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Souhrn doporuceni 2013
,Diagnostika a lecba systémove AL amyloidozy“

A.DIAGNOSTIKA A STRATIFIKACE
SYSTEMOVE AL AMYLOIDOZY
V této kapitole je tabulkovou formou predlozeno
klinické tfidéni amyloiddz, predevsim je ale shrnuta

problematika systémové AL amyloidézy z hlediska jeji
symptomatologie, vyznamu riznych vySetfovacich
metod, racionalniho diagnostického algoritmu a pro-
gnostické stratifikace.

Tab. 1 Zjednodusena klasifikace nejcastéjsich typt amyloiddz (Kyle, 1995; Hassan, 2005)

Klasifikace Typ amyloidu Prekurzorovy protein
Systémova AL amyloid6za AL Ig-VL LR A nebo «
(,primarni amyloidéza“)

Loziskova AL amyloiddza AL lg-VL LR A nebo k
AA amyloidéza .
(,sekundarni, reaktivni amyloid6za) AA Protein A

Senilni systémova amyloidéza :
(ziskana SSA) ATTR Transthyretin
Here.d.\Farrjl Gl elore) ) ATTR Transthyretin
(familidrni amyl. polyneuropatie)

Dalsi hereditarni typy amyloidézy

AApPOA-| Apo A-| Apolipoprotein A-|
AGel (finskd hereditarni amyloidoza) AGel Gelsolin

AFib AFib Fibrinogen A a.
ALys ALys Lysozym
Hemodialyzaéni amyloidéza A-p2M B2-mikroglobulin

AL -, light chain“ amyloidéza, LR - lehké Fetézce monoklonalniho imunoglobulinu, Ig - imunoglobulin

Tab. 2

Klinické projevy systémové AL amyloiddzy (Bird, 2004, Gertz, 2009; Rysavd, 2013)

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

Subjektivni pFiznaky

Dusnost a palpitace

Synkopalni stavy

Ortostatickd hypotenze

Dysfonie

Dysartrie

Dysfagie

Dysgeusie

Dysestezie a parestezie DKK
Obstipace a prdjem

Inkontinence moce a stolice
Casté infekce

Projevy krvaceni do GIT

Erektilni dysfunkce

Suchost sliznic (sicca-like syndrom)
Zhorseni sluchu a zraku
Anhidréza

Klaudikace DKK a zvykacich svalt

Objektivni projevy

Periorbitaini purpura (,ra¢i nebo pandi“ oci)
Sufuze spojivek

Amyloidova depozita v oblasti vicek a ve sklivci
Makroglosie (otisky zub{)

Alopecie (zejména u zen)
Hepato-splenomegalie

Portalni hypertenze

Kozni ekchymadzy, vaskuldrni purpura
Periartikularni depozita

Svalova pseudohypertrofie

(ramenni ,epolety”)

Exoftalmus (i jednostranny)

Zvétsenf slinnych Z1az

Onychodystrofie

Kozni a tukova depozita amyloidu

Otoky DKK a pleuralni vypotek
Lymfadenomegalie

Nizka hodnota TK

Klinické syndromy

Nefroticky syndrom

Chronicka rendlni insuficience

Sy. karpalniho tunelu

Senzomotorickd periferni neuropatie DKK
(,sy. neklidnych nohou®)

Autonomni neuropatie

Méstnava srdecni slabost

Poruchy rytmu

Malabsorpéni syndrom

Paréza zaludku a syndrom pseudoobstrukce
Séronegativni neerozivni artropatie

Sy. obstrukce dychacich cest, pleuralni vypotek
Loziskové a difuzni plicni infiltraty

Anasarka

Hyposplenismus

Hypotyredza

Addisonova choroba

DKK - dolni koncetiny, GIT - gastrointestindIni trakt, sy. - syndrom, TK - krevni tlak
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Tab. 3 Prehled vysetfeni nezbytnych pro diagnézu a urceni stddia AL amyloidézy (volné dle Dispenzieri, 2012)

Vsichni nemocni

Tkanova biopsie

Necilend, pfipadné cilena biopsie organt

Barveni konzskou ¢erveni s prikazem metachromazie v polarizovaném svétle

Urceni typu prekurzového proteinu nékterou z dostupnych metod (imunohistochemie ¢i imunofluorescence imuno-elektronova mikroskopie,
hmotnostni spektrometrie)

Vysetfeni krve a kostni dfené

Vysetreni krevniho obrazu

VySetreni kostni diené (aspiracni a bioptické) véetné M-FC a imunohistochemie

Biochemické vysetfeni séra

Alkalicka fosfatdza (jaterni frakce) a GMT (Casny signal infiltrace jater), bilirubin, kreatinin a glomerularni filtrace, albumin, kyselina mocova,
troponin, NT-proBNP (event. BNP), TrT, VLR séra (véetné indexu k/A), standardni gelova a imunofixaéni elektroforéza séra, hladina f. X
Vysetfeni moce/24 hod.

Proteinurie/24 hod., pfipadné PCR (,,protein/creatinin ratio®), dale i imunofixac¢ni vysetieni moce

Vysetfeni srdce

RTG hrudniku

EKG

Echokardiografie véetné tkanové dopplerometrie

Holterovské monitorovani srde¢ni ¢innosti

Vybérova indikace dle klinického obrazu
Ultrazvukové (pripadné CT) vysetfenti jater a sleziny
MRI srdce

HR-CT vysetreni plic

Spirometrické vysetreni plic

EMG

Vysetreni vegetativnich funkci (Ewinglv test)
Endoskopie GIT

Vysetreni stolice na tuky

Hladina karotenu v séru

Prealbumin

HLC, vcetné indexu HLC k/A (Hevylite)

M-FC - multiparametricka priitokova cytometrie, NT-proBNP - propeptid mozkového natriuretického peptidu, VLR - volné lehké fetézce imunoglobulinu, EKG - elektrokardiografie, CT

- pocitacovd tomografie, RTG- standardni radiografie, MRI - magneticka rezonance, RTG - radiografie, HR - CT -, high resolution” pocitacova tomografie, EMG - elektromyografie, GIT -
gastrointestinalni trakt, HLC- vy3etFeni parti téZkych/lehkych Fetézcl Mig (,heavy/light chain®)

Tab. 4 Diagnosticka kritéria systémové AL amyloidézy dle IMWG (Rajkumar, 2011; 2013)

Musi byt spInéna vSechna 4 kritéria:

1. Priikkaz postiZeni alespoii jednoho organu, tj. ledviny, srdce, jater, GIT, nervu aj. depozity amyloidu, nikoliv v diisledku jiné choroby
2. Priikaz amyloidu v odebrané tkani s pouzitim:

- aspiracni biopsie podkozniho tuku a kostni drené, pfipadné slinné Zldzy nebo pfima biopsie postizeného organu
- barveni pomoci konzské ¢ervené

- priikazu fibril amyloidu pomoci elektronové mikroskopie

3. Pfimy pruikaz AL (,,light chain®) typu amyloidu:

- s pouzitim hmotnostni spektrometrie

- s pouzitim imunohistochemie ¢i imunofluorescence

- s pouzitim imunoelektronové mikroskopie (v CR prozatim nedostupné)

4. Rozpoznani monoklonalni proliferace plazmatickych bunék na zakladé:

- pritomnosti M-proteinu v séru a/nebo v moci

- abnormaliniho poméru VLR /A v séru

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

IMWG - International Myeloma Working Group, GIT - gastrointestinaini trakt, VLR - volné lehké fetézce, M-FC - multiparametricka priitokova cytometrie
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Diagnostika a Iécba systémové AL amyloidézy

Tab. 5 Priikaz postizeni organl pfi systémové AL amyloiddze (Gertz, 2005)
(,Consensus opinion from the 10th International symposium on amyloid and amyloidosis, Tours, 2004*)

Ledviny proteinurie/24 hod. > 0,5 g/den, pfevazné albuminurie

([ ECHO: prdmérna sika stény myokardu > 12 mm s vyloucenim jiné kardialni pficiny

celkova Site jater > 15 cm s vyloucenim pasivni kongesce kardialniho pdvodu nebo hodnota jaterni frakce ALP > 1,5 krat vyssi
oproti horni hranici normy

perifernf: klinické projevy symetrické senzomotorické periferni neuropatie DKK, autonomni: porucha evakuace Zaludku,
znamky pseudoobstrukce, porucha vyprazdnovani bez zndmek primé organové infiltrace

Jatra

Nervovy systém

GIT v pripadé priznakd endoskopické vysetieni s odbérem bioptického vzorku

Plice biopticka verifikace v pripadé vyjadrenych priznakl a radiografickych znamek intersticialniho postizeni

makroglosie, artropatie, klaudikace pfi podezreni na vaskularni amyloiddzu, kozni depozita amyloidu, myopatie a svalova

Mékké tkané ) S . . o
pseudohypertrofie, lymfadenopatie (i lokalizovand), syndrom karpalniho tunelu

ECHO - echokardiografie, ALP - alkalicka fosfatdza, DKK - doIni konéetiny, GIT - gastrointestindlni trakt

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

Tab. 6 Diagnosticky algoritmus systémové amyloidézy

Podezfeni na amyloid6zu | klinické pfiznaky a laboratorni,,varovné“ znamky (elevace NT-proBNP, ALP, proteinurie > 0,5 g/den)
!
Biochemické vysetreni SPE + IFE + UPE + FLC

necilena (podkozni tuk, rektum, jazyk) — pri negativité — cilena - dle dominantné postizeného organu
(ledvina, myokard, jatra)

Biopsie — potvrzeni pritomnosti amyloidu (metachromazie konzské cervené v polarizovaném svétle)

— typizace amyloidu - imunohistochemie/hmotnostni spektrometrie

prikaz monoklonalni plazmocelularni populace - imunohistochemie/pratokova cytometrie

Vysetieni kostni diené
vylouceni asociace s MM, WM ¢i NHL

ALP, CB-U/den, renalni funkce

Organové postizeni EKG, 2D ECHO, ev. MR myokardu

UZ/CT bricha

Vylouceni hereditarni amyloidézy | vysetieni DNA z periferni krve

SPE - elektroforéza sérovych protein(, IFE - imunofixace, UPE - elektroforéza proteint moci, FLC - stanoveni sérovych hladin volnych lehkych fetézc(i imunoglobulinu, MM - mnohocetny
myelom, MW - Waldenstromova makroglobulinemie, NHL - nehodgkinsky lymfom, ALP - alkalicka fosfataza, CB-U - proteinurie, EKG - elektrokardiografie, ECHO - echokardiografie, MR -
magnetickd rezonance, UZ - ultrazvukové vysSetfeni, CT - vySetfeni pocitacovou tomografif
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Tab.7 Varovné pfiznaky, nasvédcujici moznosti systémové AL amyloiddézy (Merlini, 2012)

Senzitivita (%)

PostiZzeny organ Vyskyt (%) Casné ,,red flags*
NT-proBNP > 332 ng/I

Srdce 70 BNP > 73 ng/|

. Albuminurie > 0,5 g/24hod.

Ledviny e eGF <50 ml/min. na 1,73 m?

Jatra 22 Zvyseni ALP a/nebo GMT pfi vylouceni jinych pricin

Pelitemaaltenomnalropatie 1 Neurqut\cka bolest a ztrata teplotniho citi
Erektilni dysfunkce

Mékké tkané

Kozni purpura o

Melaslost 13 Syndrom karpalniho tunelu

Svalova pseudohypertrofie

100
89

NT-proBNP - propeptid mozkového natriuretického peptidu, BNP - mozkovy natriureticky peptid, GF - glomeruldrni filtrace, ALP - alkalicka fosfatdza, GMT - glutamyl transpeptiddza

Tab. 8 Diagnosticky postup pfi rozpoznani AL amyloiddzy (modifikace dle Gertze, 2011)

Podezieni na amyloidézu

}

Imunofixace séra a moci
Stanoveni volnych lehkych fetézci

4/\>

Pozitivni Negativni

| }

Ziskani vzorkt podkozniho AL amyloiddza je
tuku a kostni diené k barveni nepravdépodobna

Kongo cerveni

Pozitivni 4/\‘ Negativni

|

}

Je amyloid lokalizovany napf. Pravdépodobnost amyloidézy 17 %

v hrtanu nebo mocovém

méchyfi?

4/\

Ne

|

Mohlo by se jednat o jiny nez
systémovy AL amyloid
(transthyretin, fibrinogen Aa, amyloid
B2-mikroglobulin, atd.)?

Organova biopsie pouze v pripadé
vysokého indexu podezieni

Ano

|

Podstoupeni lokalni terapie

T

Ne Mozna Ano
v v v
Systémova ALA Odeslani pacienta do specializovaného centra

Podstoupeni specifické
terapie
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Tab. 9 Revidovany ,Mayo Clinic* stdZovaci systém systémové AL amyloiddzy (Kumar, 2012)
Skére 1: cTnT (ug/l) = 0,025 nebo NT-proBNP (og/m/) = 1,800 nebo FLC-diff. (mg/]) = 180
Stadium | Il Il %
Celkové skére 0 1 2 3
Zastoupeni (%) 25 27 25 23
0S (més.) 94 40 14 6
Sleté OS (%) 59 42 20 14
100 &,
-‘}‘\
g0 Vg e
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Pouziti BNP (= 400 ng/ml) namisto NT- proBNP: velmi podobny vyznam pro stratifikaci a progndzu, véetné hodnoceni celkového preziti (p < 0,001). cTnT - c-troponin, NT-proBNP -
N-termindIni pro-mozkovy natriureticky peptid (,N-terminal pro-brain natriuretic peptide”), FLC - volné lehké fetézce imunoglobulinu (,free light chain“), OS - celkové preziti (,overall

survival®), St. - stadium mnohocetného myelomu

B. LECBA SYSTEMOVE AL AMYLOIDOZY

Historicky patfi mezi nejicinnéjsi 1éky pouzivané
v 1é¢bé amyloidézy glukokokortikoidy a alkylacni latky
(melfalan, cyklofosfamid) zpravidla pouzivané v kom-
binaci. Dnes jde o 1é¢ebny standard zvlasté u pacientd,
ktefi nemohou tolerovat intenzivnéjsi 1é¢bu (stupen do-
poruceni B, tiroven diikazu I1a). U fady nemocnych 1ze
pouzit intenzivnéjsi 1é¢bu s vyuzitim inhibitoru prote-
asomu bortezomibu (zpravidla prvni volba), s vyuzitim
imunomodulacénich latek nebo s vyuzitim autologni
transplantace perifernich kmenovych bunék (ASCT).
Cilem 1é¢by je dosahnout kompletni hematologické 1é-
Cebné odpovédi (CR), coz je pfedpokladem pro zastaveni
poskozovani organt depozity volnych lehkych fetézcli
a nastartovani repara¢nich mechanismi, které vedou
k organové 1écebné odpovédi (stupen doporuceni B,
uroven dukazu Ila).

Doporuceni pro ASCT

Pro vybrané nemocné s AL amyloidézou mladsi 65
let, s nevelkym poskozenim organismu amyloidem
a s dobrou srdec¢ni funkci je povazovana vysokodav-
kovana chemoterapie s autologni transplantaci krve-
tvornych bunék za optimalni 1éebny postup. Je nutny
individualni pfistup zohlednujici vék, celkovy klinicky

stav pacienta, miru poskozeni orgadnti pfi AL amy-
loidéze a pridruzené dalsi nemoci. Davka melfalanu se
pohybuje v rozmezi 100-200 mg/m? (stupen doporuceni
B, trovern diakazu Ila).

Doporuceni pro 1é¢bu bortezomibem

Bortezomib ma z dostupnych 1ékd pravdépodobné
nejvyssi tcinnost a v ramci nemyeloablativnich po-
stuptt dosahuje nejvyssiho poctu 1é¢ebnych odpovédi
pri soucasné dobré toleranci 1é¢by (stupen doporuceni
B, troven dtikazu IIa). Dlouhodobé vysledky, vliv na
celkové preziti vSak prozatim (v roce 2013) nejsou zna-
mé. Nejvyssi pocet 1é¢ebnych odpovédi prinasi 1écba
kombinaci bortezomibu s cyklofosfamidem nebo mel-
falanem a s dexametazonem (stupen doporuceni B,
aroven dikazu I1a). Kombinace bortezomibu s alkylac-
nim cytostatikem a dexametazonem prinasi podstatné
vys$si pocet 1écebnych odpovédi a kompletnich remisi,
pokud je pouzita v ramci 1é¢by prvni linie nezZ pti jejim
pouziti v rAmci 1é¢by relapsi (stupenl doporuceni B,
uroven dukazu I1a).

Doporuceni pro 1é¢bu thalidomidem

Thalidomid v kombinaci s dal§imi 1éky je G¢innym
lékem u AL amyloidézy. Jeho pouziti je provazeno
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vyznamnou toxicitou. Pocet CR a 1écebnych odpovédi
je nizsi a cas do dosazeni 1écebné odpovédi je delsi nez
pfi 1é¢bu bortezomibem. Thalidomid tak mtze byt
1é¢ebnou alternativou pro nemocné refrakterni nebo
nevhodné k jiné 1é¢bé (stupen doporuceni B, troven
dtikazu I1a).

Doporuceni pro 1é¢bu lenalidomidem
Lenalidomid v kombinaci s dalsimi 1éky vykazuje
ucinnost v 1é¢bé AL amyloidézy, ma ovSem také vy-

Tab. 10

Kompletni remise (CR) Parcialni remise (PR)

» Negativni vysledek priikazu

Vice nez 50% redukce FLC-diff

znamnou toxicitu. Pocet CR a 1écebnych odpovédi je
nizsi a ¢as do dosazeni 1écebné odpovédi je delsi nez
pfi 1é¢bé bortezomibem. Lenalidomid tak mize byt
acinnou lécebnou alternativou predevs§im pro refrak-
terni nemocné ¢i pacienty s polyneuropatii (stupen
doporuceni B, troven dakazu Ila).

Definice hematologickych lé¢ebnych odpovédi u pacientl s AL amyloiddzou (Gertz, 2005; Gertz, 2010; Comenzo, 2012)

Progrese

» Znovuobjeveni prokazatelného monoklonalniho

monoklondlniho imunoglobulinu v séru
a v moci imunofixacni elektroforézou

Velmi dobra parcialni remise (VGPR)

imunoglobulinu z CR nebo opakované abnormaini
FLC pomér kappa /lambda

» Normalni pomér volnych lehkych fetézcl
imunoglobulind (FLC), normalni absolutni

Redukce FLC-diff na méné nez 40 mg/!

*50% vzestup koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu v séru z PR, nejméné ale 0 5 g/l

hodnoty FLC No response (NR)

* VVzestup koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu

Lécebnd odpovéd méné nez PR

v mo¢i nejméné o 200 mg/den

« \Vzestup koncentrace volného lehkého retézce (FLC)
nejméne o 50 %, absolutné na hodnotu vyssi nez
100 mg/I

CR - kompletni remise, PR - parcialni remise, VGPR - velmi dobra parcidlni remise, NR - no response - nenapinéna kritéria PR ani progrese, FLC-diff: rozdil mezi sérovymi koncentracemi

volnych lehkych fetézcl kappa a lambda

Tab. 11 Definice organovych lé¢ebnych odpovédi u pacientd s AL amyloiddzou (Gertz, 2005; Gertz, 2010; Comenzo, 2012)
Organ Lécebna odpovéd’ Progrese
NT-proBNP odpovéd (snizeni > 30 % a zaroven NT-proBNP progrese
snizeni = 300 ng/| u pacientd se vstupni hodnotou (vzestup 0 >30 % a zaroven nardst absolutni
Srdce NT-pro BNP = 650 ng/!; hodnoty o = 300 ng/l);
nebo NYHA odpovéd' nebo cTnT progrese (narlist = 33 %);
(pokles 0 = 2 stupné u pacientd se vstupni hodnotou | nebo pokles EF (snizeni =10 %)
NYHA 3 ¢i 4)
50% snizeni 24hodinové proteinurie (nejméné 50% nardst proteinurie za 24 hod (tato musi byt
0,5 g/den) pokud predlécebna hodnota proteinurie | vstupné nejméné 1g/den) - nejméné o 1g/den
Ledviny je>0,5g/den. nebo zhorseni kreatininu nebo kreat. clearence
Kreatinin a kreat. clearence se nesmi zhorsit o vice 025 %.
nez 25 % vstupni hodnoty.
50% snizeni abnormalni hodnoty ALP 50% zvyseni ALP nad nejnizsi abnormalni hodnotu
Jatra Zmenseni velikosti jater nejméné
02cm - na zakladé UZ vys.
Periferni nervovy systém | ZlepSeni EMG ndlezu Progrese neuropatie dle EMG
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