aglutininů (CAD) vede 
k mírné chronické hemolýze exacerbované chladem, 
nicméně vzácně může způsobit i těžkou anemii s hla-
dinou hemoglobinu < 70 g/l. CAD se vyskytuje u < 10 %  
pacientů s WM a bývá asociována s vysokými titry pro-
tilátek (obvykle > 1 : 1000), typicky u izotypu IgM kappa 
reagujícím s antigenem I/i [Ghobrial, 2012].

3.3.2 Vyšetření při hyperviskózním syndromu  
a kryoglobulinemii

Biochemické vlastnosti molekuly IgM a vysoké kon-
centrace MIg typické pro WM významně zvyšují visko-
zitu séra a  vedou k  reologickým poruchám v  podobě 
symptomatické hyperviskozity (HVS) u < 15 % pacientů 
v  době diagnózy [Gustine, 2017]. Současně přítomná 
aktivita kryoglobulinu může ještě více zhoršit projevy 
HVS. Proto by měla být přítomnost kryoglobulinu vy-
šetřena vždy v případě HVS. Snaha o korekci anemie 
podáním transfuzních přípravků může obdobně vést 
ke  zhoršení viskozity. Ke klinickým projevům HVS 
patří spontánní epistaxe, nové nebo zhoršené bolesti 
hlavy, rozmazané vidění nelepšící se korekční pomůc-
kou, zhoršení sluchu, tinitus a vertigo [Stone, 2012]. 
HVS se prakticky nevyskytuje při hodnotách celkového 
IgM pod 30 g/l [Gustine, 2017; Ghobrial, 2012]. Medián 
času do rozvoje symptomatického HVS se zkracuje 
s  narůstajícími hodnotami celkového IgM. Při hod-
notách v  rozmezích 30–40 g/l, 40–50 g/l a  50–60 g/l  
byl pozorován medián 156, 36 a 32 měsíců do rozvoje 
symptomatického HVS. Při extrémně vysokých hodno-
tách celkového IgM přes 60 g/l dochází k rozvoji velice 
časně (medián 3 měsíce) [Gustine, 2017]. Viskozita séra 
nemusí vždy korelovat s klinickými projevy [Castilo, 
2016]. Proto je doporučeno vyšetření očního pozadí, 
které může napomoci k odhalení i časných a bezpřízna-
kových fází hyperviskozity. První změny lze pozorovat 
v periferních okrajích sítnice v podobě mikrokrvácení 
a změn vinutí retinálních cév [Menke, 2006]. Změny 
na sítnici z důvodu HVS jsou indikací k plazmaferéze 
a  časnému zahájení systémové léčby [Castilo, 2016]. 
Pravidelné vyšetření očního pozadí v intervalu 12 mě-
síců je doporučeno u pacientů s hodnotami celkového 
sérového IgM > 30 g/l. 

Kryoglobulinemie I. typu je způsobena MIg typu 
IgM, který v chladu gelifikuje a tak způsobuje poruchu 
prokrvení malých cév. Porucha prokrvení vede k proje-
vům podobným Raynaudovu fenoménu. Laboratorně 
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jsou kryoglobuliny (typu I) detekovány až u 20 % pa-
cientů s  WM, symptomy se objeví u  méně než 5 % 
[Ghobrial, 2012].

3.3.3 Vyšetření při periferních a centrálních neurologických 
projevech

Periferní neuropatie (PNP) je u pacientů s WM velice 
častá. Již v době diagnózy má 20 % pacientů určité pro-
jevy PNP a téměř polovinu postihne v průběhu nemoci 
[Levine, 2006]. Etiologie PNP může být velice různorodá 
od autoimunitního poškozování, depozice imunoglo-
bulinu, amyloidózy a  kryoglobulinemie způsobené 
MIg po přímou lymfoplasmocytární infiltraci nervů. 
Jelikož se PNP vyskytuje u  2–8 % běžné populace, je 
vždy nutné zvážit i  nenádorovou etiologii, jako jsou 
diabetes mellitus, alkohol, deficit kobalaminu a thia- 
minu, infekce, radikulopatie, vaskulitidy a chronická 
demyelinizační polyneuropatie [Martyn and Huges, 
1997]. Úzká spolupráce se specialistou neurologem je 
velice důležitá. Nejtypičtější forma PNP asociované 
s WM je chronická, měsíce až léta pomalu progredující, 
symetrická, distální a převážně senzorická nebolestivá 
demyelinizační PNP s dominujícími projevy v podobě 
nestability, nerovnováhy, zhoršené citlivosti, třesem 
a slabostí dolních končetin [Baehring, 2008]. 

V  případě klinického obrazu PNP je vhodné dopl-
nit elektromyografii (EMG) a neurografii (kondukční 
studie – vyšetření vodivosti nervů). Obvyklý je obraz 
demyelinizace. Rychle progredující neuropatie s EMG 
známkami axonálního poškození u  pacienta s  WM 
je podezřelá ze sekundární amyloidózy [D’Sa, 2017]. 
Dalším diagnostickým krokem je odběr protilátek pro-
ti nervovým strukturám, tzv. anti-MAG protilátek. 
Anti-MAG protilátky v séru bývají pozitivní až v 50 % 
případů [Baldini, 1994]. Klinicky významné jsou vysoké 
titry protilátek nebo silně pozitivní výsledky [Nobile-
Orazio, 1989]. Protilátky proti gangliosidům anti-GM-1 
jsou asociovány s motorickou neuropatií [Vlam, 2015]. 
Diagnostika PNP u pacientů s WM je velice komplexní, 
a proto odkazujeme na podrobné mezinárodní konsen-
zuální doporučení pracovní skupiny IWWM-8 [D’Sa, 
2017].

Infiltrace centrálního nervového systému buňkami 
LPL je velice vzácným projevem WM. Odhadovaný vý-
skyt podle retrospektivních analýz je kolem 1 % pacientů 
s  WM [Simon, 2015; Castillo, 2016]. Na Bing-Neelův 
syndrom (BNS) je nutné myslet vždy v případě vzniku 
centrálních neurologických deficitů, bolestí hlavy, při 
záchvatech, kvantitativních, kvalitativních poruchách 
vědomí a kognitivních a psychiatrických změnách. BNS 
může ale probíhat i pod obrazem atypické neuropatie 
s dominujícím senzorickým deficitem [Simon, 2015]. 

Je nutné upozornit, že klinický průběh může být velice 
variabilní a až u pětiny pacientů trvá více než rok od 
prvních neurologických projevů ke stanovení diagnózy 
[Simon, 2015]. V rámci BNS může být přítomná jak lep-
tomeningeální, tak intraparenchymatózní infiltrace 
CNS, nebo jejich kombinace. Pro ustanovení diagnó-
zy BNS je doporučena bioptická verifikace CNS kom-
partmentu vždy, když je to možné. V případě rizikové 
lokalizace léze nebo při nebioptovatelném postižení je 
alternativou lumbální punkce. Pro potvrzení diagnó-
zy lumbální punkcí je nutný cytologický průkaz LPL 
v kombinaci s adekvátní analýzou pomocí průtokové 
cytometrie s  nálezem monoklonálních B-lymfocytů 
nebo molekulárně-genetický průkaz klonality pomocí 
přestavby genu pro imunoglobulin nebo průkaz mu-
tace L265P v  genu MYD88 v  likvoru [Minnema, 2017]. 
Kontrastní magnetická rezonance (MR) mozku a míchy 
je zásadní pro lokalizaci postižení, které je přítomné 
ve většině případů BNS, a k odlišení od jiných procesů 
[Simon, 2015; Castillo, 2016]. Obvyklým obrazem je 
difuzní infiltrace leptomeningeálních a perivaskulár-
ních prostor nebo izolovaný, eventuálně multifokální, 
intraparenchymatózní tumor [Kim, 2009; Drappatz, 
2008]. Negativní nález na MR ale diagnózu BNS nevy-
lučuje [Minnema, 2017]. Kontrastní vyšetření centrál-
ní nervové soustavy MR s  gadoliniem je doporučené 
provádět před samotným vyšetřením mozkomíšního 
moku, z důvodu možného falešného zobrazení sycení 
leptomening. Rozsah MR vyšetření má být předem 
zkonzultován s radiologem pro výběr vhodných sekven-
cí a anatomických oblastí [Minnema, 2017].

3.3.4 Vyšetření při sekundární amyloidóze
Amyloidóza je vzácnou komplikací WM, ale s po-

tencionálně závažnými důsledky. Časná a přesná dia-
gnóza je nevyhnutelná pro zlepšení prognózy pacientů. 
Dominantně převažující formou u WM je amyloidóza 
z depozice lehkých řetězců (AL amyloidóza). V méně než 
5 % případů může jít o formu AA amyloidózy z depozi-
ce cirkulujícího sérového amyoidu s odlišnou formou 
léčby [Terrier, 2008].

V případě systémové formy AL amyloidózy dochá-
zí k  ukládání amyloidogenních řetězců a  tvorbě ne-
rozpustných fibril amyloidu v  tkáních a  orgánech. 
Typickými cílovými orgány jsou ledviny, srdce, játra 
a periferní nervy. 

Zásadní je odhalení amyloidózy před rozvojem ne-
zvratného orgánového poškození. Citlivými ukazateli 
orgánového poškození jsou natriuretický peptid B (BNP) 
nebo N-terminální fragment BPN (NT-proBNP) a tro-
ponin I  pro srdce, albuminurie pro ledviny, zvýšení 
alkalické fosfatázy (ALP) a glutamyltranferázy (GMT) 
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pro játra [Merlini, 2013]. Monitorování těchto ukazatelů 
lze využít v rámci pravidelného screeningu. Rychle se 
zhoršující bolestivá polyneuropatie tenkých vláken 
dolních končetin provázená vegetativní neuropatií 
nebo EMG známky axonálního poškození jsou podezřelé 
z přítomnosti amyloidózy [Rajkumar, 1998]. 

3.3.5 Vyšetření při krvácivých projevech
V případě spontánního krvácení nebo při časném 

krvácení po operaci nebo úrazu u  pacienta s  WM je 
nutné mimo trombocytopenie a hyperviskozity pomýš-
let i na diagnózu získané von Willebrandovy choroby 
(vWCH). U pacientů s WM s vysokými hodnotami IgM, 
hyperviskozitou a  kryoglobulinemií je riziko vWCH 
vyšší [Hivert, 2012]. V případě klinického podezření na 
získanou vWCH se vyšetřují plazmatické hladiny von 
Willebrandova faktoru (vWf), fVIII a funkční aktivita 
ristocetin kofaktoru (vWf:RCo).

4 PROGNÓZA 

Waldenströmova makroglobulinemie je nemoc s po-
měrně příznivou prognózou. Podle dat Evropského 
registru v letech 2000–2014 bylo 10leté celkové přežití 
69 % [Buske, 2018].

Osud nemocných je však velmi různorodý a  více  
informací o  prognóze u  konkrétního pacien-
ta nám mohou poskytnout prognostické indexy. 
Nejvýznamnějším z  nich je Mezinárodní prognostický 
skórovací systém pro WM (IPSSWM), který je založen na 
hodnocení pěti klíčových parametrů, kterými jsou: 
věk, hodnota hemoglobinu, počet trombocytů, séro-
vé koncentrace beta2-mikroglobulinu a  MIg [Morel, 
2009], podrobnosti jsou uvedeny v tabulce 6. Skórovací 
systém IPSSWM je určený pro symptomatickou formu 
WM. Kombinace vysokého rizika podle IPSSWM a zvý-
šené laktát dehydrogenázy může pomoci identifikovat 
podskupinu vysoce rizikových pacientů s  celkovým 
přežitím < 3 roky [Kastritis, 2009]. 

5 VZOROVÝ ZÁPIS DIAGNÓZY WM

Doporučený zápis diagnózy WM by měl být v ná-
sledujícím formátu: C88.0 Morbus Waldenström/
Waldenströmova makroglobulinemie; datum diagnó-
zy, riziko dle IPSSWM nízké/intermediární/vysoké 
(v případě symptomatické nemoci); rozsah postižení 
(CT, MR nebo PET/CT trupu v  případě symptomatic-
ké nemoci); indikace k léčbě (hyperviskozita, nemoc 
chladových aglutininů, symptomatická kryoglobuli-
nemie, IgM mediovaná neuropatie, lymfadenopatie, 
organomegalie, anemie s  hemoglobinem < 100 g/l, 
trombocytopenie < 100 × 109/l).

6 DOPORUČENÍ PRO DIAGNOSTIKU WM

• Monitorování koncentrace MIg IgM by mělo 
být prováděno v jedné laboratoři a za použití vždy 
stejné metodologie.

• Vyšetření chladových aglutininů a kryoglobuli-
nu je doporučené v době diagnózy a u pacientů s kli-
nickými projevy poruch prokrvení a/nebo vaskuli-
tidy či laboratorními projevy hemolýzy.

• Vyšetření kostní dřeně, nejlépe trepanobiopsie 
s adekvátní analýzou metodou průtokové cytomet-
rie, je nezbytné pro stanovení diagnózy WM.

• Biopsie tkáně je doporučována u všech pacientů 
se suspektní histologickou transformací (u  části 
nemocných s  WM může dojít k  transformaci do 
DLBCL).

• Testování bodové mutace L265P v genu MYD88 
je doporučeno u všech pacientů se zvažovanou dia-
gnózou WM.

• U  pacientů se symptomatickou periferní  
neuropatií je doporučováno vyšetření specific- 
kých protilátek proti glykoproteinu myelinu  
nebo proti gangliosidu M1(anti-MAG a anti-GM-1 
protilátek).

• Neurofyziologické testování pomocí EMG 
a neurografie (kondukční studie) je doporučeno při 
podezření na neuropatii a slouží k určení typu ner-
vového poškození a usměrňuje další diagnostiku.

• K potvrzení diagnózy Bingova-Neelova syndro-
mu je potřebná: 

a) histologicky potvrzená infiltrace struktur CNS 
buňkami LPL, například pomocí stereotaktické 
biopsie nebo 

b) Cytologický průkaz buněk LPL v likvoru bez 
klinických známek transformace v  agresivnější 
lymfom a  průkaz monoklonální B populace v  li-
kvoru pomocí metod průtokové cytometrie nebo 
molekulárně-genetický průkaz klonality pomocí 

Tab. 6 Mezinárodní prognostický skórovací systém pro nemocné  
s Waldenströmovou makroglobulinemií – IPSSWM [Morel, 2009]

Rizikové faktory
věk > 65 let
hemoglobin ≤ 115 g/l
trombocyty ≤ 100 × 10⁹/l
beta2-mikroglobulin  
> 3 mg/l
IgM > 70 g/l

Skóre
1
1
1
1
1

skóre

5leté celkové přežití (%)
medián přežití (měsíce)

0–1 (věk do 65 let)  2 nebo věk > 65 let  ≥ 3
nízké                         intermediární            vysoké
87                              68                               36
143                            99                               44
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přestavby genu pro imunoglobulin nebo průkaz 
mutace L265P v genu MYD88.

• Provedení CT nebo MR vyšetření (hrudníku, 
břicha, pánve) nebo celotělového PET/CT je dopo-
ručováno u všech symptomatických pacientů před 
zahájením léčby.

• Kontrastní vyšetření centrální nervové sou-
stavy MR s  gadoliniem je doporučené provádět 
před samotným vyšetřením mozkomíšního moku, 
z důvodu možného falešného zobrazení sycení lep-
tomening. Rozsah MR vyšetření má být předem 
zkonzultován s  radiologem pro výběr vhodných 
sekvencí a anatomických oblastí

• Pro hodnocení rizika u symptomatických pa-
cientů slouží mezinárodní prognostický skórovací 
systém pro nemocné s Waldenströmovou makro-
globulinemií – IPSSWM.
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7 INDIKACE K LÉČBĚ

Současné léčebné možnosti mají potenciál dosáh-
nout dlouhotrvající léčebné odpovědi (remise nemoci) 
u  velkého počtu pacientů. U  většiny pacientů však 
není možná úplná eliminace maligního klonu. Nemoc 
obvykle po dosažení remise, trvající řádově měsíce či 
roky, opět recidivuje a vyžaduje další léčbu. Proto se 
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u Waldenströmovy makroglobulinemie v současné době 
doporučuje asymptomatické nemocné pouze sledovat 
a  se zahájením léčby vyčkat až do naplnění konsen- 
zuálních kritérií uvedených níže [Leblond, 2016; D’Sa, 
2017; Minnema, 2017]. 

Kritéria pro zahájení léčby
• Klinické indikace pro zahájení léčby:
–  opakované teploty, noční poty a  necílený úbytek 

hmotnosti > 10 % během 6 měsíců a patologická únava
–  hyperviskozita (včetně asymptomatických změn na 

očním pozadí)
–  symptomatická či bulky (≥ 5 cm v největším průměru) 

lymfadenopatie
–  symptomatická hepato/splenomegalie
–  symptomatická organomegalie či infiltrace tkání/

orgánů (včetně symptomatické formy Bing-Neelova 
syndromu)

–  periferní neuropatie způsobená WM (symptomatická 
a progredující)

–  symptomatická kryoglobulinemie
• Laboratorní indikace pro zahájení léčby:
–  nemoc chladových aglutininů (chladová hemolytická 

anemie)
–  autoimunitní hemolytická anemie či trombocyto-

penie
–  nefropatie způsobená WM
–  amyloidóza způsobená WM
–  koncentrace hemoglobinu pod 100 g/l nebo počet 

trombocytů pod 100 × 109/1

Koncentrace monoklonálního imunoglobulinu IgM 
není sama o sobě indikací k zahájení léčby, nicméně po-
kud by koncentrace dosáhla 50 g/l, doporučuje se pátrat 
po možných projevech hyperviskozity (krvácení z nosu 
a z dásní, zhoršení vizu, bolesti hlavy, závratě, ataxie 
a změny psychiky). Vždy je nutné provést vyšetření 
očního pozadí. Pokud jsou přítomné klinické příznaky 
hyperviskozity, je akutně indikována plazmaferéza. 

8 STRATEGIE LÉČBY

Skutečnost, že Waldenströmova makroglobuli-
nemie je velmi vzácným onemocněním s  relativně 
dlouhým přežitím nemocných, limituje organizování 
velkých klinických studií. Proto informace o účinnosti 
léčby máme z menších studií, které obvykle hodnotí 
pouze počet léčebných odpovědí a  délku remise, za-
tímco studie fáze III, které by srovnávaly vliv léčebných 
postupů na délku celkového přežití, jsou ojedinělé. 
Přehled vybraných publikovaných studií je uveden 
v tabulce 7.

Strategie léčby v moderní hematologii respektuje, 
že Waldenströmova makroglobulinemie je zpravidla 
neagresivní pozvolné onemocnění s dlouhodobým pře-
žitím (10leté celkové přežití 69%) při použití dostupné 
léčby [Buske, 2018]. Lze tedy pozorovat trend ke zvýšení 
bezpečnosti režimů modulací intenzity léčby s ohledem 
na celkový stav nemocného. Ibrutinib je například lé-
kem, který má velmi akceptovatelný toxický profil, jde 
o monoterapii s perorální cestou aplikace. Onemocnění 
dlouhodobě stabilizuje, přestože počet kompletních 
remisí je limitovaný. Rovněž postupně dochází k vy-
loučení léků, které způsobují závažné nežádoucí účinky 
nebo způsobují vyšší četnost sekundárních nádorů, což 
je například případ fludarabinu. 

8.1 Nově léčená Waldenströmova makroglobuli-
nemie

Hlavním cílem léčby je dlouhodobá kontrola sym-
ptomů nemoci při zachování kvality života. Anti-CD20 
protilátka rituximab a její kombinace tvoří nadále zá-
kladní pilíř léčby pacientů s WM [Buske, 2013; Leblond, 
2016; Kapoor, 2017; Kastritis, 2018]. Přidání rituximabu 
k chemoterapii významně zvyšuje procento léčebných 
odpovědí a  jejich trvání [Buske, 2009]. Několik re-
trospektivních analýz potvrdilo pozitivní vliv ritu-
ximabu na délku bezpříznakového období a  celkové 
přežití [Buske, 2018; Olszewski, 2017; Castillo, 2017]. 
Monoterapie alkylačními cytostatiky a  purinovými 
analogy je málo účinná a s ohledem na dostupnost no-
vých účinných a bezpečnějších léků se od ní ustupuje.

Určující pro výběr vhodné léčby je rozsah a charakter 
nádorového postižení, požadovaná rychlost dosažení 
léčebné odpovědi, věk pacienta. Léčebný algoritmus 
pro nově léčenou symptomatickou WM je uveden v al-
goritmu 1.

8.1.1 Monoterapie rituximabem
Monoterapií rituximabem je dosahováno do 40 % 

celkových léčebných odpovědí po čtyřech aplikacích 
a 65 % po osmi aplikacích s trváním odpovědí od 8 do 29 
měsíců [Gertz, 2004; Treon, 2005; Dimopoulos, 2002]. 
Nástup léčebné odpovědi je velice pozvolný (medián  
7 měsíců) [Treon, 2005]. Monoterapie rituximabem tedy 
není vhodná pro pacienty vyžadující urychlenou kont-
rolu nemoci. Až u poloviny pacientů dochází v prvních 
měsících léčby k přechodnému nárůstu IgM, takzvané-
mu vzplanutí „IgM flare“ [Treon, 2005]. Toto může vést 
vzácně až k  projevům hyperviskozity [Treon, 2004]. 
Proto se u  pacientů s  vysokými koncentracemi IgM  
> 40 g/l doporučuje provést plazmaferézu před prvním 
podáním rituximabu. Monoterapii rituximabem lze 
zvážit pro specifické případy léčby imunologických 
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WALDENSTRÖMOVA MAKROGLOBULINEMIE

komplikací IgM, jako je symptomatická kryoglobuli-
nemie, na kortikoidy rezistentní významná hemoly-
tická anemie, IgM asociovaná progredující neuropatie 
[Kastritis, 2018; Leblond, 2016; Kapoor, 2017].

8.1.2 Kombinované režimy imunochemoterapie
Nebyl doposud stanoven jednotný optimální režim 

léčby a při jejím výběru jsou důležité rozdíly v profilu 
nežádoucích účinků. Predispozice k  neuropatickým 
komplikacím u  pacientů s  WM brání léčbě thalido-
midem, vinca-alkaloidy a za méně vhodné lze pova-

žovat i  intenzifikované podání bortezomibu. Léčba 
antracyklinovými režimy je zatížená vyšším výskytem 
infekčních komplikací a  má kardiotoxické účinky. 
Bez rizik není ani léčba purinovými analogy, kterou 
provází infekční, myelosupresivní komplikace a vyšší 
výskyt sekundárních malignit. U nově léčených pa-
cientů jsou doporučovány režimy s akceptovatelným 
poměrem účinnosti a  profilem nežádoucích účinků 
režim rituximab, cyklofosfamid, dexamethason (DRC) 
a kombinace bendamustin, rituximab (BR) [Kaščák, 
2016].

SYMPTOMATICKÁ WALDENSTRÖMOVA MAKROGLOBULINEMIE

symptomatická hyperviskozita, 
kryoglobulinemie, nemoc chladových 

aglutininů

plazmaferéza

velká nádorová masa
• „bulky“ lymfadenopatie
•  hepato/splenomegalie
•  výrazná cytopenie v rámci 

infiltrace kostní dřeně (Hg < 100 
g/l, trombocytopenie < 100 × 109/l)

hyperviskozita
vysoké riziko podle IPSS
potřeba rychlého nástupu 
  léčebné odpovědi

BR (bendamustin 70–90 mg/m2)
alternativně

ibrutinib s genotypem MYD88 MUT 
u pacienta neschopného léčby 

chemoterapií

DRC
alternativně

ibrutinib s genotypem MYD88 MUT 
u pacienta neschopného léčby 

chemoterapií

zvážit separaci periferních kmenových buněk u mladších 
pacientů ≤ 60–65 let a potencionálních kandidátů 

autologní transplantace v době první remise 

léčebná odpověď MR a lepší
dobrá tolerance rituximabu

observaceudržovací rituximab
po dobu 2 let

rituximab

imunologické komplikace IgM
•  progredující IgM asociovaná 

neuropatie
• hemolytická anemie
• symptomatická kryoglobulinemie

přidání rituximabu  po 1 až 2 
cyklech chemoterapie, alternativně 

plazmaferéza

zvýšené riziko IgM flare při koncentraci 
IgM > 40 g/l u pacientů bez projevů 

hyperviskozity

ano

ano

ano

ne

ne

ano

Algoritmus 1  Nově léčená Waldenströmova makroglobulinemie



TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, SUPLEMENTUM 1, 2019 21

Suplementum 1/2019 – DOPORUČENÍ

Pomocí režimu dexamethason, rituximab a cyklo-
fosfamid u pacientů s nově léčenou WM bylo dosaženo 
83 % léčebných odpovědí, z toho 7 % kompletních re-
misí. Medián do nástupu léčebné odpovědi byl 4 mě-
síce. Tolerance režimu byla velmi dobrá [Dimopoulos, 
2007]. Medián do zahájení další léčby byl až 51 měsíců. 
Medián celkového přežití 95 měsíců [Kastritis, 2015]. 
Pravděpodobnost celkového přežití v 8 letech pro skupi-
nu nízkého, středního a vysokého rizika podle IPSSWM 
byla 100%, 55% a 27% (p = 0,005) [Dimopoulos, 2007; 
Kastritis, 2015]. 

Režim bendamustin (90 mg/m2), rituximab byl 
srovnán s režimem R-CHOP ve studii fáze III. V obou 
ramenech bylo dosaženo shodně 95 % léčebných od-
povědí. Medián přežití bez progrese v trvání téměř 70 
měsíců vyšel ve prospěch režimu BR [Rummel, 2013]. 
Snížení počtu cyklů ze šesti na čtyři s  redukcí dávky 
bendamustinu na 70 mg/m2/den nemělo negativní 
vliv na procento a hloubku léčebných odpovědí v jedné 
retrospektivní analýze [Castillo, 2016].

Při výběru vhodného režimu je doporučené řídit se 
klinickými projevy, rozsahem nádorového postižení 
a požadavkem na rychlost dosažení léčebné odpovědi. 
Velkou nádorovou masu lze předpokládat u pacientů 
s těžkými cytopeniemi, s masivní organomegalií, lym-
fadenopatií anebo hyperviskozitou. Režim DRC je vhod-
ný pro symptomatické pacienty s menším nádorovým 
postižením nevyžadující urychlený nástup léčebné 
odpovědi. Pro pacienty s větší nádorovou zátěží v po-
době výraznější anemie, trombocytopenie, vysokým 
IgM a zvýšeným B2M, vyjádřeno vysokým rizikem podle 
IPSSWM se jeví režim DRC jako méně vhodný. Režim 
BR je vhodnou volbou pro pacienty s větším nádoro-
vým postižením a potřebou rychlého nástupu léčebné 
odpovědi [Leblond, 2016; Kapoor, 2017; Kastritis, 2018]. 
Dávku bendamustinu a/nebo počet cyklů BR je vhodné 
přizpůsobit podle individuálních charakteristik pa- 
cienta a tolerance léčby [Castillo, 2016; Kastritis, 2018].

8.1.3 Inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy
Monoterapie inhibitorem Brutonovy tyrosinkinázy 

ibrutinibem je indikována k léčbě pacientů s WM, kteří 
již podstoupili alespoň jednu předchozí terapii, nebo 
i v první linii u pacientů, u nichž není vhodná immu-
nochemoterapie. Registrace ibrutinibu u WM proběhla 
na základě výsledků studie fáze II u  dříve léčených 
pacientů [Treon, 2015]. Recentně byly publikovány 
předběžné výsledky navazující studie s  ibrutinibem 
u nově léčené WM [Treon, 2017]. Léčebná odpověď byla 
dosažená u 96,7 % léčených, z toho bylo 80 % odpovědí 
lepších než parciální remise a 17 % velmi dobrých par-
ciálních remisí. Tolerance léčby byla dobrá. 

V případě nemutované varianty genu MYD88 (wild-
-type MYD88) je u pacientů s WM léčených ibrutinibem 
dosaženo podstatně méně léčebných odpovědí s nižším 
zastoupením hlubokých léčebných odpovědí a  jejich 
krátkým trváním [Treon, 2015; Dimopoulos, 2017]. V po-
kročilých fázích klinického testování je druhá generace 
inhibitorů Brutonovy tyrosinkinázy (acalabrutinib, 
zanubrutinib).

8.1.4 Kandidát autologní transplantace
Autologní transplantace (ASCT) představuje důle-

žitou léčebnou alternativu v  léčbě relapsu mladších 
pacientů s  WM [Kaščák, 2016]. Včasný sběr v  době 
nejmenšího nádorového postižení může snížit počet 
mobilizačních pokusů [Gertz, 2012].

U  všech pacientů vhodných k  transplantaci krve-
tvorných buněk proto doporučujeme zvážit mobilizaci 
a separaci periferních kmenových buněk po první do-
sažené léčebné odpovědi.

8.1.5 Udržovací rituximab
Pozitivní výsledky udržovací léčby rituximabem 

u pacientů s indolentními B-lymfomy vedly extrapo-
lací k jeho rutinnímu použití u pacientů s WM v Bing 
Center for WM [Treon, 2011]. Velká retrospektivní ana-
lýza publikovaná tímto centrem ukázala významně del-
ší přežití bez progrese (56,3 vs. 28,6 měsíců, p = 0,0001), 
celkové přežití (nedosaženo vs. 116 měsíců, p = 0,00095) 
a  zlepšení kategorických odpovědí u  téměř 42 % pa-
cientů (p < 0,0001) léčených udržovacím rituximabem 
ve srovnání s observací. Udržovací léčba byla provázena 
zvýšeným výskytem nezávažných respiračních infekcí. 
Celková tolerance byla dobrá a jen u necelých 5 % bylo 
nutné léčbu rituximabem předčasně ukončit [Treon, 
2011]. Další velká retrospektivní analýza nově léčené 
WM poukázala na snížené riziko progrese (HR 0,11; 
95% CI 0,06–0,21; p < 0,001) a delší přežití bez progrese 
(6,8 roku vs. 2,8 roku) u pacientů léčených udržovacím 
rituximabem [Castillo, 2017]. V několika prospektivních 
studiích zkoumajících roli udržovacího rituximabu 
u indolentních B-lymfoproliferací byli léčeni i pacienti 
s WM. Tyto studie zaznamenaly delší trvání přežití bez 
progrese [Hochster, 2009; Salles, 2011; Barta, 2016].

Expertní doporučení stran udržovací léčby rituxima-
bem u pacientů s WM nejsou jednotná [Leblond, 2016; 
Kapoor, 2017; Castillo, 2017; NCCN, 2018; Kastritis, 
2018]. Koncem roku 2018 byl ukončen nábor pro-
spektivní randomizované studie fáze III – MabCute 
(NCT01461928) hodnotící léčbu udržovacím subkután-
ním rituximabem po dobu 2 let u  pacientů s  dříve 
léčenými indolentními non-hodgkinskými lymfomy 
včetně WM. V  roce 2022 je očekáváno ukončení pro-
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Algoritmus 2 Léčba relapsu/refrakterní Waldemströmovy makroglobulinemie
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spektivní randomizované studie fáze III – MAINTAIN 
(NCT00877214) hodnotící udržovací léčbu subkutánním 
rituximabem po dobu 2 let proti sledování u pacientů 
s nově léčenou WM. 

Výsledky z dostupných klinických studií ukazují na 
významný klinický benefit udržovací léčby rituxima-
bem u pacientů s WM, a to v podobě zlepšení léčebných 
odpovědí a prodloužení období bez progrese. Udržovací 
léčba je doporučená u všech pacientů v remisi po před-
chozí léčbě režimem s  rituximabem. Výjimkou jsou 
pacienti nereagující na léčbu imunochemoterapií, 
pacienti s těžkou sekundární hypogamaglobulinemií 
nebo netolerující rituximab [Kanan,  2014; Castillo, 
2016; Castillo, 2017].

8.2 Léčba relapsu a  refrakterní Waldenströmovy 
makroglobulinemie

Léčbu není obvykle nutné zahájit bezprostředně po 
zjištění laboratorní progrese. Symptomatickou progresi 
splňující indikace k zahájení léčby obvykle předchází 
o desítky měsíců progrese laboratorní [Kastritis, 2015]. 

8.2.1 Výběr vhodné léčby
Určujícími faktory při výběru vhodné léčby jsou typ 

předchozího použitého režimu, dosažená léčebná od-
pověď a délka jejího trvání, tolerance předchozí léčby, 
limitující komorbidity, mutační status genu MYD88 
a  schopnost podstoupit vysokodávkovanou chemote-
rapii s  autologní transplantací krvetvorby. Léčebný 
algoritmus pro léčbu relapsu či refrakterní WM je uve-
den v algoritmu 2.

8.2.2 Opakování režimu první linie
Zopakování režimu první linie lze zvážit u pacientů 

s dlouhým trváním léčebné odpovědi vyžadujících další 
léčbu po více než 3 letech od zahájení léčby předcho-
zí. Podmínkou je ale dobrá tolerance poslední léčby 
[Kastritis, 2015]. S ohledem na efektivitu nových léků 
zaváděných do léčby relapsu WM se tento názor neu-
stále vyvíjí. 

8.2.3 Alternativní kombinované režimy
V případě intervalu kratšího než 3 roky do zaháje-

ní další léčby je nutné zvolit alternativní režim, než 
byl režim původní. V případě rituximab refrakterních 
pacientů je vhodná léčba ibrutinibem. Všeobecně 
akceptovanou definicí refrakterity je nedostatečná 
léčebná odpověď nebo progrese do 6 měsíců po ukon-
čení léčby režimem obsahujícím rituximab [Rezvani, 
2011]. Před použitím režimu s kombinací rituximabu 
je vhodné ověřit CD20 pozitivitu imunofenotypi-
začním vyšetřením kostní dřeně. Za preferované 

režimy považujeme režim bendamustin, rituximab, 
režim DRC, režim bortezomib, rituximab bez (VR) 
nebo s přidáním dexamethasonu (BDR) [Treon, 2011; 
Tedeschi, 2015; Paludo, 2016; Paludo, 2017; Treon, 
2007; Chen, 2007; Dimopoulos, 2005; Ghobrial, 2010]. 
S cílem snížení výskytu neuropatických komplikací 
bortezomibu doporučujeme jeho podkožní podání, 
preferenčně v týdenních intervalech [Kastritis, 2018]. 
Další generace proteasomových inhibitorů, jako je 
carfilzomib a  oprozomib, prokázaly smysluplnou 
léčebnou aktivitu u  RRWM [Treon, 2014; Vesole, 
2018; Ghobrial, 2016]. Léčbu kombinací rituximabu 
s  purinovými analogy (fludarabin, cladribine) je 
nutné indikovat s opatrností. Důvodem jsou obavy 
spojené se zvýšeným výskytem sekundárních ma-
lignit včetně transformací v  agresivnější lymfom 
(4,7–8 %), sekundární myelodysplastický syndrom 
a akutní myeloidní leukemie [Tedeschi, 2012; Tam, 
2006; Souchet-Compain, 2013; Souchet-Compain, 
2016; Leleu, 2009;]. V  případě použití FCR v  léčbě 
relapsu WM byl výskyt sekundárních malignit včet- 
ně myelodysplastického syndromu a  akutní  
myeloidní leukemie až 32% ve srovnání s 8% ve sku- 
pině léčených režimem BR (p = 0,004) [Tedeschi, 
2015]. K  dalším léčebným možnostem léčby  
opakovaně relabované, refrakterní WM patří mTOR 
inhibitor everolimus v monoterapii či v kombinaci 
s  rituximabem a  bortezomibem [Ghobrial, 2014; 
Ghobrial, 2015].

8.2.4 Ibrutinib
Ibrutinib v monoterapii je schválený od roku 2015 

pro léčbu Waldenströmovy makroglobulinemie po mi-
nimálně jedné předchozí linii léčby. Indikační kritéria 
umožňují jeho použití i u nově léčených pacientů ne-
schopných podstoupit chemoterapii. Léčebné odpovědi 
nejsou negativně ovlivněny počtem předchozích linií 
léčby či refrakteritou k poslední léčbě včetně rituxima-
bu [Treon, 2015; Dimopoulos, 2017]. Při monoterapii 
ibrutinibem nelze u většiny léčených pacientů očekávat 
navození hlubších léčebných odpovědí (≥ velmi dobrá 
parciální remise), nicméně zpravidla dojde k dlouho-
dobé, léta trvající stabilizaci onemocnění [Treon, 2015; 
Treon, 2017; Dimopoulos, 2017]. Ibrutinib je vhodný 
k léčbě časného relapsu WM s trváním léčebné odpo-
vědi < 1 rok a k léčbě rituximab refrakterních pacientů. 
Mutační stav genu MYD88 a genu CXCR4 má zásadní vliv 
na procento léčebných odpovědí a jejich trvání [Treon, 
2015]. Skupina s  nemutovanou variantou MYD88 má 
významně kratší trvání léčebných odpovědí [Treon, 
2017]. Monoterapie ibrutinibem probíhá nepřetržitě do 
selhání nebo nezvladatelné toxicity. Její přerušování je 
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vhodné minimalizovat na co nejkratší dobu pro rizika 
rebound fenoménu a selhání léčby [Gustine, 2017]. 

8.2.5 Autologní transplantace kostní dřeně
Indikace a správné načasování myeloablativní vy-

sokodávkované chemoterapie s  autologní transplan-
tací krvetvorby (ASCT) u pacientů s relabovanou WM 
nebyly zkoumány v  prospektivních studiích. Údaje 
o  její efektivitě a  bezpečnosti jsou čerpány z  koope-
rativních a  nadnárodních transplantačních regist-
rů [Munshi, 2003; Kyriakou, 2010; Kyriakou, 2007; 
Tournilhac, 2003; Anagnostopoulos, 2006; Gilleece, 
2008; Anagnostopoulos, 2002; Dhedin, 2007]. Většina 
pacientů podstoupila transplantaci v chemosenzitivní 
fázi nemoci. Podle konsenzuálních expertních dopo-
ručení je ASCT vhodná v  léčbě chemosenzitivní WM 
s  agresivním klinickým průběhem a  preferenčně po 
selhání léčby ibrutinibem [Kyriakou, 2017].

8.2.6 Alogenní transplantace kostní dřeně
Vysoká peritransplantační mortalita alogenní SCT 

významně limituje její širší uplatnění v  léčbě WM. 
Její použití lze zvažovat jenom u vybraných mladých 
pacientů s agresivní nemocí a vyčerpanými možnostmi 
jiné léčby [Kyriakou, 2010; Bachanova, 2012; Kyriakou, 
2017].

9 HODNOCENÍ LÉČEBNÝCH ODPOVĚDÍ

Hodnocení účinku léčby u WM vychází z posuzová-
ní vývoje koncentrace MIg a celkové koncentrace IgM, 
klinických parametrů, měřitelného extramedulárního 
postižení a morfologického hodnocení kostní dřeně. 
Hodnocení kategorických odpovědí může probíhat 
jak pomocí kvantifikace MIg denzitometrií, tak pro-
střednictvím měření celkové koncentrace sérového 
IgM pomocí nefelometrie. Obě metody sérologického 
hodnocení vykazují podobnou míru korelace s odpově-
dí pozorovanou v kostní dřeni [Tripsas, 2012]. Při hod-
nocení je nutné upozornit na očekávanou biologickou 
variabilitu měření pomocí nefelometrie (13 %) a densi-
tometrie (8 %) [Katzmann, 2011]. Dynamika nástupu 
léčebných odpovědí se může významně lišit v závislos-
ti na použitém režimu. Proto se doporučuje vyšetření 
pravidelně opakovat po ukončení léčby. Kompletní re-
misi je nutné potvrdit druhou imunofixací. Obdobně 
se vyžaduje opakovat vyšetření pro potvrzení progrese. 
V případě, že by byl nárůst koncentrace IgM jediným 
kritériem pro potvrzení progrese, musí být o nejméně 
5 g/l. Může docházet k významným diskrepancím mezi 
poklesem IgM a mírou infiltrace kostní dřeně. To je 
patrné zejména při monoterapii anti-CD20 protilátkou 
s cílenou CD20 B-buněčnou deplecí nebo monoterapií 

Tab. 8 Definice léčebných odpovědí u Waldenströmovy makroglobulinemie [Owen, 2013]

Kompletní remise (CR) • vymizení MIg typu IgM – negativní imunofixacea

• normální celková sérová koncentrace imunoglobulinu typu IgM 
•  vymizení případné extramedulární choroby, lymfadenopatie či splenomegalie, pokud byly při zahájení léčby 

přítomné
• normální morfologie aspirátu a trepanobiopsie kostní dřeněb

Velmi dobrá parciální 
remise (VGPR)

• MIg typu IgM je prokazatelný 
• pokles sérové koncentrace IgM ≥ 90 % oproti hodnotě před léčbouc

• extramedulární projevy nemoci přítomné při zahájení léčby kompletně vymizely
• nejsou přítomny žádné nové známky aktivního onemocnění

Parciální remise (PR) • MIg typu IgM je prokazatelný
• pokles sérové koncentrace IgM ≥ 50 %, ale < 90 % oproti hodnotě přítomné před zahájením léčbyc

• zmenšení případné lymfadenopatie či organomegalie, pokud byla přítomna na počátku léčby
• nejsou přítomny žádné nové známky aktivního onemocnění

Minimální odpověď (MO) • MIg typu IgM je prokazatelný 
• pokles sérové koncentrace IgM ≥ 25 % a < 50 % oproti hodnotě před zahájením léčbyc

• nejsou přítomny žádné nové známky aktivního onemocnění

Stabilní nemoc (SD) • MIg typu IgM je prokazatelný imunofixací
• < 25% redukce a < 25% nárůst koncentrace sérového IgM oproti hodnotě před zahájením léčbyc

• bez progrese lymfadenopatie, organomegalie pokud byly přítomny před zahájením léčby
• nejsou přítomny žádné nové známky aktivního onemocnění

Progrese nemoci (PD) •  vzestup koncentrace sérového IgM ≥ 25 %c nejnižší naměřené hodnoty – nadir (nutno ověřit dalším měřením)  
a/nebo progrese klinicky důležitých příznaků souvisejících s aktivitou onemocnění 

a Je nutné potvrdit druhou imunofixací.
b  Vyšetření kostní dřeně je doporučeno provádět 4–6 týdnů po ukončené léčbě (pozn.: Ke splnění podmínek definice kompletní remise postačuje morfologické vymizení infiltrace, hodnoceno 
cytologií aspirátu a histologií trepanobiopsie kostní dřeně. Nicméně se doporučuje současně provádět i imunofenotypizační a imunohistochemické vyšetření.)

c Hodnocení kategorických odpovědí může probíhat jak pomocí kvantifikace MIg denzitometrií, tak prostřednictvím měření celkové koncentrace sérového IgM pomocí nefelometrie.
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proteazomovým inhibitorem s výraznějším efektem 
na plazmocelulární komponentu WM. Vyšetření kost-
ní dřeně je doporučeno provádět 4–6 týdnů po ukon-
čené léčbě. Ke splnění podmínek definice kompletní 
remise postačuje morfologické vymizení infiltrace, 
hodnocené cytologií aspirátu a histologickým vyšet-
řením biopsie kostní dřeně. Nicméně se doporučuje 
při vyšetřování kostní dřeně současně provádět i imu-
nofenotypizační a  imunohistochemické vyšetření 
k posouzení zbytkové klonální populace [Owen, 2013]. 
Do budoucna lze očekávat vyšetřování minimální 
reziduální nemoci inkorporací průtokové cytometrie 
a testování MYD88 pomocí PCR [Treon, 2013]. V přípa-
dě vstupního extramedulárního postižení je nutné 
zopakovat po dokončení léčby zobrazovací vyšetření 
(CT nebo MR nebo PET/CT).

Kritéria pro hodnocení léčebných odpovědí byla 
naposledy revidována v roce 2013 v rámci 6. meziná-
rodního workshopu (tab. 8).

10 LÉČBA BING-NEELOVA SYNDROMU

Bing-Neelův syndrom (BNS) je extrémně vzácnou 
manifestací WM, typicky se vyskytující v  období re-
lapsu [Malkani, 2010]. BNS je způsoben nádorovou 
infiltrací centrálního nebo periferního nervového 
systému buňkami LPL. V  roce 2017 byla publikována 
první mezinárodní doporučení o  diagnostice, léčbě 
a hodnocení léčebných odpovědí Bingova-Neelova syn-
dromu [Minnema, 2017]. Doporučení byla vypracována 
na základě retrospektivních analýz malých souborů 
a kazuistických sdělení. Pacienti s BNS byli efektivně 
léčeni vysokými dávkami cytostatik s dobrým průnikem 
přes hematoencefalickou bariéru, jako je methotrexát 
a  cytosinarabinosid [Hoang-Xuan, 2015]. Intenzivní 
indukční režimy byly u některých pacientů zakončeny 
vysokodávkovanou chemoterapií s autologní transplan-
tací krvetvorby [Simon, 2015; Castillo, 2016; Abdallah, 
2013]. S efektem byla použita i nukleosidová analoga 

Algoritmus 3  Konsenzuální doporučení léčby Bing-Neelova syndromu (upraveno podle [Minnema, 2017])

BING-NEELŮV SYNDROM

symptomatický pacient asymptomatický pacient

observace
1 rok: sledování co 2–3 měsíce

> 1 rok: sledování co 3–6 měsíců

izolované leptomeningeální postižení

zvážit samotnou intrathekální 
chemoterapii

intraparenchymatózní poškození

purinová analoga
bendamustin

ibrutinib
HD-MTX
HD-AraC 

± intrathekální chemoterapie 

kandidát autologní transplantace:

přípravný režim BCNU/thiotepa

lokalizované míšní postižení 

stereotaktická radioterapie 
30–40 Gy
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fludarabin, cladribin a  bendamustin ve  standard-
ních dávkách [Simon, 2015; Castillo, 2016; Varretoni, 
2015]. Standardní dávky ibrutinibu, 480 mg/den, 
pronikají hematoencefalickou bariérou a vedly u ně-
kolika pacientů k parciálním i kompletním remisím 
[Castillo, 2016; Cabannes-Hamy, 2016; Mason, 2017]. 
Role rituximabu v léčbě BNS není jasná, otázkou je 
její dostatečný průnik hematoencefalickou barié-
rou [Minnema, 2017]. Intrathekální chemoterapie 
samotná nevede k dlouhodobým remisím a je vhod-
né ji kombinovat se systémovou léčbou zejména 
u leptomeningeální formy BNS [Van Cauwenberge, 
2015; Minnema, 2017]. V  léčbě BNS lze použít i  ra-
dioterapii [Abbi, 2013; Shimizu, 1993; Imai, 1995]. 
Stereotaktická radioterapie v  dávkách 30–40 Gy je 
preferovanou formou léčby zejména lokalizovaného 
intraparenchymatózního postižení [Minnema, 2017]. 
Nicméně i u cílené radioterapie CNS je velmi častá 
oddálená neurotoxicita v podobě neurokognitivních 
deficitů [Saad, 2015].

Výběr vhodné léčby a její intenzita se řídí klinic-
kým stavem pacienta, lokalizací a formou postižení, 
dříve použitou chemoterapií a schopností podstoupit 
autologní transplantaci. Asymptomatického pacienta 
s  BNS je možné jenom pečlivě sledovat [Minnema, 
2017]. U  čistě leptomeningeálního postižení lze in-
dividuálně zvážit intrathekální chemoterapii. Lepší 
kontroly nemoci lze dosáhnout systémovou léčbou. 
Pro riziko transformace a negativní vliv na separaci 
kmenových buněk se obecně nedoporučuje opakovat 
léčbu nukleosidovými analogy. Intenzivní chemotera-
pie s konsolidací autologní transplantací by měla být 
vždy zvažována u mladších pacientů. Evropská neu-
ro-onkologická asociace preferuje v léčbě primárních 
CNS lymfomů režim BCNU/thiotepa [Hoang-Xuan, 
2015]. Optimální předtransplantační režim u BNS ale 
není známý.

Konsenzuální doporučení léčby BNS je uvedeno 
v algoritmu 3. 

10.1 Hodnocení léčby
Hodnocení efektu léčby u BNS sestává z kombinace 

klinického hodnocení, vyšetření magnetickou rezo-
nancí, a v případě leptomeningeální formy postižení, 
vyšetření mozkomíšního moku. Jednotlivá vyšetření je 
nutné pravidelně opakovat nejméně jednou v průběhu 
léčby a po ukončení léčby. Efekt kontinuální léčby se 
doporučuje monitorovat pravidelně v  3–4měsíčních 
intervalech a později co 12 měsíců. Hodnocení efektu 
léčby BNS má probíhat nezávisle na hodnocení WM 
[Minnema, 2017]. Konsenzuální kritéria hodnocení 
efektu léčby jsou uvedená v tabulce 9.

11 PODPŮRNÁ TERAPIE 
A LÉČBA KOMPLIKACÍ

11.1 Léčba hyperviskozity a další indikace  
plazmaferézy

Plazmaferéza je indikovaná u pacientů s  klinicky 
závažnými příznaky hyperviskozity, samotná fyzikální 
hodnota naměřené viskozity přitom není indikací pro 
plazmaferézu.

Výměna 1 až 1,5 plazmatického objemu sníží visko-
zitu asi o  60–75 %. U  pacientů s  klinicky závažnými 
projevy hyperviskozity se proto doporučuje provést 1 až 
2 plazmaferézy [Mahmood, 2006; Clark, 1999; Stone, 
2012].

Opakované plazmaferézy s cílem udržení viskozity 
v přijatelných mezích jsou doporučovány jednak pro 
nemocné, jejichž nemoc je rezistentní na medika-
mentózní léčbu, a  také pro nemocné, kteří nejsou 
schopni podstoupit účinnou medikamentózní léčbu. 
Efekt plazmaferézy nastupuje rychle a trvá 4–6 týdnů 
[Ansell, 2010; Menke, 2009; Drew, 2002].

Dle omezených zkušeností je plazmaferéza léčebnou 
alternativou u nemocí způsobených monoklonálním 
imunoglobulinem (IgM related disorders), jako jsou závaž-
ná neuropatie nebo symptomatická kryoglobulinemie. 

Tab. 9  Hodnocení léčebných odpovědí u BNS [Minnema, 2017]

Kompletní remise 
(CR)

• normalizace všech reverzibilních symptomů
• normalizace mozkomíšního moku 
• normalizace obrazu magnetické rezonance
– minimální reziduální abnormality v T2 váženém obraze nebo FLAIR zobrazení

Parciální remise (PR) •  inkompletní zlepšení všech reverzibilních symptomů nebo normalizace všech reverzibilních symptomů 
s přetrvávajícími MO abnormalitami s výjimkou minimálních reziduálních abnormalit v T2 váženém obraze a FLAIR 
zobrazení

• normalizace mozkomíšního moku

Non-response • přetrvávání nebo progrese neurologických, radiologických či likvorologických nálezů

Relaps •  rekurence nových symptomů v rámci BNS nebo cytologicky a/nebo pomocí průtokové cytometrie, a/nebo 
molekulárně-geneticky potvrzený relaps BNS, nebo progrese či nový nález na MR mozku a/nebo míchy
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Může být využita i  jako iniciální krok před podáním 
cytoredukční léčby, která utlumí aktivitu nemoci.

Při plánování léčby si lékař musí být vědom mož-
nosti dočasného zvýšení koncentrace monoklonálního 
IgM vlivem rituximabu a jeho podání naplánovat tak, 
aby nedošlo k tomuto jevu (flare efekt).

11.2  Léčba periferní neuropatie způsobené  
monoklonálním imunoglobulinem IgM

Při pomalu progredující neuropatii není léčba vždy 
nevyhnutelná. U pacientů s progredující neuropatií je 
doporučena léčba. Při agresivním průběhu se středně 
těžkou a těžkou neuropatií je vhodná vstupně léčebná 

Tab. 10  Přehled doporučených léčebných režimů u WM (obsahuje jen vybrané režimy)

Režim DRC [Dimopoulos, 2007]
Složení: rituximab 375 mg/m2 inf. i.v. den 1.
cyklofosfamid 100 mg/m2 p.o. 2krát denně den 1.–5. 
dexametazon 20 mg i.v. den 1. před aplikací rituximabu
Opakování cyklu: á 3 týdny, doporučený počet cyklů 6 až 8

Režim DRC (verze CMG junior – do 65 let věku)
Složení: rituximab 375 mg/m2 inf. i.v. den 1.
cyklofosfamid 500 mg/m2 inf. i.v. den 1. a 15. 
dexametazon 20 mg p.o. den 1.–4. a den 15.–18.
Opakování cyklu: á 4 týdny, doporučený počet cyklů 6 až 8

Režim DRC (verze CMG senior – nad 65 let věku)
Složení: rituximab 375 mg/m2 inf. i.v. den 1.
cyklofosfamid 600 mg inf. i.v. den 1. a 15. nebo cyklofosfamid 50 mg tbl. p.o. denně
dexametazon 20 mg p.o. den 1.–4. a den 15.–18.
Opakování cyklu: á 4 týdny, doporučený počet cyklů 6 až 8

Režim BR (rituximab + bendamustin) [Rummel, 2013]
Složení: rituximab 375 mg/m2 i.v. infuze den 1.
bendamustin 70–90 mg/m2 i.v. infuze den 1. a den 2.
Opakování cyklu: á 4 týdny, doporučený počet cyklů 4 až 6

Režim BR (bortezomib + rituximab) [Ghobrial, 2010]
Složení: bortezomib 1,6 mg/m2 s.c. den 1., den 8. a den 15.
rituximab 375 mg/m2 i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22. jen v 1. a 4. cyklu
Opakování cyklu: á 4 týdny, doporučený počet cyklů 6

Režim BDR (bortezomib + dexametazon + rituximab) [Dimopoulos, 2013]
Složení: bortezomib 1,3 mg/m2 s.c. den 1., den 4., den 8. a den 11. v 1. cyklu
bortezomib 1,6 mg/m2 s.c. den 1., den 8., den 15. a den 22. v cyklu 2. až 5.
dexametazon 40 mg i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22. jenom v 2. a 5. cyklu (celkem 8 aplikací)
rituximab 375 mg/m2 i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22. jen v 2. a 5. cyklu (celkem 8 aplikací)
Opakování cyklu: 1. cyklus á 4 týdny, od 2. cyklu á 35 dní, doporučený počet cyklů 5

Režim FR (rituximab + fludarabin) [Treon, 2009]
Složení: rituximab 375 mg/m2 i.v. infuze den 1.
fludarabin 25–30 mg/m2 i.v. infuze den 1. až den 5.
Opakování cyklu: á 4 týdny, doporučený počet cyklů 4 až 6

Režim FCR (rituximab + cyklofosfamid + fludarabin) [Tedeschi, 2012]
Složení: rituximab 375 mg/m2 i.v. infuze den 1.
fludarabin 25 mg/m2 i.v. infuze den 1. až den 3.
cyklofosfamid 250 mg/m2 inf. i.v. den 1. až den 3.
Opakování cyklu: á 4 týdny, doporučený počet cyklů 4 až 6

Režim rituximab v monoterapii [Treon, 2005]
Složení: rituximab 375 mg/m2 inf. i.v. – aplikace v týdenních intervalech 4krát po sobě
alternativou je podání 1., 2., 3., 4., a pak 9., 10., 11. a 12. týden

Udržovací rituximab v monoterapii [van Oers, 2004]
Složení: rituximab 375 mg/m2 inf. i.v. – aplikace co 3 měsíce po dobu 2 let alternativně rituximab 1400 mg podkožně (fixní dávka)

Ibrutinib v monoterapii [Treon, 2015; Treon, 2017]
Složení: ibrutinib 480 mg/den – 3krát 160 mg orálně v jedné denní dávce kontinuálně do progrese či intolerance
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plazmaferéza (obvykle týdenní plazmaferézy po dobu 
2–3 měsíců) následovaná konsolidací imunochemo-
terapií nebo ibrutinibem. Při pomalejším průběhu 
a mírné neuropatii lze zvážit monoterapii rituxima-
bem.

Při výrazných projevech senzorické neuropatie je 
v průběhu chemoterapie doporučená i symptomatická 
léčba s použitím gabapentinu, pregabalinu a duloxeti-
nu, tyto léky indikuje a předepisuje neurolog.

12 SLEDOVÁNÍ PO LÉČBĚ

Součástí pravidelných kontrol sledování nemocné-
ho je anamnéza, fyzikální vyšetření, kontrolní panel 
odběrů včetně kvantifikace IgM každé 3 měsíce po 
dobu 2 let, každých 4–6 měsíců po dobu dalších 3 let, 
a následně v ročních intervalech se speciálním zamě-
řením na transformaci nemoci, sekundární malignity. 
Zobrazovací vyšetření (CT nebo PET/CT) je vhodné zopa-
kovat po dokončení léčby v případě vstupního extrame-
dulárního postižení a eventuálně i v jejím v průběhu při 
podezření na nereagující či progredující onemocnění 
[Castillo, 2016]. U  části pacientů s  WM může dojít 
k transformaci do lymfomu vyššího stupně maligni-
ty, typicky do difuzního velkobuněčného B-lymfomu 
(DLBCL), v těchto případech je doporučována biopsie 
tkáně (nejčastěji lymfatické uzliny) a histologická ve-
rifikace.

13 DOPORUČENÍ PRO LÉČBU WM

• Pacienty s asymptomatickou formou WM je vhod-
né pouze sledovat. Je doporučeno aktivní pravidelné 
celoživotní sledování. Sledování probíhá v třímě-
síčních intervalech první 3 roky, poté v půlročních 
intervalech následující 2 roky a poté jednou ročně 
při stabilním stavu (úroveň důkazu IIa, stupeň 
doporučení B). 
• Koncentrace IgM samotná, není indikací k zaháje-
ní léčby (úroveň důkazu IIb, stupeň doporučení B).
• U  pacientů s  hyperviskozitou je indikovaná vý-
měnná plazmaferéza před samotným zahájením 
systémové léčby (úroveň důkazu III, stupeň dopo-
ručení B).
• Pacienti se symptomatickou WM by měli být léče-
ni režimem obsahujícím rituximab (úroveň důkazu 
Ib, stupeň doporučení A).
• Monoterapie rituximabem je kontraindikována 
u  pacientů s  hyperviskozitou před provedením 
výměnné plazmaferézy. V případě vysoké koncen-
trace IgM (> 40 g/l) není monoterapie rituximabem 
vhodná (úroveň důkazu IV, stupeň doporučení C).

• Režim BR (bendamustin, rituximab) je prefero-
vaným režimem pro nově léčené pacienty s velkou 
nádorovou masou, hyperviskozitou a  potřebou 
rychlého nástupu léčebné odpovědi (úroveň důka-
zu IV, stupeň doporučení C).
• Režim DRC (dexamethason, rituximab, cyklofos-
famid) je alternativou režimu BR pro nově léčené 
pacienty s malou nádorovou masou, bez hypervisko-
zity a nevyžadující rychlý nástup léčebné odpovědi, 
nebo v  případě, že je režim BR rizikový (úroveň 
důkazu IV, stupeň doporučení C).
• Monoterapie ibrutinibem je alternativou pro 
pacienty nevhodné k imunochemoterapii (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Pacienty v remisi po léčbě je vhodné pravidelně 
sledovat do symptomatické progrese (úroveň důka-
zu IV, stupeň doporučení C).
• Udržovací léčba rituximabem je doporučená 
u všech pacientů v remisi s dobrou tolerancí ritu-
ximabu (úroveň důkazu IIb, stupeň doporučení B).
• Léčbu purinovými analogy provází infekční a my-
elosupresivní komplikace a významně vyšší výskyt 
sekundárních malignit, a  proto není vhodná pro 
pacienty s nově léčenou WM (úroveň důkazu IIa, 
stupeň doporučení B).

Léčba druhé a další linie
• Pacienti bez adekvátní odpovědi na režim imunoche-
moterapie v první linii s přetrvávajícími symptomy ne-
bo pacienti s primárně refrakterní WM mají být léčeni 
ibrutinibem (úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Opakování režimu imunochemoterapie první linie 
je možné u pacientů s pozdním relapsem s dlouhým 
trváním remise (obvykle čas do zahájení další léčby  
≥ 3 roky) a dobrou tolerancí předchozího režimu (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Pacienti se symptomatickým pozdním relapsem by 
měli znovu dostat režim obsahující rituximab (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Režim obsahující bortezomib je potenciální alterna-
tivou léčby symptomatického relapsu WM, preferová-
ny jsou režimy s  týdenním podáváním bortezomibu 
v podkožní formě s cílem předejít neurologické toxicitě, 
doporučována je profylaxe proti reaktivaci HZV (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• V léčbě relapsu jsou používány režimy obdobné jako 
v léčbě první linie, ale také režimy obsahující bortezo-
mib (bortezomib rituximab ± dexamethason). Režimy 
obsahující purinová analoga (např. FR, FCR, CladR) 
je optimální používat pro léčbu opakovaného relapsu  
(> 3. linie léčby). Volba režimu vyžaduje komplexní 
zhodnocení klinického stavu u konkrétního pacienta 
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a  také zvážení potenciální možnosti provedení SCT 
(úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Léčba ibrutinibem je vhodná pro léčbu relapsu pa-
cientů s  WM, zejména s  přítomností mutace MYD88 
(úroveň důkazu Ib, stupeň doporučení A).
• Pacienty s klinicky asymptomatickým relapsem proje-
vujícím se pouze postupným vzestupem MIg je vhodné 
pouze sledovat a  léčbu zahájit až v  případě klinicky 
významné progrese WM (úroveň důkazu IV, stupeň 
doporučení C).
• Mladší pacienti s chemosenzitivním relapsem WM 
jsou kandidáty pro provedení transplantace (SCT) a měli 
by být diskutováni s transplantačním centrem (úroveň 
důkazu III, stupeň doporučení B).

V ČR v roce 2018 je použití rituximabu, borte-
zomibu, bendamustinu a ibrutinibu při léčbě WM 
možné pouze po schválení revizním lékařem pří-
slušné zdravotní pojišťovny. Standardně jsou v ČR 
pro léčbu Waldenströmovy makroglobulinemie 
hrazena zatím pouze klasická cytostatika, korti-
koidy a fludarabin.
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Seznam použitých zkratek

AIHA – autoimunitní hemolytická anemie
anti GM-1 – protilátky proti gangliosidům
anti-MAG –  protilátky proti glykoproteinům asociova-

ným s myelinem
ASCT –  autologní transplantace krvetvorných 

buněk
B2M – beta2-mikroglobulin
BCNU – carmustin
BNP –  mozkový natriumuretický peptid, brain 

natriuretic peptide
BNS – Bing-Neelův syndrom
BR – bendamustin, rituximab
CAD – nemoc chladových aglutininů
CD – antigenní znak, cluster of differentiation
CladR – cladribin, rituximab
CNS – centrální nervový systém
CR – kompletní remise
CT – počítačová tomografie
DLBCL – difuzní velkobuněčný B-lymfom
DRC – dexamethason, rituximab, cyklofosfamid
EMG – elektromyografie
FCR – fludarabin, cyklofosfamid, rituximab
FISH – flourescenční in situ hybridizace
FLC – volné lehké řetězce
FR – fludarabin, rituximab

fVIII – koagulační faktor VIII
GMT – gamma-glutamyltransferáza
Gy – gray
HD-AraC – vysokodávkovaný cytosinarabinosid
HD-MTX – vysokodávkovaný methotrexát
Hg – hemoglobin
HIV – lidský virus získané imunodeficience
HR – poměr rizika, hazard ratio
HVS – hyperviskózní syndrom
HZV – virus herpes zoster 
i.v. – nitrožilně
IgA – imunoglobulin třídy A
IgG – imunoglobulin třídy G
IgM – imunoglobulin třídy M
Inf. – infuze
IPSSWM –  Mezinárodní prognostický skórovací sys-

tém pro nemocné s  Waldenströmovou 
makroglobulinemií

ITP – imunitní trombocytopenie
LDH – laktát dehydrogenáza
LPL – lymfoplazmocytární lymfom
MGUS –  monoklonální gamapatie nejasného vý-

znamu
MIg – monoklonální imunoglobulin
MR – magnetická rezonance
MO – minimální léčebná odpověď
MUT – mutovaný
NCS –  elektrofyziologické vyšetření vodivosti 

nervů, nerve conduction studies
p.o. – per os
PAT – přímý antiglobulinový test
PCR – polymerázová řetězová reakce
PD – progrese nemoci
PET – pozitronová emisní tomografie
PNP – periferní polyneuropatie
PR – parciální remise
RR WM –  relabovaná refrakterní Waldenströmova 

makroglobulinemie
SCT – transplantace kostní dřeně
SD – stabilní nemoc
TnI – troponin I
TnT – troponin T
USG – ultrasonografie
VGPR – velmi dobrá parciální remise
VR – bortezomib, dexamethason
vWf:RCo – funkční aktivita ristocetin kofaktoru
vWCH – vonWillebrandova choroba
WHIM –  syndrom vrozeného imunodeficitu Warts, 

Hypogammaglobulinemia, Infections and 
Myelokathexis

WM – Waldenströmova makrogobulinemie
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WALDENSTRÖMOVA MAKROGLOBULINEMIEÚVODNÍ SLOVO

Milé kolegyně, vážení kolegové, 
právě jste otevřeli druhé vydání doporučení „Diagnostika a léčba systémové AL amyloidózy“. První doporučení 

vyšla v roce 2013. Při doposud malé dynamice změn je 5letý interval asi dostatečný. Experti České republiky na 
diagnostiku a léčbu amyloidóz pracovali intenzivně a pečlivě. 

Děkujeme všem spolupracovníkům, kteří nám pomáhali při přípravě. Největší poděkování patří MUDr. 
Tomáši Pikovi, PhD., který má na vypracování revize doporučení největší a zásadní podíl. Rovněž patří podě-
kování hlavní recenzentce doporučení prof. MUDr. Romaně Ryšavé, CSc. 

Amyloidóza je raritní onemocnění, které bylo a je v České republice diagnostikované méně často, než je skutečná 
incidence onemocnění. Diagnostika je často nesnadná. Jde o multidisciplinární úsilí, kterého se vedle hematologů 
účastní nefrologové, kardiologové, neurologové a patologové. Děkujeme vám všem za vaše úsilí a spolupráci. 

V roce 2013 a 2018 připravila a realizovala Česká myelomová skupina komplexní program, jehož cílem bylo 
zásadní zlepšení diagnostiky a léčby amyloidóz v České republice. Projekt zahrnoval edukační a informační pro-
gram s cílem zlepšit diagnostiku amyloidóz v České republice. Naším cílem je rovněž zajištění moderní dostupné 
léčby pro nemocné s AL amyloidózou v České republice. Vedle obvyklých léků máme k dispozici bortezomib a do 
budoucna možná i další proteazomové inhibitory. Rovněž první data o využití monoklonální protilátky anti-CD38 
naznačují, že půjde o mimořádně účinný lék. Naopak panuje velké zklamání z neúspěchu protilátek zaměřených 
na „rozpuštění“ již vzniklého amyloidu, což by revolučně změnilo naši léčebnou strategii. Zatím se tak neděje, ale 
výzkum v této oblasti dále pokračuje. Tato doporučení budou sloužit rovněž k jednání se zdravotními pojišťovnami. 
Náš komplexní program doplňuje vytvoření národní databáze, informační brožury pro nemocné a zapojení České 
republiky do mezinárodního klinického výzkumu, jehož akcelerace je nezbytná pro zodpovězení řady důležitých 
otázek v léčebné strategii. Výstupy první takové úspěšné mezinárodní spolupráce na randomizované klinické studii 
fáze III s využitím bortezomibu, na které jsme se podíleli, budou publikované, jak je avizované, právě v roce 2019 
profesorem Palladinim a kolektivem. Aktivně se účastníme i na klinické studii hodnotící přínos ixazomibu u rela-
bující AL amyloidózy. Jsme aktivní i publikačně. Za pozornost a přečtení jistě stojí přehledné články v zahraničních 
časopisech o léčbě AL amyloidózy pomocí proteazomových inhibitorů a imunomodulačních léků [Jelínek, 2016, 2017]. 
Doktor Pika a spol. publikovali v prestižním časopisu Blood první zkušenosti s využitím ibrutinibu u AL amyloidózy 
[Pika, 2018]. Ve stejném roce profesorka Ryšavá publikovala přehledný článek o pokrocích v diagnostice a léčbě AL 
amyloidózy [Ryšavá, 2018].

Cíl léčby musí být zaměřen na nemocného. Hematologové se musí naučit používat stejné léky jako u mnohočet-
ného myelomu, ale s využitím jiné léčebné strategie. Zatímco u mnohočetného myelomu často s léčbou čekáme, 
u amyloidózy je důležité začít neprodleně a zabránit tak dalšímu poškozování organismu. Skryté i zjevné poškození 
orgánů u nemocných s amyloidózou vede často k překvapivým a vážným komplikacím. Méně intenzivní režimy 
a více individuální přístup vede u nemocných s amyloidózou zpravidla k lepším výsledkům než agresivní léčba. Na 
druhou stranu je dnes známé, že správný výběr nemocných k autologní transplantaci zásadně snižuje riziko této 
intenzivní léčebné metody. Dlouhodobé výsledky této metody jsou dnes u amyloidózy dokonce lepší než u mnoho-
četného myelomu.

Věřím, že doporučení splní svůj účel a budou praktickou pomůckou hematologů a dalších specialistů při 
zlepšování diagnostiky a léčby nemocných s amyloidózou. 

za Českou myelomovou skupinu
prof. MUDr. Roman Hájek, CSc., předseda CMG
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A. DOPORUČENÍ PRO DIAGNOSTIKU 
AL AMYLOIDÓZY 
• Systémová AL amyloidóza (ALA) je vzácné hema-
tologické onemocnění patřící mezi monoklonální 
gamapatie.
• Optimální péče o nemocné s ALA je založena na 
časné diagnóze s vyhodnocením závažnosti orgáno-
vého postižení, účinné terapii zaměřené zejména na 
snížení produkce amyloidogenních lehkých řetězců 
a léčbě podpůrné.
• V 12–20 % je asociována s jinou formou monoklo-
nální gamapatie či B-lymfoproliferativního one-
mocnění.
• Amyloidóza musí být vždy histologicky verifiko-
vána spolu s potvrzením AL typu amyloidu.
• Podkladem onemocnění je depozice amyloidu 
v orgánech a tkáních, což vede k jejich funkčnímu 
postižení, eventuálně selhání. Pečlivé posouzení 
orgánového postižení je základním pilířem diagnos-
tiky a stratifikce nemocných.
• Detekce a kvantifikace monoklonálního imunoglo-
bulinu a zejména hladin volných lehkých řetězců 
patří mezi stěžejní aspekty diagnostiky a sledování 
nemocných se systémovou ALA.

B. DOPORUČENÍ PRO LÉČBU 
AL AMYLOIDÓZY
• Principem léčby je eliminace patologického klonu 
se zastavením produkce amyloidogenních lehkých 

řetězců, redukcí jejich sérových hladin s  cílem 
dosažení alespoň velmi dobré parciální hemato-
logické remise (úroveň důkazu IIa, stupeň dopo-
ručení B).
• Dosažení hematologické léčebné odpovědi je pod-
mínkou pro zlepšení funkce postižených orgánů 
a dosažení tzv. orgánové léčebné odpovědi (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Léčba je volena individuálně s  využitím „risk-
-adapted“ strategie (úroveň důkazu IV, stupeň do-
poručení C).
• Pouze část nemocných s AL amyloidózou splňující 
výběrová kritéria je možné bezpečně léčit vysoko-
dávkovanou terapií s podporou autologního štěpu, 
tito nemocní s nízkou mírou orgánového postižení 
z této terapie profitují (úroveň důkazu IIa, stupeň 
doporučení B).
• Léčba kombinací melfalanu a dexamethasonu je 
možnou variantou pro nemocné, kteří nejsou vhod-
nými kandidáty vysokodávkované terapie (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Kombinovaná schémata s  bortezomibem jsou 
vhodnými léčebnými režimy pro všechny nově dia-
gnostikované nemocné bez ohledu na to, zda jsou 
či nejsou vhodnými kandidáty vysokodávkované 
terapie (úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B). 
• Kombinovaná schémata s  bortezomibem jsou 
vhodnými léčebnými režimy pro relabující nemocné 
(úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B).

DIAGNOSTIKA A LÉČBA 
SYSTÉMOVÉ AL AMYLOIDÓZY

Tab. 1  Úrovně důkazu a stupně doporučení používané ve směrnicích (guidelines) a principech medicíny založené na důkazech (evidence based 
medicine)

Úroveň důkazu a její definice

Ia Důkaz je získán z metaanalýzy randomizovaných studií.

Ib Důkaz je získán z výsledku alespoň jedné randomizované studie.

IIa Důkaz je získán alespoň z jedné dobře formulované, ale nerandomizované klinické studie, včetně studií II. fáze a takzvaných case control study.

IIb Důkaz je získán alespoň z jedné dobře formulované experimentální studie, ale i studií založených na pouhém pozorování.

III Důkaz je získán z dobře formulované neexperimentální popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také důkazy získané z metaanalýzy 
a z jednotlivých randomizovaných studií, které však byly zveřejněny pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace in extenso.

IV Důkazy založené na mínění skupiny expertů a/nebo na klinické zkušenosti respektovaných autorit.

Stupně doporučení a jejich definice

A Doporučení je založené alespoň na jedné randomizované klinické studii, tedy založené na důkazu typu Ia nebo Ib.

B Doporučení je založené na dobře vedené studii, která však nemá charakter randomizované studie zkoumající předmět doporučení. 
Doporučení je tedy založené na důkazu typu IIa, IIb, III.

C Doporučení je založené na mínění kolektivu expertů, tedy na základně důkazu typu IV.
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• Schémata s imunomodulačními látkami jsou in-
dikována u relabujících/refrakterních nemocných 
(úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Multioborová spolupráce při péči o nemocné s AL 
amyloidózou je naprosto nezbytná.

1 METODICKÉ POSTUPY 
TVORBY DOPORUČENÍ

Předložené doporučení bylo vypracováno na základě 
medicíny založené na důkazech s cílem popsat všechny 
důležité oblasti diagnostiky a  léčby AL amyloidózy. 
Úrovně důkazů a stupně doporučení standardně pou-
žívané v doporučeních jsou uvedeny v tabulce 1.

1.1 Úvod k amyloidózám
Amyloidózy představují heterogenní skupinu one-

mocnění charakterizovanou přítomností depozit amy-
loidu, amorfního bílkovinného materiálu uloženého 
extracelulárně v tkáních. Každý typ amyloidu má svůj 
specifický fibrilární prekurzorový protein, od něhož 
se odvíjí i jeho název, např. u familiární transthyre-
tinové amyloidózy jde o molekuly mutovaného trans- 
thyretinu (ATTR), u AL amyloidózy jde o strukturálně 
aberantní molekuly lehkého řetězce imunoglobulinu 
(AL) [Kyle, 1995a; Dispenzieri, 2012]. Podle příčiny 
produkce amyloidogenního prekurzoru se rozlišují 
formy získané a hereditární, jež jsou spojeny s mutací 
genu zodpovědného za syntézu daného prekurzoru. 
Amyloidóza se vyskytuje ve formě lokalizované s pouze 
ložiskovou depozicí amyloidu, mnohem častější je ale 
forma systémová vyznačující se postižením více orgánů 
a  tkání. V  současnosti zahrnuje členění založené na 

typu amyloidových prekurzorů 36 typů, v případě ATTR 
amyloidózy dalších > 100 variant [Sipe, 2016; Ryšavá, 
2013]. Pro potřeby běžné medicínské praxe postačuje 
jednoduché, klinicky orientované, dělení (tab. 2) [Kyle, 
1995a; Falk, 1997; Hassan, 2005]. 

Z hlediska výskytu je nejčastější systémová AL amy-
loidóza (70 %), méně častá je její ložisková forma (19 %),  
zatímco ostatní typy amyloidóz se vyskytují mnohem 
vzácněji, např. senilní a familiární ve 4 % a AA amy-
loidóza jen ve 3 % [Kyle, 1992, 1995a]. Historické ná-
zvosloví rozpoznávající pouze amyloidózu primární 
(AL typ) a  amyloidózu sekundární (AA typ) se v  sou-
časnosti již prakticky nepoužívá. Vzhledem k  občas-
nému výskytu a zejména nízké informovanosti lékařů 
uniká i v současnosti amyloidóza časnému rozpoznání 
a většinou jsou podchyceny až pokročilé fáze nemoci 
se závažným, často i nevratným poškozením životně 
důležitých orgánů. Amyloidóza se vyznačuje sklonem 
k trvalé progresi a nepříznivé prognóze, neboť všechny 
typy amyloidózy jsou doposud léčebně jen omezeně 
ovlivnitelné [Gertz, 2009; Ryšavá, 2013]. 

2 CHARAKTERISTIKA, VÝSKYT 
A EPIDEMIOLOGIE SYSTÉMOVÉ 
AL AMYLOIDÓZY

2.1 Charakteristika
Systémová AL amyloidóza (ALA) je onemocnění 

vyznačující se pozvolnou monoklonální proliferací 
plazmocytů v kostní dřeni (plazmocelulární dyskrazie) 
provázenou lineární tkáňovou depozicí bílkovinného 
nerozpustného fibrilárního materiálu, tj. amyloidu, 

Tab. 2  Zjednodušená klasifikace nejčastějších typů amyloidóz [Kyle, 1995a; Sipe, 2016]

Klasifikace Typ amyloidu Prekurzorový protein

Systémová AL amyloidóza
(primární amyloidóza)
ložisková AL amyloidóza

AL

AL

lehké řetězce imunoglobulinu λ nebo κ 

AA amyloidóza
(sekundární, reaktivní amyloidóza)

AA sérový amyloid A

Senilní systémová amyloidóza 
(wild-type TTR amyloidóza)

ATTR nativní transthyretin

Familiární amyloidóza z depozice transthyretinu ATTR mutovaný transthyretin

Další familiární typy amyloidózy
AApoA-I 
AGel
AFib
ALys

Apo A-I
AGel
AFib
ALys

apolipoprotein A-I
gelsolin
fibrinogen α 
lysozym

Hemodialyzační amyloidóza A-β2M nativní β2-mikroglobulin 
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jehož prekurzorem jsou lehké řetězce (LŘ) monoklo-
nálního imunoglobulinu (MIg) λ (3krát častěji než κ), 
nebo jejich fragmenty, jenž jsou prokazatelné v séru a/
nebo v moči. Název AL amyloidóza odpovídá charakteru 
prekurzorového proteinu, tj. A  – amyloid, L – lehké 
řetězce MIg [Bird, 2004; Ščudla, 2009; Gertz, 2009]. 
Progresivní extracelulární akumulace AL amyloidu 
v cévní a parenchymové složce životně důležitých or-
gánů vede k tkáňové dezorganizaci s úbytkem normál-
ních elementů a k progresivní poruše funkce zejména 
srdce, ledvin, jater, zažívacího traktu, periferního 
i  autonomního nervového systému aj., avšak s  vý-
jimkou CNS. Depozita AL amyloidu vyvolávají pouze 
malou, případně žádnou místní tkáňovou reakci, takže 
neexistuje přímá souvislost mezi tíží amyloidových 
depozit a závažností orgánové dysfunkce. Za narušení, 
případně selhání funkce orgánů, v případě závažného 
postižení srdce i smrt, je odpovědná i vysoká tkáňová 
toxicita amyloidogenních lehkých řetězců [Rajkumar, 
2007]. Optimální péče o nemocné s ALA je založe-
na na časné diagnóze s vyhodnocením závažnosti 
orgánového postižení, účinné terapii zaměřené 
zejména na snížení produkce amyloidogenních LŘ 
a léčbě podpůrné. Díky prohloubení znalostí charak-
teristiky ALA dochází v posledních letech i ke zlepšení 
léčebných výsledků vyznačujících se zlepšením funkce 
postižených orgánů a  prodloužením délky i  kvality 
života nemocných s touto závažnou, život ohrožující, 
chorobou. 

2.2 Výskyt a epidemiologie 
AL amyloidóza je nejčastějším typem systémové 

amyloidózy. Její incidence je v  USA odhadována na  
5,1–12,8 nemocných na 1 milion obyvatel/rok [Kyle, 
1992], v  Evropě na 0,8–1,0/100 000 obyvatel/rok 
[Merlini, 2007]. Systémová ALA postihuje především 
jedince vyššího věku, v  66 % jde o  nemocné mezi  
50–70 lety, 17 % je mladších než 50 let a pouze 4 % je 
mladších 40 let, přičemž poněkud častěji jsou postiženi 
muži [Kyle,1995b; Bird, 2004].

U systémové ALA se setkáváme s přibližně následují-
cím zastoupením jednotlivých imunochemických typů 
MIg: IgG 35 %, IgA 10 %, IgM 5 %, IgD 1 %, ve zbývajících 
případech jde o přítomnost LŘ λ nebo κ. Ve 12–20 % 
provází systémová ALA mnohočetný myelom (MM), 
méně často Waldenströmovu makroglobulinemii 
(WM) a jen vzácně ostatní lymfoproliferativní stavy. 

2.3 Patogeneze 
Patogeneze ALA je složitá a  doposud nebyla zcela 

objasněna. Základní příčinou je porucha funkce zvolna 
proliferujících monoklonálních plazmocytů produkují-

cích klonální lehký řetězec s patologickou konformací 
(misfolded) mající amyloidogenní potenciál. K  tvorbě 
AL amyloidu dochází v důsledku tvorby makromoleku-
lárních agregátů bílkovinného fibrilárního materiálu 
za spoluúčasti kodepozice kofaktorů nefibrilárního 
charakteru. Všechny typy amyloidových depozit obsa-
hují glykoprotein SAP (sérum amyloid P komponenta), 
který je vysoce odolný proti proteolýze podílející se na 
rezistenci fibril amyloidu vůči degradaci. Nelze rovněž 
pominout vliv tkáňového mikroprostředí ovlivňující-
ho biochemické charakteristiky amyloidogenních LŘ 
i cytotoxický potenciál solubilních oligomerů [Merlini, 
2007]. Dokladem toxicity amyloidových prekurzorů 
(např. LŘ) je klinické pozorování, že ke zlepšení or-
gánové funkce (např. poklesu NT-proBNP) dochází 
již záhy po nasazení terapie, tedy v  příliš krátkém 
intervalu pro uplatnění resorpce fibrilárních depozit 
[Palladini, 2006]. 

3 KLINICKÝ OBRAZ SYSTÉMOVÉ 
AL AMYLOIDÓZY

3.1 Nejčastější projevy nemoci, které jsou indikací 
k dalšímu vyšetření

Vlastní projevy nemoci jsou velmi pestré a individu-
álně značně rozdílné, v závislosti na typu a závažnosti 
postižení orgánů. Pravidelnou součástí klinického 
obrazu jsou jednak celkové nespecifické projevy, tj. 
slabost, malátnost, únavnost, snížení chuti k  jídlu 
a úbytek hmotnosti, jednak pestré projevy vyplývající 
z  postižení jednotlivých orgánů a  tkání [Bird, 2004; 
Ščudla, 2009]. Lze je rozdělit na příznaky subjektivní 
a objektivní, ovšem velmi důležitou manifestací jsou 
projevy charakteru různých klinických syndromů, 
jejichž diagnostické řešení může přivést lékaře ke kau-
zální diagnóze (tab. 3) [Bird, 2004; Gertz, 2005 a 2009; 
Ščudla, 2009; Ryšavá, 2013].

V souboru 868 nemocných se systémovou ALA byl 
zaznamenán výskyt slabosti v  68 %, edémy v  62 %, 
pokles hmotnosti v 43 %, dušnost v 40 %, ortostatická 
hypotenze v 27 %, dysestezie a parestezie v 23 %, dysge-
uzie v 18 %, makroglosie v 14 %, kožní purpura v 11 % 
a průjem v 9 % případů, zatímco projevy přímého po-
stižení CNS jsou pro neprostupnost hematoencefalické 
bariéry vzácné [Merlini, 2007].

Postižení jednoho orgánu se vyskytuje v 25 %, dvou 
v  36 %, 3 a  více orgánů u  39 % nemocných, zatímco 
amyloidová nefropatie v 72 %, kardiomyopatie v 63 %,  
postižení jater v 27 %, periferní neuropatie v 19 %, posti-
žení autonomního nervstva v 16 %, postižení měkkých 
tkání v 12 % a amyloidová kožní purpura v 11 % [Merlini, 
2007]. Bylo zjištěno, že nemocní se systémovou ALA 
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a přítomností MIg typu IgM mají oproti IgG typu poně-
kud odlišný klinický obraz: u poloviny nemocných jsou 
nejčastěji postiženy ledviny a měkké tkáně, častěji, a to 
v 21 %, jsou postiženy lymfatické uzliny a  respirační 
aparát, naopak méně často, a to v 36 %, je postiženo 
srdce. U více než poloviny nemocných jsou při diagnóze 
známky postižení více než dvou orgánů a v 73 % infil-
trace kostní dřeně lymfoplazmocytárními elementy 
[Wechalekar, 2008]. Nemocní s přítomností IgD typu 
M-proteinu se pak vyznačují nízkým výskytem posti-
žení ledvin a srdce [Gertz, 2012]. 

3.2 Nejvýznamnější klinické projevy AL amyloidózy

3.2.1 Amyloidóza ledvin
Postižení funkce ledvin, zejména jejich glomeru-

lárních funkcí, je nejčastějším ale málo specifickým 
projevem a  nezávisí pouze na přítomnosti amyloi-
dových depozit, ale i na stupni intersticiální fibrózy 
a tubulární atrofie [Bohle, 1993]. Klíčovým projevem 
vedoucím obvykle k odhalení ALA je výrazná protein-
urie charakteru nefrotického syndromu (NS) vyzna-
čujícího se navíc hypoalbuminemií, hyperhydratací, 
generalizovanými otoky včetně ascitu, pleurálního 
a  perikardiálního výpotku, tj. případnou anasarkou 
s enormním nárůstem hmotnosti o 15–20 kg [Ryšavá, 
2013]. Perzistentní NS se současným selháním ledvin 
a se zvětšením jejich velikosti je pro amyloidovou nefro-

patii velmi sugestivní. Dokud nedojde k infiltraci intra-
renálních cévních struktur amyloidem, není přítomna 
arteriální hypertenze, která navíc nepatří do klinického 
obrazu amyloidové nefropatie [Dember, 2010]. Celkový 
katabolismus s  negativní dusíkovou bilancí vede ke 
ztrátě svalové hmoty spojené s hypotonií a atrofií sval-
stva. NS se může v  důsledku ztrát imunoglobulinů 
močí komplikovat zvýšeným výskytem  infekcí, ale 
i tromboembolickou nemocí s trombózou renálních žil. 
Hyperlipoproteinemie provázená xantelasmaty víček a/
nebo oblasti extenzorů vede k projevům akcelerované 
aterosklerózy, ztráta transferinu močí bývá jednou 
z příčin refrakterní anemie. Jen zřídka dochází k ma-
nifestaci Fanconiho syndromu (postižení proximálního 
tubulu), zatímco nefrogenní diabetes insipidus (posti-
žení distálního tubulu) je spíše výrazem koincidence 
s MM [Ryšavá, 2013]. 

3.2.2 Amyloidóza srdce
Postižení srdce u systémové ALA je velmi časté a při 

diagnóze bývá přítomno u  více než 2/3 nemocných. 
Při autopsii se nacházejí myokardiální depozita AL 
amyloidu prakticky vždy, samotné izolované posti-
žení myokardu je ale vzácné, pouze v 5 %. Depozita 
amyloidu vedou k progresivnímu zesílení stěn obou 
komor, což porušuje plnění srdce v průběhu diastoly, 
vzniká tedy obraz restriktivní, resp. hypertrofické 
kardiomyopatie. Infiltrace chlopenního a závěsného 

Tab. 3  Klinické projevy systémové AL amyloidózy [Bird, 2004; Gertz, 2009; Ryšavá, 2013]

Všeobecné, nespecifické, projevy: slabost, malátnost, únavnost, úbytek hmotnosti

Subjektivní příznaky Objektivní projevy Klinické syndromy

dušnost a palpitace
synkopální stavy 
ortostatická hypotenze 
dysfonie 
dysartrie 
dysfagie 
dysgeuzie 
dysestezie a parestezie DKK 
obstipace a průjem 
inkontinence moči a stolice 
časté infekce
projevy krvácení do GIT 
erektilní dysfunkce
suchost sliznic (sicca-like syndrom) 
zhoršení sluchu a zraku 
anhidróza
klaudikace DKK a žvýkacích svalů

periorbitální purpura 
(„račí nebo pandí“ oči) 
sufuze spojivek 
amyloidová depozita v oblasti víček  
  a ve sklivci 
makroglosie (imprinty zubů) 
alopecie (zejména u žen)
hepato-splenomegalie
portální hypertenze
kožní ekchymózy, vaskulární purpura 
periartikulární depozita 
svalová pseudohypertrofie 
(ramenní „epolety“) 
exoftalmus (i jednostranný)
zvětšení slinných žláz 
onychodystrofie
kožní a tuková depozita amyloidu 
otoky DKK a pleurální výpotek
lymfadenomegalie
hypotenze 

nefrotický syndrom 
chronická renální insuficience 
syndrom karpálního tunelu
senzomotorická periferní neuropatie DKK 
autonomní neuropatie 
městnavá srdeční slabost
poruchy rytmu 
malabsorpční syndrom 
paréza žaludku a syndrom pseudoobstrukce 
séronegativní neerozivní artropatie
syndrom obstrukce dýchacích cest 
pleurální výpotek
ložiskové a difuzní
plicní infiltráty
anasarka 
hyposplenismus 
hypotyreóza
Addisonova choroba

DKK – dolní končetiny, GIT – gastrointestinální trakt
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aparátu amyloidem může navodit chlopenní vady cha-
rakteru mitrální a trikuspidální insuficience, vzácně 
lze pozorovat perikarditidu, zcela raritně byla popsána 
ruptura stěny pravé komory. Manifestní srdeční selhá-
ní je vedoucím příznakem u 25 % nemocných, přičemž 
v  popředí klinického obrazu jsou zejména projevy 
pravostranné srdeční slabosti nebo známky snížené-
ho srdečního výdeje vedoucího k  poklesu krevního 
tlaku, což spolu s projevy autonomní neuropatie vede 
k ortostatické a/nebo chronické hypotenzi a k častým 
synkopálním stavům. Projevy iniciálně diastolické, 
posléze i systolické dysfunkce vedou nakonec k roz-
voji globálního srdečního selhání s nízkou tolerancí 
tělesné zátěže, dušností, výskytu periferních otoků 
a nakonec i ascitu, pleurálnímu výpotku a anasarky. 
Častým projevem jsou i palpitace, synkopy v rámci ryt-
mických poruch, např. supraventrikulární arytmie, 
syndrom chorého sinu a  AV blokády. Nepříliš časté 
jsou anginózní bolesti při postižení drobných koro-
nárních tepen depozity amyloidu a  aterosklerózou. 
I v současnosti platí, že postižení srdce amyloidem je 
nejvýznamnější prognostický faktor, jenž má vliv na 
volbu léčebné strategie a na délku celkového přežití 
[Kyle, 1986]. Nejčastější příčinou smrti u systémové AL 
amyloidózy je pokročilé, léčebně refrakterní, srdeční 
selhání, náhlá smrt v  důsledku elektromechanické 
disociace nebo maligní komorová arytmie [Pika, 2008; 
Fikrle, 2013; Paleček, 2015; Quarta 2012; Rajkumar, 
2013]. 

3.2.3 Periferní a autonomní neuropatie
Periferní neuropatie se projevuje širokou škálou 

příznaků, přičemž postižení hlavových nervů je vzácné. 
Dostavuje se obvykle záhy v oblasti DKK a se značným 
předstihem před vlastním rozpoznáním ALA. Je zpra-
vidla axonální, charakteru distální smíšené, symet-
rické, periferní neuropatie projevující se přítomností 
dysestezie, parestezií s progresivní ztrátou citlivosti, 
trnutím a svalovou slabostí [Gertz, 2009]. Senzitivní 
neuropatie je obvykle symetrická, někdy značně bo-
lestivá, zatímco motorická neuropatie je podstatně 
vzácnější. Do klinického obrazu patří i „syndrom ne-
klidných nohou“. Častým projevem je syndrom karpál-
ního tunelu, nezřídka předcházející ostatní projevy AL 
amyloidózy o několik let, vznikající v důsledku depozit 
amyloidu v oblasti vazů karpálního tunelu. Přítomný 
edém a útlak n. medianus se projevuje především noč-
ními paresteziemi v  oblasti dlaní, palce, ukazováku 
a prostředníčku s atrofií svalů v oblasti tenaru a hypo-
tenaru [Kyle, 1995a]. 

Autonomní neuropatie je často v popředí klinického 
obrazu, neboť se vedle postižení srdce a  hypokorti-

kalismu podílí na rozvoji posturální hypotenze, kdy 
systolická hodnota TK se snižuje v ortostáze v odstupu 
3–5 minut polohy ve stoje o > 20 mm Hg, obvykle na 
< 90 mm Hg. Projevuje se rovněž poruchou motility 
GIT s  časným falešným pocitem sytosti a  dysgeuzií, 
u  mužů erektilní i  ejakulační dysfunkcí, dysfunkcí 
močového měchýře s obtížným vyprazdňováním, ale 
i anhidrózou.

3.2.4 Amyloidóza GIT a jater
Gastrointestinální projevy vznikají v důsledku de-

pozice amyloidu ve stěně GIT a  v  důsledku poruchy 
vegetativního systému. Nápadným, do jisté míry 
i příznačným, projevem AL amyloidózy je makroglo-
sie způsobená imbibicí jazyka amyloidem. Vzhledem 
k  dominantnímu postižení kořene jazyka může vést 
nejen k  poruše polykání, ale i  k  výraznému zúžení 
dýchacích cest. Dyspeptický syndrom dostavující se 
v důsledku gastroparézy bývá spojen s pocity předčasné 
sytosti, nauzeou a zvracením, postižení nižších etáží se 
vyznačuje bolestí břicha, obstipací (pseudoobstrukce), 
ale i obrazem explozivního postprandiálního průjmu 
s malabsorpcí a s úbytkem hmotnosti. V rámci amy-
loidózy GIT byla popsána i perforace střeva, střevní in-
farzace a výrazné krvácení z distálních oblastí zažívací 
trubice jako důsledek zvýšené fragility cév. Zvětšení 
jater s  pozitivitou jaterních testů, zejména jaterní 
frakce alkalické fosfatázy, a portální hypertenze s as-
citem a splenomegalií se vyskytují asi u 1/4 nemocných 
[Bird, 2004].

3.2.5 Postižení ostatních orgánů a tkání 
Postižení dýchacích cest a plic se projevuje kašlem, 

dušností a hemoptýzou. Infiltrace stěny laryngu vede 
k obstrukci horních dýchacích cest, inspirační dušnos-
ti a postižení hlasivek s dysfonií. Vzácně lze zachytit 
ložiskové nodulární postižení plic (coin lession, resp. 
amyloidom) a/nebo amyloidovou infiltraci tracheo-
bronchiálního stromu, vedoucí ke známkám obstruk-
ce, zatímco postižení pleury se vyznačuje přítomností 
torpidního pleurálního výpotku. 

Poměrně časté jsou i poruchy hemostázy, asi u 1/4 
nemocných. Nejčastěji je přítomna vaskulární kož-
ní purpura, např. periorbitální nebo v  oblasti hřbe-
tu rukou a  předloktí, tzv. „syndrom červených očí“ 
v důsledku postižení cév spojivkového vaku s vývinem 
subkonjunktivální sufuze nebo slizniční krvácení v růz-
ných oblastech jako  důsledek zvýšené fragility cév 
při subendoteliální depozici amyloidu. Na projevech 
hemoragické diatézy se může podílet i snížení počtu 
krevních destiček při splenomegalii a významné sní-
žení hladiny faktoru X vedoucí k život ohrožujícímu 
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krvácení po jaterní nebo renální biopsii [Bird, 2004; 
Mumford, 2000]. Makroskopická hematurie může být 
výsledkem výše uvedených poruch hemostázy, ale 
i důsledkem infiltrace vývodných močových cest amy-
loidem. 

Infiltrace nadledvin amyloidem se projevuje adre-
nální insuficiencí s obrazem Addisonovy choroby, in-
bibice štítné žlázy hypotyreózou. K vzácným projevům 
ALA patří umístění amyloidových depozit v  oblasti 
očních spojivek, sklér, víček a orbity. Infiltrace lymfa-
tických uzlin se manifestuje zvětšením uzlin, amyloi-
dová myopatie svalovou slabostí v důsledku poškození 
a imbibice příčně pruhovaného svalstva amyloidem, 
depozita amyloidu v  synovii a  přilehlých kloubních 
strukturách obrazem neerozivní symetrické artropatie 
s  predilekčním postižením ramenních, zápěstních, 
drobných ručních a kolenních kloubů. Postižení kůže 
se manifestuje jejím ztluštěním, případně přítomností 
papul a plaků, vzácně obrazem napodobujícím sklero-
dermii, postižení nehtů se ohlašuje onychodystrofií 
[Kyriakides, 2002]. 

4 VYŠETŘOVACÍ TECHNIKY 
U SYSTÉMOVÉ AL AMYLOIDÓZY

4.1 Přehled vyšetřovacích metod 
Vzhledem k neuspokojivým výsledkům léčby pokro-

čilé fáze systémové ALA je naléhavým požadavkem roz-
poznat onemocnění již v jeho počáteční fázi. Klíčovým 
předpokladem správné diagnózy je požadavek, aby 
lékaři v klinické praxi na toto onemocnění mysleli. 
K podezření na diagnózu ALA by měla vést zejména 
přítomnost nefrotického syndromu s případnou renál-
ní insuficiencí, nedilatační kardiomyopatie, nejasné 
periferní a/nebo autonomní neuropatie a  ostatních 
klinických syndromů resp. mnohotvárných subjek-
tivních příznaků a objektivních příznaků (viz tab. 3, 
kap. 3 Klinický obraz systémové AL amyloidózy). Za 
těchto okolností je povinností lékaře pátrat po přítom-
nosti MIg standardní a imunofixační elektroforézou 
séra, resp. zvýšených hladinách VLŘ včetně patologie 
poměru κ/λ a v případě jejich přítomnosti odeslat ne-
mocného k  dovyšetření na nejbližší hematologické 
oddělení [Bird, 2004; Ščudla, 2009; Gertz, 2009, 2010, 
2016]. Včasné rozpoznání systémové ALA vyžaduje ve-
dle dobré znalosti nemoci i notnou dávku diagnostické 
invence. Přehled základních i výběrově indikovaných 
vyšetření při podezření na systémovou ALA je uveden 
v tabulce 4 [Dispenzieri, 2012, Gillmore, 2014], vlast-
ní diagnostický algoritmus je shrnut v tabulce 5 (viz 
kap. 5 Diagnostická kritéria a  postupy u  systémové 
AL amyloidózy).

4.2 Standardní techniky v  diagnostice systémové 
AL amyloidózy

4.2.1 Diagnostika amyloidu z pohledu patologa
Amyloidem nazýváme substanci tvořenou amy-

loidotvorným fibriláním proteinem a dalšími přídat-
nými složkami (serový amyloidový protein P, lipopro-
teiny, glykosaminoglykany, proteoglykany) [Pepys, 
2006; Vrana, 2009; Vrana, 2014; D’Souza, 2013]. 
Amyloidotvorný fibrilární protein nabývá vzhledu ri-
gidních nevětvících se fibril průměru přibližně 10 nm, 
které jsou nerozpustné a jsou výsledkem změn v uspo-
řádání proteinových molekul. 

V běžné morfologické praxi se s amyloidem setkává-
me v základním a speciálním histologickém barvení, 
v imunohistochemii, imunofluorescenci, méně často 
se využívá elektronové mikroskopie. Mezi další užitečné 
metody sloužící k identifikaci amyloidových fibril pa-
tří Western blotting, sekvenování aminových kyselin 
a imunoelektronová mikroskopie [Sipe, 2016].

Metody rozdělujeme na detekční – pro zjištění pří-
tomnosti amyloidu (speciální histologické barvení, 
elektronová mikroskopie) a typizační – pro určení kon-
krétního typu amyloidotvorného proteinu (imuno-
histochemie, imunofluorescence, imunoelektronová 
mikroskopie, proteomická analýza, …). Zájemce o tuto 
problematiku odkazujeme na uvedenou literaturu a ta-
ké na text schválený Společností českých patologů ČLS 
JEP (Minimální požadavky na diagnostický postup pro 
detekci amyloidu v rámci systémových amyloidóz).

Histologické vyšetření v  základním a  speciálním 
barvení 

Depozita amyloidu se v základním barvení histologic-
kých preparátů (hematoxylin-eosin) znázorní nespecific-
ky jako amorfní eozinofilní, tj. světle červený materiál. 
Pro specifické znázornění amyloidu existují speciální 
barvicí metody, přičemž pro diagnózu nepodkročitelným 
standardem je celosvětově používané barvení Kongo 
červení. V jeho výsledku poskytují depozita amyloidu 
oranžové až červené zbarvení, a to bez závislosti na typu 
amyloidu [Vacek, 1988]. Při vyšetření polarizačním mik-
roskopem pozorujeme charakteristické jevy, které dává 
konžská červeň ve vazbě na amyloid. Tradičně se ozna-
čují jako dvojlom (birefringence) a dichroismus apple-green 
barevného charakteru, avšak jedná se o složité optické 
jevy komplexního charakteru a výsledné zbarvení může 
nabývat i jiných odstínů, např. žluté, oranžové či modré 
[Gertz, 2010; Howie, 2008; Sipe 2016]. 

Z  ostatních speciálních histologických barvicích 
metod lze použít saturnovou červeň, thioflavin, me-
thylvioleť apod. Lze jen doporučit provádět pro detekci 
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amyloidu spolu s  Kongo červení ještě alespoň jednu 
další speciální barvicí metodu. Speciální barvicí me-
tody dávají dobrý výsledek při  klasickém zpracování 
histologického materiálu – fixace formalinem a zalití 
do parafinu. Obdobně jako u ostatních barvicích metod 
dosáhneme kvalitnějšího výsledku barvením zmraze-
ných řezů nefixované tkáně. 

Imunohistochemické vyšetření
V současné diagnostice amyloidu zůstává imunohis-

tochemie (IHC) nejvíce dostupnou rutinně používanou 
metodou, která umožňuje provést vyšetření z materiálu 
fixovaného formalinem a zalitého do parafinu (FFPE) 
s příznivými náklady a bez nutnosti pořízení speciali-
zovaného přístrojového vybavení. 

Do běžné praxe patří vyšetření protilátkami proti κ 
a λ lehkých řetězců imunoglobulinů, transthyretinu 
a amyloidu A, přičemž spektrum komerčně dostupných 
primárních protilátek i proti vzácným a hereditárním 
formám amyloidózy se stále rozšiřuje. Depozita všech 
typů amyloidu obsahují konstantně příměs i  jiných 
molekul, než je samotný amyloidogenní protein, což 
lze imunohistochemickým průkazem využít v diagnos-
tice (zejm. protilátka proti sérovému amyloidovému 
proteinu P).

Senzitivita IHC vyšetření amyloidu (zejména AL 
typu) je ztížena několika okolnostmi. Kromě faktorů 
preanalytické fáze vyšetření (odběr materiálu, způ-
sob a  délka fixace apod.) hraje významnou roli sa-
motný proces tvorby amyloidu (konformační změny 

Tab. 4  Přehled vyšetření nezbytných pro diagnózu a určení stadia AL amyloidózy (volně podle [Dispenzieri, 2012, Gillmore, 2014])

Všichni nemocní 

tkáňová biopsie 

• necílená, případně cílená, biopsie orgánů 

• barvení konžskou červení s průkazem metachromazie v polarizovaném světle

•  typizace prekurzového proteinu některou z dostupných metod (imunohistochemie, imunofluorescence, imunoelektronová mikroskopie, 
hmotnostní spektrometrie)

vyšetření krve a kostní dřeně

• vyšetření krevního obrazu

• vyšetření kostní dřeně (aspirační a bioptické) včetně M-FC a imunohistochemie

biochemické vyšetření séra

•  alkalická fosfatáza (jaterní frakce), bilirubin, kreatinin a glomerulární filtrace, albumin, kyselina močová, troponin, NT-proBNP (event. BNP), 
VLŘ séra (včetně indexu κ/λ), standardní a imunofixační elektroforéza séra, kvantifikace imunoglobulinů, hladina faktoru X

vyšetření moči/24 hod.

• proteinurie/24 hod., elektroforéza a imunofixační elektroforéza

vyšetření srdce

• RTG hrudníku

• EKG

• echokardiografie včetně tkáňové dopplerometrie

výběrová indikace dle klinického obrazu

• ultrazvukové (případně CT) vyšetření jater a sleziny

• MR srdce

• HRCT vyšetření plic

• spirometrické vyšetření plic

• EMG

• vyšetření vegetativních funkcí (Ewingův test)

• holterovské monitorování srdce

• endoskopie GIT

• PET/CT 

• DPD scan

M-FC – multiparametrická průtoková cytometrie, NT-proBNP – propeptid mozkového natriuretického peptidu, VLŘ – volné lehké řetězce imunoglobulinu, EKG – elektrokardiografie, CT – 
počítačová tomografie, RTG – standardní radiografie, MR – magnetická rezonance, HRCT – high resolution počítačová tomografie, EMG – elektromyografie, GIT – gastrointestinální trakt, 
PET/CT – pozitronová emisní tomografie/počítačová tomografie, DPD scan – scintigrafie s užitím kyseliny 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboxylové 
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s fragmentací lehkých řetězců a maskování antigenu 
při formování amyloidových fibril), dále přirozená 
heterogenita lehkých řetězců plynoucí z jejich varia-
bilních domén, mutace amyloidotvorného proteinu 
a  v  neposlední řadě příměs séra. Také rozpoznávání 
epitopů jednotlivými protilátkami může být odlišné. 
Výše uvedené vede ke skutečnosti, že závěry studií, 
které zkoumají spolehlivost IHC vyšetření v určování 
subtypů amyloidózy, se často značně liší. V současné 
době je možné využít více polyklonálních i monoklo-
nálních protilátek proti epitopům κ i  λ lehkých ře-
tězců. Aplikace více různých protilátek proti lehkým 
řetězcům imunoglobulinů zvyšuje validitu vyšetření 
AL amyloidu. Dle jedné ze studií, použití čtyř proti-
látek anti-λ v kombinaci se souvisejícími klinickými 
a  laboratorními vyšetřeními přináší senzitivitu 94 % 
a specificitu 100 % [Schönland, 2012]. 

Fluorescenční vyšetření
Vyšetření amyloidu pomocí fluorescenčního mik-

roskopu lze provést pomocí přímé vazby fluorochromu 
na amyloidová depozita, což nastává v případě barvení 
parafinového řezu konžskou červení, která sama o sobě 
je fluorochromem. Ve srovnání s  vyšetřením pouze 
polarizačním mikroskopem vykazuje fluorescenční 
vyšetření vyšší senzitivitu, zejména v případech málo 
objemných depozit amyloidu [Marcus, 2012]. Metodou 
volby je však vyšetření s využitím komerčně dostup-
ných protilátek, které jsou značeny fluorochromem. 
Pro imunofluorescenci je nutné použít řezy připrave-
né ze zmrazené nefixované tkáně, což vyžaduje při-
způsobit průběh odběrové fáze, neboť transport do 
laboratoře musí proběhnout bezprostředně po odběru 
a  za odlišných podmínek oproti tkáním standardně 
zpracovávaným metodou FFPE. V tomto režimu jsou 
rutinně vyšetřovány vzorky z  biopsie ledvin, na ně-
kterých pracovištích také endomyokardiální biopsie. 
Imunofluorescenční vyšetření vykazuje vyšší diagnos-
tickou úspěšnost (v různých studiích 67–88 %) [Collins, 
2009] ve srovnání s  imunohistochemií, nevýhodou 
a  určitou limitací však stále zůstává nutnost použít 
nefixovaný mražený materiál, neboť amyloid je velmi 
často náhodným nálezem. V případě vysoké klinické 
suspekce na amyloid je již při prvním odběru necílené 
biopsie vhodné poslat do laboratoře část odebrané-
ho materiálu také na imunofluorescenční vyšetření. 
Novou možností vyšetření je metoda, která využívá 
natrávení parafinových fixovaných vzorků proteázami 
(protease digested), které lze následně vyšetřit imunoflu-
orescenčně na průkaz depozice lehkých řetězců. Lze 
tak dodatečně provést imunofluorescenční vyšetření 
z fixovaných vzorků anebo zopakovat vyšetření z mate-

riálu, kde přímá imunofluorescence nebyla přesvědčivá 
(pro průkaz κ řetězců se tato metoda zdá i přesnější) 
[Nasr 2006]. 

Elektronová mikroskopie
Charakteristickou fibrilární strukturu amyloidu 

lze prokázat vyšetřením elektronovým mikroskopem, 
který znázorní nevětvené splétající se mikrofibrily šíře 
7,5–10 nm tvořící nepravidelnou síť. Stavba jednotli-
vých fibril se liší v závislosti na amyloidogenním pro-
teinu. Vysoce specializovaná pracoviště mají k dispozici 
imunoelektronovou mikroskopii, která spojuje výhody 
vysokého rozlišení elektronového mikroskopu se spe-
cificitou reakce antigen-protilátka a umožňuje ověřit 
kolokalizaci imunohistochemické reakce a amyloidové 
fibrily [Steusloff, 2000; Arbustini, 2002]. 

4.2.2 Průkaz MIg a VLŘ v séru a/nebo moči
Detekce a  kvantifikace MIg a  hladin volných 

lehkých řetězců (VLŘ, FLC) včetně abnormálního 
poměru κ/λ patří mezi stěžejní aspekty diagnos-
tiky a  sledování nemocných se systémovou ALA. 
Standardní elektroforéza bílkovin séra (SPE) je stále 
základní, ovšem málo citlivou metodou odhalující 
přítomnost MIg pouze u ~ 50 % AL amyloidóz, přičemž 
hodnota M-proteinu nebývá vysoká (u ~ 70 % jedinců je 
< 20 g/l) [Gertz, 2009; Bradwell, 2015]. Proto základním 
vyšetřením je imunofixační elektroforéza (IFE) odha-
lující přítomnost MIg nebo LŘ v 71, resp. 84 %, nikoliv 
tedy u všech nemocných. Předností IFE je schopnost 
detekce kteréhokoliv imunochemického typu MIg, 
a to i v případě, že se vyskytuje v séru a/nebo v moči 
v malém množství. Nevýhodou IFE je nemožnost moni-
torace průběhu léčby, neboť neposkytuje kvantitativní 
výsledky [Gertz, 2009; Bradwell, 2010; Maisnar, 2012]. 
Většina nemocných se systémovou ALA se vyznačuje 
nízkou hladinou nebo chyběním intaktního MIg, cha-
rakteristické je zvýšení hladiny VLŘ λ nebo κ [Bradwell, 
2015]. V současnosti je proto již naprosto standardním 
a neopominutelným postupem kvantitativní stanovení 
sérové hladiny VLŘ včetně indexu κ/λ s pomocí nefelo-
metrické nebo turbidimetrické techniky (FreeliteTM), 
dosahující při kombinaci se SPE a  IFE 98–99% senzi-
tivity [Gertz, 2009; Bradwell, 2010; Katzmann, 2005; 
Vávrová, 2012]. Zvýšená hladina VLŘ v séru spolu s pa-
tologií indexu κ/λ se vyskytuje u ALA v 86–98 % a ko-
reluje s náloží amyloidu [Lachmann, 2003; Comenzo, 
2012]. Sledování pohybu sérových hladin VLŘ u ALA je 
metodou volby při monitorování a hodnocení hloub-
ky léčebné odezvy, současně hodnota při diagnóze je 
velmi důležitým prognostickým faktorem s  úzkým 
vztahem k celkovému přežití [Palladini, 2010b]. Rozdíl 
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mezi hladinami postiženého a alternativního řetězce 
(dFLC – diference) v době diagnózy ≥ 50 mg/l definuje 
měřitelné onemocnění pomocí hladin VLŘ. Avšak při-
bližně u 10–15 % nemocných nacházíme pouze minimál-
ně abnormální hladiny VLŘ, pro část nemocných lze 
užít modifikovaná kritéria léčebné odpovědi, nicméně 
u dalších nelze stanovení VLŘ pro monitorování užít 
[Palladini, 2010b]. U malé části nemocných, zejména 
s těžkým nefrotickým syndromem, bývají často nachá-
zeny nízké hladiny obou typů lehkých řetězců z důvodu 
úniku do moči, u  části těchto nemocných je možné 
detekovat a  kvantifikovat MIg či Benceovu-Jonesovu 
bílkovinu analýzou moči. Koncentrace VLŘ v séru je 
jedním ze tří základních kritérií recentního revidova-
ného stratifikačního systému AL amyloidózy (viz kap. 
7.2 Klinická stratifikace).

4.2.3 Zobrazovací techniky u systémové AL amyloidózy
Využití zobrazovacích metod u  ALA sleduje dva 

hlavní aspekty, tj. morfologické a funkční posouzení 
orgánového postižení amyloidem (zejména myokardu). 
K detekci amyloidových depozit v organismu lze využít 
i scintigrafické vyšetření.

Radiografické vyšetření (RTG). Radiografické vy-
šetření v diagnostickém algoritmu samotné amyloidó-
zy nemá větší diagnostický přínos a  dominantně je 
využíváno k vyloučení osteolytického postižení a tím 
i asociace systémové ALA s MM (viz kap. 8 Systémová AL 
amyloidóza a MM). Pomocí RTG hrudníku lze prokázat 
rozšíření srdečního stínu s městnáním v malém oběhu, 
pleurální výpotek a vzácně postižení plic v rámci ALA 
[Georgiades, 2004]. 

Počítačová tomografie (CT). CT vyšetření má 
u systémové amyloidózy limitovaný význam zejména 
z  důvodu nízké specificity a  hlavní využití předsta-
vují ložiskové formy onemocnění zejména  v  oblasti 
orbity, nazofaryngu či laryngu. Dominantně je však 
CT vyšetření využíváno k detekci amyloidózy v oblasti 
tracheobronchiálního stromu (fokální nebo difuzní 
submukózní depozita zobrazující se jako noduly, plaky 
či cirkulární ztluštění stěny) a k posouzení postižení 
plicního parenchymu (nodulární parenchymatózní 
amyloidóza nebo difuzní alveolární septální amyloidó-
za). CT vyšetření břicha je přínosné v diagnostice a di-
ferenciální diagnostice jaterního postižení, přičemž 
diagnostická kritéria vyžadují hepatomegalii > 15 cm.

Ultrazvukové vyšetření (UZ). Doménou ultrazvu-
kové diagnostiky u ALA je echokardiografické (ECHO) 
posouzení srdečního postižení. ECHO je v současnosti 
stěžejní metodou pro diagnostiku a  sledování srdeč-
ního postižení při amyloidóze. Kritériem postižení 
je koncentrická hypertrofie myokardu levé komory 

s diastolickou šíří interventrikulárního septa > 12 mm 
při absenci hypertenze nebo jiné příčiny hypertrofie 
myokardu [Gertz, 2005]. Dalšími ECHO nálezy jsou 
diastolická dysfunkce s  restriktivním plněním levé 
komory, snížená ejekční frakce, ztráta longitudinální 
kontrakční schopnosti levé komory, dilatace levé síně 
a přítomnost chlopenních vad. Typickým nálezem je 
sonografický obraz jemně granulovaného myokardu 
(granular sparkling) [Fikrle, 2013; Esplin, 2013]. ECHO je 
spolu se stanovením kardiálních biomarkerů stěžejní 
metodou v hodnocení orgánové léčebné odpovědi, resp. 
progrese onemocnění. Vybraná pracoviště dnes využí-
vají nových echokardiografických modalit k detailnímu 
posouzení srdečního postižení, tj. tkáňový Doppler, 
strain, speckle tracking [Piper, 2010; Koyama, 2010]. 

Magnetická rezonance (MR). Stejně jako v přípa-
dě UZ vyšetření je magnetické rezonance využíváno 
zejména v hodnocení srdečního postižení. Vyšetření 
srdce magnetickou rezonancí umožňuje morfologické 
a funkční zobrazení, navíc při užití kontrastního vyšet-
ření gadoliniem dovoluje posouzení rozsahu imbibice 
myokardu amyloidovými masami. Fenomén pozdního 
sycení (delayed enhancement) ve své difuzní subendokar-
diální či méně časté transmurální formě zobrazení je 
nález charakteristický pro postižení myokardu amy-
loidem [Maceira, 2005; Hosch, 2008; Ruberg, 2009; 
Fikrle, 2016]. Vyšetření je vysoce senzitivní a specifické, 
nicméně pro využití ke sledování nemocných a posu-
zování léčebné odpovědi nejsou zatím k dispozici do-
statečná data. MR je užitečná i v posuzování ložiskové 
amyloidózy v oblasti laryngu, nazofaryngu, míchy či 
urogenitálního traktu [Georgiades, 2004].

Radioscintigrafie s využitím značeného 123I-SAP je 
neinvazivní, kvantitativní a  velmi citlivou metodou 
(u AL a AA amyloidózy 90% senzitivita) pro celotělovou 
detekci orgánové distribuce amyloidu s dobrou vizu-
alizací depozit v  ledvinách, játrech, kostech, slezině 
a nadledvinkách, a tím i vhodnou technikou k moni-
torování výsledků léčby. 123I-SAP scintigrafie umožňu-
je vizualizaci amyloidových depozit i v orgánech bez 
známek klinického postižení a v případě nemožnosti 
biopsie [Hawkins, 2002; Palladini, 2010a]. Celosvětově 
nízká dostupnost 123I-SAP je podmíněna potenciálním 
rizikem přenosu infekce, neboť SAP se připravuje z krve 
dárců. V České republice není tato metoda zavedena.

V současnosti je na některých pracovištích užíváno 
99mTc-3,3-diphosphono-1-2-propanodicarboxylic acid 
(DPD) scintigrafie. 99mTc-DPD je selektivně vychytáván 
v myokardu s depozitity TTR amyloidu, což je výhodné 
nejen pro diagnostiku a  posuzování postižení srdce 
u hereditární a senilní ATTR amyloidózy, ale i pro di-
ferenciální diagnostiku vůči ALA, u které akumulace 
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radiofarmaka chybí či je velmi nízká [Rapezzi, 2011; 
Perugini, 2005].

4.3 Speciální diagnostické techniky u  systémové 
AL amyloidózy

4.3.1 DNA analýza 
Analýza DNA je důležitým diagnostickým krokem 

zvláště pro stanovení hereditárních amyloidóz, což 
jsou onemocnění s  geneticky podmíněnou změnou 
struktury proteinu. Pro genomické vyšetření pacientů 
s podezřením na hereditární formu amyloidózy je uží-
vána detekce nukleových kyselin pomocí metody PCR 
(polymerázová řetězová reakce) s následným zjišťová-
ním pořadí nukleových kyselin v polynukleotidovém 
řetězci (tzv. Sangerovo sekvenování). Cílem je zjistit 
možnou záměnu nukleotidu ve sledovaném genu, 
která následně může způsobit záměnu aminokyseliny 
v polypeptidovém řetězci, patologickou konformaci pro-
teinu a tím i jeho dysfunkci [Sipe, 2016]. Jde o relativně 
jednoduchou metodiku zavedenou do praxe nejméně na 
dvou pracovištích v České republice (Praha, Ostrava). 
V  současné době již existuje zavedený a  validovaný 
panel pro diagnostiku hereditárních amyloidóz pomocí 
sekvenování nové generace (NGS). Tento panel by v bu-
doucnu měl nahradit vyšetřování pomocí Sangerova 
sekvenování a snížit finanční i časovou náročnost vy-
šetření [Chyra, 2018].

4.3.2 Hmotnostní spektrometrie 
Hmotnostně spektrometrická analýza amyloid-

ních depozit. Hmotnostně spektrometrická proteomic-
ká analýza je založená na přímé identifikaci proteinů 
ve vzorku [Mann, 2001]. Před samotnou analýzou jsou 
proteiny extrahovány při typizaci amyloidních depozit 
z tkáňového vzorku a následně jsou proteiny enzyma-
ticky štěpeny na peptidy. Vzniklá peptidová směs je 
separována pomocí kapalinové chromatografie, kdy 
se využívá rozdílné hydrofobicity jednotlivých pepti-
dů. Během analýzy jsou jednotlivé peptidy postupně 
eluovány z kolony, ionizovány a analyzovány na hmot-
nostním spektrometru. Při analýze na hmotnostním 
spektrometru je změřena přesná hmota peptidu a také 
je u něj změřeno fragmentační spektrum. Z těchto in-
formací je možné vyčíst sekvenční informaci o peptidu, 
tj., z jakých aminokyselin je peptid složen. Pokud je 
sekvenční informace peptidu unikátní, je identifikován 
unikátní protein. Z naměřených intenzit signálů pro 
jednotlivé peptidy je možné získat kvantitativní infor-
maci (abundanci) o jednotlivých proteinech ve vzorku. 
Výsledkem hmotnostně spektrometrické proteomické 
analýzy vzorku je list identifikovaných proteinů s je-

jich kvantitativní informací [Mann, 2001]. Při analýze 
amyloidních depozit je hledán v listu identifikovaných 
proteinů nejvíce abundantní amyloidní protein, který 
určuje typ amyloidu [Dogan, 2017]. 

Vzorky materiálu fixovaného formalinem a zali-
tého do parafinu (FFPE vzorky biopsie postiženého 
orgánu). Hmotnostně spektrometrická proteomická 
metoda využívá toho, že v dnešní době jsme schopni 
efektivně extrahovat proteiny ze  vzorků materiálu 
fixovaného formalinem a zalitého do parafinu (FFPE) 
[Dogan, 2017]. Navíc zavedením laserové mikrodisekce 
je možné  získat Kongo červení obarvená amyloidní 
depozita, což vede ve svém důsledku k zesílení signálu 
a významné redukci pozadí ze samotné tkáně. Metoda 
vyžaduje velmi malé množství (~ 1 nl) amyloidních de-
pozit, které jsou dostupné v bioptických FFPE vzorcích 
[Theis, 2013]. Identicky i  vzorky z  biopsie podkožní 
tukové tkáně můžou sloužit k vyhledávání systémové 
amyloidózy [Dogan, 2017; Vrana, 2014]. 

4.3.3 Vyšetření klonality plazmocytů pomocí multiparamet-
rické průtokové cytometrie

Vzhledem k tomu, že pro ALA je typické nízké za-
stoupení plazmocytů (PC), teprve detekce a identifikace 
dostatečného počtu PC na základě exprese povrchových 
znaků CD38 a CD138 umožňuje jejich detailní analý-
zu. Na rozdíl od MM, kde již kostní dřeň (KD) bývá 
infiltrována vesměs klonálními PC, u  ALA, podobně 
jako u monoklonální gamapatie nejasného významu 
(MGUS), se v KD vyskytují v různých poměrech pato-
logické i  fyziologické PC. V  takovýchto případech je 
identifikace a enumerace patologických PC pouze na 
základě stanovení „normality“ dle povrchového feno-
typu s využitím znaků CD19 a CD56 (normální N-PC: 
CD19+CD56– vs. abnormální A-PC: CD19-CD56+/–) často 
nepřesná [Kovářová, 2011]. Přesto však bylo zjištěno, že 
stanovení infiltrace kostní dřeně PC pomocí průtokové 
cytometrie a  procentuální zastoupení počtu normál-
ních a abnormálních PC mohou sloužit jako prognostic-
ké parametry ovlivňující celkové přežití pacientů s ALA 
[Paiva, 2011; Jelinek, 2017]. Pro spolehlivé stanovení 
přítomnosti a počtu klonálních PC je však nezbytné sta-
novení intracelulární „klonality“ s využitím kombinace 
minimálně šesti znaků (CD38, CD138, CD19, CD56, cκ 
a cλ), ještě lépe však v osmibarevné kombinaci (CD38, 
CD138, CD19, CD56, CD45, CD27, cκ a cλ) umožňující 
přesnější odlišení polyklonáních (N-PC) od klonálních 
(A-PC) plazmocytů. Analýza klonality PC u ALA je pak 
nezbytným nástrojem pro zhodnocení léčebné odpo-
vědi, kdy dosažení hematologické kompletní remise 
je nutným předpokladem dosažení orgánové léčebné 
odpovědi [Adam, 2012b]. 
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5 DIAGNOSTICKÁ KRITÉRIA A POSTUPY 
U SYSTÉMOVÉ AL AMYLOIDÓZY

5.1 Diagnostická kritéria
Časná diagnóza systémové ALA je obtížná, poně-

vadž neexistuje žádný samostatný laboratorní ukazatel 
ani zobrazovací technika, které by diagnózu nemoci 
samy o sobě umožnily [Gertz, 2011]. Správná diagnó-
za systémové ALA se proto opírá o  splnění souboru 
diagnostických kritérií sestavených v roce 2011 IMWG 
(International Myeloma Working Group) v  tabelární 
formě (tab. 5). 

Z předložených kritérií je zřejmé, že diagnóza sys-
témové ALA vyžaduje splnění všech čtyř základních 
kritérií nemoci: 

1. Jednoznačný průkaz, že k  postižení některého 
z  orgánů, tj. ledvin, srdce, GIT včetně jater, nervo-
vé tkáně a vzácněji svalů, kůže aj., došlo v důsledku 
amyloidózy, nikoliv v rámci jiného onemocnění (např. 
diabetes mellitus, ateroskleróza aj.). 

2. V klinické praxi se k detekci amyloidu používá 
standardně současná aspirační biopsie podkožního tu-
ku (pozitivita 60–80 %) a biopsie kostní dřeně (50–65 %),  
při jejich negativitě i slinné žlázy (asi 15% pozitivita 
při negativitě amyloidu v podkožním tuku), případně 
a to i v souladu s klinickým obrazem (např. makro-
glosie) jazyka, rekta a  gingivy. Při diagnostickém 
neúspěchu necíleného odběru se přistupuje k cílené 
biopsii dominantně postiženého orgánu, tj. ledvi-
ny, myokardu (endomyokardiální biopsie), jater, 
zažívací trubice, ojediněle i  n. suralis, kosterního 
svalstva, uzliny aj., vyznačující se 80–100% výtěžností 
s následující hierarchií pozitivity: endomyokardiální 
biopsie (100 %), biopsie jater (97 %), ledvin (94 %), kůže 
(90 %), n. suralis (86 %), tenkého střeva (83 %), tkáně 
z oblasti karpálního tunelu (82 %), biopsie podkožního 

tuku s  hodnocením tří vzorků (80 %), biopsie rekta  
(75 %) a trepanobiopsie kostní dřeně (56 %). (kap. 4.2.1 
Diagnostika amyloidu z  pohledu patologa) [Gertz, 
1991, 2009, 2016]. 

3. Vzhledem k  jisté nespolehlivosti imunohisto-
chemické identifikace AL typu amyloidu používaného 
ve standardní klinické praxi (v  50 % ztráta antigen-
ních epitopů v průběhu fibrilogeneze) se v současnos-
ti mnohdy užívá kombinace technik, preferována je 
hmotnostní spektrometrie, na řadě pracovišť považo-
vaná za „zlatý standard“, na vysoce specializovaných 
pracovištích navíc i  imunoelektronová mikroskopie 
[Seldin, 2006; Lachmann, 2002; Dispenzieri, 2012] (viz 
kap. 4.2.1 Diagnostika amyloidu z  pohledu patologa 
a kap. 4.3 Speciální diagnostické techniky u systémové 
AL amyloidózy).

4. Monoklonální charakter plazmocelulárních ele-
mentů u ALA lze prokázat detekcí intaktní molekuly 
MIg a/nebo zvýšené produkce VLŘ MIg s patologickým 
indexem κ/λ (viz kap. 4.2.2 Průkaz MIg a VLŘ v séru 
a/nebo moči). Klíčovým znakem systémové ALA je 
nejčastěji zvýšená hladina VLŘ typu λ [Gertz, 2011]. 
Samotný průkaz MIg ovšem nepotvrdí s jistotou, že jde 
o AL typ amyloidu. Přímým průkazem monoklonality 
plazmocytů je stanovení poměru plazmocytů s expresí 
LŘ κ/λ pomocí imunohistochemického vyšetření tre-
panobioptického vzorku kostní dřeně nebo analýzou 
aspirátu KD pomocí M-FC (multiparametrické prů-
tokové cytometrie) (viz kap. 4.2.1 Diagnostika amy-
loidu z pohledu patologa a 4.3.3 Vyšetření klonality 
plazmocytů  pomocí multiparametrické průtokové 
cytometrie). 

Vzhledem ke složitosti časné diagnostiky tak pro-
měnlivého onemocnění, jakým je systémová ALA, byla 
pro potřeby klinické praxe dohodnuta v  rámci „10th 

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

1. Průkaz postižení alespoň jednoho orgánu, tj. ledviny, srdce, jater, GIT, nervu aj., depozity amyloidu, nikoliv v důsledku jiné choroby
2. Průkaz amyloidu v odebrané tkáni s použitím: 
 •  aspirační biopsie podkožního tuku a biopsie kostní dřeně, případně jiná necílená biopsie  

nebo přímá biopsie postiženého orgánu
 • barvení pomocí konžské červeně
 • průkazu fibril amyloidu pomocí elektronové mikroskopie
3. Přímý průkaz AL (light chain) typu amyloidu: 
 • s použitím hmotnostní spektrometrie
 • s použitím imunohistochemie, imunofluorescence 
 • s použitím imunoelektronové mikroskopie
4. Rozpoznání monoklonální proliferace plazmatických buněk na základě: 
 • přítomnosti M-proteinu v séru a/nebo v moči 
 • elevace hladin a abnormálního poměru VLŘ κ/λ v séru
 • průkazu populace monoklonálních plazmocytů v kostní dřeni (imunohistochemie nebo M-FC)

IMWG – International Myeloma Working Group, GIT – gastrointestinální trakt, VLŘ – volné lehké řetězce, M-FC – multiparametrická průtoková cytometrie 
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International symposium on amyloid and amyloidosis, 
Tours 2004“ kritéria přesně definující klinicko-labora-
torní známky orgánového postižení. Tato kritéria byla 
v roce 2010 částečně revidována (tab. 6). 

5.2 Diagnostická kritéria postižení jednotlivých 
orgánových systémů u systémové AL amyloidózy 

5.2.1 Diagnostika amyloidové kardiomyopatie
Laboratorní vyšetření. Stanovení kardiálních bio-

markerů je nedílnou součástí diagnostického algoritmu 
u nemocných s ALA. Obvykle jsou vyšetřovány hladi-
ny troponinu T (TnT) a  NT-pro brain natriuretického 
peptidu (NT-proBNP), ojediněle i  troponinu I  (TnI), 
laboratorně standardizovanými metodami [Pika, 2008]. 
Hladina TnT je citlivým ukazatelem myokardiálního 
postižení a  její hodnota stanovená v  době diagnózy  
(> 0,035 µg/l) má úzký vztah k prognóze, proto se stala 
jedním z  kritérií stratifikačního systému systémové 
ALA vypracovaného na Mayo Clinic [Kristen, 2010; 
Dispenzieri, 2003; Dispenzieri, 2004b]. Přetrvávání 
zvýšené hladiny TnT signalizuje pokračující ztrátu 
kardiomyocytů, zato účinná terapie je spojena s různě 

významným poklesem. Rovněž hladina NT-proBNP má 
prognostický a stratifikační potenciál (> 332 ng/l) a při 
jeho normální hladině je amyloidová kardiomyopatie 
prakticky vyloučena [Dispenzieri, 2004b; Palladini, 
2003]. Vzhledem k tomu, že při účinné léčbě dochází 
k  poklesu hladin obou srdečních biomarkerů, jsou 
používána jako kritéria pro hodnocení orgánové kar-
diologické remise [Comenzo, 2012]. Limitací stanovení 
NT-proBNP je přetrvávání zvýšených hladin při terapii 
imunomodulačními léky (IMIDy) a stejně jako v případě 
TnT jsou i  hladiny NT-proBNP ovlivněny případnou 
renální nedostatečností [Dispenzieri, 2010b]. Proto se 
v této situaci jeví jako výhodnější stanovení samotného 
BNP (brain natriuretic peptide), který není renální nedo-
statečností ovlivněn. Vzhledem k  tomu, že metoda 
stanovení není standardizovaná, je nutné použít pro 
monitoraci stavu vždy stejnou laboratoř [Palladini, 
2012].

Paraklinická vyšetření. Mezi základní a  neopo-
menutelná vyšetření u ALA patří elektrokardiografické 
vyšetření (EKG). V případě pokročilé amyloidové kar-
diomyopatie je typickým nálezem snížená voltáž v kon-
četinových svodech < 5 mm a obraz QS ve svodech V1–3 

Tab. 6  Průkaz postižení orgánů při systémové AL amyloidóze [Gertz, 2005; Gertz et Merlini, 2010] (Consensus opinion from the 10th Internatio-
nal symposium on amyloid and amyloidosis, Tours, 2004)

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

Srdce ECHO: průměrná šířka stěny myokardu > 12 mm s vyloučením jiné kardiální příčiny, hladina NT-proBNP > 39 pmol/l 
při nepřítomnosti renální nedostatečnosti či fibrilace síní

Játra celková šíře jater > 15 cm s vyloučením pasivní kongesce kardiálního původu nebo hodnota jaterní frakce AF > 1,5krát 
vyšší oproti horní hranici normy

Nervový systém periferní: klinické projevy symetrické senzomotorické periferní neuropatie DKK
autonomní: porucha evakuace žaludku, známky pseudoobstrukce, porucha vyprazdňování bez známek přímé 
orgánové infiltrace, erektilní dysfunkce

GIT v případě příznaků endoskopické vyšetření s odběrem bioptického vzorku

Plíce bioptická verifikace v případě vyjádřených příznaků nebo radiografické známky intersticiálního postižení

Měkké tkáně makroglosie, artropatie, klaudikace při podezření na vaskulární amyloidózu, kožní depozita amyloidu, myopatie 
a svalová pseudohypertrofie, lymfadenopatie (i lokalizovaná), syndrom karpálního tunelu

K histologickému potvrzení diagnózy AL amyloidózy lze použít i odběr z alternativních míst:  biopsie podkožního tuku v oblasti břicha tenkou jehlou a/nebo biopsie slinné žlázy, rekta nebo 
gingivy, při negativitě cílená biopsie postižených orgánů. 
GIT – gastrointestinální trakt, ECHO – echokardiografie, NT-proBNP – propeptid mozkového natriuretického peptidu, AF – alkalická fosfatáza, DKK – dolní končetiny 
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(tzv. obraz pseudoinfarktu), poměrně častým nálezem 
je záchyt arytmií či AV blokád [Fikrle, 2013; Murtagh, 
2005]. Stěžejním vyšetřením v diagnostice a sledování 
srdečního postižení při amyloidóze je echokardiografie 
a  MR (kap. 4.2.3 Zobrazovací techniky u  systémové 
AL amyloidózy). Endomyokardiální biopsie (EMB) je 
indikována v případě podezření na srdeční amyloidózu 
při negativitě necílené biopsie. Stejně tak lze zvážit 
provedení EMB při přítomnosti atypických faktorů, 
např. arteriální hypertenzi či šíři interventrikulárního 
septa > 12 mm. O závažnosti postižení vegetativního 
nervového systému může do jisté míry informovat test 
variability srdeční frekvence (Ewingův test) [Reyners, 
2002].

5.2.2 Diagnostika amyloidové nefropatie
Ledviny jsou v  případě systémové ALA nejčastěji 

postiženým orgánem (50–80 %) projevujícím se v úvodu 
nápadnou proteinurií, případně i vzestupem sérového 
kreatininu. Neselektivní proteinurie dosahuje vět-
šinou intenzity nefrotického syndromu (NS) (2,5 až 
30 g/24 hod.), kdy většinu tvoří albumin. Nezbytnou 
součástí vyšetření je nejen standardní, ale i  imuno-
fixace (IFE) moči zaměřená na detekci MIg a VLŘ, tj. 
Benceovu-Jonesovu bílkovinu. Laboratorní vyšetření 
musí obsáhnout i ostatní atributy NS, včetně detekce 
hyperlipoproteinemie a dalších obvyklých komplikací. 
Minimální proteinurie se vyskytuje pouze v případech, 
kdy depozita amyloidu jsou omezena na tubuly, inter-
sticium a cévní složku ledvinové tkáně. 

Glomerulární filtrace (GF). Vyšetření GF je stan-
dardním vyšetřením, neboť u amyloidové nefropatie 
dochází k jejímu rychlému poklesu s častým vývinem 
ESRD (end-stage renal disease) [Dember, 2010]. I když rych-
lost poklesu GF je u ALA individuálně značně odlišná, 
u  většiny nemocných postupně stále klesá zejména 
v  případě prevalence glomerulárních amyloidových 
depozit nad depozity v  tubulointersticiální oblasti. 
V pozdní fázi nemoci lze zaznamenat v důsledku po-
škození cévní stěny a  zvýšené propustnosti bazální 
membrány glomerulu mikroskopickou hematurii. 
I v případě ledvin platí, že porucha orgánové funkce 
závisí především na toxicitě fibrilárních prekurzorů, 
tj. prekurzorových proteinů (amyloidogenních VLŘ) 
a  jejich oligomerů než na rozsahu amyloidových de-
pozit [Snanoudj, 2004; Dember, 2010]. Při hodnocení 
poklesu GF je nutné zohlednit i pokles prokrvení ledvin 
způsobený snížením srdečního výkonu, poklesem krev-
ního tlaku a intravaskulárního objemu krve, závažností 
autonomní dysfunkce či předchozí aplikací kontrastní 
látky. K akutnímu, obvykle jen přechodnému, snížení 
GF s prohloubením retence dusíkatých katabolitů vy-

žadujícím dialyzační léčbu dochází asi u 20 % nemoc-
ných po vysokodávkované léčbě následované autologní 
transplantací, ale třeba i po léčbě lenalidomidem. Při 
hodnocení výsledku vyšetření GF je nutné počítat s okol-
ností, že dosažení hematologické remise s potlačením 
produkce amyloidogenních LŘ vede obvykle pouze ke 
stabilizaci než ke zlepšení renální funkce. Vyšetření 
GF v klinické praxi má v případě systémové ALA určité 
úskalí, neboť hladina kreatininu v séru může v případě 
ztráty svalové tkáně převyšovat stupeň snížení GF. Je 
nutné počítat s jistou nepřesností výpočtu GF s pomocí 
clearence kreatininu i Cockroftovy-Gaultovy rovnice, 
neboť v případě NS je hodnocení objemu svalové hmoty 
nepřesné. V hraničních situacích lze využít vyšetření 
GF s pomocí cystatinu a radionuklidových metod. 

Tubulární funkce, sonografie a biopsie ledvi-
ny. Vyšetření tubulárních funkcí je plně indikováno 
vzhledem k  relativně častému výskytu funkčních 
tubulárních poruch, avšak úplný obraz Fanconiho 
syndromu (postižení proximálního tubulu) nebo 
nefrogenního typu diabetes insipidus (postižení 
distálního tubulu) je spíše výrazem současné koin-
cidence s  MM [Ryšavá, 2013]. Součástí základního 
diagnostického algoritmu je i  sonografie ledvin, 
neboť u většiny nemocných se setkáváme v důsledku 
renální depozice amyloidu se symetrickým zvětše-
ním a  změnou echogenity [Krejčí, 2011]. V  případě 
absence pozitivity necílené biopsie je rozhodnutím 
volby cílená biopsie ledviny, nejčastěji dominantně 
postiženého parenchymatózního orgánu, vyznačující 
se 90–95% záchytem amyloidu a umožňující přesné 
rozpoznání umístění depozit a charakteru disrupce 
architektury ledvinové tkáně [Ryšavá, 2013].

5.2.3 Kritéria postižení ostatních orgánů u AL amyloidózy
V rámci systémové AL amyloidózy lze vedle domi-

nantně postižených ledvin a srdce odhalit i postižení 
dalších orgánů a orgánových systémů: 

Nervový systém. Zde se postižení projevuje přítom-
ností distální symetrické, senzomotorické periferní 
neuropatie DKK a postižením autonomního nervové-
ho systému. Rozpoznání distální smíšené periferní 
neuropatie DKK je založené na rozboru klinického 
obrazu (viz kap. 3.2.3 Periferní a autonomní neuropa-
tie) a  pečlivém neurologickém vyšetření doplněném 
o  EMG, i  když jeho nedostatkem je poměrně nízká 
citlivost. Individuálně lze použít histologické vyšetření 
surálního nervu. Rozpoznání autonomní neuropatie 
je založeno především na rozboru klinického obrazu 
(viz kap. 3.2.3 Periferní a  autonomní neuropatie), 
případně doplněném o testy používané ke zhodnocení 
vegetativní dysfunkce. 
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Gastrointestinální trakt (GIT). Klinické projevy 
přímé infiltrace stěny zažívací trubice amyloidem ve-
doucí k poruše motility, erozivní amyloidové entero-
patii či malabsorpci jsou indikací k endoskopickému 
vyšetření GIT s  odběrem materiálu na  histologické 
vyšetření. Podezření na postižení jater, vyznačující se 
vedle hepatomegalie ověřené sonograficky nebo pomocí 
CT (šíře > 15 cm) přítomností portální hypertenze se 
splenomegalií a více než 1,5násobkem zvýšené jaterní 
frakce alkalické fosfatázy (AF), je indikací k provedení 
biopsie jater.

Postižení plic. Jeho průkaz je založen na provedení 
konvenčního radiografického vyšetření plic, případně 
i vysoce citlivého HRCT (high-resolution CT) odhalujícího 
i jinak nerozpoznatelné postižení plic a pleury depozi-
ty amyloidu. V případě zmnožené retikulonodulární 
kresby (difuzní intersticiální amyloidóza), ložiskové 
léze (coin lesion, resp. amyloidom), pleurálního vý-
potku při postižení pleury může správné diagnóze 
napomoci transbronchiální nebo video-asistovaná 
torakoskopická biopsie. V  odhalení depozit v  bron-
chiálním stromu (tracheobronchiální amyloidóza) 
se uplatňuje bronchoskopie s odběrem materiálu na 
histologii a spirometrické vyšetření včetně vyšetření 
difuzní plicní kapacity.

Postižení pohybového aparátu. V  případě po-
stižení svalstva a  kloubního systému (viz kap. 3.2.5 
Postižení ostatních orgánů a  tkání) lze využít vedle 
vyšetření svalových enzymů (kreatinkináza, myoglobin 
v séru) i MR a biopsii svalu, v případě amyloidové ar-

tropatie biopsii synovie či histologické vyšetření tkáně 
získané při operaci karpálního tunelu.

Postižení krvetvorného a  koagulačního systé-
mu. Vyšetření krevního obrazu může odhalit anemii 
chronických chorob a zvýšení počtu krevních destiček. 
Koagulační vyšetření může zaznamenat zvýšení fragi-
lity kožních cév, prodlouženou krvácivost a aPTT spolu 
se sníženou hladinou faktoru X, ke které dochází v dů-
sledku vazby tohoto koagulačního faktoru na amyloid 
[Mumford, 2000].

Postižení ostatních orgánů a tkání. Pro jeho po-
tvrzení je vedle zhodnocení klinického obrazu (viz kap. 
3.2.5 Postižení ostatních orgánů a tkání) vždy nutný 
odběr tkáně k histologickému vyšetření, např. excize 
svaloviny jazyka při makroglosii, biopsie kůže v případě 
kožních depozit amyloidu, histologie lymfatické uzliny 
při lymfadenomegalii.

5.3 Diagnostický algoritmus systémové AL amy-
loidózy

V klinické praxi lze přistupovat k nemocnému s po-
dezřením na systémovou amyloidózu podle „diagnos-
tického algoritmu“, zohledňujícího i další typy amy-
loidóz, než je ALA (tab. 7). Vždy je ale nutné splnit čtyři 
základní diagnostické kroky [Dispenzieri, 2012], tj.: 

1. pomyslet na možnost ALA
2.  potvrdit přítomnost amyloidózy s pomocí tkáňové 

biopsie
3. určit prekurzorový protein
4. posoudit rozsah orgánového postižení 

Tab. 7  Diagnostický algoritmus systémové amyloidózy

Podezření na amyloidózu klinické příznaky a laboratorní „varovné“ známky (elevace NT-proBNP, ALP, proteinurie > 0,5 g/den)

↓

provedení nezbytných vyšetření

biopsie necílená (podkožní tuk, rektum, slinná žláza) → při negativitě → cílená – dle dominantně 
postiženého orgánu (ledvina, myokard, játra) 

→ potvrzení přítomnosti amyloidu (metachromazie
 konžské červeně v polarizovaném světle) 

→ typizace amyloidu – imunohistochemie/imunofluorescence/hmotnostní spektrometrie

biochemické vyšetření SPE + IFE + UPE + FLC

vyšetření kostní dřeně průkaz monoklonální plazmocelulární populace – imunohistochemie/průtoková cytometrie

vyloučení asociace s MM, WM či NHL

orgánové postižení ALP, CB-U/den, renální funkce 

EKG, ECHO, ev. MR myokardu 

UZ/CT břicha

SPE – elektroforéza sérových proteinů, IFE – imunofixace, UPE – elektroforéza proteinů moči, FLC – stanovení sérových hladin volných lehkých řetězců imunoglobulinu, MM – mnohočetný 
myelom, WM – Waldenströmova makroglobulinemie, NHL – non-Hodgkinův lymfom, ALP – alkalická fosfatáza, CB-U – proteinurie, EKG – elektrokardiografie, ECHO – echokardiografie,  
MR – magnetická rezonance, UZ – ultrazvukové vyšetření, CT – počítačová tomografie
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6 DIFERENCIÁLNÍ DIAGNÓZA 
SYSTÉMOVÉ AL AMYLOIDÓZY

V  případě histologického průkazu amyloidózy 
je nutné odlišení systémové ALA od formy ložis-
kové a  AL amyloidózy provázející  MM nebo jiný 
B-lymfoproliferativní stav (kap. 8 Systémová AL amy-
loidóza a  mnohočetný myelom). Ložiskový typ AL 
amyloidózy se vyznačuje jistou predilekční lokalizací, 
nepřítomností MIg, normální hodnotou VLŘ v séru 
a nepřítomností monoklonální populace plazmocytů 
v  kostní dřeni (kap. 10 Ložisková AL amyloidóza). 
Reaktivní AA amyloidóza navazuje na předchozí 
dlouhodobou přítomnost základního vyvolávající-
ho onemocnění (např. revmatoidní artritida), jsou 
zvýšeny hodnoty reaktantů akutní fáze a  sérového 
amyloidu A  (SAA), pozitivita imunohistologického 
vyšetření s použitím specifické monoklonální proti-
látky. Vzácný hereditární ATTR typ amyloidózy lze 
rozpoznat s pomocí vysoce specializovaných metod 
(DNA analýza, hmotnostní spektrometrie, imuno-
elektronová mikroskopie) a je nutné mít na paměti 
i  možnou přítomnost MIg (v  5–10 %) [Bird, 2004]. 
U nemocných v dlouhodobé dialyzační léčbě se oje-
diněle vyskytuje hemodialyzační (Aβ2M) amyloidóza. 
U  starších mužů s  dominantním postižením srdce 
a  s  projevy městnavé srdeční slabosti a/nebo poru-
chami rytmu je nutné pátrat po amyloidóze senilní. 
Musíme mít na paměti, že na možnost systémové 
ALA je nutné pomýšlet u  všech jedinců s  MGUS, 
a před stanovením definitivní diagnózy provést peč-
livé vyšetření podle diagnostického algoritmu ALA, 
případně i opakovaně. Je nutné odlišit rovněž mono-
clonal gammopathy of renal significance (MGRS) provázející 
ojediněle MGUS s přítomností LŘ s vysokým nefroto-
xickým potenciálem [Leung, 2012], ale i onemocnění 
s depozity lehkých řetězců (LCDD – light chain deposition 
disease) [Ščudla, 2012] nebo z depozice těžkých řetězců 
imunoglobulinu (HCDD – heavy chain deposition disease), 
případně i  periferní neuropatii s  přítomností MIg 
[Bird, 2004]. Stejně jako u ALA jsou v případě LCDD 
postiženy nejčastěji ledviny (renální insuficience), 
méně časté je zvětšení jater s poruchou jaterní funkce 
a/nebo postižení srdce s  projevy městnavé srdeční 
slabosti. Precizní zařazení zjištěné amyloidózy je 
nezbytné nejen z  hlediska odlišné klinické mani-
festace, průběhu a prognózy jednotlivých typů, ale 
především z hlediska poskytnutí účelné, pro jednot-
livé typy amyloidóz specifické, terapie [Falk, 1997; 
Ščudla, 2009].

7 PROGNOSTICKÉ FAKTORY 
A KLINICKÁ STRATIFIKACE 
SYSTÉMOVÉ AL AMYLOIDÓZY

7.1 Prognostické faktory
Prognóza nemocných se systémovou ALA je variabil-

ní, stále ale nepříznivá, a to zejména pokud nebyla včas 
zahájena adekvátní terapie [Kyle, 1997]. V historických 
studiích byl medián celkového přežití 15–18 měsíců, 
ale v  případě nemocných se závažným postižením 
srdce manifestujícím se městnavou srdeční slabostí 
a/nebo synkopálními stavy pouze 4–6 měsíců [Kyle 
1995a; Dispenzieri, 2010a]. Nemocní s projevy závaž-
né amyloidové kardiomyopatie se vyznačují vysokým 
rizikem náhlé smrti [Gertz, 1999, 2011]. V současnos-
ti, díky časnější diagnóze a  nesporným pokrokům 
v  léčbě, se délka celkového přežití nemocných s ALA 
podstatně zlepšila a  v  posledním desetiletí dosáhla 
v  4letém odstupu od diagnózy dvojnásobku [Kumar, 
2010]. Prognóza nemocných se systémovou ALA závisí 
zejména na dosažení rychlé suprese syntézy monoklo-
nálních LŘ a na stabilizaci, případně zlepšení, srdeční 
funkce [Wechalekar, 2009].

Excelentními prediktory prognózy ALA jsou séro-
vé hladiny solubilních srdečních biomarkerů (tropo-
nin T, troponin I, NT-proBNP a BNP) [Palladini, 2003; 
Dispenzieri, 2003, 2004b], které se staly východiskem 
prognostického stratifikačního systému systémové ALA 
(viz kap. 7.2 Klinická stratifikace). Hladiny NT-proBNP 
> 8500 ng/l spolu s nálezem hodnot systolického tlaku 
< 100 mm Hg identifikují nemocné s vysokým rizikem 
časného úmrtí [Wechalekar, 2013]. 

Významnými prognostickými ukazateli ALA jsou 
i charakteristiky plazmocelulárního klonu, jmenovitě 
stupeň plazmocytózy KD (> 10 %) či procento aberant-
ních plazmocytů při použití multiparametrické prů-
tokové cytometrie [Gertz, 1989; Dispenzieri, 2010a; 
Paiva, 2011]. Nemocní s přítomností t(11; 14) mají horší 
prognózu, pokud jsou léčeni režimy na bázi bortezo-
mibu, naopak profitují z  léčby vysokodávkovaným 
melfalanem [Bochtler, 2015, 2016]. Nemocní se ziskem 
v oblasti 1q21 neprofitují z léčby kombinací melfalanu 
a dexamethasonu [Bochtler, 2014].

Vysoká hodnota dominantního VLŘ v séru a patolo-
gie κ/λ indexu vyšetřené v době stanovení diagnózy mají 
úzký vztah k prognóze [Dispenzieri, 2006]. Prognosticky 
příznivou skupinu tvoří nemocní s nízkou náloží VLŘ 
(dFLC < 50 mg/l) v době diagnózy. U těchto nemocných 
bývá menší procento a  závažnost kardiálního posti-
žení, naopak bývá častější renální postižení s vyšším 
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stupněm proteinurie. Nemocní se vyznačují delším 
celkovým přežitím [Dittrich, 2017; Milani, 2017]. 

Z ukazatelů vyšetřených po ukončení terapie je nej-
významnější hloubka orgánové léčebné odezvy a hloub-
ka hematologické odezvy, zejména dosažení kompletní 
remise (CR) založené na vymizení M-proteinu v séru a/
nebo v moči vyšetřeného IFE, normalizaci VLŘ v séru 
včetně indexu κ/λ a vymizení plazmocelulárního klonu 
v KD [Gertz, 2007]. 

7.2 Klinická stratifikace 
V  roce 2004 byl navržen stážovací systém rozdě-

lující nemocné se systémovou AL amyloidózou na 
podkladě hodnot srdečních biomarkerů do tří stadií 
[Dispenzieri, 2004b], neboť závažnost postižení srdce 
je i u asymptomatických jedinců stěžejním prognos-
tickým faktorem [Palladini, 2010b; Comenzo, 2012] 
(tab. 8). 

z  důvodu vysoké časné peritransplantační mortality 
[Gertz, 2016]. Proto byl navržen a validován Evropský 
stážovací systém pokročilého srdečního postižení 
[Wechalekar, 2013] (tab. 10).

8 SYSTÉMOVÁ AL AMYLOIDÓZA 
A MNOHOČETNÝ MYELOM

Dle míry infiltrace kostní dřeně klonálními plaz-
mocyty rozlišujeme nemocné s AL amyloidózou (< 10 % 
plazmocytů) a nemocné s mnohočetným myelomem 
a  asociovanou AL amyloidózou (≥ 10 % plazmocytů). 
Někteří jedinci, u nichž se v průběhu sledování rozvi-
nou příznaky systémové ALA, jsou dlouhodobě vedeni 
jako MGUS. U malé části nemocných s MGUS (~ 1 až 
1,5 %/rok) dochází k vývinu systémové ALA, případně 
MM nebo WM, neboť jde ve všech případech o klonální 
proliferaci elementů plazmocelulární, případně lym-
foplazmocytární linie [Kyle, 2010]. Současný výskyt 
systémové ALA a MM se pozoruje u 10–15 % nemocných 
[Fielder, 1986; Kyle, 1995b], ovšem systémová ALA je 
asi 10krát méně častá nežli MM. Asi u 1 % nemocných 
s nově diagnostikovaným symptomatickým i asympto-
matickým MM lze cíleným vyšetřením rozpoznat asym-
ptomatickou formu systémové ALA [Siragusa, 2011]. LŘ 
produkované maligními monoklonálními plazmocyty 
nabývají v důsledku polymerizace a částečné degradace 
v  elementech monocytárně-makrofágového systému 
amyloidogenní potenciál. V  klinické praxi diagnóza 
MM obvykle předchází nebo odpovídá době rozpoznání 
ALA. Z hlediska strategie léčby a hodnocení prognózy 

Tab. 8 „Mayo Clinic“ stážovací systém systémové AL amyloidózy 
[Dispenzieri, 2004b]

Skóre 1: cTnT (μg/l) ≥ 0,035, cTnI ≥ 0,1 nebo NT-proBNP (ng/l) ≥ 332

Stadium  I   II  III 

Celkové skóre  0  1  2 

zastoupení (%) 
OS (měsíce) 

 33 
 26,4 

 37
 10,5 

 25 
 3,5

cTnT – c-troponin, cTnI – i-troponin, NT-proBNP – N-terminální pro-brain natriuretický peptid 
(N-terminal pro-brain natriuretic peptide), OS – celkové přežití (overall survival)

V roce 2012 byl na Mayo Clinic vypracován tzv. „re-
vidovaný prognostický stážovací systém“ založený na 
hladinách cTnT, NT-proBNP a VLŘ v séru (tab. 9). To 
vedlo ve srovnání s původním stratifikačním systémem 
ke zlepšení hodnocení dlouhodobého prognostického 
výhledu u nemocných léčených standardní chemote-
rapií i ASCT [Gertz, 2011; Kumar, 2012].

Míra poškození srdce je prognosticky nejzávažněj-
ším faktorem, který je nutné zohlednit i při stanovení 
intenzity léčby. U nemocných s vysokým kardiálním 
rizikem (troponin T > 0,06 ng/ml nebo NT-proBNP  
> 5000 pg/ml u nemocných s normální funkcí ledvin) 
není doporučeno provedení autologní transplantace 
Tab. 9 Revidovaný „Mayo Clinic“ stážovací systém systémové AL amyloidózy [Kumar, 2012]

Skóre 1: cTnT (ng/ml) ≥ 0,025 nebo NT-proBNP (pg/ml) ≥ 1,800 nebo FLC-diff. (mg/l) ≥ 180

Stadium  I   II  III  IV 

Celkové skóre  0  1  2  3 

zastoupení (%) 
OS (měsíce) 

 25 
 94 

 27
 43 

 25 
 14 

 23 
 6 

Použití BNP (≥ 400 ng/ml) namísto NT-proBNP: velmi podobný význam pro stratifikaci a prognózu, včetně hodnocení celkového přežití (p < 0,001). 
cTnT – c-troponin, NT-proBNP – N-terminální pro-brain natriuretický peptid (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), FLC – volné lehké řetězce imunoglobulinu (free light chain), OS – cel-
kové přežití (overall survival)

Tab. 10 Evropský stážovací systém pokročilého srdečního postižení při 
systémové AL amyloidóze [Wechalekar, 2013]

Mayo stadium III plus systolický tlak krve < 100 mm Hg (1 bod) a/
nebo NT-proBNP (ng/l) ≥ 8500 (1 bod)

Stadium  a  b  c

Celkové skóre  0  1  2 

OS (měsíce)  26  6  3

NT-proBNP – N-terminální pro-brain natriuretický peptid (N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide), OS – celkové přežití (overall survival)
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je vždy nutné v této situaci rozhodnout, který stav je 
„dominantní“. Naopak výjimečně, v  0,4 %, dochází 
k manifestaci MM ve více než šestiměsíčním odstupu 
(odložená progrese) od diagnózy ALA, a to obvykle u re-
lativně indolentních forem nemoci bez postižení srdce, 
ledvin a  jater, vyznačujících se dlouhým průběhem 
[Rajkumar, 1998]. V této situaci je rozpoznání sympto-
matického MM založeno na přítomnosti anemie, > 30 %  
plazmocytů v KD, hyperkalcemii a bolestech skeletu 
s  přítomností osteolytických lézí, ale i  na odhalení 
dalších nálezů včetně cytogenetických změn, pozoro-
vaných obvykle při maligní transformaci MGUS v MM 
[Alpers, 1986]. Na vývin ALA je nutné vždy pomýšlet 
především v  případě výskytu projevů, které obvykle 
nepatří do klinického obrazu MM, např. závažné po-
stižení srdce s  projevy restriktivní kardiomyopatie, 
syndrom karpálního tunelu, makroglosie, nefrotický 
syndrom, projevy zejména autonomní neuropatie, 
nález kožních ložisek amyloidu aj. (kap. 3 Klinický 
obraz systémové AL amyloidózy). V případě přítomnosti 
plně vyjádřených projevů amyloidové kardiomyopatie 
je prognóza nemocných se současným MM značně 
nepříznivá, s celkovým přežitím ~ 9 měsíců [Madan, 
2010]. Při nepřítomnosti závažného postižení srdce ne-
bo jiného parenchymatózního orgánu je možná dobrá 
odezva k chemoimunoterapii s dosažením délky přežití 
obdobné, jako je tomu u samotného MM [Fielder, 1986].

9 DOPORUČENÍ PRO DIAGNOSTIKU 
AL AMYLOIDÓZY

• Systémová AL amyloidóza je vzácné hematologické 
onemocnění patřící mezi monoklonální gamapatie
• Optimální péče o nemocné s ALA je založena na 
časné diagnóze s vyhodnocením závažnosti orgáno-
vého postižení, účinné terapii zaměřené zejména na 
snížení produkce amyloidogenních lehkých řetězců 
a léčbě podpůrné.
• V 12–20 % je asociována s jinou formou monoklo-
nální gamapatie či B-lymfoproliferativního one-
mocnění.
• Amyloidóza musí být vždy histologicky verifiko-
vána spolu s potvrzením AL typu amyloidu.
• Podkladem onemocnění je depozice amyloidu 
v orgánech a tkáních, což vede k jejich funkčnímu 
postižení, ev. selhání. Pečlivé posouzení orgáno-
vého postižení je základním pilířem diagnostiky 
a stratifikce nemocných.
• Detekce a kvantifikace monoklonálního imunoglo-
bulinu a zejména hladin volných lehkých řetězců 
patří mezi stěžejní aspekty diagnostiky a sledování 
nemocných se systémovou ALA.
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10 LOŽISKOVÁ AL AMYLOIDÓZA

10.1 Etiopatogeneze, diagnostika a klinický obraz 
Ložisková ALA se vyznačuje pouze lokální depozicí 

amyloidu bez známek systémového výskytu. Amyloid 
je deponován pouze v místě syntézy amyloidogenní-
ho proteinu, tj. v  oblasti ložiskového nahromadění 
monoklonálních plazmocytů, přičemž prekurzorové 
amyloidogenní LŘ nejsou transportovány do krevního 
řečiště. Existují však i  příklady terčové depozice cir-
kulujícího MIg u systémové ALA ve specifickém orgá-
nu v důsledku „tkáňového tropismu“ [Benson, 1995]. 
Incidence ložiskové AL amyloidózy odpovídá 10–20 % 
všech ALA a vyskytuje se především v  6. a  7. životní 
dekádě [Kyle, 1975]. I když byla odkryta již řada patofy-
ziologických mechanismů, její etiologie není doposud 
vyřešena. Amyloidogenní LŘ jsou vytvářeny populací 
klonálních plazmocelulárních nebo lymfoplazmocytár-
ních elementů obklopujících formou nodulárních nebo 
difuzních infiltrátů ložiska amyloidu [Hamidi, 1999]. 
U  většiny případů nelze zachytit MIg v  séru a/nebo 
v moči, stejně tak ani zvýšení hladin VLŘ. Ložisková 
amyloidóza se v  naprosté většině případů vyznaču-
je imunohistochemickou příslušností k  AL typu. AA 
i transthyretinový typ amyloidu se objevují v ložiskové 
formě velmi vzácně, např. výjimečné ložiskové postiže-
ní hrtanu v případě hereditární systémové amyloidózy 
v rámci varianty apolipoproteinu AI. Lokalizovaná ALA 
se vyskytuje nejčastěji v  oblasti horních dýchacích 
cest, zejména v  nazofaryngu, v  urogenitální oblasti 
a v kůži, je ale známo i postižení orbity, GIT, páteře, 
prsů a dalších měkkých tkání, zcela vzácně ve formě 
kostních lézí v  oblasti páteře. Při objevení amyloi-
dového ložiska je nutné nejprve vyloučit příslušnost 
k systémové formě ALA. Klinický průběh je většinou 
benigní a projevuje se lokálními příznaky, ojediněle 
však může vyústit v závažné narušení funkce postiže-
ného orgánu. Postižení laryngu včetně hlasových vazů 
se projevuje vedle lokálního krvácení především dysfo-
nií, ojediněle i obstrukcí s projevy inspirační dechové 
tísně včetně stridoru. K objasnění rozsahu procesu je 
nezbytná laryngoskopie s odběrem materiálu na his-
tologické vyšetření, případně CT vyšetření [Ma, 2005]. 
Postižení hrtanu se projevuje přítomností difuzních 
subepiteliálních depozit (difuzní typ) nebo diskrétních 
či polypoidních nodulárních depozit (nodulární typ). 
Ložisková amyloidóza spojivek bývá zaměňována za 
maligní lymfom. V  případě postižení uropoetického 
systému jde téměř výhradně o projev ložiskové, nikoliv 
systémové, ALA. Může být postižena ledvinová pánvič-
ka, močovod, močový měchýř, uretra a jde prakticky 
bezvýhradně o projev ložiskové, nikoliv systémové, AL 

amyloidózy. V klinickém obraze může dominovat vedle 
známek dysurie a recidivujících zánětů makroskopic-
ká hematurie. Diagnóza ložiskové ALA je založena na 
urologickém vyšetření včetně biopsie a CT-urografie. 
Kožní a  podkožní depozita amyloidu se projevují ve 
formě makulárních pigmentových eflorescencí, papu-
lárních a nodulárních útvarů v oblasti zad, hrudníku, 
šíje a rtů, a mohou perzistovat řadu let bez jakékoliv 
změny. Ložisková depozita amyloidu se mohou rovněž 
vyskytovat i v tkáni extramedulárního plazmocytomu, 
karcinomu nasopharyngu, prsu, močového měchýře 
a  medulárního karcinomu štítné žlázy [Munichor, 
2000; Chiang, 2013; Gupta, 2012]. 

Klinický obraz ložiskové AL amyloidózy, její průběh, 
prognóza a léčba se zcela zásadně liší od formy systé-
mové, proto je před stanovením definitivní diagnózy 
nutné pečlivé rozlišení obou stavů. Přechod ložiskové 
ALA ve formu systémovou je velmi vzácný a byl popsán 
jen raritně [Paccalin, 2005].

10.2 Léčba ložiskové AL amyloidózy
V případě místních projevů ložiskové ALA se uplat-

ňuje opakované chirurgické odstranění a mikroabra-
ze místních ložiskových mas v  rámci laryngoskopie 
a  bronchoskopie s  eventuální dilatací a  případným 
zavedením silikonového stentu. Velmi příznivé zku-
šenosti jsou zejména v laryngeální oblasti s použitím 
Nd:YAG (neodymium-doped yttrium aluminum garnet) 
nebo CO2 laseru vedoucí k dlouhodobé stabilizaci pro-
cesu [Motta, 2003; Kurrus, 1998]. V případě tracheo-
bronchiální amyloidózy způsobující závažné zúžení 
dýchacích cest s výraznou inspirační dechovou tísní 
je nutná tracheotomie. Vzhledem k radiosenzitivitě 
plazmocelulárních elementů a  tím i  možnosti lo-
kálního potlačení produkce amyloidogenních LŘ lze 
individuálně úspěšně využít zevní ložiskovou aktino-
terapii formou 10 až 12 frakcí v celkové dávce 20–45 Gy. 
Té zpravidla předchází lokální odstranění amyloido-
vých mas [Kalra, 2001; Kurrus, 1998; Neuner, 2012]. 
V případě postižení močových cest lze vedle transure-
trální resekce vyzkoušet i rozpuštění fibril amyloidu 
opakovanou instilací dimetylsulfoxidu do močového 
měchýře a u malých lézí ošetření laserem. U kožních 
forem se vedle chirurgické excize a ošetření laserem 
může uplatnit intralezionální aplikace kortikosteroidů 
a dermabraze. Systémová chemoterapie včetně léčby 
kortikosteroidy se pro svou neúčinnost u  ložiskové 
ALA nedoporučuje [Bird, 2004; Dominguez, 1996]. 
Ložisková ALA je v podstatě nevyléčitelná, a většinou 
proto vyžaduje opakovanou lokální léčbu. Přestože má 
ve srovnání se systémovou ALA mnohem příznivější 
prognózu, je i  ložisková ALA provázena významnou 
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morbiditou, která závisí na závažnosti postižení a or-
gánové lokalizaci [Buadi, 2010].
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11 CÍLE LÉČBY A HODNOCENÍ LÉČEBNÉ 
ODPOVĚDI U AL AMYLOIDÓZY

Cílem léčby AL amyloidózy je eliminace produk-
ce amyloidogenních lehkých řetězců klonálními 
plazmocyty. Redukce, resp. eliminace, nálože amy-
loidogenních lehkých řetězců a současně produkující 
klonální plazmocelulární populace je podmínkou dosa-
žení hematologické remise onemocnění. Dosažení he-
matologické remise onemocnění je předpokladem pro 
dosažení orgánových léčebných odpovědí při postižení 
jednotlivých orgánových systémů, tedy zlepšení jejich 
funkce a  prodloužení přežití nemocných [Merlini, 
2006]. Palladini et al. definoval velmi dobrou par-
ciální remisi (VGPR) onemocnění jako minimální 
míru hematologické léčebné odpovědi, která by 
měla být léčbou dosažena (úroveň důkazu IIa, stupeň 
doporučení B) [Palladini, 2012a].

Tab. 11 Definice hematologických léčebných odpovědí u pacientů s AL amyloidózou [Gertz, 2005, 2010b; Comenzo, 2012]

Kompletní remise (CR) Parciální remise (PR) Progrese (PD)

(nutné splnění všech bodů)
• negativní IFE séra a moči na přítomnost MIg
•  normální index lehkých řetězců 

imunoglobulinu
• < 5 % plazmatických buněk v kostní dřeni

(jakékoliv kritérium)
•  redukce hladin FLC ≥ 50 % oproti vstupní 

hodnotě
•  redukce hladin MIg (vstupní > 5 g/l)  

≥ 50 %
•  redukce hladin lehkých řetězců v moči  

≥ 50 % (vstupní > 100 mg/den)
kritérium PR pro nemocné s nízkými 
hladinami dFLC (low-dFLC; 20–50 mg/l)
• dFLC < 10 mg/l

(jakékoliv kritérium)
•  pokud progrese z CR, detekovatelný MIg 

nebo abnormální index FLC (hladina FLC se 
musí zdvojnásobit)

•  pokud progrese z VGPR, PR nebo SD, ≥ 50% 
vzestup MIg na více než 5 g/l, nebo ≥ 50% 
vzestup lehkých řetězců v moči  
> 200 mg/den

• vzestup FLC o ≥ 50 % na > 100 mg/l

velmi dobrá parciální remise (VGPR)
• dFLC < 40 mg/l

stabilní onemocnění/Bez odpovědi (SD, 
NR)
• nesplňuje kritéria CR, VGPR, PR nebo PD

IFE – imunofixace, MIg – monoklonální imnoglobulin, CR – kompletní remise, PR – parciální remise, VGPR – velmi dobrá parciální remise, NR – (no response) stabilní onemocnění – nenaplně-
na kritéria PR ani progrese, dFLC – rozdíl mezi koncentrací dominantního a alternativního lehkého řetězce v séru
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Při hodnocení léčby AL amyloidózy se udává míra 
hematologické léčebné odpovědi, která je definována 
na základně stanovení hladin MIg v séru či moči a/nebo 
VLŘ a na základě vyšetření kostní dřeně [IMWG, 2003; 
Kyle, 2009]. Dále se stanovuje tzv. orgánová léčebná 
odpověď, jež je definována dalšími laboratorními a pa-
raklinickými údaji vyjadřujícími funkční schopnost 
orgánů postižených depozity amyloidu [Gertz, 2005, 
2010b; Comenzo, 2012]. Definici hematologických lé-
čebných odpovědí uvádí tabulka 11, definice orgánových 
odpovědí jsou uvedeny v tabulce 12.

12 LÉČEBNÉ STRATEGIE  
U AL AMYLOIDÓZY V ROCE 2019

AL amyloidóza je vzácné hematologické onemoc-
nění a  řada doporučení pro léčbu je vytvořena zpra-
vidla na základě nekontrolovaných léčebných studií. 
U nemocných, u kterých je AL amyloidóza asociována 
s mnohočetným myelomem, se doporučovaná léčebná 
schémata neliší od terapeutických doporučení pro toto 
onemocnění s  respektováním indikačních kritérií, 
kontraindikací a  cíle dosažení alespoň velmi dobré 
parciální remise [Hájek, 2018]. V současné době není 

zcela jasný mezinárodní konsenzus stran optimální 
terapie pro nově diagnostikované pacienty s AL amy-
loidózou. Léčebná strategie je zaměřena na eliminaci 
fibrilárních prekurzorů, resp. volných lehkých řetězců, 
které jsou schopny infiltrovat extracelulární prostor cí-
lových orgánů a po jistém čase způsobit jejich závažnou 
dysfunkci. Ta je především v případě poškození srdce 
velmi často fatální [Ryšavá, 2018]. AL amyloidóza je 
zpravidla velmi senzitivní onemocnění, léčba nemusí 
být zpravidla tak intenzivní jako například u mnoho-
četného myelomu. Tento názor podporuje i skutečnost, 
že nemocní s  AL amyloidózou jsou častěji náchylní 
k  závažným komplikacím, což souvisí s  poškozením 
orgánů často vstupně skrytým. Mezi experty se stále 
více prosazuje názor, že by v  případě nové diagnózy 
(ale i relapsů) měla být cílem hematologická kompletní 
remise, tedy eradikace klonu plazmocytů s produkcí 
volných lehkých řetězců [Gertz, 2007]. Lze očekávat, 
že se zvyšujícím se počtem dostupných účinných léků 
bude tato léčebná strategie stále více preferovanou, 
třebaže stávajícím doporučením je dosažení nejméně 
velmi dobré parciální remise [Palladini, 2012a]. Nové 
léčebné možnosti umožňují nasazení jiné léčby v pří-
padě neúspěchu léčby první, což zcela jistě zvýší počet 

Tab. 12 Definice orgánových léčebných odpovědí u pacientů s AL amyloidózou [Gertz, 2005, 2010b; Comenzo, 2012]

Orgán Léčebná odpověď Progrese

srdce (jakékoliv z následujících)
•  > 2 mm zmenšení tloušťky interventrikulárního septa 

na echokardiogramu
•  ≥ 20% zlepšení ejekční frakce levé komory
•  zlepšení ≥ 2 stupně NYHA třídy (pokud inciálně 

III nebo IV stupně) bez nutnosti navýšení potřeby 
diuretik a bez progrese tloušťky septa komor

•  redukce ≥ 30 % a ≥ 300 ng/l v hladinách NT- proBNP 
(pokud vstupní hodnoty > 650 ng/l) u nemocných, 
jejichž eGFR je ≥ 45 ml/min/1,73 m2

(jakékoliv z následujících)
•  ≥ 2 mm vzestup šíře interventrikulárního septa na 

echokardiogramu
• snížení ejekční frakce levé komory ≥ 10 %
• vzestup ≥ I. stupeň NYHA třídy

ledviny (jakékoliv z následujících)
•  ≥ 50% pokles (alespoň 500 mg/24 hod.) proteinurie 

(vstupně > 0,5g/den)
•  clearance kreatininu (eGRF) se nesmí zhoršit ≥ 25 % 

oproti bazální hodnotě

(jakékoliv z následujících)
•  ≥ 50% vzestup (alespoň 1000 mg/24 hod.) 

proteinurie na > 1 g/den
•  25% vzestup sérového kreatininu či zhoršení 

clearance kreatininu

játra (nutná obě kritéria)
•  ≥ 2 cm regrese velikosti jater (pokud vstupní 

hepatomegalie > 15 cm)
•  ≥ 50% redukce a/nebo normalizace sérové hladiny 

alkalické fosfatázy

• ≥ 50% vzestup sérové hladiny alkalické fosfatázy

periferní nervový systém (jakékoliv z následujících)
• vymizení abnormálního fyzikálního nálezu
•  úprava nebo zlepšení abnormálního nálezu při 

elektromyografii a/nebo kondukční studii

(jakékoliv z následujících)
• zhoršení fyzikálního nálezu
•  zhoršení nálezu při elektromyografii a/nebo 

kondukční studii

autonomní nervový systém • vymizení symptomatické ortostatické hypotenze • zhoršení symptomatické ortostatické hypotenze

NYHA – New York Heart Association, NT-proBNP – N-terminální pro-brain natriuretický peptid (N-terminal pro-brain natriuretic peptide), eGRF – clearance kreatininu
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nemocných dosahujících kompletní hematologickou 
remisi. Je vhodné zdůraznit, že k  průkazu léčebné 
odpovědi v případě orgánového postižení potřebujeme 
trpělivost, neboť někdy ji můžeme správně vyhodnotit 
až s odstupem 12–18 měsíců [Gavriatopoulou, 2018].

Existuje jen málo randomizovaných studií srovná-
vajících různé terapeutické přístupy a většina z nich 
nezahrnuje nejnovější léky nebo rizikovou stratifikaci. 
Nicméně v  zahraničí je v  řadě zemí péče o  nemocné 
s AL amyloidózou směřována do velkých center a  lze 
z  části navázat na doporučení těchto pracovišť. Tato 
doporučení jsou běžně odbornou veřejností celosvětově 
akceptována a je nutné podotknout, že doporučení vý-
znamných světových center se obsahově výrazně neliší 
[Wechalekar, 2015; Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016]. 
V současnosti se v případě AL amyloidózy preferuje tzv. 
risk-adapted přístup, tedy léčba pacientovi „šitá na míru“ 
dle stratifikačních kritérií uvedených v  předchozích 
kapitolách. Efektivní využití srdečních biomarkerů 
a  dalších parametrů usnadnilo selekci nemocných 
k vysokodávkované terapii a snížilo peritransplantační 
mortalitu, stejně tak napomohlo i ve výběru konvenční 
terapie. S ohledem na relativní vzácnost onemocnění 
by mělo být u všech nemocných zváženo zařazení do 
klinických studií.

Všeobecně se u nemocných do 70 let věku a schopných 
podstoupit intenzivní přístup preferuje léčba vysokodáv-
kovaným alkeranem s podporou autologních kmenových 
buněk, tedy autologní transplantace (ASCT). S ohledem 
na míru nálože klonálních buněk a hladin lehkých ře-
tězců je na individuálním zvážení podání 2 až 4 cyklů 
indukční terapie s následnou stimulací a sběrem peri-
ferních kmenových buněk [Dispenzieri, 2015; Palladini, 
2016]. Nicméně pouze 14–24 % pacientů je schopno tento 
přístup podstoupit. U nemocných s počtem klonálních 
buněk v kostní dřeni nad 10 %, tedy v případě asociace 
s mnohočetným myelomem, je indukční léčba doporu-
čována vždy. U nemocných, kteří nejsou schopni ASCT 
podstoupit, je v současnosti doporučována konvenční 
terapie kombinací kortikoidů, alkylačních cytostatik 
a eventuálně některých z biologicky působících léků, 
nejčastěji bortezomibu. Výsledky publikovaných prací 
hovoří přibližně o 70% přežití v 5 letech u nemocných, 
kteří konvenční terapií dosáhnou kompletní remise; 
v případě ASCT a dosažené CR je udáváno 60% přežití 
v 10 letech, avšak jedná se vesměs o selektovanou sku-
pinu nemocných [Sanchorawala, 2007a; Palladini, 2007; 
Gertz, 2007]. 

Níže uvádíme dvě léčebná doporučení z Mayo Clinic 
(USA) a Pavie (Itálie), která využívají risk-adapted pří-
stup a  jsou plně adaptabilní v  podmínkách České 
republiky.

13 AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACE 
KRVETVORNÝCH BUNĚK (ASCT)

Autologní transplantace krvetvorných buněk (ASCT) 
byla poprvé popsána jako efektivní terapie u AL amy-
loidózy v roce 1998 [Comenzo, 1998]. Při použití příprav-
ného režimu melfalan 200 mg/m2 s  následnou ASCT 
bylo dosaženo 76 % hematologických odpovědí, 33 % CR, 
peritransplantační mortalita byla 12–13 % [Gertz, 2004; 
Skinner, 2004]. Medián přežití transplantovaných pa-
cientů byl 4,7 roku [Sanchorawala, 2007a]. 

Bylo ovšem také publikováno, že pacienti s pokro-
čilým orgánovým postižením při AL amyloidóze mají 
vysoké riziko úmrtí v souvislosti s transplantací (TRM), 
až 40 % [Moreau, 1999]. Proto bylo vyvinuto úsilí paci-
enty stratifikovat podle rizika před případným prove-
dením ASCT [Gatt, 2013]. V  současnosti jsou defino-
vána indikační kritéria umožňující posoudit klinický 
stav nemocného a určit, zda je vhodným kandidátem 
ASCT [Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016]. Při výběru 
nemocných dle těchto indikačních kritérií se míra 
TRM pohybuje v centrech na úrovni 3 %. Míra léčeb-
ných odpovědí přesahuje 70 %, s 35–37 % kompletních 

Tab. 13 Schéma vhodné terapie pro pacienty s nově dg. AL amyloidó-
zou (upraveno podle [Mayo clinic; Dispenzieri, 2015])

Transplantabilní nemocní
• ± indukční terapie 2 až 4 cykly CyBorD
• ASCT (HD-Mel 200 mg/m2)
• konsolidace pokud nebude dosaženo VGPR
Netransplantabilní nemocní
• MDex, BMDex, CyBorD
•  pokud nebude dosaženo VGPR nebo nebude dosaženo PR  

po 2 měsících léčby, zvážit změnu režimu

ASCT – autologní transplantace, VGPR – velmi dobrá parciální remise, PR – parciální remi-
se, CyBorD – cyklofosfamid, bortezomib, dexamethason, MDex – melfalan, dexamethason, 
BMDex – bortezomib, melfalan, dexamethason, HD-Mel – vysocedávkovaný melfalan

Tab. 14 Perspektivní schéma vhodné terapie pro pacienty s nově dg. 
AL amyloidózou (upraveno podle [Palladini, 2016])

Nízké riziko, transplantabilní nemocní
• ± indukční terapie 2 až 4 cykly CyBorD
• ASCT (HD-Mel 200 mg/m2)
• konsolidace BDex pokud nebude dosaženo CR
Střední riziko (stadia I–IIIa), netransplantabilní onemocní
• MDex – nemocní s preexistující neuropatií, nemocní s t(11; 14)
•  CyBorD – nemocní s renální nedostatečností, nemocní se ziskem 

1q21
• BMDex – preferován v případě dFLC > 180 mg/l
Vysoké riziko (stadium IIIb)
• nízkodávkované režimy, vhodné režimy s bortezomibem

ASCT – autologní transplantace, CR – kompletní remise, CyBorD – cyklofosfamid, borte-
zomib, dexamethason, MDex – melfalan, dexamethason, BMDex – bortezomib, melfalan, 
dexamethason, BDex – bortezomib, dexamethason, dFLC – rozdíl mezi koncentrací domi-
nantního a alternativního lehkého řetězce v séru, HD-Mel – vysocedávkovaný melfalan
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remisí [Sanchorawala, 2015; D’Souza, 2015, Cibeira, 
2011, Ryšavá, 2011, Sidiqi, 2018]. Lze konstatovat, že 
pro provedení ASCT je vhodná selektovaná skupina 
pacientů s AL amyloidózou, tito nemocní s nízkou 
mírou orgánového postižení však z  této terapie 
profitují (úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B) 
[Gatt, 2013]. 

13.1 Léčebná účinnost vysokodávkované chemote-
rapie s následnou ASCT

Pouze jediná prospektivní multicentrická rando-
mizovaná studie, srovnávající klasickou chemoterapii 
melfalan a dexamethason s ASCT, byla studie francouz-
ských autorů [Jaccard, 2007]. Do každé skupiny bylo 
zařazeno 50 pacientů. Medián přežití ve skupině léčené 
vysokodávkovanou chemoterapií byl 22,2 měsíce, me-
dián přežití ve skupině léčené klasickou chemoterapií 
byl 56 měsíců. Z pacientů randomizovaných do skupi-
ny vysokodávkované chemoterapie zemřelo ještě před 

podáním vysokodávkované chemoterapie celkem 10 
osob, ASCT nakonec podstoupilo pouze 37 nemocných. 
Z nich dalších 9 zemřelo do dne 100 po transplantaci. 
Tato studie nepotvrdila lepší výsledky vysokodávkované 
chemoterapie oproti standardní chemoterapii melfalan 
a dexamethason. Řadou autorů je poukazováno na ne 
zcela optimální výběr pacientů pro ASCT v této klinické 
studii a dále vysoký počet zařazujících center s malým 
počtem nemocných (a  tedy s  omezenou zkušeností 
s  metodou), což vedlo ke značné mortalitě před i  po 
provedení ASCT [Adam, 2013].

Nicméně řada prací referuje o  účinnosti ASCT, 
udává 32–68 % hematologických odpovědí (16–50 % 
CR) a  31–64 % orgánových odpovědí. Recentní práce 
Sanchorawala et al. a D’Souza et al. hovoří o 35–37 % 
kompletních remisí při 3–3,4% TRM [Sanchorawala, 
2015; D’Souza, 2015]. 

Redukce dávky melfalanu na 140 mg/m2 je doporu-
čována u pacientů s clearancí kreatininu < 30 ml/min 
[Dispenzieri, 2015]. Redukce dávky melfalanu u riziko-
vých nemocných však snížila počet hematologických 
odpovědí při stejné míře TRM [Gertz, 2004], a  proto 
není běžně doporučována (úroveň důkazu IV, stupeň 
doporučení C). Efektivitu a mortalitu ASCT u AL amy-
loidózy shrnuje tabulka 16.

13.2 Konsolidační terapie po proběhlé autologní 
transplantaci

V  současné době je doporučováno u  nemocných, 
kteří podstoupili ASCT a nedosáhli alespoň velmi dobré 
parciální remise, zvážit podání konsolidační terapie 
s cílem prohloubení léčebné odpovědi (úroveň důkazu 
IIa, stupeň doporučení B). Doposud byla publikována 
jedna práce uvádějící výsledky tandemové ASCT u ne-
mocných s AL amyloidózou, kteří po 1. ASCT nedosáhli 

Tab. 15 Indikační kritéria pro stratifikaci nemocných k vysokodávkova-
né chemoterapii melfalanem s podporou autologního štěpu (úroveň 
důkazu IV, stupeň doporučení C) [Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016].

• věk < 70 let 
• ejekční frakce levé komory > 45 % 
• performance status < 2
• třída I nebo II NYHA klasifikace 
• hodnota troponinu T < 0,06 μg/l 
• NT-proBNP < 5000 ng/l 
• eGFR > 50 ml/min (pokud nejsou dialyzováni)
• difuzní plicní kapacita > 50 %
• systolický tlak na předloktí > 90 mm Hg (ve stoji)
•  kontraindikace při signifikantním postižení více než dvou organů 

včetně srdce

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

Tab. 16  Výsledky multicentrických a velkých unicentrických studií popisujících výsledky vysokodávkované chemoterapie u pacientů s AL amy-
loidózou

Autor Počet pacientů Počet PR + CR Počet CR Úmrtnost v souvislosti 
s léčbou (TRM)

Medián přežití
(roky)

Vesole, 2006 107 32 %** 16 %** 27 % 3,9**

Skinner, 2004 312 neudáno 40 %** 13 % 4,6**

Goodman, 2006 92 66 %** 35 %** 23 % 5,3**

Sanchorawala, 2007a 80 neudáno 37 %** 18 % 4,75**

Jaccard, 2007 50 36 %* 22 %* 26 % 1,8*

Schönland, 2010 58 74 %* 46 %* 17 % > 8*

D’Souza, 2015 1536 71% 37 % 3 % 77 % v 5 letech*

Sanchorawala, 2015 629 neudáno 35 % 3,4 % 7,6*

* Jde o analýzu vycházející z počtu pacientů zařazených do studie (intent to treat analysis).
** Jde o analýzu pouze těch pacientů, kteří dokončili léčbu.
CR – kompletní remise, PR – parciální remise, TRM – mortalita vázaná na léčbu
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kompletní remise. Podání 2. ASCT bylo u  těchto ne-
mocných spojeno s dosažením kompletní remise v 60 
% a v 80 % přežití ve 4 letech [Sanchorawala, 2007c]. 
Další dvě práce referovaly o užití konsolidace pomocí 
kombinace thalidomidu ± dexamethasonu a bortezo-
mibu ± dexamethasonu u nemocných, kteří nedosáhli 
CR [Landau, 2013; Cohen, 2016]. V obou případech bylo 
dosaženo prohloubení léčebné odpovědi. Landau et al. 
uvádí, že léčebná odpověď u pacientů, kteří nedosáhli 
CR po ASCT a byli léčeni kombinací bortezomibu a de-
xamethasonu, byla v 74 % případů kompletní [Landau, 
2013].

14 KONVENČNÍ LÉČBA ZALOŽENÁ 
NA KOMBINACI VYSOKÝCH 
DÁVEK DEXAMETHASONU 
A ALKYLAČNÍCH CYTOSTATIK

14.1 Kombinace alkylačního cytostatika a kortikoidu
Alkylační látky jsou hlavními cytostatiky, která 

byla po desítky let používána u mnohočetného myelo-
mu (MM) a byla následně terapeuticky využita i u AL 
amyloidózy [Kyle, 1997]. Ačkoliv perorální terapie mel-
falanem a prednisonem je u AL amyloidózy dobře tole-
rovaná a prodlužuje přežití ve srovnání s neléčenými 
pacienty, léčebné odpovědi jsou nízké (30 %) a  jsou 
dosahovány pomalu, obvykle více než po roce terapie 
[Skinner, 1996; Kyle, 1997]. 

Naopak oproti prednisonu byla pozorována u  AL 
amyloidózy efektivita dexamethasonu ve vyšší dávce 
[Dhodapkar, 1997]. Klinické studie kombinující orál-
ní melfalan a  pulzní dexamethason (MDex) referují 
o 26–72 % hematologických odpovědí s přibližně 8–33 %  
kompletních remisí. Míra orgánových léčebných odpo-
vědí dosahuje až 48 %. V italské studii u pacientů s AL 
amyloidózou, kteří nebyli vhodní pro provedení ASCT, 
bylo dosaženo vysoké celkové léčebné odpovědi 67 %, 
z toho u 33 % pacientů kompletní remise, a také byla 
zaznamenána nízká úmrtnost v  souvislosti s  terapií 
(4 %) [Palladini, 2004, 2007]. Medián doby do progre-
se pacientů léčených kombinací MDex byl 3,8 roku 
a  medián celkového přežití 5,1 roku. Terapie MDex 
se stala široce akceptovanou léčbou první linie pro 
pacienty s AL amyloidózou, kteří nejsou vhodnými 
kandidáty pro provedení ASCT (úroveň důkazu IIa, 
stupeň doporučení B). 

14.2 Nežádoucí účinky léčby a selekce nemocných
Terapeuticky problematičtí jsou pacienti s AL amy-

loidózou a pokročilým kardiálním postižením a obvykle 
špatně tolerující vyšší dávky dexamethasonu. Ovšem 
snížení dávky ze 40 mg na 20 mg v dny 1. až 4. cyklu bylo 

spojeno se signifikantně nižším počtem CR (16 % vs.  
31 %) [Palladini, 2010]. Podání MDex u pacientů s pokro-
čilým kardiálním postižením nevykazuje dobré výsled-
ky, hematologická léčebná odpověď je udávána pouze 
44 % a 26 % pacientů umírá v průběhu léčby [Dietrich, 
2010]. Nicméně se zdá, že z léčebné kombinace profitují 
zejména nemocní ve středním riziku (stadia do IIIa). 
Palladini et al. uvádí 76 % hematologických odpovědí  
(31 %) s mediánem přežití 7,3 let pro tuto skupinu ne-
mocných, což je srovnatelné s ASCT. Lze tedy konstato-
vat, že terapie MDex je bezpečná a efektivní především 
u pacientů se středním rizikem kardiálního postižení 
nebo bez kardiálního postižení, avšak není schopna 
překonat špatnou prognózu nemocných s pokročilým 
kardiálním postižením [Gatt, 2013; Palladini, 2004].

15 IMUNOMODULAČNÍ LÉKY 
V TERAPII AL AMYLOIDÓZY

15.1 Thalidomid v léčbě AL amyloidózy
Užití thalidomidu jako monoterapie či v kombinaci 

s kortikoidy a alkeranem bylo předmětem řady studií. 
Monoterapie thalidomidem se však neprojevila jako 
účinná, většinou nebylo dosaženo hematologické od-
povědi (0–25 %), v kombinaci s kortikoidy pak s dosa-
žením 48% hematologické odpovědi. Nicméně terapie 
byla spojena s  nezanedbatelnou nehematologickou 
toxicitou thalidomidu (až v 65 %), zejména časté byly 
projevy symptomatické bradykardie a symptomy spo-
jené s  neurotoxicitou [Palladini, 2005; Seldin, 2003; 
Dispenzieri, 2003]. Palladini et al. užil léčebnou kombi-
naci thalidomidu, melfalanu a dexamethasonu ve sku-
pině 22 nemocných s kardiálním postižením [Palladini, 
2009]. Míra léčebné hematologické odpovědi dosáhla 
36 %, nicméně toxicita nebyla zanedbatelná a pouze 20 
% nemocných se dožilo 1 roku. Naopak britská studie 
referující o  kombinaci thalidomidu, cyklofosfamidu 
a dexamethasonu u nově diagnostikovaných pacientů 
vypovídá o efektivitě režimu s 74% hematologickou od-
povědí (21 % CR) a 77% přežitím ve 2 letech [Wechalekar, 
2007]. Nicméně i tato kombinace byla spojena s vyšší 
mírou zejména nehematologické toxicity. Kombinaci 
thalidomidu, dexamethasonu a cyklofosfamidu lze ve 
vybraných případech zvážit jako iniciální léčebný re-
žim, avšak s vyšším rizikem nežádoucích účinků léčby 
(úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B). V současné 
době jsou však režimy s thalidomidem považovány za 
obsolentní.

15.2 Lenalidomid v léčbě AL amyloidózy
Většina prací referujících o účinnosti lenalidomi-

du u nemocných s AL amyloidózou bohužel zahrnuje 
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předléčené i nově diagnostikované pacienty, proto 
i interpretace dat je poměrně složitá. Kombinace le-
nalidomidu a dexamethasonu bývá spojena s 38–47% 
hematologickou odpovědí (5–16 % CR) a mediánem 
přežití 1–2 roky u relabujících/refrakterních pacientů 
[Sanchorawala, 2007b; Palladini, 2012b]. Nicméně te-
rapie u nemocných s AL amyloidózou je často spojena 
s významnou renální a kardiální toxicitou a celkovou 
alterací stavu, proto zejména u nemocných s renální 
nedostatečností či vysokou proteinurií by měla být 
léčba vedena velmi obezřetně [Specter, 2011]. Léčba 
bývá navíc spojena i s významným vzestupem v hod-
notách kardiálních biomarkerů, zejména natriure-
tických peptidů, což mimo jiné činí posouzení srdeč-
ní orgánové odpovědi velmi problematické [Tapan, 
2010]. Ve studii Moreau et al. bylo užito kombinace 
lenalidomidu, melfalanu a dexamethasonu u 26 ne-
mocných s nově diagnostikovanou AL amyloidózou. 
58 % nemocných dosáhlo hematologické odpovědi, 
včetně 23 % kompletních remisí [Moreau, 2010]. 
Některé studie se stejným léčebným režimem však 
referují o nižším procentu léčebných odpovědí. Práce 
hodnotící kombinaci lenalidomidu, dexamethaso- 
nu a  cyklofosfamidu v  souborech z  části předlé- 
čených pacientů uvádějí přibližně 60 % hematologic-
kých odpovědí (5–11 % CR) [Palladini, 2013; Kumar, 
2012]. 

Režimy s lenalidomidem nejsou v současnosti dopo-
ručovány v iniciální terapii nemocných s AL amyloidó-
zou, nicméně jsou léčebnou možností pro nemocné 
refrakterní na režimy s bortezomibem či jiná chemote-
rapeutika, či pro nemocné s významnou polyneuropatií 
(úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B). Iniciální 
dávka je doporučována 15 mg/den. Lék není v ČR v roce 
2018 pro léčbu AL amyloidózy registrován a  je nutné 
žádat úhradu.

15.3 Pomalidomid v léčbě AL amyloidózy 
Pomalidomid v kombinaci s dexamethasonem byl 

iniciálně testován ve skupině předléčených nemoc-
ných v práci z Mayo Clinic. Míra léčebných odpovědí 
dosáhla 41 %, v případě IMID-refrakterních nemocných 
43 %. Jednoleté přežití dosahovalo 77 % [Dispenzieri, 
2007]. Jiná studie hovoří o  50% léčebné odpovědi 
[Sanchorawala, 2016]. Palladini et al. ve studii s  28 
pacienty s relabující/refrakterní AL amyloidózou uvádí  
68 % léčebných odpovědí, včetně 29 % VGPR/CR 
[Palladini, 2012]. Pomalidomid v  kombinaci s  korti-
koidy není doporučován pro iniciální terapii nemoc-
ných s  AL amyloidózou (úroveň důkazu IIa, stupeň 
doporučení B). Lze jej však zvážit u relabujících/refrak-
terních pacientů v  dobré klinické kondici. Lék není 
v ČR v roce 2018 pro léčbu AL amyloidózy registrován 
a je nutné žádat úhradu.

16 INHIBITORY PROTEAZOMU 
V LÉČBĚ AL AMYLOIDÓZY 

16.1 Bortezomib v léčbě AL amyloidózy

16.1.1 Bortezomib v monoterapii a v kombinaci s dexame-
thasonem 

Bortezomib v  monoterapii byl prospektivně hod-
nocen v klinické studii fáze I/II s eskalací dávek a dob-
rou tolerancí až do dávky 1,6 mg/m2 1krát týdně nebo 
1,3 mg/m2 2krát týdně [Comenzo, 2010; Reece, 2011]. 
Hematologická odpověď byla 39 % (CR 11 %) při nižších 
dávkách, při dávce 1,6 mg/m2 1krát týdně byla hema-
tologická odpověď 69 % (z toho CR 38 %) a 67 % (z toho 
CR 24 %) při dávce 1,3 mg/m2 2krát týdně [Comenzo, 
2010]. Čas do dosažení léčebné odpovědi byl kratší při 
dávkovacím schématu 2krát týdně, ovšem dávkovací 
schéma 1krát týdně bylo lépe tolerováno. Kombinace 

Tab. 17 Přehled některých klinických zkušeností s léčbou AL amyloidózy imunomodulačními látkami 

Autor Počet hodnocených 
pacientů

Léčba první 
linie (%)

Hematologické léčebné odpovědi
(RR/CR) % přežití (OS)

Léčebný postup

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

cyklofosfamid, thalidomid, 
dexamethason

Dispenzieri, 2007 22 43 % 43/5
2leté u 50 %

lenalidomid ± dexamethason

Palladini, 2012 24 0 % 38/0
1leté u 50 %

lenalidomid + dexamethason

Moreau, 2010 26 100 % 58/23
2leté u 81 %

lenalidomid + dexamethason + 
melfalan

Dispenzieri, 2012 33 0 % 48/3
28 měsíců

pomalidomid + dexamethason

CR – kompletní remise, OS – celkové přežití, RR – response rate čili počet celkových hematologických léčebných odpovědí (CR + VGPR + PR)

Suplementum 1/2019 – DOPORUČENÍ



TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, SUPLEMENTUM 1, 201964

AL AMYLOIDÓZA

bortezomibu a dexamethasonu (BDex) je spojena s vy-
sokým procentem hematologických léčebných odpo-
vědí (80–94 %) [Kastritis, 2007]. Retrospektivní studie 
94 pacientů s AL amyloidózou udává hematologickou 
odpověď 71 %, z toho bylo dosaženo 25 % CR, dříve nelé-
čení pacienti dosáhli CR v 47 % případů [Kastritis, 2010]. 
Medián doby do dosažení hematologické odpovědi byl 
1,7 měsíce. Kombinace bortezomibu a dexamethasonu 
je doporučována v iniciální terapii i léčbě relabujících 
nemocných s AL amyloidózou.

16.1.2 Kombinovaná schémata s bortezomibem 
V současné době jsou ponejvíce v první linii terapie, 

ale i u relabujících nemocných doporučována kombi-
novaná schémata bortezomibu, dexamethasonu a al-
kylačních cytostatik, neboť jsou spojena s nejvyšším 
procentem nejen hematologických, ale i orgánových 
odpovědí při akceptovatelné toxicitě (úroveň důkazu 
IIa, stupeň doporučení B). 

Jedna z prvních prací Mikhaela et al. uvádí, že kom-
binace cyklofosfamidu, bortezomibu a dexamethasonu 

Tab. 18 Přehled některých klinických zkušeností s léčbou AL amyloidózy bortezomibem v monoterapii nebo v kombinaci s dalšími léky

Autor Počet hodnocených 
pacientů

Léčba první linie 
(%)

Hematologické léčebné 
odpovědi

Léčebný postup

Kastritis, 2007 16 61 % CR = 7 z 16 (44 %) 
RR = 15 z 16 (94 %)

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

Kastritis, 2010 93 19 % CR = 23 z 93 (25 %)
RR = 67 z 93 (72 %)
první linie léčby: 
CR = 47 %,
RR = 81 %
druhá a další linie: 
CR = 20 %
RR = 68 %

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

Reece, 2011 67 4 % 
dávka 1,6 mg/m2 
n = 16 pacientů
dávka 1,3 mg/m2 

n = 33 pacientů 
dávka  
< 1,3 mg/m2  
n = 18 pacientů

1krát týdně 1,6 mg
CR = 6 z 16 (37 %)
RR = 11 z 16 (69 %)
2krát týdně 1,3 mg
CR = 8 z 33 (24 %)
RR= 22 z 33 (66,7 %)
nižší dávky
CR = 2 z 18 (11 %) 
RR = 7 z 18 (38,9 %)
roční PFS 72,2 (1,6 mg/m2) 
vs. 74,6 (1,3 mg/m2) 

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

Mikhael, 2012 17 60 % CR 12 ze 17 (70 %) 
RR 16 ze 17 (94 %)

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

Venner, 2012 43 47 % CR = 18 ze 43 (39,5 %)
RR = 31 u 43 (71,0 %)
(pacienti, kteří měli léčbu 
v rámci 1. linie, měli CR 
65 %)
pacienti s léčbou 2. a další 
linie jen 22 %

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

Kastritis, 2016 53/57 100 % CR/VGPR = 64 vs. 38 %
RR = 81 vs. 56 % 

bortezomib, melfalan, dexamethason vs. 
melfalan, dexamethason.
bortezomib 1,3 mg/m2 den 1., 4., 8. a 11. první 
2 cykly, poté 1., 8., 15. a 22. den
melfalan 0,22 mg/kg 1. až 4. den
dexamethason 40mg 1. až 4. den

CR – kompletní remise, VGPR – velmi dobrá parciální remise, RR – response rate čili počet léčebných odpovědí (CR + VGPR + PR), PFR – progression free survival neboli přežití bez progrese
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(CyBorD) vedla k dosažení VGPR/CR u 16 z 17 léčených 
pacientů [Mikhael, 2012] s minimální toxicitou. I řada 
dalších prací udává míru hematologické léčebné odpo-
vědi v rozmezí 62–94 % při 17–61 % CR. V současné době 
největší publikovaný soubor zahrnoval 230 pacientů, 
kteří obdrželi kombinaci CyBorD a ve kterém bylo do-
saženo 62 % hematologických remisí, z čehož 21 % bylo 
kompletních [Palladini, 2015]. V  této práci však byla 
identifikována skupina nemocných ve stadiu III Mayo 
klasifikace s  hladinami NT-proBNP nad 8500 pg/ml 
(tedy stadium IIIb) s  výrazně krátkým přežitím a  ve 
které byla zaznamenána 66% míra úmrtí v prvních 12 
měsících. Ačkoliv 39 % těchto nemocných vykazovalo 
hematologickou léčebnou odpověď, bohužel nadá-
le byla u těchto pacientů sledována srdeční progrese 
onemocnění.

Venner et al. porovnával soubor 69 pacientů lé-
čených režimem CyBorD a  69 nemocných léčených 
režimem CTD. Léčba režimem CyBorD byla spojena 
s vyšším procentem kompletních remisí (40 vs. 25 %) 
a delší dobou do progrese (28 vs. 14 měsíců), jednoleté 
přežití bylo identické pro obě skupiny nemocných (65 
vs. 67 %) [Venner, 2014]. Režim CyBorD představuje op-
timální režim pro indukční terapii před ASCT s ohledem 
na plánovaný bezpečný a dostatečný sběr periferních 
kmenových buněk.

V současnosti existuje jediná randomizovaná stu-
die porovnávající kombinaci bortezomibu, melfalanu 
a dexamethasonu (BMDex) s melfalanem a dexametha-
sonem (MDex). Režim BMDex byl spojen s rapidnějším 
efektem terapie, vyšším počtem hematologických od-
povědí (81 vs. 56 %) i větší hloubkou odpovědi (CR/VGPR 
64 vs. 38 %) a s prodloužením celkového přežití. Míra 
orgánové léčebné odpovědi byla u hodnocených nemoc-
ných stejná, bez rozdílu vyznělo i celkové přežití. Režim 
Mdex byl naopak spojen s nižší toxicitou. Ve skupině 
BMDex byla zaznamenána menší míra kardiálních 
orgánových progresí [Kastritis, 2016]. Režim BMDex je 
považován za nový standard pro nově diagnostikované 
pacienty s  AL amyloidózou, kteří nejsou referováni 
k ASCT. Přehled některých klinických studií s bortezo-
mibem u pacientů s AL amyloidózou uvádí tabulka 18.

16.1.3 Nežádoucí účinky léčby
Nežádoucí účinky terapie bortezomibem jsou popi-

sovány 30 % nemocných, nejčastěji se jedná o retenci 
tekutin, hypotenzi, projevy polyneuropatie periferní či 
viscerální a gastrointestinální obtíže [Kastritis, 2010]. 
V současnosti jsou jako u mnohočetného myelomu pre-
ferovány režimy s týdenním podáváním bortezomibu. 
Sidana et al. prokázal podobnou účinnost a nižší míru 
neuropatií u ALA při subkutánním podání bortezomibu 

1krát týdně ve srovnání s jinými schématy režimů na 
bázi bortezomibu [Sidana,2017]. U fragilních nemocných 
lze zvážit redukci dávky na 1 mg/m2. Stejně jako v přípa-
dě mnohočetného myelomu je doporučována profylaxe 
antivirotiky proti infekci virem varicella zoster. 

16.2 Ixazomib a carfilzomib v léčbě AL amyloidózy 
Ixazomib představuje novou generaci proteazomové-

ho inhibitoru s plně perorálním podáním. Stejně jako 
v případě mnohočetného myelomu, kde prokázal účin-
nost zejména v kombinacích, je testován i u AL amy-
loidózy. Výsledky studie fáze I/II u relabující/refrakterní 
AL amyloidózy referuje o 52 % hematologických a 56 %  
orgánových odpovědí při akceptovatelné toxicitě 
[Sanchorawala, 2017]. V  současnosti probíhá studie 
fáze III a studie fáze I/II v kombinaci s cyklofosfamidem 
a dexamethasonem. Dávky léku je nutné redukovat při 
těžší renální insuficienci.

Carfilzomib – jako další z nových typů proteazomo-
vých inhibitorů – je rovněž testován i u AL amyloidózy. 
Cohen et al. hodnotil kombinaci carfilzomibu a  de-
xamethasonu ve skupině 28 nemocných s relabující/
refrakterní AL amyloidózou. Hematologické odpovědi 
bylo dosaženo u  63 % nemocných s  21 % orgánových 
odpovědí. Nicméně léčba byla spojena s vysokým vý-
skytem závažných komplikací, zejména kardiálních 
[Cohen, 2016]. Další studie s carfilzomibem v součas-
nosti probíhají.

17 LÉČBA RELABUJÍCÍCH 
A REFRAKTERNÍCH PACIENTŮ

Tabulka 19 shrnuje doporučení pro léčbu relabujících 
a refrakterních nemocných. U relabující/refrakterní AL 
amyloidózy může být léčba opakovaná (zvláště pokud byla 
dříve účinná, dobře tolerovaná a délka do další progrese je 
klinicky významná) nebo může být zvážena léčba i jinými 
preparáty. K dispozici jsou data ze studií fáze II. Mezi léky 
s efektem u relabujících nemocných patří například ben-
damustin [Lagos, 2016; Milani, 2018]. V léčbě relapsu je 
opět preferována léčba v klinických studiích, pokud jsou 
dostupné [Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016]. 

Tab. 19  Doporučené léčebné kombinace pro relabující/refrakterní 
nemocné

•  opakovaná léčba iniciálním režimem, pokud byl spojen 
s dosažením léčebné odpovědi

• bortezomibem nepředléčení nemocní – bortezomib (ixazomib)
•  bortezomib refrakterní nemocní – lenalidomid, pomalidomid 

(thalidomid, bendamustin)
•  nemocní nepředléčení alkylačními látkami – melfalan + 

dexamethason (ASCT)

ASCT – autologní transplantace krvetvorných buněk
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18 DARATUMUMAB V LÉČBĚ 
AL AMYLOIDÓZY 

Monoklonální anti-CD38 protilátka daratumumab 
je v  současnosti používána u  relabujících/refrakter-
ních pacientů s mnohočetným myelomem. Kaufman 
et al. referuje o výborném efektu terapie ve skupině 
25 nemocných s  relabující/refrakterní AL amyloidó-
zou, kdy hematologické odpovědi bylo dosaženo u 76 %  
nemocných, přičemž procento CR dosahovalo 36 %. 
Terapie byla dobře tolerována i u nemocných se srdeč-
ním postižením a medián dosažení léčebné odpovědi 
představoval jeden měsíc [Kaufman, 2017]. Terapie 
daratumumabem tedy představuje slibnou terapii pro 
nemocné s AL amyloidózou, studie fáze II a III v sou-
časnosti probíhají.

19 PERSPEKTIVY V LÉČBĚ AL AMYLOIDÓZY

Řada dalších molekul se v  současnosti jeví jako 
perspektivní v terapii AL amyloidózy a jejich účinek je 
prověřován ve studiích fáze I/II.

Mezi léky interferujícími s formací amyloidových 
depozit patří antibiotikum doxycyklin. Preklinické 
studie prokázaly, že doxycyklin dokáže přerušit amy-
loidové fibrily u  AL i  transthyretinové amyloidózy. 
Wechalekar et al. prokázal, že přidání doxycyklinu 
k terapii u nemocných s kardiální amyloidózou vedlo 
k redukci časné mortality a vedlo k vyšší míře léčebných 
odpovědí a delšímu přežití [Wechalekar, 2015b]. Proto 
by jako součást iniciální terapie a antimikrobní profy-
laxe měl být preferován doxycyklin (úroveň důkazu IIa, 
stupeň doporučení B).

Další léky jsou cíleny na amyloidová depozita. Mezi 
první patřila monoklonální protilátka NEOD001, která 
se cíleně vázala na protofilamenta a  fibrily tvořené 
lehkými řetězci imunoglobulinu a které byly násled-
ně odstraňovány fagocytózou. Iniciální práce fáze I/
II hovořila o 60 % orgánových odpovědí [Gertz, 2016]. 
Nicméně na jaře roku 2018 byly další vývoj a klinické 
zkoušení protilátky pro nedostatečný efekt zastaveny.

Jiný princip představuje léčba cílená proti sérové 
amyloidové P komponentě (SAP), proteinu, jenž je sou-
částí všech typů amyloidových depozit a chrání amyloi-
dová depozita proti degradaci. Pepys et al. prokázal, že 
molekula R-1-[6-[R-2-carboxy-pyrrolidin-1-yl]-6-oxo-hexanoyl] 
pyrrolidine-2-carboxylic acid (CPHPC, miridesap) dokáže 
redukovat cirkulující hladiny SAP a následná aplikace 
anti-SAP monoklonální protilátky vede k indukci mak-
rofágové odpovědi a odstraňování tkáňových amyloi-
dových depozit [Bodin, 2010]. Pilotní studie prokázala 
překvapivé výsledky a v současnosti probíhají klinická 

hodnocení u léčených nemocných i u nemocných po 
proběhlé terapii [Richards, 2015].

20 TRANSPLANTACE SRDCE, PŘÍPADNĚ 
JINÝCH ORGÁNŮ, NÁSLEDOVANÁ 
VYSOKODÁVKOVANOU CHEMOTERAPIÍ 
S AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACÍ 
KRVETVORNÝCH BUNĚK

Těžce poškozené srdce je kontraindikací vysokodáv-
kované chemoterapie. Ale i konvenční léčba obsahující 
vysoké dávky dexametazonu, která obvykle způsobuje 
retenci tekutin, nemusí být proveditelná při závažném 
poškození srdce. Pokud jde o mladšího nemocného a ostat-
ní orgány nejsou kriticky poškozeny, je možné zvážit 
iniciální transplantaci srdce (úroveň důkazu IV, stupeň 
doporučení C). Tím se výrazně zlepší celková zdatnost 
a pak je možné použít vysokodávkovanou chemoterapii 
s podporou ASCT s cílem eradikovat patologický klon 
plazmocytů. V literatuře lze nalézt četné popisy menších 
skupin nemocných, které dokládají přínos provedení or-
gánové transplantace nejvíce poškozeného orgánu (tedy 
nejen srdce) následované léčbou amyloidózy [Adam, 2013; 
Gatt, 2013]. Podstatné je, aby pacient byl v celkově dobrém 
stavu a měl amyloidózou závažně poškozen pouze jeden 
orgán, který je nahrazen orgánem transplantovaným. 
Zřejmě však i do budoucna půjde spíše o výjimečnou léčbu 
[Adam, 2013].

U vybraných nemocných s izolovaným renálním po-
stižením a celkově limitovaným onemocněním lze zvá-
žit provedení transplantace ledviny (úroveň důkazu IV, 
stupeň doporučení C). Provedení transplantace ledviny 
jako náhrady vlastního selhávajícího orgánu je dopo-
ručováno po dosažení kompletní hematologické remise 
onemocnění, nejčastěji v návaznosti na proběhlou ASCT. 
5leté přežití nemocných je udáváno v rozmezí 67–78 % 
[Dispenzieri, 2015].

Transplantace jater v případě AL amyloidózy není 
doporučována, prognóza nemocných je krajně nepřízni-
vá, pětileté přežití je udáváno ve 22 % (úroveň důkazu IV, 
stupeň doporučení C) [Dispenzieri, 2015].

21 PODPŮRNÁ PÉČE PŘI 
LÉČBĚ AL AMYLOIDÓZY

Systémová AL amyloidóza je nejen hematologické, 
ale zejména multiorgánové postižení a nemocní jsou 
zpravidla postiženi zhoršením či selháním funkcí jed-
noho a více tělesných orgánů. Nejen v diagnostice, ale 
i během vedení terapie je nutná spolupráce s odborníky 
z  jiných oborů. Nejčastější spolupracující specialisté 
jsou z oboru kardiologie, nefrologie, neurologie, nu-
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triční péče a mnoho dalších. Je více než vhodné, aby při 
specializovaných centrech působil multidisciplinární 
tým lékařů se zaměřením na problematiku amyloidóz, 
neboť, jak bylo výše řečeno, amyloidózy představují re-
lativně vzácnou skupinu onemocnění a bylo by vhodné 
péči o pacienty svěřit do rukou odborníků.

Tabulka 20 částečně shrnuje specifickou farmakolo-
gickou a nefarmakologickou podpůrnou péči o nemocné 
s AL amyloidózou [Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016].

22 DOPORUČENÍ PRO LÉČBU 
AL AMYLOIDÓZY

• Principem léčby je eliminace patologického klonu 
se zastavením produkce amyloidogenních lehkých ře-
tězců, redukcí jejich sérových hladin s cílem dosažení 
alespoň velmi dobré parciální hematologické remise 
(úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Dosažení hematologické léčebné odpovědi je pod-
mínkou pro zlepšení funkce postižených orgánů a do-
sažení tzv. orgánové léčebné odpovědi (úroveň důkazu 
IIa, stupeň doporučení B).
• Léčba je volena individuálně s využitím risk-adapted 
strategie (úroveň důkazu IV, stupeň doporučení C).
• Pouze část nemocných s AL amyloidózou splňující 
výběrová kritéria je možné bezpečně léčit vysoko-
dávkovanou terapií s podporou autologního štěpu, 
tito nemocní s nízkou mírou orgánového postižení 
z této terapie profitují (úroveň důkazu IIa, stupeň 
doporučení B).
• Léčba kombinací melfalanu a dexamethasonu je 
možnou variantou pro nemocné, kteří nejsou vhod-
nými kandidáty vysokodávkované terapie (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Kombinovaná schémata s bortezomibem jsou vhod-
nými léčebnými režimy pro všechny nově diagnosti-
kované nemocné bez ohledu na to, zda jsou či nejsou 
vhodnými kandidáty vysokodávkované terapie (úro-
veň důkazu IIa, stupeň doporučení B). Kombinovaná 
schémata s bortezomibem jsou vhodnými léčebnými 

režimy pro relabující nemocné (úroveň důkazu IIa, 
stupeň doporučení B).
• Schémata s imunomodulačními látkami jsou indiko-
vána u relabujících/refrakterních nemocných (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Multioborová spolupráce při péči o nemocné s AL 
amyloidózou je naprosto nezbytná.
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Seznam použitých zkratek
AF – alkalická fosfatáza
AI – apolipoprotein
AL –  amyloid tvořený lehkými řetězci imuno-

globulinu
ALA – AL amyloidóza
ALP – alkalická fosfatáza
anti-CD38 –  monoklonální protilátka proti receptoru 

CD38
A-PC – klonální plazmocyty
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BDex – bortezomib, dexamethason
BMDex – bortezomib, melfalan, dexamethason
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natriuretic peptide
CB-U – proteinurie
CMG – Česká myelomová skupina
CNS – centrální nervová soustava
CPHPC –  R-1-[6-[R-2-carboxy-pyrrolidin-1-yl]-6-oxo-

hexanoyl] pyrrolidine-2-carboxylic acid; miri-
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eGRF – clearance kreatininu
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EKG – elektrokardiografie
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ESRD – end-stage renal disease
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parafinu
GF – glomerulární filtrace
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IgA – typ monoklonálního imunoglobulinu A
IgD – typ monoklonálního imunoglobulinu D
IgG – typ monoklonálního imunoglobulinu G
IgM – typ monoklonálního imunoglobulinu M
IHC – imunohistochemie
IMIdy – imunomodulační léky
IMWG – International Myeloma Working Group
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MR – magnetická rezonance
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TnI – troponin I
TnT – troponin T
TRM – riziko úmrtí v souvislosti s transplantací 
TTR – transthyretin
UPE – elektroforéza proteinů moči
UZ – ultrazvukové vyšetření
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VLŘ – volné lehké řetězce 
WM – Waldenströmova makrogobulinemie
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