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Dosazeni kompletni hematologické remise je
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Souhrn

Vychodiska: Symptomatické srde¢ni postizeni je nejvyznamnéjsim prognostickym faktorem
u nemocnych s AL amyloidézou. Limitaci dlouhodobého pfeziti je nejen samotné srde¢ni po-
stizeni, ale i omezeny vybér terapie s neuspokojivymi vysledky. Cilem predlozeného sdéleni je
posouzeni vlivu dosazené lé¢ebné odpovédi na preziti nemocnych se symptomatickym kar-
didlnim postizenim pfi AL amyloidéze lé¢enych konvencni terapii. Materidl a metody: Sledo-
vany soubor zahrnoval 19 nemocnych se systémovou AL amyloidézou se symptomatickym sr-
decnim postizenim, ktefi byli sledovani a léceni na Ill. interni klinice v letech 2004-2012. Pomér
muzt a zen byl 17 : 2, vékovy median 64 let (48-78 let) a ve sledovaném obdobi 13 nemocnych
zemfrelo. Funkéni statut byl definovan NYHA klasifikaci, pficemz postizeni u péti nemocnych
odpovidalo tfidé Il, u 10 tfidé Ill a tfidé IV odpovidali ¢tyfi nemocni. Lé¢ebné odpovédi byly
posuzovany s vyuzitim modifikovanych IMWG a ISA kritérii, pficemz v3ichni nemocni byli 1é-
Ceni konvendni terapii. Kombinaci alkyla¢nich latek (alkeran, cyklofosfamid) a steroidd bylo 1é-
¢eno devét nemocnych, u Sesti nemocnych byla pouzita kombinovana terapie s thalidomidem
a Ctyfi byli [é¢eni kombinaci bortezomibu a dexametazonu. K analyze dat byl pouzit software
SPSS v. 15 (SPSS Inc., Chicago, USA). K hodnoceni preziti bylo uzito Log Rank testu. Vysledky:
Do statistické analyzy bylo zahrnuto pouze 13 nemocnych, ktefi prodélali alespon tfi mésice te-
rapie, pficemz Sest nemocnych dosdhlo kompletni remise (CR), ¢tyfi nemocni dosahli parcialni
remise (PR) a u tfi nemocnych bylo dosaZeno pouze stability onemocnéni (SD). Byly zjistény
vyznamné rozdily v preziti nemocnych dle dosazené hematologické odpovédi, pficemz u ne-
mocnych s dosazenou CR byl median preziti 39 mésicl oproti 10 mésiciim u pacientli s PR nebo
SD (p = 0,005). Zdvér: Vysledky prace dokazuji, ze dosazeni kompletni hematologické odpovédi
je spojeno s vyznamné del$im piezitim nemocnych se symptomatickou formou srde¢niho po-
stizeni pfi AL amyloiddze.
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Summary

Background: Symptomatic cardiac involvement is the most important prognostic factor in AL amyloidosis patients. Long-term survival is limited
not only by cardiac involvement condition, but also by limited choice of treatment with unsatisfactory results. The aim of the present report is
to assess the effect of achieved treatment response on survival of AL amyloidosis patients with symptomatic cardiac involvement under con-
ventional treatment. Material and Methods: The monitored patient set consisted of 19 patients with systemic AL amyloidosis and symptomatic
cardiac involvement, treated and monitored at the Ill. Clinic of Internal Medicine between 2004 and 2012. The male : female ratio was 17 : 2, and
the age median was 64 (range 48 to 78 years). Thirteen patients died within the monitored period. Functional status was defined according to
the NYHA classification, where five patients had class Il involvement, 10 patients had class lll involvement, and four patients had class IV invol-
vement. Treatment response was assessed by the application of modified IMWG and ISA criteria; all patients were undergoing conventional
treatment. Nine patients were treated by a combination of alkylating agents (alkeran, cyclophosphamide), six were treated by a combination
treatment with thalidomide, and four were treated by a combination of bortezomib and dexamethasone. Data were analyzed with software SPSS
v. 15 (SPSS, Inc., Chicago, USA). Log Rank Test was applied to survival evaluation. Results: The statistical analysis included only 13 patients who
underwent at least three months of treatment, where six patients attained complete remission (CR), four patients attained partial remission (PR),
and three patients attained only stabilization of disease (SD). Significant difference in patient survival was found to be correlated with attained
hematological response, where the patients who attained CR had median survival of 39 months vs 10 months in patients who attained PR or SD
(p = 0.005). Conclusion: The results indicate that attainment of complete hematological remission is associated with significantly longer survival

of AL amyloidosis patients with symptomatic cardiac involvement.
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Vychodiska

AL amyloidéza (light chain amyloidosis)
je systémové nebo orgdnové limitované
onemocnéni patfici do skupiny mono-
klondlnich gamapatii, resp. plazmoce-
luldrnich dyskrazii [1,2]. Onemocnéni je
charakterizované extracelularni depo-
zici insolubilnich fibril tvofenych frag-
menty nebo kompletnimi molekulami
monoklondlnich lehkych fetézcl imu-
noglobulint produkovanych klonalni
plazmocelularni populaci, coz vede k na-
sledné tkanové dezorganizaci a poruse
funkce postizenych organt - nejcastéji
ledvin, srdce, jater a periferniho nervo-
vého systému [3-5]. AL amyloiddza je
doposud onemocnéni nevylécitelné,
prognéza nemocnych zavisi na vcas-
nosti stanoveni diagnézy, mife orga-
nového postiZzeni a stupni dosazené
[é¢ebné odpovédi. Nejvyznamnéjsi rizi-
kovy a prognosticky faktor pfedstavuje
symptomatické postizeni myokardu,
a proto peclivé zhodnoceni postizeni
srdce je jednim z inicidlnich pocint
v diagnostickém algoritmu AL amy-
loiddzy, pficemz je vyuzivano celé fady
diagnostickych metod od zobrazova-
cich (echokardiografie, magneticka re-
zonance myokardu) az po biochemické
vysetreni séra ¢i endomyokardialni bio-
psii [6-10]. Lé¢ba nemocnych se srdec¢-
nim postizenim je nesmirné kompliko-
vana a s velmi neuspokojivymi vysledky.

Prezentovany prispévek ma za cil pred-
lozit vlastni vysledky Ié¢by nemocnych
s AL amyloid6zou a symptomatickym sr-
decnim postizenim.

Soubor pacienttli a metody

Sledovany soubor zahrnoval 19 nemoc-
nych se systémovou AL amyloid6zou se
symptomatickym srde¢nim postizenim,
ktefi byli sledovani a lé¢eni na lll. interni
klinice v letech 2004-2012. Pomér muz{
a zen byl 17 : 2, vékovy median 64 let
(48-78let) a ve sledovaném obdobi 13 ne-
mocnych zemfelo. K posouzeni srde¢niho
postizeni bylo uzito ISA (International So-
ciety for Amyloidosis) echokardiografic-
kych kritérii, u 11 nemocnych byla prove-
dena magneticka rezonance myokardu
spolu s kontrastnim vy3etfenim gadoli-
niem s pozitivnim nalezem svédcicim pro
depozici amyloidu [11,12]. U dvou ne-
mocnych byla imbibice myokardu pfimo
prokdzana endomyokardialni biopsii
a u deviti pacientll bylo postizeni myo-
kardu verifikovano nekropsii. Funk¢ni sta-
tut byl definovan NYHA klasifikaci (New
York Hearth Association), pficemz posti-
Zeni u péti nemocnych odpovidalo tfidé I,
u 10 tridé Ill a tfidé IV odpovidali ¢tyfi ne-
mocni. Pro rizikovou stratifikaci nemoc-
nych bylo uZito staZzovaciho systému
Mayo (Mayo Clinic) zalozeného na stano-
veni sérovych hladin Troponinu T (TnT)
a NT-proBNP (stadium I: TnT < 0,035 ug/I

a NT-proBNP < 332 ng/I, stadium II: TnT >
> 0,035 pg/l nebo NT-proBNP > 332 ng/|,
stadium IIl: TnT > 0,035 pg/l a NT-proBNP >
> 332 ng/l), pficemz stadiu Il odpovidali
tfi nemocni a 16 pacientd bylo v pokro-
¢ilém stadiu Ill [13]. Lé¢ebné odpovédi
byly posuzovény s vyuzitim modifikova-
nych IMWG (International Myeloma Work-
ing Group) a ISA kritérii, pficemz vsichni
nemocni byli [é¢eni konven¢ni tera-
pii [11,12,14,15]. Kombinaci alkyla¢nich
latek (alkeran, cyklofosfamid) a steroidd
bylo 1é¢eno devét nemocnych, u zby-
vajicich nemocnych bylo uzito ,novych”
[k, z toho u Sesti nemocnych byla pou-
zita kombinovana terapie s thalidomi-
dem (kombinace cyklofosfamid, thali-
domid, dexametazon) a ¢tyfi nemocni
byli 1é¢eni kombinaci bortezomibu a de-
xametazonu. K analyze dat byl pouzit soft-
ware SPSS v. 15 (SPSS Inc., Chicago, USA).
K hodnoceni preziti bylo uzito Log Rank
testu.

Vysledky

Z 19 sledovanych nemocnych bylo
do statistické analyzy zahrnuto pouze
13 nemocnych, ktefi prodélali alespon tfi
mésice terapie a u kterych bylo mozno
dle platnych kritérii Ié¢ebnou odpovéd
vyhodnotit. Z celkového poctu 13 ne-
mocnych bylo dosazeno kompletni he-
matologické odpovédi (complete re-
mission — CR) u Sesti nemocnych (tfi
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nemocni byli 1é¢eni alkyla¢nimi cytosta-
tiky a tfi pacienti,novymi” léky), ¢tyfi do-
sahli parciadlni remise (PR; tfi nemocni
byli 1éCeni ,novymi” léky) a u tfech ne-
mocnych bylo dosaZzeno pouze hema-
tologické stability onemocnéni (stabi-
lization of disease — SD). A¢ se jednalo
0 pocetné limitovany soubor, byly zjis-
tény vyznamné rozdily v pfeziti ne-
mocnych dle dosazené hematologické
odpovédi, pficemz u nemocnych s dosa-
zenou CR byl median preziti 39 mésicl
oproti 10 mésicm u pacientl s PR nebo
SD (p =0,005) (graf 1).

Diskuze

Lécba pacientl se systémovou AL amy-
loidézou a symptomatickym srdeénim
postizenim je vyzvou a soucasné postra-
chem osetfujicich |ékafd téchto nemoc-
nych. V soucasnosti se za optimalni zpU-
sob terapie AL amyloidézy poklada uziti
3-5mési¢ni indukéni terapie s cilem ma-
ximalni redukce klondlni plazmocytarni
populace néasledovana vysokodavko-
vanou terapii s podporou autologniho
$tépu, kterd skytd nadéji na dosazeni
kompletni hematologické odpovédi
u vétsiny nemocnych, a tedy podminky
pro vymizeni produkce amyloidogen-
nich lehkych fetézci a naslednou po-
stupnou regresi amyloidovych mas.
Nicméné vzhledem k pokrocilému po-
stizeni, vy$simu véku ¢i komorbiditdm
Ize tuto lé¢ebnou modalitu poskytnout
pouze asi 20 % nemocnych. V soucas-
nosti jsou Siroce akceptovéna vylucovaci
kritéria pro vysokodavkovanou terapii,
pficemz co se kardiopulmonalini proble-
matiky tyka, tak plati nasledujici limity:
ejekeni frakce levé komory < 45 %, de-
kompenzovana srdecni slabost, tiida Il
nebo IV NYHA klasifikace, hodnota tro-
poninu T = 0,06 ug/l, tloustka meziko-
morového septa > 15mm pii echokar-
diografickém vysetieni, difuzni plicni
kapacita < 50 %, systolicky tlak na pred-
lokti < 90 mmHg a signifikantni posti-
Zeni vice nez dvou organ( vcetné srdce,
pficemz plati, Ze pfitomnost jednoho
z kritérii kontraindikuje nemocného
k vysokoddavkované terapii [9,10]. Bez ak-
ceptace téchto kritérii by peritransplan-
ta¢ni mortalita dosahovala bezméla
40 %, pticemz hlavni pfi¢inu dmrti pred-
stavuje nahla smrt ¢i kardiorespira¢ni se-

T 2
K¥ivky preziti
1,07 i :
log rank test p = 0,005
"
1
— 0,8 1
c
3 :
o '
a 1
g 1
i 1
I 0,6 b
o)
T 1
5 : —
©
> 1
c 1
& 04+ L= —n
S 1
=
s :
2 X — R
2 o ! ~ = PR+SD
! fmmmm—- 1 + cenzorovana
I | data
1
I
1
0,0 T T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72 84
celkové prezivani (mésice)
- J

Graf 1. Analyza preziti v souboru nemocnych s AL amyloidézou (n = 13) se symptoma-
tickou formou amyloidové kardiomyopatie v zavislosti na stupni dosazené hematolo-
gické odpovédi, poukazujici na vyrazny benefit dosazeni kompletni remise. Kompletni
remise (CR, n = 6) vs parcialni remise a stabilni onemocnéni (PR + SD, n = 7), median

preziti ¢inil 39 vs 10 mésicu.

Ihdni [9,10]. Nemocny je ohroZen nejen
béhem podavani vysokodavkované te-
rapie ¢i prevodu $tépu, ale i béhem mo-
bilizace a sbéru perifernich kmenovych
bunék, ktery je ¢asto (~ 51 % pacientt)
u AL amyloiddzy spojen s retenci a aku-
mulaci tekutin, a tento jev je brdn jako
nepfiznivy prognosticky faktor [16]. Nic-
méné nékterd pracovisté s velkymi zkuse-
nostmi s transplanta¢ni terapii vyuzivaji
této modality i u velké ¢asti nemocnych
se symptomatickym srde¢nim postize-
nim. Ve studii Madana et al z Mayo Cli-
nic zahrnujici 187 pacientll se srde¢nim
postizenim lécenych vysokodavkova-
nou terapii byla jasné prokazéna prove-
ditelnost této procedury u takto posti-
Zzenych nemocnych. Peritransplantac¢ni
mortalita Cinila 16 %, pficemz median
preziti Cinil 66 mésict a dosazeni hema-
tologické a organové lé¢ebné odpovédi

bylo zaregistrovano u 66, resp. u 41 % ne-
mocnych [17].V samotném algoritmu te-
rapeutického postupu se viak ukdzalo,
Ze predchozi cytoredukéni indukéeni te-
rapie nepfinaseji pro tyto pacienty dalsi
benefit a nemocni by méli byt pfimo re-
ferovani k autologni transplantaci s indi-
viduélni adjustaci davky melfalanu [18].
V nasem souboru bylo dle platnych in-
dikac¢nich kritérii vzhledem k pokroci-
lému srde¢nimu postizeni u vSech ne-
mocnych vyuzito konvencniho pfistupu.
V soucasnosti stale plati, Ze pro nemocné
s kontraindikaci vysokodavkované tera-
pie predstavuje terapie kombinaci mel-
falan a dexametazon urcity 1é¢ebny stan-
dard [9,10,19]. Pouzitim této terapie byva
dosazeno alespon parcialni remise u pfi-
blizné 67 % nemocnych, pficemz kom-
pletni hematologické odpovédi byva do-
sazeno u 1/3 nemocnych. Median preziti
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byvéa uvadén priblizné 5,0 let [20]. Nevy-
hodou této terapie je pomérné dlouha
doba k dosazZeni [é¢ené odpovédi (pfi-
blizné jeden rok) a myelosupresni efekt
na kostni dren. Nicméné v praci Lebo-
vice et al, kterd byla zaméfena na lé¢bu
nemocnych se srde¢nim postiZzenim rezi-
mem melfalan a dexametazon, bylo do-
sazeno medianu preziti celého souboru
10,5 mésice, pficemz preziti nemocnych,
ktefi odpovédéli na terapii (alespon par-
cialni remise), bylo 22 mésicd vs 9 mé-
sich u nonrespondér(i [21]. Stejné jako
v nasem souboru byla tedy potvrzena z&-
vislost dlouhodobého preziti na dosaze-
ném vysledku terapie, resp. mite hema-
tologické lécebné odpovédi. Nase data
vsak poukazuji na vétsi benefit dosazeni
kompletni hematologické odpovédi, pfi-
¢emz nemocni, ktefi dosahli pouze par-
cidlni remise, vykazovali vyrazné kratsi
preziti. Sanchorawala et al poukazali na
moznou alternativu uziti kontinudiniho
nizkodavkovaného melfalanu u nemoc-
nych s pokrocilou amyloidovou kardio-
myopatii, ktefi netoleruji kortikoidy ¢i
jinou agresivnéjsi terapii, pficemz 50 %
nemocnych preZivalo vice nez jeden rok,
v soucasnosti viak tento pristup neni Si-
feji akceptovan [22]. Casna mortalita po
zahdjeni terapie byla v nasem souboru
30 % (Sest nemocnych), coz je v sou-
ladu se svétovym pisemnictvim [23,24].
Potenciovana terapie kombinaci melfa-
lanu a dexametazonu doplnénd o tha-
lidomid u nemocnych s amyloidovou
kardiomyopatii byla pfedmétem prace
Palladiniho et al, nicméné hematolo-
gické odpovédi bylo dosazeno pouze
u 1/3 a zlepseni srde¢ni funkce u 20 %
pacientt. Casna mortalita byla 27 % [24].
V nasem pripadé byla uzita kombinace
thalidomidu, cyklofosfamidu a dexa-
metazonu. Vysledky studii vyuZivajicich
kombinované rezimy na bazi bortezo-
mibu u AL amyloidézy jsou slibné a doka-
zuji i¢innost terapie s rychlym nastupem
efektu s vysokym procentem komplet-
nich remisi (40-72 %) [25-28]. Praci za-
mérenych cilené na skupinu nemocnych
s kardidlnim postizenim je zatim po-
skrovnu, nicméné prvotni vysledky do-
kazuji jednoznac¢ny efekt rezim0 na bazi
bortezomibu [28,29]. V nadich podmin-
kach jsou vsak uhrada a uziti terapeu-
tickych schémat s ,novymi“ léky vazany

na schvaleni revizniho Iékare pojistovny.
V soucasnosti Ize u vybranych pacientd
se symptomatickym srde¢nim postize-
nim uzitiorganové srdecnitransplantace,
nicméné se nejedna o zcela standardizo-
vany postup a indikace musi byt peclivé
zvazena [9,10]. Transplantace srdce na-
bizi moznost |é¢by srde¢niho selhani, ne-
fesi viak eliminaci produkce amyloido-
gennich lehkych tetézcl a jejich dalsi
depozici v darcovském organu, proto by
méla po provedeni transplantace srdce
nasledovat ndvazna hematologicka te-
rapie. Recentni prace uvadéji, ze nej-
ucinnéjsi strategii je vysokodavkovana
terapie s podporou autologniho Stépu
umoznujici dosazeni vysokého poctu
kompletnich remisi, pficemz 5letého pre-
Ziti byva dosazeno az u 70 % téchto ne-
mocnych [9,10,29,30]. Na druhou stranu
inicidlni srdec¢ni transplatace umoznuje
provedeni autologni transplantace krve-
tvornych bunék u pacient(, u kterych by
pro srde¢ni postizeni byla vysokodavko-
vand terapie nemyslitelnd. K zamezeni
znovuuklddani amyloidovych depozit
do dércovského organu by méli nemocni
podstoupit hematologickou terapii do
jednoho roku od srdecni transplantace.
Nemocni indikovani k této kombinované
[é¢bé by méli byt soustfedéni do vysoce
specializovanych center.

Zavér

Symptomatické srdecni postizeni je nej-
vice limitujicim aspektem v terapii ne-
mocnych s AL amyloidézou, pficemz
¢asna diagnostika a zahdjeni terapie
ma vyrazny vliv na dal$i osud nemoc-
nych. Vyuziti a¢inné chemo(imuno)tera-
pie s brzkym dosazenim kompletni he-
matologické odpovédi, tedy maximalni
redukce naloze a syntézy amyloidogen-
nich kardiotoxickych lehkych retézcu, je
klicové pro delsi pfeziti nemocnych se sr-
de¢nim postizenim. Samotny vybér tera-
pie je vsak limitovan a v naprosté vétsiné
pfipadt je kontraindikovana vysokodav-
kovana terapie s podporou autologniho
$tépu. V soucasnosti je mozno u vybra-
nych nemocnych vyuzit orgdnové sr-
decdni transplantace umoziujici predejit
¢asnému umrti z dlvodu kardiomyopa-
tie, nicméné ndaslednd eliminace plaz-
mocytarniho klonu konvencnimi ¢i vy-
sokodavkovanymi pfistupy je nezbytna.
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