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Y NINLARO®

Ixazomib capsules

Vice nez dvojnasobna doba do progrese
(PFS) pro pacienty s RRMM a rizikovym
cytogenetickym profilem.?

* Triplet NINLARO + lenalidomid/dexamethason prodlouzil median PFS ve srovnani s rezimem placebo + lenalidomid/
dexamethason u viech pacientUl, véetné pacientd s HRCG a ve druhém a dal$im relapsu.?

q

Vice ¢asu bez progrese.” Vice ze zZivota.

NINLARO 2,3 mg, 3 mg, 4 mg - Zkracené informace o lé¢ivém pfFipravku

W Tento lécivy piipravek podiéhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci tcinky. Podrobnosti o hidsent
nezddoucich Ucinkd viz bod 48 SPC.

Nazev: NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky, NINLARO 3 mg tvrdé tobolky, NINLARO 4 mg tvrdé tobolky. SloZeni: NINLARO 2,3 mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 2,3 mg (jako ixazomibi citras 3,3 mg), NINLARO
3mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 3 mg (jako ixazomibi citras 4,3 mg), NINLARO 4 mg tvrdé tobolky. Jedna tobolka obsahuje ixazomibum 4 mg (jako ixazomibi citras 5,7 mg). Indikace: Pripravek NINLARO
v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem je indikovan k 16cbé dospélych pacientd s mnohocetnym myelomem, ktefi jiz prodélali nejméné jednu predchozi lécbu. Davkovani a zpuisob podani: Doporucend pocatecni
davka ixazomibu je 4 mg, podavana peroraIng jednou tydné 1, 8. a 15. den 28denniho lé¢ebného cyklu. Doporucend pocatecn davka lenalidomidu je 25 mg, podavana perorainé denné od 1. do 21. dne 28denniho [écebného cyk\u
Doporucend pocatecni davka dexamethasonu je 40 mg, podavana 8., 15.a 22. den 28denniho lécebného cyklu. Pred zahdjenim nového cykiu Iecby ma byt absolutni pocet neutrofild > 1000/mm?, pocet trombocytd ma byt
>75000/mm? a nehematologicke toxicity se obvykle maji vratit na hodnoty jaké mél pacient pri zahdjeni Iécby, nebo na hodnotu < stupen 1. Lécba ma pokracovat az do progrese onemocnénf nebo nepfijatelnd toxicity. ZpoZadéni
nebo vynechani dévky: V pripadé, ze dojde ke zpozdéni nebo vynechani davky ixazomibu, md se tato dévka uzit jen tehdy, pokud je Casovy odstup od nasledujici planované davky > 72 hodin. Nema se uzivat dvojndsobnd ddvka,
aby se nahradila vynechand davka. Pokud pacient po uzitf davky zvraci, nemd se davka opakovat, ale ma se pokracovat v uzivani v dobé dalsi planované davky. Uprava davkovani: PFi vyskytu stfedné tézké nebo tézké poruchy
funkee jater, t&Zké poruchy funkce ledvin nebo terminainiho stadia onemocnéni ledvin (ESRD) vyZaduiiciho dialyzu je doporucena snizena davka 3 mg. V pripadé prekryvajicich se toxicit, jako jsou trombocytopenie, neutropenie
a vyrazka, se u ixazomibu a lenalidomidu doporucuje postup stridavé dpravy davky. U téchto toxicit je prvnim krokem pfi Upravé dévky vysazeni/snizeni davky lenalidomidu. Postup pfi snizovani davky u téchto toxicit naleznete
v SmPC lenalidomidu. Postup pfi snizovani davky ixazomibu je uveden v tabulce 1a pokyny pro Upravu davky jsou uvedeny v tabulce 2 v SmPC. Soubézné podavané écivé pripravky: U pacientl lécenych ixazomibem je treba
Zvazit antivirovou profylaxi ke snizen rizika reaktivace herpes zoster. U pacientt Iécenych ixazomibem v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem se doporucuje tromboprofylaxe, ktera ma vychazet z vyhodnoceni rizik
a klinického stavu pacienta. Starsi pacienti: U pacientd starsich 65 let neni nutna Uprava davky ixazomibu. Porucha funkce jater: U pacientl s lehkou poruchou funkce jater neni nutna zadna Uprava dévky ixazomibu. U pacientd
se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkee jater se doporucuje snizena davka 3 mg. Porucha funkee fedvin: U pacientd s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu > 30 mi/min) neni
nutna Uprava davky ixazomibu. Snizend davka 3 mg se doporucuje u pacientd s t&7kou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min) nebo v terminalnim stadiu onemocnéni ledvin (ESRD) vyZadujicim dialyzu.
Ixazomib neni dialyzovatelny. Zodisob podani: Ixazomib je urcen k peroralnimu podéni. Kontraindikace: Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou ltku. Zvlastni upozornéniz* Vzhledem k tomu, ze se
ixazomib podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, je tfeba si precist dalsf zvIastni upozoréni a opatreni pro pouziti v SmPC téchto lécivych pripravkd. Pri lécbé ixazomibem byla hiasena trombocytopenie,
pricemz k nejvétsimu poklesu poctu trombocytl doslo obvykle mezi14.-21. dnem kazdého 28denniho cykiu a k obnovent vychozich hodnot doslo pred zahajenim dalsiho cyklu. V' pripadé zavaznych priznakd gastrointestinalni
toxicity (stupen 3-4) se md provést (iprava davky a doporucuje se sledovat hladinu drasliku v séru. U pacienta mé byt sledovan pripadny vyskyt priznakli periferni neuropatie. Pacienti s nové vzniklou nebo zhorsujici se periferni
neuropatil mohou vyzadovat Upravu davky. Pri léché ixazomibem byl hiasen vyskyt perifernino otoku. PFi léché ixazomibem byla hidsena vyrazka. Pri lécbé ixazomibem byl hiasen také Stevenstiv JohnsonGv syndrom. Vyskytne
li se Stevenstv JohnsonGv syndrom, ixazomib vysadte. U pacwentu kteff dostavali ixazomib, byly h\aseny pripady trombotické mikroangiopatie véetné trombotické trombocytopemcke purpury. Pri [é¢bé ixazomibem by\a méné
¢asto hidsena poskozen jater vyvolana Iékem. Jaterni enzymy maif byt pravidelng sledovany a dévka mé byt upravena pro priznaky stupné 3 nebo 4. Zeny lé¢ené ixazomibem se majf vyhnout otéhotnéni. U pacientd uzivaiicich
ixazomib se vyskytl syndrom posteriorni reverzibilni encefalopat\e (PRES). U pacientd, u kterych se PRES vyskytl, ixazomib vysadte. Silné induktory mohou snizovat icinnost ixazomibu, a proto je tfeba se vyhnout soubeznemu
podavani silnych induktort CYP3A, jako jsou napf. karbamazepin, fenytoin, rifampicin a tfezalka teckovand. Lékové interakce: inhibitory CYP: Soubézné podavani ixazomibu a klarithromycinu (silny inhibitor CYP3A) nebo
soub&zné podavani ixazomibu se silnymi inhibitory CYP1A2 nevedlo ke Klinicky vyznamné zméné v systémové expozici ixazomibu. Induktory CYP: Soubé&zné podavani ixazomibu s rifampicinem vedlo ke snizeni hodnoty Cmax
ixazomibu 0 54 % a hodnoty AUC o 74 %. Proto se soucasné podavani siinych induktor(i CYP3A s ixazomibem nedoporucuje. Ucinek ixazomibu na jiné I6civé pripravky: Nepredpok\adé se, 7e U ixazomibu dochdzf prostrednictvim
inhibice nebo indukce CYP k interakei s jinymi [&Civy. Transportni interakce: Nepfedpokladd se, Ze u ixazomibu dochdzi k transportni interakci s jinymi IEcivy. Perordini kontracept va: Pokud se ixazomib podava spolecné
s dexamethasonem (slaby a7 stfedni induktor CYP3A4 i jinych enzymdl a transportér(l), je tieba vzit v vahu riziko snizené Ucinnosti perordlnich kontraceptiv. Zeny, které pouzivaji hormonalni antikoncepci, maif navic pouzivat
i nékterou z metod bariérové antikoncepce. Nezadouci uéinky: [xazomib se podava v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem, proto dalsf nezadouci cinky naleznete v SmPC téchto lécivych pripravkd. Velmi casté:
infekce hornich cest dychacich, bronchitida, trombocytopenie, neutropeme periferni neuropatie, prijem, nauzea, zvraceni, zacpa, vyrazka, bolest zad, periferni edém. Casté: Herpes zoster. Ostatni nezadouci Ucinky - viz Uplné
znéni SmPC. Zvlastni opatteni pro uchovavani: Neuchovavejte pn teploté nad 30 °C. Chrante pred mrazem. Uchovavejte v plvodnim obalu, aby byl pripravek chranén pred vihkosti. Zvlastni opatteni pro likvidaci pfipravku
apro zachazeni s nim: [xazomib je cytotoxicky. Tobolku vyjméte az tésné pred uzitim. Tobolky se nesméji otvirat ani drtit. Je treba zamezit primému kontaktu s obsahem tobolky. DrZitel rozhodnuti o registraci: Takeda Pharma
A/S, Delta Park 45, 2665 Vallenshaek Strand, Dansko. Registraéni islo: EU/1/16/1094/001, EU/1/16/1094/002, EU/1/16/1094/003. Datum posledni revize: 2.12. 2021.

*VSimnéte si, prosim, zmén v informacich o [é¢ivém pfipravku

Ixazomib je hrazen v kombinacis lenalidomidem a dexamethasonem k [é¢bé dospélych pacientii s mnohocetnym myelomem, ktefijiz prodélali jednu aZ tfi predchozilinie [é¢by a ktefi jiZ podstoupili transplantaci kostni
drené nebo jsou pro transplantaci kostni dfené nevhodni. PFipravek je vydavan pouze na lékafsky predpis. Pied predepsanim se seznamte s tplnym znénim Souhrnu Udaj o pfipravku (SmPC).

Z4dame zdravotnické pracovniky, aby hisili podezeni na nezédouci tcinky na SUKL nebo spolecnosti Takeda emailem na AE.CZE@takeda.com. Podezfeni na nezadouci tcinky hlaste také podle narodnich legislativnich pozadavke.
Design studie TOURMALINE-MMT: mezinarodn, randomizovand, dvojité zaslepend, placebem kontrolovan, multicentrické studlie superiority faze 3 u pacientt s RRMM, ktef jiz prodélali nejméné jednu predchozi [écbu. Randomizovano
celkem 722 pacientd v poméru 11 k uzivanibud kombinace ixazomib, lenalidomid a dexamethason (n = 360), nebo kombinace placebo, lenalidomid a dexamethason (n = 362) az do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepfijatelné toxicity.
Pacientdm byl podavan ixazomib 4 mg nebo placebo 1, 8. a15. den plus lenalidomid (25 mg) 1. az 21. den a dexamethason (40 mg) 1, 8., 15. a 22. den 28denniho cyklu. Primarnim cilovym parametrem byla PFS.2

Reference: 1. Databaze pipravkd www.sukl.cz. 2. Avet-Loiseau et al, Blood 2017 130:2610-2618. 3. SPC pripravku Ninlaro.

RRMM - relabovany / refrakterni mnohocetny myelom; HRCG - vysoce rizikova cytogenetika.
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. al 'ceda
Skrétova 490/12, 120 00 Praha 2-Vinohrady, Ceska republika C-APROM/CZ/NINL/0022

telefon: +420 234 722 722 | e-mail: info-cz@takeda.com | www.takeda.cz Datum pfipravy: 2/2022 ONCOLOGY
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Prvni a jedind schvdlend Ié¢ba
pacientu s AL amyloidézou'?

DARZALEX"

subkutanni daratumumab

Prepiste
dalsi kapitolu

Pripravek Darzalex + VCd je prvni a dosud
jedinou cilenou IéCbou vyznamné ménici

N—
klinické vysledky u pacientd s AL amyloiddzou.12 Janssen f Oncology

PHARMACEUTICAL COMPANIES OF me{}oﬁm«m
ZIKRACENA INFORMACE O PRIPRAVKU DARZALEX

NAZEV: DARZALEX 20 mg/ml koncentrét pro infuzni roztok, DARZALEX 1 800 mg injekénf roztok. UCINNA LATKA: daratumumabum. TERAPEUTICKE INDIKACE: v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo s bortezomibem, melfalanem a prednisonem k 1é¢bé
dospéljch pacientli s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem, u kterjch neni vhodné autologni transplantace kmenowjch bunék. V' kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem k Iécbé dospélyich pacientd s nové diagnostikovanym mnohocetnym
myelomem, u kterych je vhodnd autologni transplantace kmenowych bunék. V kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo bortezomibem a dexamethasonem k 1éhé dospélych pacientd s mnohocetnym myelomem, kteff podstoupili alespor jednu predchazejici terapii.
V monoterapii k 1éché dospélych pacienti s relabujicim a refrakternim mnohocetnym myelomem, u nichi predchozi [écha zahrnovala inhibitor proteazomu a imunomodulacni latku, a kterf pfi posledni terapii vykdzali progresi onemocnéni. Pouze pro DARZALEX 1 800 mg injekeni
roztok: v kombinaci s pomalidomidem a dexamethasonem k Iécbé dospélych pacientd s mnohoiemy’m myelomem Iécenych jednou predchoz terapif zahmujici proteazomovy inhibitor a lenalidomid a refrakternich k lenalidomidu, nebo \éfeny'(h alespon dvéma predchozimi
terapiemi, které zahrovaly lenalidomid a proteazomovy inhibitor a s prokézanou progresf onemocnéni v priibéhu nebo po poslednf terapi. V kombinaci s cyklofosfamidem, bortezomibem a dexamethasonem k Iétbé dospélch pacientfi s nové diagnostikovanou systémovou AL
amyloidozou. DAVKOVANI A ZPUSOB PODANI: Pripravek mé podavat zdravmmtky pracovnik v podmmka(h kde je doslupne vybaveni pro resuscitaci. Koncentrdt pro infuznf roztok se poddva jako intravendzni infuze po naredéni roztokem chloridu sodného o koncentraci
9 mg/ml (0,9% roztok). Subkutdnni forma nenf urcena k intravenéznimu podavéni a md se poddvat pouze subkutanni injekci za pouit specifikovanych davek. Z divodu omezenf rizika vaniku reakef souvisejicich s infuzf (IRR - Infusion related reactions) daratumumabu je nutno pred
a po infuzi podat nlefitou medikaci. Doporucend ddvka pripravku DARZALEX koncentrdt pro infuzni roztok je 16 mg/kg Ié\esné hmotnosti podévand jako intravendzni infuze. K usnadnénf podévani Ize prvni ddvku 16 mg/kg predepsanou v 1. tydnu rozdélit do dvou po sobé jdoucich
dni, tj, 8 mg/kg 1. den a 8 mg/kg 2. den. Blize: viz Uplnd informace o pfipravku (SmPC). Doporucend ddvka pripravku DARZALEX subkutdnnf injekénf roztok je 1 800 mg podand béhem 3 az 5 minut. Dévkovaci schéma v kombinaci s lenalidomidem a dexamethasonem nebo
pomalidomidem a dexamethasonem (4tjdenni cyklus) a v monoterapii je kazdy tyden prvnich 8 tydndi, ndsledné kazdé 2 tydny 9. — 24. tyden a nakonec kazdé 4 tydny od 25. tjdne do progrese nemoci. Ohledné ddvky a ddvkovaciho schématu écivjch pipravkd podavanych
s pripravkem DARZALEX viz Upind informace o pFipravku (SmPC). Davkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem, melfalanem a prednisonem (6tydenni cykly) je kazdy tyden prvnich 6 tydni, ndsledné kazdé 3 tydny 7. — 54. tyden a nakonec kazdé 4 tydny od 55. tjdne do progrese
nemoci. Bortezomib se v prvnim 6tjdennim cyklu poddvé dvakrdt tydné v 1., 2., 4. a 5. tydnu, v dalSich 8 6tydennich cyklech nasleduje poddvani jednou tydné v 1., 2., 4. a 5. tydnu. Ohledné informaci o dévce bortezomibu, melfalanu a prednisonu a davkovacim schématu pfi
podavani s pripravkem DARZALEX viz (pind informace o pifpravku (SmPC). Dévkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem, thalidomidem a dexamethasonem (refimy se 4tjdennim cyklem) k 1écbé nové diagnostikovanych pacient, u kterych je vhodnd autolognf transplantace
kmenowjch bunék (ASCT) je v ramci indukce tydné prvnich 8 tydni, ndsledné kazdé 2 tydny 9. — 16. tyden. Lécbu je tfeba ukoncit pfi vysokodavkové chemoterapii a ASCT. V rdmci konsolidace je ddvkovaci schéma kazdé 2 tydny po dobu 8 tydni. Ohledné ddvky a davkovaciho schématu
[écivych pripravkd poddvanych s pripravkem DARZALEX viz Gplnd informace o pipravku (SmPC). Ddvkovaci schéma v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem (3tydenni cyklus) je kazdy tyden prvnich 9 Iy’an nasledné kaidé 3 ry'dny 10. - 24. tyden a poté kaidé 4 tydny od
25. tydne do progrese nemoci. Ohledné ddvky a dévkovaciho schématu Iécivich pripravk podévanjch's pripravkem DARZALEX viz dpind informace o prfpravku (SmPC). Davkovact schéma pripravku DARZALEX subkutdnni injekenf roztok pfi AL amyloiddze v kombinaci s bortezomibem,
cyklofosfamidem a dexamethasonem (4tjdenni cyklus) je 1 800 mg kaidy tyden prvnich 8 tjdni, kaidé 2 tjdny 9. - 24. tjden a kaidé 4 tjdny od 25. tjdne do progrese onemocnéni. ZVLASTNi UPOZORNENI A OPATRENi PRO POUZITI: Reakce souvisejicf s infuzf (IRR):
pripravek DARZALEX miiZe vyvolat zdvainé reakce souvisejici s infuzi (IRR), véetné anafylaktickych reakci. Béhem poddvani infuze je nutno vsechny pacienty sledovat s ohledem na IRR. U pacientd, u kterych se vyskytne IR jakéhokoli stupné, pokracujte ve sledovani po infuzi, dokud
priznaky nevymizi. VétSina IR se objevila béhem prvnfinfuze a byla stupné 1-2. Priznaky prevdiné zahrnovaly nosni kongesci, kael, podrdzdéni v hrdle, alergickou rinitidu, sipani, pyrexil, bolest na hrudi, pruritus, zimnici, zvracenf, nauzeu a hypotenzi. Pacienti majf byt premedikovani
antihistaminiky, antipyretiky a kortikosteroidy. Pokud se objevi anafylaktickd reakce nebo Zivot ohrozujici IRR, je nutno ihned zahdjit prislusnou bezodkladnou resuscitaci. Léchu pFipravkem DARZALEX je nutno ihned a natrvalo ukoncit. K prevenci pozdnich IRR majf byt vsem pacientdm
po infuzich pripravku Darzalex podény peroralnf kortikosteroidy. Zviastni profylaxe respiracnich komplikaci mé byt zvézena u pacientli s obstrukenf plicni poruchou v anamnéze; Neutropenie/Trombocytopenie: pipravek DARZALEX méize prohlubovat neutropenii a trombocytopenii
vyvolanou zakladnf terapif. Béhem léchy sledujte pravidelné krevni obraz podle predepsanjch informacf vjrobce zakladnich terapif. Pacienty s neutropenif sledujte ohledné piznaki infekce. Prodlouzenf intervalu mezi dvkami pfipravku DARZALEX milze byt nutné k obnové hodnot
krevniho obrazu. Snizeni ddvky pripravku DARZALEX se nedoporucuje. Méla by byt rovnéZ zvézena moinost podplirmé péce spocivajici v transfuzi nebo podént ristovjch faktord. Interference s nepfimym antiglobulinowym testem (nepfimy Coombsiv test): daratumumab mdize vést
k pozitivité neprimého Coombsova testu a miize tak maskovat detekci protildtek proti minoritnim antigenGim v pacientové séru. Pozitivni neprimy Coombstiv test zpisobeny pritomnosti daratumumabu mdize pretrvévat po dobu az 6 mésicli po posledni infuzi daratumumabu.
Stanoven pacientovy krevni skupiny ABO a R nenf ovlivnéno. Pred zacatkem échy pripravkem DARZALEX md byt urtena krevni skupina pacienta a ma byt zvaZena fenotypizace dle mistni praxe. Genotypizaci Cervenych krvinek lze provést kdykoli. V pfipadé pldnované transfuze je
numé adekvatnf komunikace s transfuznim strediskem. Pokud je nutnd neodkladnd transfuze, je mozné podat nezkfizenou ABO/Rh kompatibilni erytrocytdrnf masu. Interference se stanovenim kompletni odpovédi: daratumumab je lidska monoklondIni protildtka typu imunoglobulinu

kappa ktera miZe byt detekovana jak elektroforézou sérovych bilkovin (SPE) tak i imunofixaci (IFE), které jsou pouzivany ke Klinickému momtorovém’endogenmho M proteinu. Tato interference mdze ovlivnit vyhodno(em' kompletni odpovédia progrese onemocnéni u nékterych
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Doporucené postupy -

Editorial

Milé kolegyné, vazeni kolegové,

pravé jste otevreli tfeti vydani doporuceni,Diagnostika a 1é¢ba systémové AL amyloid6zy”. Prvni doporuceni vysla v roce 2013,
druha v roce 2018. Pfi doposud malé dynamice zmén je ¢tyflety interval optimalni. Experti Ceské republiky na diagnostiku a [ébu
amyloidéz pracovali intenzivné a peclivé. Nejdalezitéjsi je skutecnost, ze mame k dispozici narodni doporuceni pro toto ra-
ritni onemocnéni. Dékujeme vsem spolupracovnikiim, ktefi nam pomahali pfi pfipravé. Nejvétsi podékovani patii MUDr. To-
masi Pikovi, Ph.D., ktery mél na vypracovani revize doporuceni nejvétsi a zésadni podil. Rovnéz patii podékovani recenzentlim -
prof. MUDr. Romané Ry3avé, CSc. a prof. MUDr. Zderkovi Adamovi, CSc.

Amyloidéza je raritnim onemocnénim, které bylo a je v Ceské republice diagnostikovano méné ¢asto, neZ je skute¢na incidence
onemocnéni. Diagnostika je nesnadnd. Jde o multidisciplinarni Usili, kterého se vedle hematologu tGcastni nefrologové, kardiolo-
gové, neurologové a patologové. Hematologické pracovisté se dlouhodobé v CR zabyvaji diagnostikou a lé¢bou AL amyloidézy,
ktera patii mezi monoklonalni gamapatie. Lé¢ba je velmi podobna Ié¢ebnym postupdm u mnohocetného myelomu. Z kapacit-
nich dlivodu zpravidla Ié¢ebné nefesime jiné typy amyloiddz, trebaZe se na stanoveni diagnézy podilime.

V roce 2022 bude podobné jako v letech 2013 a 2018 realizovany pod zastitou Ceské myelomové skupiny a myelomové sekce
CHS komplexni program, jehoz cilem je zasadni zlepseni diagnostiky a lé¢by amyloidéz v CR. Projekt zahrnuje edukaéni a infor-
macni program s cilem zlepsit diagnostiku amyloidéz v CR. Nadim cilem je rovnéz zajisténi moderni dostupné Ié¢by pro nemocné
s AL amyloidézou v CR. Trebaze je AL amyloidéza raritni onemocnéni, probéhlo v poslednich letech nékolik zésadnich randomizo-
vanych klinickych studiich faze Ill. Na zakladé ,evidence based medicine” miizeme tedy prohlasit, ze byvaly standard rezim borte-
zomib-cyklofosfamid-dexametazon nahradil rezim daratumumab-bortezomib-cyklofosfamid-dexametazon. A jsou tu dalsi nové
Iéky, jako ixazomib nebo venetoclax, které jsou u AL amyloidézy Gcinné. Naopak pres provedené klinické studie je stale nejasné,
zda budou ucinné protildtky zaméfené na,rozpusténi” jiz vzniklého amyloidu. To by revolu¢né zménilo nasi [é¢ebnou strategii.

Tato doporuceni budou slouzit rovnéz k jedndni s regula¢nim Gfadem a k jednéani se zdravotnimi pojistovnami. Na§ kom-
plexni program doplnuje podporu narodni databaze, informacni brozury pro nemocné a zapojeni Ceské republiky do mezinarod-
niho klinického vyzkumu, jehoz akcelerace je nezbytna pro zodpovézeni fady dulezitych otdzek v |éCebné strategii. Na kongresu
ASH 2021 v Atlanté byla prezentovana rozsahla retrospektivni studie analyzujici [é¢ebné strategie u AL amyloidézy v souboru
4 500 nemocnych, na které jsme se podileli.

Cil lé¢by musi byt zaméfen na nemocného. Hematologové se musi naucit pouzivat stejné Iéky jako u mnohocetného myelomu,
ale s vyuzitim jiné 1é¢ebné strategie. Zatimco u mnohocetného myelomu ¢asto s 1é¢bou cekame, u amyloidozy je dulezité zacit
neprodlené a zabranit tak dalsimu poskozovani organizmu, respektive citlivych organ(. Skryté i zjevné poskozeni organ(i u ne-
mocnych s amyloidézou vede Casto k pfekvapivym a vaznym komplikacim. Méné intenzivni rezimy a vice individualni pfistup
vede u nemocnych s amyloidézou zpravidla k lepsim vysledkiim nez agresivni |é¢ba. Na druhou stranu je dnes znamé, ze spravny
vybér nemocnych k autologni transplantaci zdsadné snizuje riziko této intenzivni [é¢ebné metody. Ocefiujeme a dékujeme za mi-
moradnou spolupréci kardiologlim a kardiochirurgdim. Kdo z nas si dokézal deset let zpét predstavit, Ze provedeni transplantace
srdce se stane standardni soucasti Iécebné strategie hematologa u nemocnych se zavaznym poskozenim srdce AL amyloidézou?
Jen diky véasné provedené transplantaci srdce poskozeného amyloidem maze v CR dnes fada nemocnych mit pfinos z moderni
[é¢by AL amyloidézy. Je to dalsi doklad vyznamnych pokrok{ v mediciné obecné.

Vérim, Ze doporuceni splni sv(j ucel a budou praktickou pomUickou hematologu a dalsich specialistl pfi zlepSovani diagnostiky
a lé¢by nemocnych s amyloidézou.

Za Ceskou myelomovou skupinu a myelomovou sekci Ceské hematologické spolecnosti
Roman Hdjek a Tomds Pika

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(Suppl 1): S5-S40
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Souhrn doporuceni 2022

A. DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU AL AMYLOIDOZY

- Systémova AL amyloidéza (ALA) je vzacné hematologické onemocnéni patfici mezi monoklonalni gamapatie.

- Optimalni péce o nemocné s ALA je zaloZena na ¢asné diagndze s vyhodnocenim zavaznosti organového postizeni, ic¢inné
terapii zamérené zejména na snizeni produkce amyloidogennich lehkych retézcl a 1é¢bé podparné.

-V 12-20 % je asociovana s jinou formou monoklonalni gamapatie ¢i B-lymfoproliferativniho onemocnéni.

- Amyloidéza musi byt vzdy histologicky verifikovana spolu s potvrzenim AL typu amyloidu.

- Podkladem onemocnéni je depozice amyloidu v orgédnech a tkénich, coz vede k jejich funkénimu postizeni nebo i selhani.
Peclivé posouzeni orgdnového postiZeni je zakladnim pilifem diagnostiky a stratifikce nemocnych.

- Detekce a kvantifikace monoklonalniho imunoglobulinu a zejména hladin volnych lehkych fetézcl patii mezi stéZejni aspekty
diagnostiky a sledovani nemocnych se systémovou ALA.

B. DOPORUCENI PRO LECBU AL AMYLOIDOZY

« Principem Iécby je eliminace patologického klonu se zastavenim produkce amyloidogennich lehkych fetézcd, redukci
jejich sérovych hladin s cilem dosazeni alespon velmi dobré parcidlni hematologické remise (Uroven dlikazu lla,
stupen doporuceni B).

- Dosazeni hematologické l1écebné odpoveédi je podminkou pro zlepseni funkce postizenych organ(i a dosazeni tzv. organové
|écebné odpovédi (Uroven dikazu lla, stupen doporuceni B).

- Lécba je volena individualné s vyuzitim ,risk-adapted” strategie (Uroven dikazu IV, stupen doporuceni C).

« Pouze ¢ast nemocnych s ALA spliujici vybérova kritéria je mozno bezpecné lé¢it vysokodavkovanou terapii s podporou
autologniho $tépu, tito nemocni s nizkou mirou orgdnového postizeni z této terapie profituji
(Groven dlikazu lla, stupen doporuceni B).

+ ReZzim daratumumab-CyBorD je indikovan jako terapie prvni linie pro nemocné s nové diagnostikovanou ALA (Uroven dlkazu
Ib, stupen doporuceni A).

- ReZim BMDex je povazovan za standard pro nové diagnostikované pacienty s ALA, ktefi nejsou referovani k ASCT a u kterych
neni mozné uzit rezim s daratumumabem (Uroven dikazu Ib, stupen doporuceni A).

- Kombinovana schémata s bortezomibem jsou vhodnymi [é¢ebnymi reZimy pro vsechny nové diagnostikované nemocné, bez
ohledu na to, zda jsou ¢i nejsou vhodnymi kandidaty vysokodavkované terapie (Uroven dikazu lla, stupen doporuceni B).
Kombinovana schémata s bortezomibem jsou vhodnymi lé¢ebnymi rezimy pro relabujici nemocné (Uroven ddikazu lla, stupen
doporuceni B).

- Ixazomib s dexametazonem a ev. cyklofosfamidem je indikovan v [é¢bé nemocnych s relabujici/refrakterni amyloidézou
a unemocnych v 1. linii terapie s preexistujici neuropatii, ktefi nejsou vhodni k terapii bortezomibem (Uroven ddkazu lla,
stupen doporuceni B).

- Daratumumab v monoterapii ¢i kombinovanych schématech je indikovan u nemocnych s refrakterni/relabujici ALA
(Groven dlikazu lla, stupen doporuceni B).

« Schémata s imunomodula¢nimi latkami jsou indikovana u relabujicich/refrakternich nemocnych (droven ddkazu lla,
stupen doporuceni B).

+ Venetoclax je mozno uzit v terapii relabujicich/refrakternich ALA nemocnych s prokdzanou t(11;14) (Groven dikazu lla,
stupen doporuceni B).

« Multioborova spoluprace pfi pé¢i o nemocné s ALA je naprosto nezbytna.
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1. METODICKE POSTUPY
TVORBY DOPORUCENI
PredloZzené doporuceni bylo vypraco-
vano na zdkladé mediciny zaloZzené na
dukazech s cilem popsat vsechny du-
lezité oblasti diagnostiky a [é¢by ALA.
Urovné dikaz(i a stupné doporuceni
standardné pouzivané v guidelines jsou
uvedeny v tab. 1.

1.1. Uvod k amyloidézam

Amyloidézy predstavuji heterogenni
skupinu onemocnéni charakterizova-
nou pfitomnosti depozit amyloidu,
amorfniho bilkovinného materidlu ulo-
zeného extraceluldrné v tkanich. Kazdy

Diagnostika a lé¢ba systémové AL amyloidozy

typ amyloidu ma svij specificky fibri-
larni prekurzorovy protein, od néhoz
se odviji i jeho nazev, napft. u familiarni
transthyretinové amyloid6zy jde o mole-
kuly mutovaného transthyretinu (mTTR),
u AL amyloiddzy jde o strukturdlné abe-
rantni molekuly lehkého fetézce imuno-
globulinu (AL) [Kyle, 1995a; Dispenzieri,
2012]. Podle pfic¢iny produkce amyloido-
genniho prekurzoru se rozliSuji formy
ziskané a hereditarni, jez jsou spojeny
s mutaci genu zodpovédného za syn-
tézu daného prekurzoru. Amyloidéza se
vyskytuje ve formé lokalizované s pouze
loZiskovou depozici amyloidu, mnohem
Castéjsi je ale forma systémov4, vyzna-

Cujici se postizenim vice organ(l a tkani.
V soucasnosti zahrnuje ¢lenéni zalo-
Zené na typu amyloidovych prekurzor(
36 typl, v pripadé mTTR amyloidézy
dalSich > 100 variant [Sipe, 2016; Ry-
$avd, 2013; Benson, 2020]. Pro potfeby
bézné medicinské praxe postacuje jed-
noduché, klinicky orientované, déleni
(tab. 2) [Kyle, 1995a; Falk, 1997; Hassan,
2005].

Z hlediska vyskytu je nejcastéjsi sys-
témova AL amyloidéza (70 %), méné
Castd je jeji loziskova forma (19 %), za-
timco ostatni typy amyloidéz se vysky-
tuji mnohem vzéacnéji, napf. senilni a fa-
milidrni ve 4 % a AA amyloiddza jen ve

Uroven diikazu a jeji definice

Lcase control study”

in extenso.

Stupné doporuceni a jejich definice

Tab. 1. Urovné dilkazu a stupné doporuéeni pouzivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zalozené na
diikazech (evidence based medicine).

la Dukaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studii.
Ib  Dlkaz je ziskan z vysledku alespori jedné randomizované studie.

lla  Dukazje ziskan alespon z jedné dobie formulované, ale nerandomizované klinické studie, v¢. studif Il. faze a takzvanych

llb  Dukaz je ziskan alesporn z jedné dobre formulované experimentalni studie, ale i studii zalozenych na pouhém pozorovani.

1] Duikaz je ziskén z dobre formulované neexperimentélni popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dikazy ziskané
z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které vsak byly zvefejnény pouze formou abstraktu a nikoli jako publikace

IV Dlkazy zaloZzené na minéni skupiny expertd a/nebo na klinické zkusenosti respektovanych autorit.

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

B Doporuceni je zaloZzeno na dobfe vedené studii, kterd viak nemé charakter randomizované studie zkoumajici predmét
doporuceni. Doporuceni je tedy zaloZzeno na dlikazu typu lla, llb, Il

C Doporuceni je zalozené na minéni kolektivu expertd, tedy na zakladné dlkazu typu IV.

Tab. 2. Zjednodusena klasifikace nejcastéjsich typl amyloidéz [Kyle, 1995a; Sipe, 2016, Benson, 2020].

Klasifikace Typ amyloidu
systémova AL amyloidéza (,primarni amyloid6za“) AL
loziskova AL amyloidéza AL
AA amyloidéza (,sekundarni, reaktivni amyloidéza“) AA
senilni systémova amyloidé6za (wild-type TTR amyloid6za) WtTTR
familiarni amyloidéza z depozice transthyretinu mTTR
dalsi familiarni typy amyloidézy

AApoA-I| Apo A-l
AGel AGel
AFib AFib
Alys ALys
hemodialyzacni amyloid6za A-f2M

Prekurzorovy protein

lehké retézce imunoglobulinu A nebo k

sérovy amyloid A
nativni transthyretin

mutovany transthyretin

apolipoprotein A-I
gelsolin
fibrinogen a
lysozym

nativni 32-mikroglobulin
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3 % [Kyle, 1992, 1995a]. Historické na-
zvoslovi, rozpoznavajici pouze amy-
loidézu primarni (AL typ) a amyloidézu
sekundarni (AA typ), se v soucasnosti jiz
prakticky nepouziva. Vzhledem k ob¢as-
nému vyskytu a zejména nizké informo-
vanosti lékafd unika i v soucasnosti amy-
loid6za ¢asnému rozpoznani a vétSinou
jsou podchyceny az pokrocilé faze ne-
moci se zavaznym, ¢asto i nevratnym,
poskozenim Zivotné dulezitych organd.
Amyloidéza se vyznacuje sklonem k tr-
valé progresi a nepfiznivé progndze,
nebot vsechny typy amyloidézy jsou
doposud lé¢ebné jen omezené ovlivni-
telné [Gertz, 2009; Rysava, 2013].

2. CHARAKTERISTIKA,
VYSKYT A EPIDEMIOLOGIE
SYSTEMOVE AL AMYLOIDOZY
2.1. Charakteristika

Systémova AL amyloidéza (ALA) je
onemocnéni vyznacujici se pozvol-
nou monoklondlni proliferaci plazmo-
cytd v kostni dreni (,plazmoceluldrni
dyskrazie”) provadzenou linedrni tkdno-
vou depozici bilkovinného nerozpust-
ného fibrilarniho materidlu, tj. amyloidu,
jehoz prekurzorem jsou lehké retézce
(LR) monoklonalniho imunoglobulinu
(MIg) A (3x castéji) nezli k, nebo jejich
fragmenty, jez jsou prokazatelné v séru
a/nebo v moci. Nazev AL amyloidéza od-
povida charakteru prekurzorového pro-
teinu, tj. A — amyloid, L - lehké fetézce
Mlg [Bird, 2004; S¢udla, 2009; Gertz,
2009]. Progresivni extraceluldrni aku-
mulace AL amyloidu v cévni a parenchy-
mové slozce zZivotné dulezitych orgdnt
vede k tkdnové dezorganizaci s Ubyt-
kem normalnich elementd a k progre-
sivni poruse funkce zejména srdce, led-
vin, jater, zazivaciho traktu, periferniho
i autonomniho nervového systému
aj., avsak s vyjimkou CNS. Depozita AL
amyloidu vyvolavaji pouze malou, pfi-
padné zadnou, mistni tkariovou reakci,
takze neexistuje pfima souvislost mezi
tizi amyloidovych depozit a zadvaznosti
organové dysfunkce. Za naruseni, pfi-
padné selhani, funkce orgdn(, v pfipadé
zavazného postizeni srdce i smrt, je od-

povédna i vysokd tkanova toxicita amy-
loidogennich lehkych fetézcl [Rajku-
mar, 2007]. Optimalni péc¢e o nemocné
s ALA je zalozena na ¢asné diagnoze
s vyhodnocenim zavaznosti organo-
vého postizeni, G¢inné terapii zamé-
fené zejména na snizeni produkce
amyloidogennich LR a 1éébé pod-
purné. Diky prohloubeni znalosti cha-
rakteristiky ALA dochazi v poslednich
letech i ke zlep3eni [é¢ebnych vysledkd
vyznacujicich se zlepsenim funkce po-
stizenych orgdnu a prodlouzenim délky
i kvality Zivota nemocnych s touto zdvaz-
nou, zivot ohrozujici, chorobou.

2.2.Vyskyt a epidemiologie

AL amyloidéza je nej¢astéjsim typem
systémové amyloidézy. Jeji incidence
je v USA odhadovéna na 5,1-12,8 ne-
mocnych na 1 milion obyvatel/rok [Kyle,
1992], v Evropé na 0,8-1,0/100 000 oby-
vatel/rok [Merlini, 2007]. Systémova
ALA postihuje predevsim jedince vys-
$iho véku, v 66 % jde o nemocné mezi
50-70 lety, 17 % je mladsi nez 50 let
a pouze 4 % je mladsich 40 let, pficemz
ponékud castéji jsou postizeni muzi [Ky-
le,1995b; Bird, 2004].

U systémové ALA se setkdvame s pfi-
blizné nasledujicim zastoupenim jed-
notlivych imunochemickych typl Mig:
19gG 35 %, IgA 10 %, IgM 5 %, IgD 1 %,
ve zbyvajicich pfipadech jde o pfitom-
nost LR nebo «. Ve 12-20 % provazi
systémova ALA mnohocetny myelom
(MM), méné casto Waldenstromovu
makroglobulinémii (MW) a jen vzacné
ostatni lymfoproliferativni stavy.

2.3. Patogeneze

Patogeneze ALA je slozitd a doposud ne-
byla zcela objasnéna. Zakladni pfi¢inou
je porucha funkce zvolna proliferujicich
monoklondlnich plasmocytd produ-
kujicich klondlni lehky fetézec s pato-
logickou konformaci (misfolded) ma-
jici amyloidogenni potencial. K tvorbé
AL amyloidu dochdzi v dasledku tvorby
makromolekularnich agregat( bilkovin-
ného fibrilarniho materidlu za spoluu-
Castikodepozice kofaktort nefibrilarniho
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charakteru. Vsechny typy amyloido-
vych depozit obsahuji glykoprotein SAP
(serum amyloid P komponenta), ktery je
vysoce odolny proti proteolyze podile-
jici se na rezistenci fibril amyloidu vici
degradaci. Nelze rovnéz pominout vliv
tkanového mikroprostiedi ovliviiujiciho
biochemické charakteristiky amyloido-
gennich LR i cytotoxicky potencial solu-
bilnich oligomert [Merlini, 2007]. Dokla-
dem toxicity amyloidovych prekurzor(
(napt. LR) je klinické pozorovani, ze ke
zlepseni organové funkce (napf. poklesu
NT-proBNP) dochazi jiz zahy po nasazeni
terapie, tedy v piilis kratkém intervalu
pro uplatnéni resorpce fibrilarnich de-
pozit [Palladini, 2006].

3. KLINICKY OBRAZ
SYSTEMOVE AL
AMYLOIDOZY

3.1. Nejcastéjsi projevy nemoci,
které jsou indikaci k dalSimu
vysetreni

Vlastni projevy nemoci jsou velmi pes-
tré a individudlné zna¢né rozdilné, v za-
vislosti na typu a zavaznosti postizeni or-
gana. Pravidelnou soucasti klinického
obrazu jsou jednak celkové nespecifické
projevy, tj. slabost, malatnost, Unavnost,
snizeni chuti k jidlu a ubytek hmotnosti,
jednak pestré projevy vyplyvajici z po-
stizeni jednotlivych organa a tkani [Bird,
2004; S¢udla, 2009]. Lze je rozdélit na
pfiznaky subjektivni a objektivni, oviem
velmi dulezitou manifestaci jsou pro-
jevy charakteru rGiznych klinickych syn-
dromd,, jejichz diagnostické feseni mize
pfivést |ékafe ke kauzdlni diagnéze
(tab. 3) [Bird, 2004; Gertz, 2005 a 2009;
S¢udla, 2009; Rysava, 2013].

V souboru 868 nemocnych se systémo-
vou ALA byl zaznamenan vyskyt slabosti
v 68 %, edémy v 62 %, pokles hmotnosti
v 43 %, dusnost v 40 %, ortostaticka hy-
potenze v 27 %, dysestezie a parestezie
v 23 %, dysgeusie v 18 %, makroglosie
v 14 %, kozni purpura v 11 % a prdjem
v 9 % pfipadd, zatimco projevy pfimého
postizeni CNS jsou pro neprostupnost
hematoencefalické bariéry vzacné [Mer-
lini, 2007].
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Subjektivni pfiznaky
dusnost a palpitace
synkopalni stavy
ortostaticka hypotenze
dysfonie

dysartrie

dysfagie

dysgeusie

dysestezie a parestezie DKK
obstipace a prijem
inkontinence modi a stolice
Casté infekce

projevy krvaceni do GIT
erektilni dysfunkce

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

klaudikace DKK a zvykacich svald

Vseobecné, nespecifické, projevy: slabost, maldtnost, Unavnost, tbytek hmotnosti

Objektivni projevy
periorbitalni purpura
(,raci nebo pandi” oci)
sufuze spojivek

amyloidova depozita v oblasti vicek
a ve sklivci

makroglosie (imprinty zub()
alopecie (zejména u zen)
hepato-splenomegalie

portalni hypertenze

kozni ekchymézy, vaskularni purpura
periartikularni depozita

svalova pseudohypertrofie
(ramenni,epolety”)

exoftalmus (i jednostranny)
zvétseni slinnych zlaz
onychodystrofie

kozni a tukova depozita amyloidu
otoky DKK a pleuralni vypotek
lymfadenomegalie

hypotenze

DKK - dolni koncetiny, GIT — gastrointestinalni trakt, sy. - syndrom

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

Klinické syndromy

nefroticky syndrom

chronicka rendlni insuficience

sy. karpalniho tunelu

senzomotorickd periferni neuropatie DKK
autonomni neuropatie

méstnava srdecni slabost

poruchy rytmu

malabsorpcni syndrom

paréza zaludku a syndrom pseudoobstrukce
séronegativni neerozivni artropatie

sy. obstrukce dychacich cest pleurdIni
vypotek

loziskové a difuzni
plicni infiltraty
anasarka
hyposplenismus
hypotyreéza
Addisonova choroba

Postizeni jednoho orgénu se vyskytuje
v 25 %, dvou v 36 %, tfi a vice organt
u 39 % nemocnych, zatimco amyloi-
dova nefropatie v 72 %, kardiomyopatie
v 63 %, postizeni jater v 27 %, periferni
neuropatie v 19 %, postizeni autonom-
niho nervstva v 16 %, postizeni mékkych
tkani v 12 % a amyloidové kozni purpura
v 11 % [Merlini, 2007]. Bylo zjisténo, Ze
nemocni se systémovou ALA a pfitom-
nosti Mlg typu IgM maji oproti IgG typu
ponékud odlisny klinicky obraz: u polo-
viny nemocnych jsou nejcastéji posti-
zeny ledviny a mékké tkané, castéji, a to
v 21 %, jsou postizeny lymfatické uzliny
a respiracni aparat, naopak méné casto,
atov 36 %, je postizeno srdce. U vice nez
poloviny nemocnych jsou pfi diagndze
znamky postiZzeni vice nez 2 organi
a v 73 % infiltrace kostni dfené lymfo-
plasmocytarnimi elementy [Wechalekar,
2008]. Nemocni s pfitomnosti IgD typu
M-proteinu se pak vyznacuji nizkym vy-

skytem postizeni ledvin a srdce [Gertz,
2012].

3.2. Nejvyznamnéjsi klinické
projevy AL amyloidozy

3.2.1. Amyloiddza ledvin

Postizeni funkce ledvin, zejména jejich
glomeruldrnich funkci, je nej¢astéjsim
ale mélo specifickym projevem a nezavisi
pouze na pfitomnosti amyloidovych de-
pozit, ale i na stupni intersticidlni fibrézy
a tubularni atrofie [Bohle, 1993]. Klicovym
projevem vedoucim obvykle k odhaleni
ALA je vyrazna proteinurie charakteru
nefrotického syndromu (NS), vyznacuji-
ciho se navic hypoalbuminémii, hyper-
hydrataci, generalizovanymi otoky v¢.
ascitu, pleurdiniho a perikardiadlniho vy-
potku, tj. pfipadnou anasarkou s enorm-
nim nardstem hmotnosti o 15-20kg [Ry-
Sava, 2013]. Perzistentni NS se soucasnym
selhdnim ledvin a se zvétSenim jejich ve-
likosti je pro amyloidovou nefropatii

velmi sugestivni. Dokud nedojde k infil-
traci intrarendlnich cévnich struktur amy-
loidem, neni pfitomna arterialni hyper-
tenze, kterd navic nepatfi do klinického
obrazu amyloidové nefropatie [Dember,
2010]. Celkovy katabolismus s negativni
dusikovou bilanci vede ke ztraté svalové
hmoty spojené s hypotonii a atrofii sval-
stva. NS se muze v dlsledku ztrat imuno-
globulinG mo¢i komplikovat zvy3enym
vyskytem infekci, ale i tromboembolic-
kou nemoci s trombo6zou rendlnich zil.
Hyperlipoproteinémie provazena xante-
lasmaty vicek a/nebo oblasti extenzord
vede k projeviim akcelerované ateroskle-
rozy, ztrata transferinu moci byva jednou
z pricin refrakterni anémie. Jen zfidka do-
chézi k manifestaci Fanconiho syndromu
(postizeni proximalniho tubulu), zatimco
nefrogenni diabetes insipidus (posti-
Zeni distéIniho tubulu) je spise vyrazem
koincidence s MM [Ry3av4, 2013; Rysava
2019al.
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3.2.2. Amyloiddza srdce

Postizeni srdce u systémové ALA je
velmi casté a pfi diagndze byva pfi-
tomno u vice nez 2/3 nemocnych. P¥i
autopsii se nachazeji myokardialni de-
pozita AL amyloidu prakticky vzdy, sa-
motné izolované postizeni myokardu je
ale vzacné, pouze v 5 %. Depozita amy-
loidu vedou k progresivnimu zesileni
stén obou komor, coZ poruduje plnéni
srdce v pribéhu diastoly, vznika tedy
obraz restriktivni, resp. hypertrofické
kardiomyopatie. Infiltrace chlopenniho
a zavésného aparatu amyloidem mze
navodit chlopenni vady charakteru mit-
ralni a trikuspidalni insuficience, vzacné
Ize pozorovat perikarditidu, zcela raritné
byla popsana ruptura stény pravé ko-
mory. Manifestni srde¢ni selhani je ve-
doucim pFiznakem u 25 % nemocnych,
pficemz v popredi klinického obrazu
jsou zejména projevy pravostranné sr-
decni slabosti nebo znamky snizeného
srde¢niho vydeje vedouciho k poklesu
krevniho tlaku, coZ spolu s projevy au-
tonomni neuropatie vede k ortostatické
a/nebo chronické hypotenzi a k ¢astym
synkopalnim staviim. Projevy inicidlné
diastolické, posléze i systolické, dys-
funkce vedou nakonec k rozvoji global-
niho srde¢niho selhani s nizkou toleranci
télesné zatéze, dusnosti, vyskytu perifer-
nich otok(l a nakonec i ascitu, pleural-
nimu vypotku a anasarky. Castym pro-
jevem jsou i palpitace, synkopy v ramci
rytmickych poruch, napf. supraventri-
kuldrni arytmie, syndrom chorého sinu
a A-V blokady. Nepfilis ¢asté jsou an-
gindzni bolesti pfi postizeni drobnych
koronérnich tepen depozity amyloidu
a aterosklerézou. | v soucasnosti plati,
Ze postiZzeni srdce amyloidem je nej-
vyznamnéjsi prognosticky faktor, jenz
ma vliv na volbu IéCebné strategie a na
délku celkového preziti [Kyle, 1986]. Nej-
Castéjsi pficinou smrti u systémové AL
amyloidozy je pokrocilé, 1écebné refrak-
terni, srde¢ni selhani, ndhld smrt v da-
sledku elektromechanické disociace
nebo maligni komorova arytmie [Pika,
2008; Fikrle, 2013; Pale¢ek, 2015, Quarta
2012; Rajkumar, 2013].

3.2.3. Periferni a autonomni
neuropatie
Periferni neuropatie se projevuje sirokou
skalou priznakd, pricemz postizeni hlavo-
vych nerv( je vzacné. Dostavuje se obvykle
zahy v oblasti DKK a se zna¢nym predsti-
hem pred vlastnim rozpoznanim ALA. Je
zpravidla axondlni, charakteru distalni smi-
$ené, symetrické, periferni neuropatie pro-
jevuijici se pfitomnosti dysestezie, paresté-
zii s progresivni ztratou citlivosti, trnutim
a svalovou slabosti [Gertz, 2009]. Senzi-
tivni neuropatie je obvykle symetricka,
nékdy znacné bolestiva, zatimco moto-
rickd neuropatie je podstatné vzacnéjsi.
Do klinického obrazu patfi i ,syndrom ne-
klidnych nohou*. Castym projevem je syn-
drom karpalniho tunelu, neziidka pred-
chazejici ostatni projevy AL amyloidézy
o nékolik let, vznikajici v disledku depo-
zit amyloidu v oblasti vazd karpalniho tu-
nelu. Pfitomny edém a dtlak n. medianus
se projevuje predevsim no¢nimi pares-
téziemi v oblasti dlani, palce, ukazovéku
a prostiednicku s atrofii svalt v oblasti te-
naru a hypotenaru [Kyle, 1995a].
Autonomni neuropatie je ¢asto v po-
predi klinického obrazu, nebot se
vedle postizeni srdce a hypokortikali-
smu podili na rozvoji posturdlni hypo-
tenze, kdy systolickd hodnota TK se sni-
Zuje v ortostaze v odstupu 3-5 minut
polohy ve stoje o > 20mm Hg, obvykle
na < 90 mmHg. Projevuje se rovnéz po-
ruchou motility GIT s ¢asnym faleSnym
pocitem sytosti a dysgeuzii, u muzud
erektilni i ejakula¢ni dysfunkci, dysfunkci
mocového méchyre s obtiznym vyprazd-
fnovanim, ale i anhidrézou.

3.2.4. Amyloiddza GIT a jater

Gastrointestinalni projevy vznikaji v da-
sledku depozice amyloidu ve sténé GIT
a v dlsledku poruchy vegetativniho sys-
tému. Napadnym, do jisté miry i pfiznac-
nym, projevem AL amyloidézy je mak-
roglosie zpUsobend imbibici jazyka
amyloidem. Vzhledem k dominantnimu
postizeni kofene jazyka mizZe vést nejen
k poruse polykani, ale i k vyraznému zu-
Zeni dychacich cest. Dyspepticky syn-
drom, dostavujici se v dlsledku gastro-
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parézy, byva spojen s pocity predcasné
sytosti, nauseou a zvracenim, postizeni
nizsich etazi se vyznacuje bolesti bficha,
obstipaci (pseudoobstrukce), ale i obra-
zem explozivniho postprandialniho pra-
jmu s malabsorpci a s Ubytkem hmotnosti.
V rdmci amyloidézy GIT byla popsana
i perforace streva, stfevni infarzace a vy-
razné krvaceni z distélnich oblasti zaZivaci
trubice jako dusledek zvy3ené fragility cév.
Zvétseni jater s pozitivitou jaternich test(,
zejména jaterni frakce alkalické fosfatazy,
a portdlni hypertenze s ascitem a spleno-
megalii se vyskytuji asi u ¢tvrtiny nemoc-
nych [Bird, 2004; Rysava, 2019b].

3.2.5. PostiZeni ostatnich
organd a tkani
Postizeni dychacich cest a plic se proje-
vuje kaslem, dusnosti a hemoptyzou. In-
filtrace stény laryngu vede k obstrukci
hornich dychacich cest, inspira¢ni dus-
nosti a postizeni hlasivek s dysfonii.
Vzacné lze zachytit loZiskové nodularni
postizeni plic (,coin lession” resp. amy-
loidom) a/nebo amyloidovou infiltraci
tracheobronchidlniho stromu, vedouci
ke znamkam obstrukce, zatimco posti-
Zeni pleury se vyznacuje pfitomnosti
torpidniho pleuréiniho vypotku.

Pomérné casté jsou i poruchy hemo-
stazy, asi u Ctvrtiny nemocnych. Nejéas-
té&ji je pfitomna vaskularni kozni purpura,
napf. periorbitalni nebo v oblasti hibetu
rukou a predlokti, tzv. ,syndrom cerve-
nych o¢i” v disledku postizeni cév spojiv-
kového vaku s vyvinem subkonjunktivalni
sufuze nebo slizni¢ni krvaceni v rliznych
oblastech jako dlsledek zvy3ené fragi-
lity cév pfi subendotelidIni depozici amy-
loidu. Na projevech hemoragické diatézy
se mUze podilet i snizeni poctu krevnich
desticek pfi splenomegalii a vyznamné
snizeni hladiny faktoru X vedouci k zivot
ohrozujicimu krvaceni po jaterni nebo re-
nalni biopsii [Bird, 2004; Mumford, 2000].
Makroskopicka hematurie mdze byt vy-
sledkem vyse uvedenych poruch hemo-
stazy, ale i disledkem infiltrace vyvodnych
mocovych cest amyloidem.

Postizeni rGznych orgdnt a tkani. Infil-
trace nadledvin amyloidem se projevuje



adrendIni insuficienci s obrazem Addiso-
novy choroby, inbibice stitné Zlazy hypo-
tyredzou. K vzacnym projeviim ALA patfii
umisténi amyloidovych depozit v oblasti
ocnich spojivek, sklér, vicek a orbity. In-
filtrace lymfatickych uzlin se manifestuje
zvétsenim uzlin, amyloidovéd myopatie
svalovou slabosti v dlisledku poskozeni
a imbibice pfi¢né pruhovaného svalstva
amyloidem, depozita amyloidu v syno-
vii a pfilehlych kloubnich strukturach ob-
razem neerozivni symetrické artropatie
s predilek¢nim postizenim ramennich, za-
péstnich, drobnych ru¢nich a kolennich
kloub{. Postizeni klize se manifestuje jejim
ztlusténim, pfipadné pFitomnosti papul
a plakd, vzacné obrazem napodobujicim
sklerodermii, postizeni neht( se ohlasuje
onychodystrofii [Kyriakides, 2002].

4. VYSETROVACI TECHNIKY
U SYSTEMOVE AL
AMYLOIDOZY

4.1. Pfehled vysetfovacich metod
Vzhledem k neuspokojivym vysledkdim
[écby pokrocilé faze systémové ALA je
naléhavym pozadavkem rozpoznat one-
mocnéni jiz v jeho pocétecni fazi. Klico-
vym predpokladem spravné diagnozy je
pozadavek, aby lékafi v klinické praxi na
toto onemocnéni mysleli. K podezieni na
diagnézu ALA by méla vést zejména pfi-
tomnost nefrotického syndromu s pfi-
padnou rendlni insuficienci, nedilatac¢ni
kardiomyopatie, nejasné periferni a/nebo
autonomni neuropatie a ostatnich klinic-
kych syndrom(, resp. mnohotvarnych
subjektivnich pfiznakd a objektivnich pfi-
znaku (tab. 3, kap. 3. Klinicky obraz systé-
mové AL amyloidézy). Za téchto okolnosti
je povinnosti lékare patrat po pfitomnosti
Mig standardni a imunofixacni elektrofo-
rézou séra, resp. zvysenych hladinach vol-
nych lehkych fetézct (FLC) v¢. patologie
poméru k/A a v pfipadé jejich pfitomnosti
odeslat nemocného k dovysetfeni na nej-
blizsi hematologické oddéleni [Bird, 2004;
Sé¢udla, 2009; Gertz, 2009, 2010, 2016].
Vcasné rozpoznani systémové ALA vyza-
duje vedle dobré znalosti nemoci i not-
nou davku diagnostické invence. Pre-
hled zakladnich i vybérové indikovanych
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Vsichni nemocni

Tkanova biopsie

Vysetieni krve a kostni dfené
vysetteni krevniho obrazu

Biochemické vysetieni séra

faktoru X

Vysetieni moci/24 hod.

Vysetieni srdce
RTG hrudniku
EKG

MRI srdce

HRCT vysetfeni plic
spirometrické vysetieni plic
EMG

Holterovské monitorovani srdce
endoskopie GIT

PET/CT

DPD scan

RTG - standardni radiografie

Tab. 4. Prehled vysetieni nezbytnych pro diagnézu a uréeni stadia AL
amyloidézy [volné dle Dispenzieri, 2012; Gillmore, 2014].

necileng, piipadné cilend, biopsie organu

barveni konzskou cerveni s prikazem metachromazie v polarizovaném svétle
typizace prekurzového proteinu nékterou z dostupnych metod (imunohistochemie,
imunofluorescence, imuno-elektronova mikroskopie, hmotnostni spektrometrie)

vysetieni kostni diené (aspiracni a bioptické) v¢. M-FC a imunohistochemie

alkalicka fosfataza (jaterni frakce), bilirubin, kreatinin a glomerularni filtrace, albu-
min, kyselina mocov4, troponin, NT-proBNP (event. BNP), FLC séra (v¢. indexu k/M),
standardni a imunofixa¢ni elektroforéza séra, kvantifikace imnuoglobulind, hladina

proteinurie/24 hod., elektroforéza a imunofixacni elektroforéza

echokardiografie v¢. tkanové dopplerometrie

Vybérova indikace dle klinického obrazu
ultrazvukové (ptipadné CT) vysetieni jater a sleziny

vysetieni vegetativnich funkci (Ewinglv test)

CT - pocitacova tomografie, DPD scan - scintigrafie s uzitim kyseliny 3,3-difosfo-
-no-1,2-propanodikarboxylové, EKG - elektrokardiografie, EMG - elektromyografie,
FLC - volné lehké fetézce imunoglobulinu, GIT - gastrointestinalni trakt, HRCT -

,high resolution” pocitacova tomografie, M-FC — multiparametricka pritokova cytomet-
rie, MRI — magnetickd rezonance, NT-proBNP — propeptid mozkového natriuretického
peptidu, PET/CT - pozitronova emisni tomografie/pocitacova tomografie,

vysetfeni pfi podezfeni na systémovou
ALA je uveden v tab. 4 [Dispenzieri, 2012,
Gillmore, 2014], vlastni diagnosticky al-
goritmus je shrnut v tab. 5 (kap. 5 Dia-
gnosticka kritéria a postupy u systémové
AL amyloidézy).

4.2. Standardni techniky

v diagnostice systémové

AL amyloidozy

4.2.1. Diagnostika amyloidu

z pohledu patologa

Amyloidem nazyvdme substanci tvore-
nou amyloidotvornym fibrildanim pro-

teinem a daldimi pfidatnymi slozkami
(serovy amyloidovy protein P, lipopro-
teiny, glykosaminoglykany, proteogly-
kany) [Pepys, 2006; Vrana, 2009; Vrana,
2014; D’Souza, 2013]. Amyloidotvorny
fibrilarni protein nabyva vzhledu rigid-
nich nevétvicich se fibril priméru pfi-
blizné 10 nm, které jsou nerozpustné
a jsou vysledkem zmén v usporadani
proteinovych molekul.

V bézné morfologické praxi se s amy-
loidem setkdvame v zakladnim a spe-
cidlnim histologickém barveni, vimuno-
histochemii, imunofluorescenci, méné
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nebo piima biopsie postizeného organu
barveni pomoci konzské cervené

s pouzitim hmotnostni spektrometrie

(imunohistochemie nebo M-FC)

Tab. 5. Diagnosticka kritéria systémové AL amyloidézy dle IMWG
[upraveno dle Rajkumar, 2011; Gertz, 2016].

1. Prikaz postizeni alespon jednoho organu, tj. ledviny, srdce, jater, GIT, nervu
aj., depozity amyloidu, nikoliv v dtsledku jiné choroby

2. Priikaz amyloidu v odebrané tkani s pouzitim:
aspiracni biopsie podkozniho tuku a biopsie kostni dfené, pfipadné jind necilena biopsie

prikazu fibril amyloidu pomoci elektronové mikroskopie

3. Pfimy prukaz AL (,light chain”) typu amyloidu:

s pouzitim imunohistochemie, imunofluorescence
s pouzitim imunoelektronové mikroskopie

4. Rozpoznani monoklonalni proliferace plazmatickych bunék na zakladé:
pritomnosti M-proteinu v séru a/nebo v moci

elevace hladin a abnormalniho poméru FLC k/A v séru

prikazu populace monoklonalnich plazmocytl v kostni dieni

FLC - volné lehké fetézce, GIT — gastrointestinalni trakt, IMWG - International Myeloma
Working Group, M-FC — multiparametricka priitokova cytometrie

Casto se vyuziva elektronové mikrosko-
pie. Mezi dalsi uzite¢né metody slouzici
k identifikaci amyloidovych fibril patfi
Western blotting, sekvenovani amino-
vych kyselin a imunoelektronova mikro-
skopie [Sipe, 2016].

Metody rozdélujeme na detekcni - pro
zjisténi pritomnosti amyloidu (specidlni
histologické barveni, elektronovéa mikro-
skopie), a typizacni - pro urceni konkrét-
niho typu amyloidotvorného proteinu
(imunohistochemie, imunofluorescence,
imunoelektronova mikroskopie, proteo-
micka analyza, ...). Zdjemce o tuto pro-
blematiku odkazujeme na uvedenou
literaturu a také na text schvaleny Spo-
le¢nosti ¢eskych patologt CLS JEP (Mi-
nimalni pozadavky na diagnosticky
postup pro detekci amyloidu v rdmci
systémovych amyloidéz).

Histologické vysetieni v zakladnim
a specialnim barveni - Depozita amy-
loidu se v zakladnim barveni histolo-
gickych preparatli (hematoxylin-eozin)
znazorni nespecificky, jako amorfni eo-
zinofilni, tj. svétle cerveny material. Pro
specifické znazornéni amyloidu exis-
tuji specidlni barvici metody, pficemz
pro diagnézu nepodkrocitelnym stan-
dardem je celosvétové pouzivané bar-
veni Kongo cerveni. V jeho vysledku po-

skytuji depozita amyloidu oranzové az
Cervené zbarveni, a to bez zavislosti na
typu amyloidu [Vacek, 1988]. Pfi vyset-
feni polarizacnim mikroskopem pozo-
rujeme charakteristické jevy, které dava
konzska cerven ve vazbé na amyloid.
Tradi¢né se oznacuji jako dvojlom (,bire-
fringence”) a dichroismus ,apple-green”
barevného charakteru, avsak jedna se
o slozité optické jevy komplexniho cha-
rakteru a vysledné zbarveni mize naby-
vat i jinych odstin(, napf. zluté, oranzové
¢i modré [Gertz, 2010; Howie, 2008; Sipe
2016].

Z ostatnich specialnich histologickych
barvicich metod Ize pouzit saturnovou
Cerven, thioflavin, metylviolet apod. Lze
jen doporucit provadét pro detekci amy-
loidu spolu s Kongo cerveni jesté ale-
spon jednu dalsi specidlni barvici me-
todu. Specidlni barvici metody davaji
dobry vysledek pfi klasickém zpracovani
histologického materialu - fixace forma-
linem a zaliti do parafinu. Obdobné jako
u ostatnich barvicich metod dosdhneme
kvalitnéjsiho vysledku barvenim zmra-
zenych fezl nefixované tkané.

Imunohistochemické vysetieni -
V soucasné diagnostice amyloidu zU-
stavad imunohistochemie (IHC) nejvice
dostupnou rutinné pouzivanou meto-
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dou, kterd umoziuje provést vysetieni
z materialu fixovaného formalinem a za-
litého do parafinu (FFPE) s pfiznivymi na-
klady a bez nutnosti potizeni specializo-
vaného pfristrojového vybaveni.

Do bézné praxe patfi vysetreni protilat-
kami proti k ai lehkych fetézcli imuno-
globuling, transthyretinu a amyloidu A,
pficemz spektrum komeréné dostup-
nych primérnich protildtek i proti vzac-
nym a hereditarnim formam amyloidézy
se stéle rozsifuje. Depozita vsech typu
amyloidu obsahuji konstantné piimésii ji-
nych molekul, nez je samotny amyloido-
genni protein, coz Ize imunohistoche-
mickym prikazem vyuzit v diagnostice
(zejm. protilatka proti sérovému amyloi-
dovému proteinu P).

Senzitivita IHC vysetfeni amyloidu (ze-
jména AL typu) je ztizena nékolika okol-
nostmi. Kromé faktorli preanalytické
faze vysetreni (odbér materidlu, zplsob
adélka fixace apod.) hraje vyznamnou roli
samotny proces tvorby amyloidu (konfor-
macni zmény s fragmentaci lehkych fe-
tézch a maskovani antigenu pfi formo-
vani amyloidovych fibril), dale pfirozend
heterogenita lehkych tetézcl plynouci
z jejich variabilnich domén, mutace amy-
loidotvorného proteinu a v neposledni
fadé pfimés séra. Také rozpoznavani epi-
topU jednotlivymi protildtkami mize byt
odlidné. Vyse uvedené vede ke skutec-
nosti, ze se zavéry studii, které zkoumaji
spolehlivost IHC vysetfeni v uréovani sub-
typu amyloidézy, ¢asto znacné lisi. V sou-
¢asné dobé je mozné vyuzit vice polyklo-
nalnich i monoklonalnich protilatek proti
epitoplm « i) lehkych fetézcl. Aplikace
vice rdznych protilatek proti lehkym fte-
tézclm imunoglobulind zvysuje validitu
vysetieni AL amyloidu. Dle jedné ze stu-
dii, pouziti 4 protilatek anti- A v kombinaci
se souvisejicimi klinickymi a laborator-
nimi vysetfenimi pfinasi senzitivitu 94 %
a specificitu 100 % [Schonland, 2012].

Fluorescencni vysetieni - Vyset-
feni amyloidu pomoci fluorescenéniho
mikroskopu lze provést pomoci pfimé
vazby fluorochromu na amyloidova
depozita, coz nastdva v pripadé bar-
veni parafinového fezu konzskou ¢er-




veni, kterd sama o sobé je fluorochro-
mem. Ve srovnani s vysetfenim pouze
polariza¢nim mikroskopem vykazuje
fluorescencni vysetfeni vyssi senziti-
vitu, zejména v pfipadech malo objem-
nych depozit amyloidu [Marcus, 2012].
Metodou volby je v3ak vysetieni s vy-
uzitim komeréné dostupnych protila-
tek, které jsou znaceny fluorochromem.
Pro imunofluorescenci je nutné pou-
Zit fezy pripravené ze zmrazené nefixo-
vané tkané, coz vyzaduje prizplsobit
pribéh odbérové faze, nebot transport
do laboratore musi probéhnout bezpro-
stfedné po odbéru a za odlisnych pod-
minek oproti tkanim standardné zpraco-
vavanym metodou FFPE.V tomto rezimu
jsou rutinné vysetfovany vzorky z bio-
psie ledvin, na nékterych pracovistich
také endomyokardidlni biopsie. Imu-
nofluorescencni vysetieni vykazuje vyssi
diagnostickou uspésnost (v rdznych
studiich 67-88 %) [Collins, 2009] ve srov-
nani s imunohistochemii, nevyhodou
a urcitou limitaci vsak stale zlistava nut-
nost pouzit nefixovany mrazeny mate-
ridl, nebot amyloid je velmi ¢asto ndhod-
nym nalezem. V ptipadé vysoké klinické
suspekce na amyloid je jiz pfi prvnim od-
béru necilené biopsie vhodné poslat do
laboratofe ¢ast odebraného materidlu
také na imunofluorescenc¢ni vysetfeni.
Novou moznosti vySetfeni je metoda,
ktera vyuziva natraveni parafinovych fi-
xovanych vzorkd protedzami (protease
digested), které lze nasledné vysetfit
imunofluorescen¢né na prikaz depo-
zice lehkych fétezcl. Lze tak dodate¢né
provést imunofluorescen¢ni vysetieni
z fixovanych vzorkd [Nasr 2006].
Elektronova mikroskopie - Cha-
rakteristickou fibrilarni strukturu amy-
loidu lze prokazat vysetienim elektro-
novym mikroskopem, ktery znazorni
nevétvené splétajici se mikrofibrily sife
7,5-10 nm tvofici nepravidelnou sit.
Stavba jednotlivych fibril se [iSi v zavis-
losti na amyloidogennim proteinu. Vy-
soce specializovana pracovisté maji
k dispozici imunoelektronovou mikro-
skopii, kterd spojuje vyhody vysokého
rozliseni elektronového mikroskopu se
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specificitou reakce antigen-protilatka
a umoznuje ovéfit kolokalizaci imuno-
histochemické reakce a amyloidové fib-
rily [Steusloff, 2000; Arbustini, 2002].

4.2.2. Prikaz Mlg aVLR

v séru a/nebo moci

Detekce a kvantifikace Mig a hladin
volnych lehkych fetézct (FLC) v¢. ab-
normalniho poméru k/\ patii mezi
stézejni aspekty diagnostiky a sledo-
vani nemocnych se systémovou ALA.
Standardni elektroforéza bilkovin séra
(SPE) je stale zakladni, ovsem malo citli-
vou, metodou odhalujici pfitomnost Mig
pouze u ~ 50 % AL amyloiddz, pficemz
hodnota M-proteinu nebyvda vysoka
(u ~ 70 % jedincl je < 204g/1) [Gertz,
2009; Bradwell, 2015]. Proto zakladnim
vysetfenim je imunofixacni elektrofo-
réza (IFIX) odhalujici pfitomnost Mig
nebo LR v 71, resp. 84 %, nikoliv tedy
u viech nemocnych. Pfednosti IFIX je
schopnost detekce kteréhokoliv imu-
nochemického typu Mlg, a to i v pfi-
padé, ze se vyskytuje v séru a/nebo
v moci v malém mnozstvi. Nevyhodou
IFE je nemoZnost monitorace pribéhu
|éCby, nebot neposkytuje kvantitativni
vysledky [Gertz, 2009; Bradwell, 2010;
Maisnar, 2012]. VétSina nemocnych se
systémovou ALA se vyznacuje nizkou
hladinou nebo absenci intaktniho Mig,
charakteristické je zvy$eni hladiny FLCA
nebo k [Bradwell, 2015]. V souc¢asnosti je
proto jiz naprosto standardnim a neopo-
minutelnym postupem kvantitativni sta-
noveni sérové hladiny VLR v¢&. indexu /A
s pomoci nefelometrické nebo turbidi-
metrické techniky (FreeliteTM), dosahu-
jici pfi kombinaci se SPE a IFIX 98-99 %
senzitivity [Gertz, 2009; Bradwell, 2010;
Katzmann, 2005; Vavrova, 2012]. Zvy-
$ena hladina FLC v séru spolu s patologif
indexu /A se vyskytuje u ALA v 86-98 %
a koreluje s nalozi amyloidu [Lachmann,
2003; Comenzo, 2012]. Sledovani po-
hybu sérovych hladin FLC u ALA je me-
todou volby pfi monitorovéni a hodno-
ceni hloubky lé¢ebné odezvy, soucasné
hodnota pfi diagnéze je velmi dilezi-
tym prognostickym faktorem s tzkym

vztahem k celkovému preziti [Palladini,
2010b]. Rozdil mezi hladinami postize-
ného a alternativniho retézce (dFLC - di-
ference) v dobé diagnézy > 50mg/| de-
finuje méfitelné onemocnéni pomoci
hladin FLC. Avsak pfiblizné u 10-15 %
nemocnych nachazime pouze mini-
malné abnormalni hladiny FLC, pro &ast
nemocnych Ize uzit modifikovana kri-
téria lécebné odpovédi, nicméné u dal-
Sich nelze stanoveni FLC pro monitoro-
vani uzit [Palladini, 2010b]. U malé &asti
nemocnych, zejména s tézkym nefro-
tickym syndromem, byvaji ¢asto nacha-
zeny nizké hladiny obou typl lehkych
fetézcl z ddvodu Uniku do modi, u ¢asti
téchto nemocnych je mozné detekovat
a kvantifikovat Mig ¢i Bence-Jonesovu
bilkovinu analyzou moci. Koncentrace
FLC v séru je jednim z 3 zdkladnich krité-
rii recentniho revidovaného stratifikac-
niho systému AL amyloidézy (kap. 7.2.
Klinicka stratifikace).

4.2.3. Zobrazovaci techniky

U systémové AL amyloiddzy

Vyuziti zobrazovacich metod u ALA sle-
duje 2 hlavni aspekty, tj. morfologické
a funkéni posouzeni orgdnového posti-
Zzeni amyloidem (zejména myokardu).
K detekci amyloidovych depozit v orga-
nizmu lze vyuzitiscintigrafické vysetreni.

Radiografické vysetieni (RTG) - RTG
vySetfeni v diagnostickém algoritmu
samotné amyloidézy nema vétsi dia-
gnosticky pfinos a dominantné je vyu-
zivano k vylouceni osteolytického po-
stizeni a tim i asociace systémové ALA
s MM (kap. 8. Systémova AL amyloid6za
a MM). Pomoci RTG hrudniku lze pro-
kazat rozsiteni srde¢niho stinu s mést-
nanim v malém obéhu, pleuralni vy-
potek a vzacné postizeni plic v ramci
ALA [Georgiades, 2004].

Pocitacova tomografie (CT) — CT vy-
Setfeni ma u systémové amyloiddzy limi-
tovany vyznam zejména z dlivodu nizké
specificity a hlavni vyuziti predstavuji
loZiskové formy onemocnéni zejména
v oblasti orbity, nasofaryngu ¢i laryngu.
Dominantné je viak CT vy3etfeni vyuzi-
véano k detekci amyloidézy v oblasti tra-
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cheobronchidlniho stromu (fokalni nebo
difuzni submukoézni depozita zobrazujici
se jako noduly, plaky ¢i cirkuldrni ztlus-
téni stény) a k posouzeni postizeni plic-
niho parenchymu (noduldrni paren-
chymatézni amyloidéza nebo difuzni
alveoldrni septélni amyloidéza). CT vy-
Setfeni bficha je pfinosné v diagnostice
a diferencialni diagnostice jaterniho po-
stizeni, pficemz diagnosticka kritéria vy-
Zaduji hepatomegalii > 15cm.
Ultrazvukové vysetieni (UZ) - Do-
ménou UZ diagnostiky u ALA je echokar-
diografické (ECHO) posouzeni srde¢niho
postizeni. ECHO je v soucasnosti stézejni
metodou pro diagnostiku a sledovani sr-
decniho postizeni pfi amyloidéze. Krité-
riem postiZzeni je koncentricka hypertro-
fie myokardu levé komory s diastolickou
Sifi interventrikuldrniho septa > 12mm
pfi absenci hypertenze nebo jiné pficiny
hypertrofie myokardu [Gertz, 2005]. Dal-
$imi ECHO nélezy jsou diastolickd dys-
funkce s restriktivnim plnénim levé ko-
mory, snizend ejekcni frakce, ztrata
longitudinélni kontrakéni schopnosti
levé komory, dilatace levé siné a pFitom-
nost chlopennich vad. Typickym nélezem
je sonograficky obraz jemné granulova-
ného myokardu (,granular sparkling”)
[Fikrle, 2013; Esplin, 2013]. ECHO je spolu
se stanovenim kardidlnich biomarkerG
stéZejni metodou v hodnoceni orgdnové
|écebné odpovédi, resp. progrese one-
mocnéni. Vybrana pracovisté dnes vyuzi-
vaji novych echokardiografickych modalit
k detailnimu posouzeni srde¢niho posti-
Zeni, tj. tkanovy doppler, ,strain, speckle
cracking” [Piper, 2010; Koyama, 2010].
Magneticka rezonance (MRI) - Stejné
jako v pfipadé UZ vysetieni je MRI vyu-
Zivdno zejména v hodnoceni srde¢niho
postizeni. Vysetfeni srdce MRl umoznuje
morfologické a funk¢ni zobrazeni, navic
pfi uziti kontrastniho vysetfeni gadoli-
niem dovoluje posouzeni rozsahu im-
bibice myokardu amyloidovymi masami.
Fenomén pozdniho syceni (,delayed en-
hancement”) ve své difuzni subendokar-
didIni ¢&i méné casté transmurdini formé
zobrazeni je ndlez charakteristicky pro
postizeni myokardu amyloidem [Mace-

ira, 2005; Hosch, 2008; Ruberg, 2009; Fi-
krle, 2016]. Vysetfeni je vysoce senzitivni
a specifické, nicméné pro vyuziti ke sle-
dovani nemocnych a posuzovani lé¢ebné
odpovédi nejsou zatim k dispozici dosta-
te¢nd data. DalSimi modalitami MRI je
mapovani expanze extracelularniho ob-
jemu (ECV) myokardu a nativni T1 ma-
povani. T1 mapovéni nevyzaduje uziti
gadolinia jako kontrastu a je tedy prove-
ditelné i u pacientl s rendlni nedostatec-
nosti [Pan, 2020]. MRI je uzite¢na i v po-
suzovani loZiskové amyloidézy v oblasti
laryngu, nasofaryngu, michy ¢i urogeni-
talniho traktu [Georgiades, 2004].

Radioscintigrafie - Radioscintigrafie
s vyuzitim znaceného '2|-SAP je neinva-
zivni, kvantitativni a velmi citlivou meto-
dou (u AL a AA amyloiddézy 90% senzi-
tivita) pro celotélovou detekci orgdnové
distribuce amyloidu s dobrou vizualizaci
depozit v ledvinach, jatrech, kostech,
sleziné a nadledvinkéch, a tim i vhod-
nou technikou k monitorovani vysledkd
|é¢by. '2|-SAP scintigrafie umoznuje vi-
zualizaci amyloidovych depozit i v orga-
nech bez znamek klinického postizeni
a v pripadé nemoznosti biopsie [Haw-
kins, 2002; Palladini, 2010a]. Celosvétové
nizka dostupnost '2I-SAP je podminéna
potencialnim rizikem prenosu infekce,
nebot SAP se pfipravuje z krve darcu.
V CR neni tato metoda zavedena.

V soucasnosti je na fadé pracovist vy-
uzivano *°"Tc-3,3-diphosphono-1-2-pro-
panodicarboxylic acid (DPD) scintigra-
fie. #"Tc-DPD je selektivné vychytavan
v myokardu s depozitity TTR amyloidu,
coz je vyhodné nejen pro diagnostiku
a posuzovani postiZzeni srdce u here-
ditdrni a senilni ATTR amyloidézy, ale
i pro diferencialni diagnostiku vici ALA,
u které akumulace radiofarmaka chybi ¢i
je velmi nizka [Rapezzi, 2011; Perugini,
2005; Weijia, 2021].

4.3, Specialni diagnostické
techniky u systémové

AL amyloidozy

4.3.1. DNA analyza

Analyza DNA je dulezitym diagnostic-
kym krokem zvlasté pro stanoveni here-
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ditdrnich amyloid6z, cozZ jsou onemoc-
néni s geneticky podminénou zménou
struktury proteinu. Pro genomické vy-
Setfeni pacientl s podezienim na he-
reditarni formu amyloidézy je uzivana
detekce nukleovych kyselin pomoci
metody PCR (polymerdzova retézova
reakce) s naslednym zjistovanim po-
fadi nukleovych kyselin v polynukleo-
tidovém fetézci (tzv. Sangerovo sekve-
novani). Cilem je zjistit moznou zdménu
nukleotidu ve sledovaném genu, ktera
nasledné muaze zplsobit zaménu ami-
nokyseliny v polypeptidovém fetézci,
patologickou konformaci proteinu a tim
i jeho dysfunkci [Sipe, 2016]. Jde o rela-
tivné jednoduchou metodiku zavede-
nou do praxe nejméné na dvou pracovi-
stich v Ceské republice (Praha, Ostrava).
V soucasné dobé jiz existuje zavedeny
a validovany panel pro diagnostiku he-
reditarnich amyloidéz pomoci sekveno-
vani nové generace (NGS). Tento panel
by mél v blizké budoucnosti nahradit vy-
Setfovéni pomoci Sangerova sekveno-
vani a snizit financni i ¢asovou ndro¢nost
vysetfeni [Chyra, 2018].

4.3.2. Hmotnostni spektrometrie
Analyza amyloidnich depozit pomoci
hmotnostni spektrometrie

Cilem analyzy amyloidnich depozit je
najit nejvice zastoupeny amyloidni fib-
rildarni protein, ktery urcuje typ amy-
loidu [Holub 2019; Benson, 2020]. Pfed
samotnou analyzou jsou proteiny extra-
hovany ze vzorkd (FFPE vzorky nebo tu-
kovd tkdn) a nasledné jsou proteiny en-
zymaticky Stépeny na peptidy. Vznikla
peptidovad smés je separovana pomoci
kapalinové chromatografie, kdy se vyu-
ziva rozdilné hydrofobicity jednotlivych
peptidd. BEhem analyzy jsou jednotlivé
peptidy eluovany z kolony, ionizovany
a analyzovany na hmotnostnim spek-
trometru. Pfi analyze na hmotnostnim
spektrometru je zmérena presnd hmota
peptidu a také je u néj zméreno frag-
mentacni spektrum. Z téchto informaci
je mozné vycist sekvencni informaci
o peptidu, tj. z jakych aminokyselin je
peptid slozen. Pokud je sekven¢ni infor-



mace peptidu unikatni, je identifikovan
unikatni protein. Z namérenych inten-
sit peptidll je mozné ziskat kvantitativni
informaci o jednotlivych proteinech ve
vzorku. Vysledkem proteomické analyzy
je seznam identifikovanych protein
s jejich kvantitativni informaci [Mann,
2001]. Pfi analyze amyloidnich depozit
je hledan v seznamu identifikovanych
protein(l nejvice zastoupeny amyloidni
fibrildrni protein, ktery urcuje typ amy-
loidu [Dogan, 2017]. V amyloidnich de-
pozitech jsou také pozorovény proteiny
podilejici se na tvorbé amyloidu (Serum
amyloid P, Apolipoprotein E, Apolipo-
protein IV).

4.3.3. Vysetreni klonality plazmocyt0
pomoci multiparametrické
pritokové cytometrie

Vzhledem k tomu, Ze pro ALA je ty-
pické nizké zastoupeni PC, teprve de-
tekce a identifikace dostate¢ného poctu
PC na zadkladé exprese povrchovych
znakd CD38 a CD138 umoznuje jejich
detailni analyzu. Na rozdil od MM, kde
jiz kostni drer (KD) byva infiltrovana ve-
smés klonalnimi PC, u ALA, podobné
jako u monoklonalni gamapatie nejas-
ného vyznamu (MGUS), se v KD vyskytuji
v riznych pomérech patologické i fyzio-
logické PC. V takovychto pfipadech je
identifikace a enumerace patologickych
PC pouze na zakladé stanoveni ,norma-
lity” dle povrchového fenotypu s vy-
uzitim znakd CD19 a CD56 (normalni
N-PC:CD19+CD56- vs. abnormalni A-PC:
CD19-CD56+/-) casto nepfesna [Kova-
fovd, 2011]. Pfesto vsak bylo zjisténo,
Ze stanoveni infiltrace kostni difené PC
pratokovou cytometrii a procentudlni
zastoupeni poctu normdlnich a ab-
normalnich PC mohou slouzZit jako pro-
gnostické parametry ovliviujici celkové
preziti pacientd s ALA [Paiva, 2011; Jeli-
nek, 20171. Pro spolehlivé stanoveni pfi-
tomnosti a poc¢tu klonélnich PC je vsak
nezbytné stanoveni intracelularni ,klo-
nality” s vyuzitim kombinace minimalné
6 znakud (CD38, CD138, CD19, CD56, cka-
ppa a clambda), jesté |épe viak v 8ba-
revné kombinaci (CD38, CD138, CD19,
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CD56, CD45, CD27, ckappa a clambda)
umoznujici presnéjsi odliseni polyklo-
nanich (N-PC) od klonalnich (A-PC) plaz-
mocytd. Analyza klonality PC u ALA je
pak nezbytnym nastrojem pro zhodno-
cenilécebné odpovédi, kdy dosazeni he-
matologické kompletni remise je nut-
nym predpokladem dosazeni orgdnové
|écebné odpovédi [Adam, 2012b]. Palla-
dini at al. uvadi, ze dosazeni negativity
minimalni rezidudIni choroby stanovené
pomoci pritokové cytometrie nové ge-
nerace (next-generation flowcytometry),
je spojeno s vyssi mirou organovych |é-
¢ebnych odpovédi. Naopak u nemoc-
nych s minimalni rezidudlni chorobou
by méla byt zvaZzena dalsi 1é¢ba [Palla-
dini, 2021].

5. DIAGNOSTICKA KRITERIA
A POSTUPY U SYSTEMOVE
AL AMYLOIDOZY

5.1. Diagnosticka kritéria

Casné diagnéza systémové ALA je ob-

tiznd, ponévadz neexistuje zadny sa-

mostatny laboratorni ukazatel ani zob-
razovaci technika, které by diagnézu
nemoci samy o sobé umoznily [Gertz,

2011]. Spravna diagndza systémové

ALA se proto opird o splnéni souboru

diagnostickych kritérii sestavenych

v roce 2011 IMWG (International My-

eloma Working Group) v tabelarni formé

(tab. 5).

Z piedlozenych kritérii je zfejmé, ze
diagndéza systémové ALA vyzaduje spl-
néni viech 4 zakladnich kritérii nemoci:
1.Jednoznacny prlkaz, Ze k postizeni

nékterého z orgdnd, tj. ledvin, srdce,

GIT V¢. jater, nervové tkané a vzacnéji

svald, klize aj., doslo v dlsledku amy-

loidézy, nikoliv v rdmci jiného one-
mocnéni (napf. diabetes mellitus, ate-
rosklerdza aj).

2.V klinické praxi se k detekci amyloidu
pouzivad standardné soucasna aspi-
ra¢ni biopsie podkozniho tuku (pozi-
tivita 60-80 %) a biopsie kostni diené
(50-65 %), pii jejich negativité i slinné
Zlazy (asi 15% pozitivita pfi negati-
vité amyloidu v podkoznim tuku), pfi-
padné, a to i v souladu s klinickym

obrazem (napf. makroglosie) jazyka,
rekta a gingivy. Pii diagnostickém ne-
Uspéchu necileného odbéru se pfi-
stupuje k cilené biopsii dominantné
postizeného organu, tj. ledviny, myo-
kardu (endomyokardidlni biopsie),

jater, zazivaci trubice, ojedinéle i n.
suralis, kosterniho svalstva, uzliny aj.,
vyznacujici se 80-100% vytéznosti
s nasledujici hierarchii pozitivity: en-
domyokardidlni biopsie (100 %), bio-
psie jater (97 %), ledvin (94 %), kize
(90 %), n. suralis (86 %), tenkého stieva
(83 %), tkané z oblasti karpalniho tu-
nelu (82 %), biopsie podkozniho tuku
s hodnocenim 3 vzork( (80 %), biopsie
rekta (75 %) a trepanobiopsie kostni
diené (56 %) (kap. 4.2.1. Diagnostika
amyloidu z pohledu patologa) [Gertz,
1991, 2009, 2016].

.Vzhledem k jisté nespolehlivosti imu-
nohistochemické identifikace AL typu
amyloidu, pouzivaného ve standardni
klinické praxi (v 50 % ztrata antigen-
nich epitopl v pribéhu fibriloge-
nezy), se v sou¢asnosti mnohdy uziva
kombinace technik, preferovana je
hmotnostni spektrometrie, na radé
pracovist povazovana za ,zlaty stan-
dard’, na vysoce specializovanych pra-
covistich navic i imunoelektronova
mikroskopie [Seldin, 2006; Lachmann,
2002; Dispenzieri, 2012] (kap. 4.2.1.
Diagnostika amyloidu z pohledu pato-
loga, kap; 4.3. Specialni diagnostické
techniky u systémové AL amyloidézy).

w

Monoklondlni charakter plazmoce-
luldrnich elementl u ALA lze prokazat
detekci intaktni molekuly Mlg a/nebo
zvysené produkce FLC Mlg s patologic-
kym indexem «/L (kap. 4.2.2. Prikaz Mlg
a FLC v séru a/nebo modi). Klicovym zna-
kem systémové ALA je nejcastéji zvy-
$end hladina FLC typu [Gertz, 2011].
Samotny priikaz Mlg ovsem nepotvrdi
s jistotou, Ze jde o AL typ amyloidu. P¥i-
mym prikazem monoklonality plazmo-
cytll je stanoveni poméru plazmocytl
s expresi LR k/A pomoci imunohistoche-
mického vysetteni trepanobioptického
vzorku kostni dfené nebo analyzou as-
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Tab. 6. Priikaz postizeni organti pfi systémové AL amyloid6ze [Gertz, 2005; Gertz et. Merlini, 2010]. (,Consensus
opinion from the 10th International symposium on amyloid and amyloidosis, Tours, 2004")

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

Srdce ECHO: prlimérna sitka stény myokardu > 12 mm s vyloucenim jiné kardialni pficiny, hladina NT-proBNP > 39 pmo-
I/I pfi nepfitomnosti rendlni nedostatecnosti i fibrilace sini

Jatra celkova sife jater > 15 cm s vyloucenim pasivni kongesce kardialniho pavodu nebo hodnota jaterni frakce
AF > 1,5x vyssi oproti horni hranici normy

Nervovy systém periferni: klinické projevy symetrické senzomotorické periferni neuropatie DKK
autonomni: porucha evakuace zaludku, zndmky pseudoobstrukce, porucha vyprazdrovani bez znamek piimé
organové infiltrace, erektilni dysfunkce

GIT v piipadé priznakl endoskopické vysetieni s odbérem bioptického vzorku

Plice biopticka verifikace v pfipadé vyjadienych piiznakd nebo radiografické znamky intersticialniho postizeni

Mékké tkané makroglosie, artropatie, klaudikace pfi podezieni na vaskularni amyloidézu, kozni depozita amyloidu, myopatie

a svalova pseudohypertrofie, lymfadenopatie (i lokalizovand), syndrom karpalniho tunelu

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

AF - alkalickd fosfataza, DKK — dolni koncetiny, ECHO - echokardiografie, GIT - gastrointestinalni trakt

piratu KD pomoci M-FC (multiparamet-
rické pratokové cytometrie) (kap. 4.2.1.
Diagnostika amyloidu z pohledu pato-
loga; 4.3.3. Vysetieni klonality plazmo-
cytll pomoci multiparametrické prito-
kové cytometrie).

Vzhledem ke sloZitosti ¢asné dia-
gnostiky tak proménlivého onemocnéni,
jakym je systémova ALA, byla pro po-
tfeby klinické praxe dohodnuta v ramci
,10th International symposium on amy-
loid and amyloidosis, Tours 2004" krité-
ria presné definujici klinicko-laboratorni
znamky organového postizeni. Tato kri-
téria byla v roce 2010 ¢astecné revido-
vana (tab. 6).

5.2. Diagnosticka kritéria postizeni
jednotlivych organovych systémi
u systémové AL amyloiddzy

5.2.1. Diagnostika amyloidové
kardiomyopatie

Laboratorni vysetieni — Stanoveni kar-
dialnich biomarkert je nedilnou soucasti
diagnostického algoritmu u nemocnych
s ALA. Obvykle jsou vysetfovany hladiny
troponinuT (TnT) a NT-pro,,brain” natriu-
retického peptidu (NT-proBNP), ojedi-
néle i troponinu | (Tnl), laboratorné stan-
dardizovanymi metodami [Pika, 2008].
Hladina TnT je citlivym ukazatelem myo-
kardidlniho postizeni a jeji hodnota sta-

novena v dobé diagnézy (> 0,035 ug/l)
ma uUzky vztah k progndze, proto se stala
jednim z kritérii stratifika¢niho systému
systémové ALA vypracovaného na Mayo
klinice [Kristen, 2010; Dispenzieri, 2003;
Dispenzieri, 2004b]. Pretrvavani zvy-
$ené hladiny TnT signalizuje pokracujici
ztratu kardiomyocytd, zato ucinna tera-
pie je spojena s rizné vyznamnym po-
klesem. Rovnéz hladina NT-proBNP ma
prognosticky a stratifikacni potencial
(> 332 ng/l) a pfi jeho normalni hladiné
je amyloidova kardiomyopatie prakticky
vyloucena [Dispenzieri, 2004b; Palladini,
2003]. Vzhledem k tomu, Ze pfi U¢inné
lé¢bé dochdzi k poklesu hladin obou
srde¢nich biomarkerd, jsou pouzivana
jako kritéria pro hodnoceni orgdnové
kardiologické remise [Comenzo, 2012].
Limitaci stanoveni NT-proBNP je pretrva-
vani zvysenych hladin pfi terapii IMIDy
a stejné jako v piipadé TnT jsou i hladiny
NT-proBNP ovlivnény pfipadnou renalni
nedostatec¢nosti [Dispenzieri, 2010b].
Proto v této situaci se jevi jako vyhod-
néjsi stanoveni samotného BNP (,brain
natriuretic peptide”), ktery neni rendlni
nedostatec¢nosti ovlivnén. Vzhledem
k tomu, Ze metoda stanoveni neni stan-
dardizovan4, je nutné pouzit pro moni-
toraci stavu vzdy stejnou laboratof [Pa-
lladini, 2012].
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Paraklinicka vysetfeni - Mezi za-
kladni a neopomenutelnd vysetfeni
u ALA patfi elektrokardiografické vyset-
feni (EKG). V pfipadé pokrocilé amyloi-
dové kardiomyopatie je typickym né-
lezem sniZzend voltdz v koncetinovych
svodech < 5mm a obraz QS ve svodech
V1-3 (tzv. obraz pseudoinfarktu), po-
mérné castym ndalezem je zachyt aryt-
mii ¢i A-V blokad [Fikrle, 2013; Murtagh,
2005]. Stézejnim vysetfenim v dia-
gnostice a sledovani srde¢niho posti-
Zeni pii amyloidéze je echokardiografie
a MRI (kap. 4.2.3. Zobrazovaci techniky
u systémové AL amyloidézy). Endomyo-
kardialni biopsie (EMB) je indikovana
v pfipadé podezieni na srde¢ni amy-
loidézu pfi negativité necilené biopsie.
Stejné tak Ize zvazit provedeni EMB pfi
pfitomnosti atypickych faktor(, napf.
arteridIni hypertenzi ¢i siti interventri-
kuldrniho septa > 12mm. O zdvaznosti
postizeni vegetativniho nervového sys-
tému maze do jisté miry informovat test
variability srde¢ni frekvence (Ewinglv
test) [Reyners, 2002].

5.2.2. Diagnostika amyloidové
nefropatie

Ledviny jsou v pfipadé systémové ALA nej-
Castéji postizenym organem (50-80 %),
projevujicim se v Uvodu napadnou pro-




teinurii, ptipadné i vzestupem sérového
kreatininu. Neselektivni proteinurie do-
sahuje vétsinou intenzity nefrotického
syndromu (NS) (2,5-30g/24 hod.), kdy
vétdinu tvofi albumin. Nezbytnou sou-
¢asti vysetfeni je nejen standardni, ale
i IFE moce zaméfend na detekci Mig
a FLG, tj. Bence-Jonesovu bilkovinu. La-
boratorni vysetfeni musi obsdhnout
i ostatni atributy NS, v¢. detekce hyper-
lipoproteinémie a dal3ich obvyklych
komplikaci. Minimalni proteinurie se vy-
skytuje pouze v pfipadech, kdy depo-
zita amyloidu jsou omezena na tubuly,
intersticium a cévni slozku ledvinové
tkané.

Glomerularni filtrace - Vysetfeni
GF je standardnim vysetfenim, nebot
u amyloidové nefropatie dochazi k je-
jimu rychlému poklesu s ¢astym vyvinem
ESRD (,end-stage renal disease”) [Dem-
ber, 2010]. | kdyz rychlost poklesu GF je
u ALA individudIné znac¢né odlisng, u vét-
$iny nemocnych postupné stéle kles4 ze-
jména v pfipadé prevalence glomerular-
nich amyloidovych depozit nad depozity
v tubulo-intersticialni oblasti. V pozdni
fazi nemoci Ize zaznamenat v dasledku
poskozeni cévni stény a zvysené pro-
pustnosti bazalni membrany glome-
rulu mikroskopickou hematurii. | v pfi-
padé ledvin plati, Ze porucha orgdnové
funkce zavisi predevsim na toxicité fib-
rilarnich prekurzord, tj. prekurzorovych
proteind (amyloidogennich LR) a je-
jich oligomerd, nezli na rozsahu amyloi-
dovych depozit [Shanoudj, 2004; Dem-
ber, 2010]. Pfi hodnoceni poklesu GF je
nutno zohlednit i pokles prokrveni led-
vin zpUsobeny snizenim srde¢niho vy-
konu, poklesem krevniho tlaku a intra-
vaskularniho objemu krve, zdvaznosti
autonomni dysfunkce ¢i predchozi apli-
kaci kontrastni latky. K akutnimu, ob-
vykle jen pfechodnému, snizeni GF
s prohloubenim retence dusikatych ka-
tabolitl vyzadujicim dialyzac¢ni 1écbu
dochdzi asi u 20 % nemocnych po vyso-
koddavkové [é¢bé nasledované autologni
transplantaci, ale treba i po 1é¢bé lena-
lidomidem. Pfi hodnoceni vysledku vy-
Setfeni GF nutno pocitat s okolnosti, ze
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dosazeni hematologické remise s potla-
¢enim produkce amyloidogennich LR
vede obvykle pouze ke stabilizaci nez
ke zlepseni renalni funkce. Vysetieni GF
v klinické praxi md v pfipadé systémové
ALA ur¢ité uskali, nebot hladina kreati-
ninu v séru mlze v pfipadé ztraty sva-
lové tkané prevysovat stupen snizeni GF.
Nutno pocitat s jistou nepfesnosti vy-
poctu GF s pomoci clearence kreatininu
i Cockroftovy-Gaultovy rovnice, nebot
v piipadé NS je hodnoceni objemu sva-
lové hmoty nepfesné. V hranicnich si-
tuacich Ize vyuzit vysetieni GF s pomoci
cystatinu a radionuklidovych metod.

Tubularni funkce, sonografie a bio-
psie ledviny - VySetfeni tubularnich
funkci je plné indikovano vzledem k re-
lativné ¢astému vyskytu funkénich tubu-
larnich poruch, avsak uplny obraz Fanco-
niho syndromu (postiZzeni proximalniho
tubulu) nebo nefrogenniho typu dia-
betes insipidus (postizeni distalniho tu-
bulu) je spiSe vyrazem soucasné koin-
cidence s MM [Ry3avd, 2013]. Soucasti
zdkladniho diagnostického algoritmu je
i sonografie ledvin, nebot u vétsiny ne-
mocnych se setkdvame v dlsledku re-
nalni depozice amyloidu se symetrickym
zvétSenim a zménou echogenity [Krejci,
2011].V pfipadé absence pozitivity neci-
lené biopsie je rozhodnutim volby cilena
biopsie ledviny, nej¢astéji dominantné
postizeného parenchymatézniho or-
ganu, vyznacujici se 90-95% zachytem
amyloidu a umoznujici pfesné rozpo-
znani umisténi depozit a charakteru di-
srupce architektury ledvinové tkané [Ry-
sava, 2013].

5.2.3. Kritéria postiZeni ostatnich
organ u AL amyloidozy

V rdmci systémové AL amyloiddozy Ize
vedle dominantné postizenych ledvin
a srdce odhalit i postiZzeni dalSich organt
a organovych systéma:

Nervovy systém — Zde se postizeni
projevuje pfitomnosti distalni symet-
rické, senzomotorické periferni neuro-
patie DKK a postizenim autonomniho
nervového systému. Rozpozndani distalni
smiSené periferni neuropatie DKK je za-

loZzeno na rozboru klinického obrazu
(kap. 3.2.3. Periferni a autonomni neuro-
patie) a peclivém neurologickém vyset-
feni doplnéném o EMG, i kdyZ jeho ne-
dostatkem je pomérné nizkd citlivost.
IndividudIné Ize pouzit histologické vy-
Setfeni surdIniho nervu. Rozpoznani au-
tonomni neuropatie je zalozeno prede-
vs$im na rozboru klinického obrazu (kap.
3.2.3. Periferni a autonomni neuropatie),
pfipadné doplnéném o testy pouzivané
ke zhodnoceni vegetativni dysfunkce.

Gastrointestinalni trakt - Klinické
projevy pfimé infiltrace stény zaZivaci
trubice amyloidem vedouci k poruse
motility, erozivni amyloidové enteropa-
tii ¢i malabsorpci jsou indikaci k endo-
skopickému vysetfeni GIT s odbérem
materidlu na histologické vysetfeni. Po-
dezfeni na postizeni jater, vyznacujici se
vedle hepatomegalie ovéfené sonogra-
ficky nebo pomoci CT (Sife >15cm) pii-
tomnosti portalni hypertenze se sple-
nomegalii a vice nezli 1,5ndsobkem
zvysené jaterni frakce alkalické fosfatazy
(AF), je indikaci k provedeni biopsie jater.

Postizeni plic — Jeho prikaz je zalo-
zen na provedeni konvencniho radio-
grafického vysetieni plic, pfipadné i vy-
soce citlivéeho HRCT (,high-resolution
CT") odhalujiciho i jinak nerozpozna-
telné postizeni plic a pleury depozity
amyloidu. V pfipadé zmnoZené retiku-
lonodularni kresby (difuzni intersticialni
amyloidéza), loZiskové léze (,coin lesion”
resp. amyloidom), pleurdlniho vypotku
pfi postizeni pleury mlze spravné dia-
gndze napomoci transbronchidlni nebo
video-asistovana thorakoskopicka bio-
psie. V odhaleni depozit v bronchialnim
stromu (tracheobronchidlni amyloid6za)
se uplatiiuje bronchoskopie s odbé-
rem materidlu na histologii a spiromet-
rické vysetreni v¢. vysetieni difuzni plicni
kapacity.

Postizeni pohybového aparatu -
V pfipadé postizeni svalstva a kloubniho
systému (kap. 3.2.5. PostiZzeni ostatnich
organ( a tkani) lze vyuzit vedle vyset-
feni svalovych enzym0 (kreatinkindza,
myoglobin v séru) i MRI a biopsii svalu,
v pfipadé amyloidové artropatie biopsii
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Podezieni na amyloidézu

\l

Provedeni nezbytnych vysetieni

Biopsie

Biochemické vysetreni

Vysetieni kostni dfené

Organové postizeni

Tab. 7. Diagnosticky algoritmus systémové amyloidézy.

klinické ptiznaky a laboratorni,varovné” znamky (elevace NT-proBNP, ALP, proteinurie > 0,5 g/den)

necilena (podkozni tuk, rektum, slinna zlaza) — pfi negativité — cilena — dle dominantné posti-
zeného orgdnu (ledvina, myokard, jatra)
— potvrzeni pfitomnosti amyloidu (metachromazie Konzské cervené v polarizovaném svétle)

— typizace amyloidu — imunohistochemie/imunofluorescence/hmotnostni spektrometrie

SPE + IFE + UPE + FLC

prikaz monoklondlni plazmoceluldrni populace - imunohistochemie/pritokova cytometrie
vylouceni asociace s MM, WM ¢i NHL

ALP, CB-U/den, renélni funkce
EKG, Echo, ev. MR myokardu
UZ/CT bticha

ALP - alkalicka fosfataza, CB-U - proteinurie, CT - vysetteni pocitacovou tomografii, Echo — echokardiografie, EKG - elektrokardiografie,
FLC - stanoveni sérovych hladin volnych lehkych fetézct imunoglobulinu, IFE - imunofixace, MM — mnohocetny myelom, MR — magne-
tickd rezonance, NHL - non-Hodgkin(v lymfom, SPE - elektroforéza sérovych protein(, UPE - elektroforéza proteint moci, UZ - ultra-

zvukové vysetieni, WM - Waldenstrémova makroglobulinemie

synovie, ¢i histologické vy3etfeni tkané
ziskané pfi operaci karpalniho tunelu.

Postizeni krvetvorného a koagula¢-
niho systému - Vysetfeni krevniho ob-
razu mGze odhalit anémii chronickych
chorob a zvyseni poctu krevnich desti-
Cek. Koagulac¢ni vysetfeni mize zazna-
menat zvyseni fragility koznich cév, pro-
dlouzenou krvacivost a aPTT spolu se
snizenou hladinou faktoru X, ke které
dochazi v disledku vazby tohoto koa-
gulacniho faktoru na amyloid [Mumford,
2000].

PostiZzeni ostatnich orgdnl a tkani —
Pro jeho potvrzeni je vedle zhodnoceni
klinického obrazu (kap. 4.2.5. Postizeni
ostatnich orgdnl a tkani) vzdy nutny
odbér tkané k histologickému vysetreni,
napf. excize svaloviny jazyka piti makro-
glosii, biopsie kize v ptipadé koznich
depozit amyloidu, histologie lymfatické
uzliny pfi lymfadenomegalii.

5.3. Diagnosticky algoritmus
systémové AL amyloidozy

V klinické praxi lze ptistupovat k ne-
mocnému s podezienim na systémo-
vou amyloidézu podle ,diagnostického
algoritmu’, zohlednujiciho i dalsi typy
amyloiddz, nezli je ALA (tab. 7). Vzdy je
ale nutné splnit 4 zakladni diagnostické

kroky, tj.: 1) na moznost ALA pomyslet;
2) potvrdit pfitomnost amyloidézy s po-
moci tkanové biopsie; 3) urcit prekurzo-
rovy protein; 4) posoudit rozsah orgéno-
vého postizeni [Dispenzieri, 2012].

6. DIFERENCIALNI
DIAGNOZA SYSTEMOVE

AL AMYLOIDOZY

V pripadé histologického prikazu amy-
loidézy je nutné odliSeni systémové
ALA od formy loziskové a AL amyloidézy
provazejici MM nebo jiny B-lymfopro-
liferativni stav (kap. 8. Systémova AL
amyloidéza a mnohocetny myelom). Lo-
ziskovy typ AL amyloidézy se vyznacuje
jistou predilekéni lokalizaci, nepfitom-
nosti Mlg, normalni hodnotou FLC v séru
a nepfitomnosti monoklonalni popu-
lace plazmocytd v kostni dreni (kap.
10. Loziskova AL amyloidéza). Reak-
tivni AA amyloid6za navazuje na pred-
chozi dlouhodobou pfitomnost zaklad-
niho vyvolavajiciho onemocnéni (napf.
revmatoidni artritida), jsou zvySeny hod-
noty reaktantd akutni faze a SAA, pozi-
tivita imunohistologického vy3etteni
s pouzitim specifické monoklonalni pro-
tilatky. Vzacny hereditdrni mTTR typ
amyloiddzy Ize rozpoznat s pomoci vy-
soce specializovanych metod (DNA ana-
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lyza, hmotnostni spektrometrie, imuno-
-elektronové mikroskopie) a nutno mit
na paméti i moznou pfitomnost Mig
(v 5-10 %) [Bird, 2004]. U nemocnych
v dlouhodobé dialyza¢ni 1é¢bé se ojedi-
néle vyskytuje hemodialyzacni (Ap2M)
amyloidéza. U starSich muzd s domi-
nantnim postizenim srdce a s projevy
méstnavé srdecni slabosti a/nebo po-
ruchami rytmu je nutno patrat po amy-
loidoze senilni (WtTTR). Musime mit na
paméti, Ze na moznost systémové ALA je
nutno pomyslet u vsech jedinct s MGUS,
a pfed stanovenim definitivni diagnézy
provést peclivé vysetfeni podle dia-
gnostického algoritmu ALA, pfipadné
i opakované. Nutno odlisit rovnéz ,mo-
noclonal gammopathy of renal signifi-
cance” (MGRS), provézejici ojedinéle
MGUS s pfitomnosti LR s vysokym nefro-
toxickym potencidlem [Leung, 2012],
ale i onemocnéni s depozity lehkych fe-
tézcl (light chain deposition disease —
LCDD) [S¢udla, 2012] nebo z depozice
tézkych retézclG imunoglobulinu (heavy
chain deposition disease — HCDD), pfi-
padné i periferni neuropatii s pfitom-
nosti Mlg [Bird, 2004]. Stejné jako u ALA
jsou v pfipadé LCDD postizeny nejcas-
t&ji ledviny (rendlni insuficience), méné
Casté je zvétseni jater s poruchou jaterni
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Tab. 8.,,Mayo Clinic” staZovaci
systém systémové AL amyloidézy
[Dispenzieri, 2004b].

Skére 1: cTnT (ug/l) = 0,035, cTnl = 0,1
nebo NT-proBNP (ng/l) = 332

Stadium | ] 1
Celkové skore 0 1 2

zastoupeni (%) 33 37 25
OS (mésice) 264 105 35

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

funkce a/nebo postizeni srdce s projevy
méstnavé srdecni slabosti. Precizni za-
fazeni zjisténé amyloidézy je nezbytné
nejen z hlediska odlisné klinické mani-
festace, pribéhu a progndézy jednotli-
vych typd, ale predeviim z hlediska po-
skytnuti ucelné, pro jednotlivé typy
amyloidéz specifické, terapie [Falk, 1997;
S¢udla, 2009].

7. PROGNOSTICKE

FAKTORY A KLINICKA
STRATIFIKACE SYSTEMOVE
AL AMYLOIDOZY

7.1. Prognostické faktory

Prognéza nemocnych se systémovou
ALA je variabilni, stale ale nepfizniva,
a to zejména pokud nebyla véas za-
hajena adekvatni terapie [Kyle, 1997].
V historickych studiich byl median cel-
kového preziti 15-18 mésicd, ale v pfi-
padé nemocnych se zadvaznym postize-
nim srdce, manifestujicim se méstnavou
srdec¢ni slabosti a/nebo synkopdlnimi
stavy, pouze 4-6 mésicl [Kyle 1995a;
Dispenzieri, 2010al. Nemocni s pro-
jevy zdvazné amyloidové kardiomyopa-
tie se vyznacuji vysokym rizikem néahlé
smrti [Gertz, 1999, 2011]. V soucasnosti,
diky ¢asnéjsi diagndze a nespornym po-
krok(m v [é¢bé, se délka celkového pre-
Ziti nemocnych s ALA podstatné zlepsila,
a v poslednim desetileti pfesdhl median
preziti 5 let [Kumar, 2010; Ravichandran,
2020]. Prognéza nemocnych se systé-

AL amyloidézy [Kumar, 2012].

FLC-diff. (mg/dl) = 180

Stadium |

Celkové skore 0
zastoupeni (%) 25
OS (mésice) 94

Tab. 9. Revidovany ,Mayo Clinic” stazovaci systém systémové

Skore 1: cTnT (ng/ml) > 0,025 nebo NT-proBNP (pg/ml) > 1,800 nebo

Pouziti BNP (= 400 ng/ml) namisto NT-proBNP: velmi podobny vyznam pro stratifikaci
a prognozu, v¢. hodnoceni celkového preziti (p < 0,001).

¢TnT - c-troponin, FLC - volné lehké fetézce imunoglobulinu (,free light chain”),
NT-proBNP — N-termindIni pro-brain natriureticky peptid (,N-terminal pro-brain
natriuretic peptide”), OS - celkové preziti (,overall survival”)

[} 1l v
1 2

27 25 23
43 14 6

movou ALA zavisi zejména na dosazeni
rychlé suprese syntézy monoklonalnich
LR a na stabilizaci, pfipadné zlepseni, sr-
deéni funkce [Wechalekar, 20091.

Excelentnimi prediktory progndzy
ALA jsou sérové hladiny solubilnich sr-
decnich biomarkert (troponin T, tropo-
nin |, NT-proBNP a BNP) [Palladini, 2003;
Dispenzieri, 2003, 2004b], které se staly
vychodiskem prognostického stratifi-
ka¢niho systému systémové ALA (kap.
7.2. Klinicka stratifikace). Hladiny NT-
-proBNP > 8 500 ng/l spolu s ndlezem
hodnot systolického tlaku < 100 mm Hg
identifikuji nemocné s vysokym rizi-
kem c¢asného umrti [Wechalekar, 2013;
Dittrich, 2020].

Vyznamnymi prognostickymi ukaza-
teli ALA jsou i charakteristiky plazmo-
celuldrniho klonu, jmenovité stupen
plazmocytézy KD (> 10 %) ¢i procento
aberantnich plazmocytl pfi pouziti
multiparametrické pratokové cytome-
trie [Gertz, 1989; Dispenzieri, 2010a;
Paiva, 2011]. Nemocni s pfitomnosti
t(11;14) maji horsi progndzu, pokud jsou
|é€eni rezimy na bazi bortezomibu, na-
opak profituji z 1é¢by vysokodavkova-
nym melfalanem [Bochtler, 2015, 2016].
Nemocni se ziskem v oblasti 121 ne-
profituji z 1é¢by kombinaci melfalanu
a dexametasonu [Bochtler, 2014].

Vysokd hodnota dominantniho FLC
v séru a patologie kappa/lambda in-
dexu vysetfené v dobé stanoveni dia-
gndzy maji uzky vztah k prognéze [Dis-

penzieri, 2006]. Prognosticky pfiznivou
skupinu tvofi nemocni s nizkou nalozi
FLC (dFLC < 50mg/l) v dobé diagndzy.
U téchto nemocnych byva mensi pro-
cento a zdvaznost kardidlniho postizeni,
naopak byva castéjsi rendIni postizeni
s vyssim stupném proteinurie. Nemocni
se vyznacuji delSim celkovym prezitim
(Dittrich, 2017; Milani, 2017).

Z ukazatell vysettenych po ukonceni
terapie je nejvyznamné;jsi hloubka orga-
nové [écebné odezvy a hloubka hemato-
logické odezvy, zejména dosazeni kom-
pletni remise (CR) zalozené na vymizeni
M-proteinu v séru a/nebo v moci vysetre-
ného IFE, normalizaci FLC v séru v¢. indexu
k/A a vymizeni plazmoceluldrniho klonu
v KD (viz. kapitola 10. Kritéria hematolo-
gické lécebné odpovédi) [Gertz, 20071.

7.2. Klinicka stratifikace
V roce 2004 byl navrzen stdzovaci sys-
tém rozdélujici nemocné se systémovou
AL amyloidézou na podkladé hodnot sr-
decnich biomarker( do 3 stadii [Dispen-
zieri, 2004b], nebot zavaznost postizeni
srdce je i u asymptomatickych jedinct
stéZejnim prognostickym faktorem [Pa-
Iladini, 2010b; Comenzo, 2012] (tab. 8).
V roce 2012 byl na Mayo klinice vypra-
covan tzv. ,revidovany prognosticky sta-
Zovaci systém®”, zalozeny na hladinach
cTnT, NT-proBNP a FLC v séru (tab. 9).
To vedlo ve srovnani s plvodnim stra-
tifika¢nim systémem ke zlep3eni hod-
noceni dlouhodobého prognostického
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Tab. 10. Evropsky stazovaci
systém pokrocilého srde¢niho
postizeni pii systémové AL
amyloidéze [Wechalekar, 2013].
Mayo stadium Il plus systolicky tlak

krve < 100 mm Hg (1 bod) a/nebo
NT-proBNP (ng/l) = 8 500 (1 bod)

Stadium a b C
Celkové skore 0 1 2
OS (mésice) 26 6 3

NT-proBNP — N-terminalni pro-brain
natriureticky peptid (,N-terminal
pro-brain natriuretic peptide”),

OS - celkové preziti (,overall survival”)

vyhledu u nemocnych lé¢enych stan-
dardni chemoterapii i ASCT [Gertz, 2011;
Kumar, 2012].

Mira poskozeni srdce je prognosticky
nejzavaznéjsim faktorem, ktery je nutné
zohlednit i pfi stanoveni intenzity |éCby.
U nemocnych s vysokym kardialnim rizi-
kem (troponin T > 0,06 ng/ml nebo NT-
-proBNP > 5 000 pg/ml u nemocnych
s normalni funkci ledvin) neni doporu-
¢eno provedeni autologni transplan-
tace z dlvodu vysoké casné perit-
ransplanta¢ni mortality [Gertz, 2016].
Proto byl navrzen a validovan Evrop-
sky stazovaci systém pokrocilého sr-
dec¢niho postizeni [Wechalekar, 2013]
(tab. 10).

8. SYSTEMOVA

AL AMYLOIDOZA

A MNOHOCETNY MYELOM
Dle miry infiltrace kostni dfené klonal-
nimi plazmocyty rozliSujeme nemocné
s AL amyloidézou (< 10 % plazmocytu)
a nemocné s mnohocetnym myelomem
a asociovanou AL amyloid6zou (= 10 %
plazmocytU). Néktefi jedinci, u nichZ se
v prlibéhu sledovani rozvinou ptiznaky
systémové ALA, jsou dlouhodobé ve-
deni jako MGUS. U malé ¢asti nemoc-
nych s MGUS (~ 1-1,5 %/rok) dochazi
k vyvinu systémové ALA, pfipadné MM
nebo MW, nebot jde ve viech pfipadech
o klondIni proliferaci elementl plazmo-
celularni, pfipadné lymfoplazmocytarni,

linie [Kyle, 2010]. Soucasny vyskyt systé-
mové ALA a MM se pozoruje u 10-15 %
nemocnych [Fielder, 1986; Kyle, 1995b],
ovsem systémova ALA je asi 10x méné
casta nezli MM. Asi u 1 % nemocnych
s nové diagnostikovanym symptomatic-
kym i asymptomatickym MM Ize cilenym
vysetfenim rozpoznat asymptomatickou
formu systémové ALA [Siragusa, 2011].
LR produkované malignimi monoklonal-
nimi plazmocyty nabyvaji v dlisledku po-
lymerizace a ¢aste¢né degradace v ele-
mentech monocytarné-makrofagového
systému amyloidogenni potencial. V kli-
nické praxi diagnéza MM obvykle pred-
chazi nebo odpovida dobé rozpoznani
ALA. Z hlediska strategie |é¢by a hod-
noceni prognézy je vzdy nutné v této
situaci rozhodnout, ktery stav je ,domi-
nantni”. Naopak vyjimec¢né, v 0,4 %, do-
chézi k manifestaci MM ve vice nez 6mé-
si¢nim odstupu (odlozend progrese) od
diagnézy ALA, a to obvykle u relativné
indolentnich forem nemoci bez posti-
Zeni srdce, ledvin a jater, vyznacujicich
se dlouhym prdbéhem [Rajkumar, 1998].
V této situaci je rozpoznani symptoma-
tického MM zaloZeno na pfitomnosti
anémie, > 30 % plazmocytl v KD, hyper-
kalcémii a bolestech skeletu s pfitom-
nosti osteolytickych lézi, ale i na odha-
leni dalSich nalezl v¢. cytogenetickych
zmén, pozorovanych obvykle pfi ma-
ligni transformaci MGUS v MM [Alpers,
1986]. Na rozvoj ALA je nutno vzdy po-
myslet pfedevsim v pfipadé vyskytu pro-
jevq, které obvykle nepatfi do klinického
obrazu MM, napf. zdvazné postizeni
srdce s projevy restriktivni kardiomyo-
patie, syndrom karpélniho tunelu, mak-
roglosie, nefroticky syndrom, projevy
zejména autonomni neuropatie, nalez
koznich lozisek amyloidu aj. (kap. 3. Kli-
nicky obraz systémové AL amyloidézy).
V ptipadé pfitomnosti plné vyjadienych
projevi amyloidové kardiomyopatie je
prognéza nemocnych se soucasnym
MM znacéné nepfizniva, s celkovym pre-
zitim ~ 9 mésicd [Madan, 2010]. Pfi ne-
pfitomnosti zavazného postizeni srdce
nebo jiného parenchymatézniho or-
ganu je mozna dobrd odezva k chemo-

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(Suppl 1): S5-S40

-imunoterapii s dosazenim délky pre-
Ziti obdobné, jako je tomu u samotného
MM [Fielder, 1986].

9. DOPORUCENI

PRO DIAGNOSTIKU

AL AMYLOIDOZY

- Systémova AL amyloidéza je vzacné
hematologické onemocnéni patfici
mezi monoklondlni gamapatie.

+ Optimalni péce o nemocné s ALA je za-
loZzena na c¢asné diagnéze s vyhodno-
cenim zévaznosti organového posti-
zeni, U¢inné terapii zaméfené zejména
na snizeni produkce amyloidogennich
lehkych fetézcl a 1écbé podplrné.

+V 12-20 % je asociovana s jinou formou
monoklondlni gamapatie ¢i B-lym-
foproliferativniho onemocnéni.

+Amyloidéza musi byt vzdy histolo-
gicky verifikovana spolu s potvrzenim
AL typu amyloidu.

- Podkladem onemocnéni je depozice
amyloidu v orgénech a tkénich, coz
vede k jejich funkénimu postizeni ev.
selhdni. Peclivé posouzeni orgdnového
postizeni je zdkladnim pilifem dia-
gnostiky a stratifikce nemocnych.

- Detekce a kvantifikace monoklonal-

niho imunoglobulinu a zejména hladin

volnych lehkych fetézcl patii mezi sté-

Zejni aspekty diagnostiky a sledovani

nemocnych se systémovou ALA.
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10. LOZISKOVA

AL AMYLOIDOZA

10.1. Etiopatogeneze, diagnostika
a klinicky obraz

Loziskova ALA se vyznacuje pouze lo-
kdlni depozici amyloidu bez zndmek
systémového vyskytu. Amyloid je de-
ponovan pouze v misté syntézy amy-
loidogenniho proteinu, tj. v oblasti lozis-
kového nahromadéni monoklonalnich
plazmocytq, pficemz prekurzorové amy-
loidogenni LR nejsou transportovany
do krevniho fecisté. Existuji viak i pfi-
klady ter¢ové depozice cirkulujiciho Mig
u systémové ALA ve specifickém orgénu
v dasledku ,tkanového tropizmu” [Ben-
son, 1995]. Incidence loZiskové AL amy-
loidézy odpovida 10-20 % vsech ALA
a vyskytuje se predevsim v 6. a 7. Zi-
votni dekadé [Kyle, 1975]. | kdyz byla
odkryta jiz fada patofyziologickych me-
chanizmd, jeji etiologie neni doposud
vyfe$ena. Amyloidogenni LR jsou vy-
tvafeny populaci klonélnich plazmoce-
luldrnich nebo lymfoplazmocytérnich
elementl obklopujicich formou nodu-
larnich nebo difuznich infiltrdt loziska
amyloidu [Hamidi, 1999]. U vétsiny pfi-
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padl nelze zachytit Mig v séru a/nebo
v modi, stejné tak ani zvyseni hladin FLC.
Loziskova amyloiddza se v naprosté vét-
siné pfipadll vyznacuje imunohistoche-
mickou pfislusnosti k AL typu. AA i tran-
sthyretinovy typ amyloidu se objevuji
v loziskové formé velmi vzacné, napt. vy-
jimecné loziskové postizeni hrtanu v pfi-
padé hereditarni systémové amyloidézy
v rdmci varianty apolipoproteinu Al. Lo-
kalizovana ALA se vyskytuje nejcas-
t&ji v oblasti hornich dychacich cest, ze-
jména v nazofaryngu, v urogenitélini
oblasti a v klzZi, je ale zndmo i postizeni
orbity, GIT, patefe, prsu a dalsich mék-
kych tkani, zcela vzacné ve formé kost-
nich lézi v oblasti patefe. Pfi objeveni
amyloidového loziska je nutno nejprve
vyloucit pfislusnost k systémové formé
ALA. Klinicky prdbéh je vétsinou benigni
a projevuje se lokalnimi pfiznaky, oje-
dinéle vsak mudze vyustit v zavazné na-
ruseni funkce postizeného organu. Po-
stizeni laryngu v¢. hlasovych vazl se
projevuje vedle lokalniho krvaceni pre-
devsim dysfonii, ojedinéle i obstrukci
s projevy inspira¢ni dechové tisné v¢.
stridoru. K objasnéni rozsahu procesu
je nezbytna laryngoskopie s odbérem
materialu na histologické vysetteni, pfi-
padné CT vysetfeni [Ma, 2005; Harris,
2021]. PostiZzeni hrtanu se projevuje pfi-
tomnosti difuznich subepitelidlnich de-
pozit (difuzni typ) nebo diskrétnich ci
polypoidnich noduldrnich depozit (no-
duldrni typ). LoZiskovéd amyloidéza spo-
jivek byva zaménovana za maligni lym-
fom. V ptipadé postizeni uropoetického
systému jde témér vyhradné o projev lo-
Ziskové, nikoliv systémové, ALA. Mize
byt postizena ledvinova panvicka, moco-
vod, mocovy méchyf, uretra a jde prak-
ticky bezvyhradné o projev loziskové,
nikoliv systémové, AL amyloiddzy. V kli-
nickém obraze mize dominovat vedle
znamek dysurie a recidivujicich zanétu
makroskopickd hematurie. Diagnéza lo-
ziskové ALA je zalozena na urologic-
kém vysetieni v¢. biopsie a CT-urografie.
Kozni a podkozni depozita amyloidu se
projevuji ve formé makularnich pigmen-
tovych eflorescenci, papuldrnich a no-

dularnich utvara v oblasti zad, hrudniku,
sije a rtd, a mohou perzistovat fadu let
bez jakékoliv zmény. Loziskova depo-
zita amyloidu se mohou rovnéz vyskyto-
vat i v tkani extramedularniho plazmo-
cytomu, karcinomu nasopharyngu, prsu,
mocového méchyre a medularniho kar-
cinomu S§titné zlazy [Munichor, 2000;
Chiang, 2013; Gupta, 2012].

Klinicky obraz loziskové AL amy-
loiddzy, jeji prabéh, prognoéza a lé¢ba se
zcela zasadné lisi od formy systémové,
proto je pfed stanovenim definitivni
diagno6zy nutné peclivé rozliseni obou
stavl. Pfechod loziskové ALA ve formu
systémovou je velmi vzacny a byl po-
psan jen raritné [Paccalin, 2005].

10.2. Lécba loziskové

AL amyloidozy

V pfipadé mistnich projevl loziskové
ALA se uplatiuje opakované chirur-
gické odstranéni a mikroabraze mist-
nich lozZiskovych mas v rdmci laryngosko-
pie a bronchoskopie s eventudlni dilataci
a ptipadnym zavedenim silikonového
stentu. Velmi pfiznivé zkusenosti jsou ze-
jména v laryngedlini oblasti s pouzitim
Nd:YAG nebo CO2 laseru, vedouci k dlou-
hodobé stabilizaci procesu [Motta, 2003;
Kurrus, 1998; Harris, 20211. V pfipadé tra-
cheobronchialni amyloidézy zpusobujici
zavazné zUzeni dychacich cest s vyraznou
inspiracni dechovou tisni je nutna tracheo-
tomie. Vzhledem k radiosenzitivité plaz-
moceluldrnich elementt a tim i moznosti
lokalniho potlaceni produkce amyloido-
gennich LR Ize individualné Uspéiné vyu-
zit zevni loZiskovou aktinoterapii formou
10-12 frakci v celkové dévce 20-45 Gy.
Té zpravidla predchazi lokalni odstra-
néni amyloidovych mas [Kalra, 2001; Ku-
rrus, 1998; Neuner, 2012; Bertelsen, 2021].
Rovnéz lze zvazit i pouziti endobron-
chidlni brachyterapie [Moore, 2018]. V pfi-
padé postiZzeni mocovych cest Ize vedle
transuretralni resekce vyzkouset i rozpus-
téni fibril amyloidu opakovanou instilaci
dimetylsulfoxidu do moc¢ového méchyie
a u malych lézi osetfeni laserem. U koz-
nich forem se vedle chirurgické excize
a osetfeni laserem mUze uplatnit intrale-
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zionalni aplikace kortikosteroidd a der-
mabraze. Systémova chemoterapie vc.
lé¢by kortikosteroidy se pro svou neucin-
nost u loziskové ALA nedoporucuje [Bird,
2004; Dominguez, 1996]. Loziskova ALA je
v podstaté nevylécitelnd a vétSinou proto
vyZzaduje opakovanou lokalni Ié¢bu. Pres-
toze ma ve srovnani se systémovou ALA
mnohem pfiznivéjsi prognozu, je i loZis-
kova ALA provazena vyznamnou morbi-
ditou, kterd zavisi na zdvaznosti postizeni
a organové lokalizaci [Buadi, 2010].
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11. CILE LECBY

A HODNOCENI

LECEBNE ODPOVEDI

U AL AMYLOIDOZY

Cilem lé¢by AL amyloidézy je eliminace
produkce amyloidogennich lehkych fe-
tézcl klondlnimi plazmocyty. Redukce,
resp. eliminace, nadloze amyloidogen-
nich lehkych fetézct a sou¢asné produ-
kujici klondlni plazmocelularni populace
je podminkou dosazeni hematologické
remise onemocnéni. Dosazeni hemato-
logické remise onemocnéni je pfedpo-
kladem pro dosazeni organovych léceb-
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nych odpovédi pfi postizeni jednotlivych
organovych systémi, tedy zlepseni je-
jich funkce a prodlouzeni preziti nemoc-
nych [Merlini, 2006]. Palladini at al. de-
finoval velmi dobrou parcialni remisi
(VGPR) onemocnéni jako minimalni
miru hematologické lécebné odpo-
védi, ktera by méla byt lécbou dosa-
Zena (Uroven dukazu lla, stupen dopo-
ruceni B) [Palladini, 2012a].

Pfi hodnoceni |é¢by AL amyloidézy
se udava mira hematologické lé¢ebné
odpovédi, ktera je definovdna na za-
kladné stanoveni hladin Mig v séru ¢i
moci a/nebo FLC a na zakladé vysetfeni
kostni dfené [IMWG, 2003; Kyle, 2009].
Déle se stanovuje tzv. organova lé-
¢ebna odpovéd, jez je definovana dal-
Simi laboratornimi a paraklinickymi udaji
vyjadtujicimi funk¢ni schopnost orgéant
postizenych depozity amyloidu [Gertz,
2005; Gertz, 2010b; Comenzo, 2012]. De-
finici hematologickych lé¢ebnych odpo-
védi uvadi tab. 11, definice orgdnovych
odpovédi jsou uvedeny v tab. 12.

12. LECEBNE STRATEGIE

U AL AMYLOIDOZY

V ROCE 2022

AL amyloidéza je vzacné hematolo-
gické onemocnéni a fada doporuceni

pro lécbu je vytvorena zpravidla na za-
kladé nekontrolovanych Ié¢ebnych stu-
dii. U nemocnych, u kterych je AL amy-
loidéza asociovana s mnohocetnym
myelomem, se doporucovand lécebna
schémata nelisi od terapeutickych do-
poruceni pro toto onemocnéni s respek-
tovanim indikacnich kritérii, kontraindi-
kaci a cile dosazeni alespon velmi dobré
parcidlni remise [Hajek 2018].V soucasné
dobé neni zcela jasny mezinarodni kon-
sensus stran optimalni terapie pro nové
diagnostikované pacienty s AL amy-
loidézou. Lé¢ebna strategie je zaméfena
na eliminaci fibrilarnich prekurzor, re-
spektive volnych lehkych fetézct, které
jsou schopny infiltrovat extracelularni
prostor cilovych organ( a po jistém case
zpUsobit jejich zavaznou dysfunkci. Ta
je predevsim v pfipadé poskozeni srdce
velmi casto fatalni [Rysava 2018]. AL
amyloiddza je zpravidla velmi senzitivni
onemocnéni, [é¢ba nemusi byt zpravi-
dla tak intenzivni jako napf. u mnohocet-
ného myelomu. Tento nazor podporuje
i skute¢nost, ze nemocni s AL amyloidé-
zou jsou castéji nachylni k zdvaznym
komplikacim, cozZ souvisi s poskozenim
organ(l casto vstupné skrytym. Mezi ex-
perty se stale vice prosazuje nazor, Ze by
v piipadé nové diagndzy (ale i relapst)

Comenzo, 2012].

Kompletni remise (CR)

(nutné splnéni vsech bod)

- negativni IFIX séra a moci na pfitomnost
Mig

- normalni index lehkych fetézcd
imunoglobulinu

Tab. 11. Definice hematologickych lé¢ebnych odpovédi u pacientti s AL amyloid6zou [Gertz, 2005; Gertz, 2010b;

Parcialni remise (PR)

(jakékoliv kritérium)
- redukce hladin FLC > 50 % oproti vstupni
hodnoté
- redukce hladin Mlg (vstupni > 5 g/l) = 50 %
- redukce hladin lehkych retézct v moci
> 50 % (vstupni > 100 mg/den)

Kritérium PR pro nemocné s nizkymi
hladinami dFLC (low-dFLC; 20-50 mg/l)
+ dFLC < 10 mg/I

Velmi dobra parcialni remise (VGPR)
-+ dFLC < 40 mg/I

Stabilni onemocnéni/Bez odpovédi
(SD, NR)
- nesplnuje kritéria CR, VGPR, PR nebo PD

CR - kompletni remise, dFLC - rozdil mezi koncentraci dominantniho a alternativniho lehkého fetézce v séru, NR - no response — stabilni
onemocnéni - nenaplnéna kritéria PR ani progrese, PR — parcidlni remise, VGPR - velmi dobra parcialni remise

Progrese (PD)

(jakékoliv kritérium)

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

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

» vzestup FLC 0 = 50 % na > 100 mg/I
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Tab. 12. Definice organovych lé¢ebnych odpovédi u pacientii s AL amyloid6zou [Gertz, 2005; Gertz, 2010b;

Progrese

(jakékoliv z nasleduijicich)

- > 2 mm vzestup Sife interventrikularniho septa
na echokardiogramu

- snizeni ejekéni frakce levé komory > 10 %

- vzestup = 1 stupen NYHA tridy

+>30% a = 300 ng/l vzestup v hladinach
NT-proBNP

(jakékoliv z nasleduijicich)

> 50% vzestup (alespor 1 000 mg/24 hod)
proteinurie na > 1g/den

+ 25% vzestup sérového kreatininu ¢i zhorseni
clearance kreatininu

+ > 50% vzestup sérové hladiny alkalické
fosfatazy

(jakékoliv z nasleduijicich)

- zhor3eni fyzikalniho nalezu

- zhorseni nalezu pfi elektromyografii a/nebo
kondukeni studii

Comenzo, 2012].
Orgén Lécebna odpovéd
Srdce (jakékoliv z nasledujicich)
- > 2 mm zmenseni tloustky interventrikuldrniho septa na
echokardiogramu
-+ > 20% zlepseni ejekeni frakce levé komory
- zlepSeni = 2 stupné NYHA tfidy (pokud incidlné Ill nebo IV stupné)
bez nutnosti navyseni potieby diuretik a bez progrese tloustky septa
komor
- redukce =30 % a = 300 ng/l v hladinach NT-proBNP
(pokud vstupni hodnoty > 650 ng/l) u nemocnych, jejichz eGFR je
> 45 ml/min/1,73m?
Ledviny (jakékoliv z nasledujicich)
+ > 50% pokles (alespor 500 mg/24 hod) proteinurie
(vstupné > 0,5g/den)
- clearance kreatininu (eGRF) se nesmi zhorsit > 25 % oproti bazalni
hodnoté
Jatra (nutnd obé kritéria)
-+ > 2 cm regrese velikosti jater (pokud vstupni hepatomegalie
>15cm)
+ = 50% redukce a/nebo normalizace sérové hladiny alkalické fosfatazy
Periferni (jakékoliv z nasleduijicich)
nervovy - vymizeni abnormalniho fyzikalniho nalezu
systém - Uprava nebo zlepseni abnormalniho nélezu pfi elektromyografii
a/nebo kondukeni studii
Autonomni - vymizeni symptomatické ortostatické hypotenze
nervovy
systém

- zhor3eni symptomatické ortostatické
hypotenze

méla byt cilem hematologickd kom-
pletni remise, tedy eradikace klonu plaz-
mocytl s produkci volnych lehkych fe-
tézcl [Gertz 2007]. Lze ocekavat, ze se
zvysujicim se poctem dostupnych ucin-
nych Iékd bude tato 1écebna strategie
stale vice preferovanou, tfebaze stavaji-
cim doporucenim je dosazeni nejméné
velmi dobré parcidlni remise [Palladini,
2012a]. Nové lé¢ebné moznosti umoz-
nuji nasazeni jiné 1é¢by v pfipadé neu-
spéchu lécby prvni, coz zcela jisté zvysi
pocet nemocnych dosahujicich kom-
pletni hematologickou remisi. Je vhodné
zdlraznit, Zze k prikazu lé¢ebné odpo-
védi v pfipadé organového postizeni po-
trebujeme trpélivost, nebot nékdy ji ma-
Zeme spravné vyhodnotit az s odstupem
12-18 mésicd [Gavriatopoulou, 2018].
Existuje jen malo randomizovanych
studii srovnavajicich rdzné terapeutické
pfistupy a vétsina z nich nezahrnuje nej-
novéjsi 1éky nebo rizikovou stratifikaci.
Nicméné v zahranici je v fadé zemi péce

onemocnés AL amyloidézou sméfovana
do velkych center a lze z ¢asti navazat na
doporuceni téchto pracovist. Tato dopo-
ruceni jsou bézné odbornou verejnosti
celosvétové akceptovdna a je nutné po-
dotknout, Ze doporuceni vyznamnych
svétovych center se obsahové vyrazné
nelisi [Wechalekar, 2015; Dispenzieri,
2015; Palladini, 2016]. V soucasnosti se
v pfipadé AL amyloiddzy preferuje tzv.
Jrisk-adapted” ptistup, tedy lé¢ba pa-
cientovi ,Sitd na miru” dle stratifika¢nich
kritérii uvedenych v predchozich kapi-
tolach. Efektivni vyuziti srde¢nich bio-
marker( a dalSich parametrd usnadnilo
selekci nemocnych k vysokodavkované
terapii a snizilo peritransplanta¢ni mor-
talitu, stejné tak napomohlo i ve vybéru
konvenc¢ni terapie. S ohledem na rela-
tivni vzécnost onemocnéni by mélo byt
u vSech nemocnych zvazeno zafazeni do
klinickych studii.

Vdeobecné se u nemocnych do 70 let
véku a schopnych podstoupit inten-
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zivni pfistup preferuje lécba vysoko-
davkovanym alkeranem s podporou
autolognich kmenovych bunék, tedy au-
tologni transplantace (ASCT). S ohledem
na miru naloze klonalnich bunék a hla-
din lehkych fetézc je na individualnim
zvazeni podani 2-4 cykll indukéni tera-
pie s naslednou stimulaci a sbérem pe-
rifernich kmenovych bunék [Dispen-
zieri, 2015; Palladini, 2016]. Nicméné
pouze 14-24 % pacientl je schopno
tento pfistup podstoupit. U nemocnych
s poctem klonalnich bunék v kostni
dieni nad 10 %, tedy v pfipadé asociace
s mnohocetnym myelomem, je indukéni
Ié¢ba doporucovana vzdy. Konvenéni
terapie zahrnuje kombinované rezimy
s kortikoidy, alkyla¢nimi cytostatiky, bor-
tezomibem a nejnovéji daratumuma-
bem, ktery predstavuje zdsadni pokrok
v prohloubeni lé¢ebné odpovédi. Vy-
sledky publikovanych praci hovofi pfi-
blizné o 70% preziti v 5 letech u nemoc-
nych, ktefi konven¢ni terapii doséhnou
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Transplantabilni nemocni

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

Netransplantabilni nemocni

Tab. 13. Schéma vhodné terapie pro pacienty s nové dg. AL amyloidézou
[upraveno dle Mayo clinic; Dispenzieri, 2015; Muchtar, 2021; Sidiqi, 2021].

- + induk¢ni terapie nejméné 4 cykly Dara-CyBorD

- pokud nebude dosazeno VGPR volba rezimu pro relabujici/refrakterni onemocnéni

- Dara-CyBorD - 6 cykld, nasledné Dara monoterapie do celkové davky 24 cykld

- pokud nebude dosazeno VGPR po 4 cyklech, zvazit zménu rezimu

» BMDex - pokud neni mozné uzit kombinaci s Dara

- CyBorD - pokud neni mozné uzit kombinaci s Dara, nizsi i¢innost nezBMDex u t(11;14)

ASCT - autologni transplantace, BMDex - bortezomib, melfalan, dexametason,
CyBorD - cyklofosfamid, bortezomib, dexametason, Dara — daratumumab,
MDex — melfalan, dexametason, VGPR - velmi dobra parcialni remise

kompletni remise; v pfipadé ASCT a do-
sazené CR je udavano 60% preziti
v 10 letech, avsak jednd se vesmés o se-
lektovanou skupinu nemocnych [San-
chorawala, 2007a; Palladini, 2007; Gertz,
2007; Staron, 2021].

Schéma vhodné terapie pro pacienty
s nové dg. AL amyloidézou je uvedeno
v tab. 13.

13. AUTOLOGNI
TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH BUNEK
(ASCT)

Autologni transplantace krvetvor-
nych bunék (ASCT) byla poprvé po-
psana jako efektivni terapie u AL amy-
loidézy v roce 1998 [Comenzo, 1998].
PFi pouziti pfipravného rezimu melfa-
lan 200 mg/m? s naslednou ASCT bylo
dosazeno 76 % hematologickych odpo-
védi, 33 % CR, peritransplantacni morta-
lita byla 12-13 % [Gertz, 2004; Skinner,
2004]. Median preziti transplantovanych
pacienl byl 4,7 roku [Sanchorawala,
2007al.

Bylo ovsem také publikovano, ze pa-
cienti s pokrocilym organovym postize-
nim pfi AL amyloidéze maiji vysoké ri-
ziko umrti v souvislosti s transplantaci
(TRM), az 40 % [Moreau, 1999]. Proto
bylo vyvinuto Usili pacienty stratifiko-
vat podle rizika pred pFipadnym pro-
vedenim ASCT [Gatt, 2013]. V soucas-
nosti jsou definovana indikacni kritéria
umoznujici posoudit klinicky stav ne-

mocného a urdit, zdali je vhodnym kan-
didatem ASCT [Dispenzieri, 2015; Palla-
dini, 2016]. Pfi vybéru nemocnych dle
téchto indikacnich kritérii se mira TRM
pohybuje v centrech na drovni 3 %. Mira
|é¢ebnych odpovédi presahuje 70 %,
s 35-37 % kompletnich remisi [San-
chorawala, 2015; D'Souza, 2015, Cibe-
ira, 2011, Ry3ava,2011, Sidiqi, 2018]. Lze
konstatovat, Ze pro provedeni ASCT je
vhodna selektovana skupina pacientt
s AL amyloidézou, tito nemocni s niz-
kou mirou organového postizeni vsak
z této terapie profituji (Groven dikazu
lla, stupen doporuceni B) [Gatt, 2013].

Indikacni kritéria pro stratifikaci ne-
mocnych k vysokodavkované chemo-
terapii melfalanem s podporou auto-
logniho $tépu uvadi tab. 14.

13.1. Lécebna 0cinnost
vysokodavkované chemoterapie

s naslednou ASCT

Pouze jedina prospektivni multicent-
rickd randomizovand studie, srovnavajici
klasickou chemoterapii melfalan a dexa-
metazon s ASCT, byla studie francouz-
skych autord [Jaccard, 2007]. Do kazdé
skupiny bylo zafazeno 50 pacientd. Me-
dian preziti ve skupiné léc¢ené vysoko-
davkovanou chemoterapii byl 22,2 mé-
sice, median preziti ve skupiné lé¢ené
klasickou chemoterapii byl 56 mésicu.
Z pacientl randomizovanych do sku-
piny vysokodavkované chemoterapie
zemfelo jesté pred podanim vysokoddv-

Tab. 14. Indika¢ni kritéria

pro stratifikaci nemocnych

k vysokodavkované
chemoterapii melfalanem s
podporou autologniho stépu
(aroven dlikazu IV, stupen
doporuceni C) [Dispenzieri, 2015;
Palladini, 2016; Sanchorawala,
2021].

vék < 70 let

ejekeni frakce levé komory > 40 %
performance status < 2

ttida I nebo Il NYHA klasifikace
hodnota troponinu T < 0,06 pg/ |
NT-proBNP < 5 000 ng/I

eGFR > 30 ml/min/m? (pokud nejsou
dialyzovani)

difuzni plicni kapacita > 50 %
systolicky tlak na predlokti > 90 mm Hg

kontraindikace pfi signifikantnim
postizeni vice nez dvou organt
v¢. srdce

kované chemoterapie celkem 10 osob,
ASCT nakonec podstoupilo pouze
37 nemocnych. Z nich dalsich 9 zemrelo
do dne 100 po transplantaci. Tato studie
nepotvrdila lepsi vysledky vysokodav-
kované chemoterapie oproti standardni
chemoterapii melfalan a dexametazon.
Radou autorl je poukazovano na ne
zcela optimalni vybér pacientl pro ASCT
v této klinické studii, a dale vysoky pocet
zafazujicich center s malym poctem ne-
mocnych (a tedy s omezenou zkuSenosti
s metodou), coz vedlo ke zna¢né mor-
talité pred i po provedeni ASCT [Adam,
2013].

Nicméné fada praci referuje o U¢innosti
ASCT, udava 32-68 % hematologickych
odpovédi (16-50 % CR) a 31-64 % orga-
novych odpovédi. Respektive 35-37 %
kompletnich remisi pfi 3-3,4 % TRM [San-
chorawala, 2015; D'Souza, 2015].

Redukce davky melfalanu na 140 mg/m?
je doporucovana u pacientl s clearanci
kreatininu < 30 ml/min [Dispenzieri, 2015].
Redukce davky melfalanu u rizikovych ne-
mocnych vsak snizila po¢et hematologic-
kych odpovédi pfi stejné mife TRM [Gertz,
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Tab. 15. Vysledky multicentrickych a velkych unicentrickych studii popisujicich vysledky vysokodavkované

Pocet PR + CR Pocet CR
32 %** 16 %**
neudano 40 % **
66 %** 35 %**
neudéno 37 %**
36 %* 22 %*
74 %* 46 %*
71% 37%
neudéno 35%

* jde o analyzu vychéazejici z poctu pacientl zafazenych do studie (intent to treat analysis)

chemoterapie u pacienttli s AL amyloidézou.
Autor Pocet pacientt
Vesole, 2006 107
Skinner, 2004 312
Goodman, 2006 92
Sanchorawala, 2007a 80
Jaccard, 2007 50
Schoénland, 2010 58
D’'Souza, 2015 1536
Sanchorawala, 2015 629
** jde o analyzu pouze téch pacientd, ktefi dokoncili [é¢bu

Umrtnost v souvislosti

s lécbou (TRM) (roky)
27% 3,9%*
13% 4,6 **
23% 5,3 **
18% 4,75%*
26% 1,8%
17% >8*
3% 77 % v 5 letech*
3,40% 7,6%*

Median preziti

2004], a proto neni bézné doporucovéna
(Groven duakazu IV, stupen doporuceni
Q). Efektivitu a mortalitu ASCT u AL amy-
loidézy shrnuje tab. 15.

14. KONVENCNI

LECBA ZALOZENA NA
KOMBINACI VYSOKYCH
DAVEK DEXAMETAZONU

A ALKYLACNICH
CYTOSTATIK

14.1. Kombinace alkyla¢niho
cytostatika a kortikoidu

Alkylaéni latky jsou hlavnimi cytosta-
tiky, ktera byla po desitky let pouzivana
u mnohocetného myelomu (MM) a byla
nasledné terapeuticky vyuzita i u AL
amyloidézy [Kyle, 1997]. Ackoli peroralni
terapie melfalanem a prednisonem je
u AL amyloidézy dobfe tolerovand a pro-
dluzuje preziti ve srovnani s nelé¢enymi
pacienty, lé¢ebné odpovédi jsou nizké
(30 %) a jsou dosahovany pomalu, ob-
vykle vice nez po roce terapie [Skinner,
1996; Kyle, 19971.

Naopak oproti prednisonu byla pozo-
rovana u AL amyloidézy efektivita dexa-
methasonu ve vyssi davce [Dhodapkar,
19971. Klinické studie kombinujici oralni
melfalan a pulsni dexametazon (MDex)
referuji o 26-72 % hematologickych od-
povédi s priblizné 8-33 % kompletnich
remisi. Mira organovych lécebnych od-
povédi dosahuje az 48 %. V italské stu-

dii u pacient s AL amyloidézou, ktefi
nebyli vhodni pro provedeni ASCT, bylo
dosazeno vysoké celkové lé¢ebné od-
povédi 67 %, z toho u 33 % pacientud
kompletni remise, a také byla zazname-
nana nizkd umrtnost v souvislosti s tera-
pii (4 %) [Palladini, 2004; Palladini 2007].
Medidn doby do progrese pacientl léce-
nych kombinaci MDex byl 3,8 roku a me-
dian celkového preziti 5,1 roku. Terapie
MDex byla v minulosti Siroce akcepto-
vanou lécbou prvni linie pro pacienty
s AL amyloidézou, ktefi nejsou vhod-
nymi kandidaty pro provedeni ASCT
(Uroven dulkazu lla, stupen doporuceni
B). V soucasnosti Ize rezim MDex vyuzit
v prvni linii u nemocnych s kontraindi-
kaci bortezomibu a daratumumabu [Al
Hamed, 2021].

14.2. Nezadouci Ucinky lécby

a selekce nemocnych

Terapeuticky problematicti jsou pacienti
s AL amyloidézou a pokrocilym kardial-
nim postizenim a obvykle Spatné tole-
rujici vyssi davky dexametazonu. Oviem
snizeni davky ze 40mg na 20mg v dny
1-4 cyklu bylo spojeno se signifikantné
niz§im poctem CR (16 vs. 31 %) [Palla-
dini, 2010]. Podani MDex u pacientt
s pokrocilym kardidlnim postizenim ne-
vykazuje dobré vysledky, hematologicka
lé¢ebnd odpovéd je udavadna pouze
44 % a 26 % pacientl umira v pribéhu
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Iécby [Dietrich, 2010]. Nicméné se zda,
ze z lé¢ebné kombinace profituji ze-
jména nemocni ve stiednim riziku (sta-
dia do llla). Palladini at al. uvadi 76 %
hematologickych odpovédi (31 %) s me-
didnem preziti 7,3 let pro tuto skupinu
nemocnych, coz je srovnatelné s ASCT.
Lze tedy konstatovat, Ze terapie MDex
je bezpecnd a efektivni predevsim u pa-
cientl se strednim rizikem kardialniho
postizeni nebo bez kardidlniho posti-
Zeni, avsak neni schopna prekonat Spat-
nou prognézu nemocnych s pokrocilym
kardidlnim postizenim [Gatt, 2013; Palla-
dini, 2004].

15. IMUNOMODULACNI
LEKY V TERAPII AL
AMYLOIDOZY

15.1. Thalidomid v lIécbé

AL amyloidozy

Uziti thalidomidu jako monoterapie ci
v kombinaci s kortikoidy a alkeranem
bylo pfedmétem fady studii. Monote-
rapie thalidomidem se vsak neproje-
vila jako U¢innd, vétsinou nebylo dosa-
Zzeno hematologické odpovédi (0-25 %),
v kombinaci s kortikoidy pak s dosazenim
48 % hematologické odpovédi. Nicméné
terapie byla spojena s nezanedbatelnou
nehematologickou toxicitou thalidomidu
(az v 65 %), zejména casté byly projevy
symptomatické bradykardie a symptomy
spojené s neurotoxicitou [Palladini, 2005;
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Autor Pocet
hodnocenych
pacientt

Wechalekar, 2007 65
Dispenzieri, 2007 22
Palladini, 2012 24
Moreau, 2010 26
Dispenzieri, 2012 33
(CR+VGPR + PR)

Tab. 16. Prehled nékterych klinickych zkusenosti s [é¢bou AL amyloid6zy imunomodulaénimi latkami.

Lécba prvni Hematologické Iécebné odpovédi
linie (%) (RR/CR) %
Pieziti (OS)
41% 74/21
2leté u 77 %
43% 43/5
2leté u 50 %
0% 38/0
1leté u 50 %
100% 58/23
2leté u 81 %
0% 48/3
28 mésicli

CR - kompletni remise, OS - celkové preziti, RR — response rate ¢ili pocet celkovych hematologickych [é¢ebnych odpovédi

Lécebny postup

cyklofosfamid, thalidomid,
dexametason

lenalidomid + dexametason

lenalidomid + dexametason

lenalidomid + dexametason + melfalan

pomalidomid + dexametason

Seldin, 2003; Dispenzieri, 2003]. Palla-
dini at al. uzil [é¢ebnou kombinaci tha-
lidomidu, alkeranu a dexametasonu ve
skupiné 22 nemocnych s kardialnim po-
stizenim [Palladini, 2009]. Mira lé¢ebné
hematologické odpovédi dosahla 36 %,
nicméné toxicita nebyla zanedbatelna
apouze 20 % nemocnych se dozilo 1 roku.
Naopak britska studie referujici o kombi-
naci thalidomidu, cyklofosfamidu a de-
xametasonu u nové diagnostikovanych
pacientd vypovida o efektivité rezimu
s 74% hematologickou odpovédi (21 %
CR) a 77% prezitim ve 2 letech [Wecha-
lekar, 2007]. Nicméné i tato kombinace
byla spojena s vy3si mirou zejména nehe-
matologické toxicity. Kombinaci thalido-
midu, dexametasonu a cyklofosfamidu
Ize ve vybranych pfipadech zvazit jako
inicidIni 1é¢ebny rezim, aviak s vy33im ri-
zikem nezadoucich ucinkud [é¢by (Uroven
dUkazu lla, stupen doporuceni B). V sou-
Casné dobé jsou vsak rezimy s thalidomi-
dem povazovany za obsolentni.

15.2. Lenalidomid v l1écbé

AL amyloidozy

Vétsina praci referujicich o G¢innosti le-
nalidomidu u nemocnych s AL amyloidé-
zou bohuzel zahrnuje predlécené i nové
diagnostikované pacienty, proto i inter-
pretace dat je pomérné slozitd. Kombi-
nace lenalidomidu a dexametasonu byva
spojena s 38-47% hematologickou od-

povédi (5-16 % CR) a medidnem pre-
Ziti 1-2 roky u relabujicich/refrakternich
pacientl [Sanchorawala, 2007b; Palla-
dini, 2012b]. Nicméné terapie u nemoc-
nych s AL amyloidézou je ¢asto spojena
s vyznamnou rendlni a kardialni toxicitou
a celkovou alteraci stavu, proto zejména
u nemocnych s rendlni nedostate¢nosti
¢i vysokou proteinurii by méla byt l1écba
vedena velmi obezietné [Specter, 2011].
Lécba byva navic spojena i s vyznamnym
vzestupem v hodnotach kardialnich bio-
markerU, zejména natriuretickych pep-
tid{l, coz mimo jiné ¢ini posouzeni srdecni
organové odpovédi velmi problema-
tické [Tapan, 2010]. Ve studii Moreau at al.
bylo uzito kombinace lenalidomidu, alke-
ranu a dexametasonu u 26 nemocnych
s nové diagnostikovanou AL amyloidé-
zou. Celkem 58 % nemocnych dosahlo
hematologické odpovédi, v¢. 23 % kom-
pletnich remisi [Moreau, 2010]. Nékteré
studie se stejnym lécebnym reZzimem
vsak referuji o nizsim procentu lé¢ebnych
odpovédi. Pradce hodnotici kombinaci le-
nalidomidu, dexametasonu a cyklofosfa-
midu v souborech z ¢asti predlécenych
pacientl uvadéji priblizné 60 % hema-
tologickych odpovédi (5-11 % CR) [Palla-
dini, 2013, Kumar, 2012].

Rezimy s lenalidomidem nejsou v sou-
¢asnosti doporucovény v inicialni tera-
pii nemocnych s AL amyloidézou, nic-
méné jsou lé¢ebnou moznosti pro

nemocné refrakterni na rezimy s borte-
zomibem ¢i jind chemoterapeutika, i
pro nemocné s vyznamnou polyneuro-
patii (Groven dlikazu lla, stupen dopo-
ruceni B). Inicidlni davka je doporuco-
vana 15mg/den. Lék neni v CR v roce
2021 pro lécbu AL amyloidézy registro-
van a je nutné zadat thradu.

15.3. Pomalidomid v l1écbé
AL amyloidozy
Pomalidomid v kombinaci s dexameta-
sonem byl inicidlné testovan ve skupiné
predlécenych nemocnych v praci z Mayo
clinic. Mira Ié¢ebnych odpovédi dosahla
41 %, v pripadé IMID-refrakternich nemoc-
nych 43 %. Jednoleté preziti dosahovalo
77 % [Dispenzieri, 2007]. Jind studie hovori
0 50% lécebné odpovédi [Sanchorawala,
20176]. Palladini at al. ve studii s 28 pa-
cienty s relabujici/refrakterni AL amyloid6-
zou uvadi 68 % lécebnych odpovédi, vc.
29 % VGPR/CR [Palladini, 2012]. Pomali-
domid v kombinaci s kortikoidy neni do-
porucovan pro inicialni terapii nemocnych
s AL amyloid6zou (Uroven dikazu lla, stu-
pen doporuceni B). Lze jej viak zvaZit u re-
labujicich/refrakternich pacient(i v dobré
klinické kondici. Lék neni v CR v roce
2021 pro lécbu AL amyloidézy registrovan
a je nutné zadat Uhradu.

Pfehled nékterych klinickych zku3e-
nosti s lé¢bou AL amyloidézy imunomo-
dula¢nimi latkami uvadi tab. 16.
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16. INHIBITORY
PROTEASOMU V LECBE

AL AMYLOIDOZY

16.1. Bortezomib v Iécbé

AL amyloidozy

16.1.1. Bortezomib v monoterapii

a v kombinaci s dexametasonem
Bortezomib v monoterapii byl prospek-
tivné hodnocen v klinické studii faze
I/1l s eskalaci ddvek a dobrou toleranci
az do davky 1,6 mg/m? 1x tydné nebo
1,3mg/m? 2x tydné [Comenzo, 2010;
Reece, 2011]. Hematologickd odpo-
véd byla 39 % (CR 11 %) p¥i nizsich dav-
kach, pii davce 1,6 mg/m? 1x tydné byla
hematologickd odpovéd 69 % (z toho
CR 38 %) a 67 % (z toho CR 24 %) pri
davce 1,3mg/m? 2x tydné [Comenzo,
2010]. Cas do dosazeni lé¢ebné odpo-
védi byl kratsi pfi davkovacim schématu
2% tydné, oviem davkovaci schéma 1x
tydné bylo lépe tolerovano. Kombinace
bortezomibu a dexamethasonu (BDex)
je spojena s vysokym procentem hema-
tologickych lé¢ebnych odpovédi (80-
94 %) [Kastritis, 2007]. Retrospektivni
studie 94 pacientd s AL amyloid6zou
udava hematologickou odpovéd 71 %,
z toho bylo dosazeno 25 % CR, dfive ne-
|éCeni pacienti dosahli CR v 47 % pfi-
padl [Kastritis, 2010]. Median doby do
dosazeni hematologické odpovédi byl
1,7 mésice. Kombinace bortezomibu
a dexametasonu je doporucovana v ini-
cidIni terapii i [é¢bé relabujicich nemoc-
nych s AL amyloidézou.

V pfipadé nemocnych s pfitomnosti
t(11;14) lé¢enych kombinaci bortezo-
mibu a dexametasonu ¢i CyBorD byla
zaznamenana nizsi mira lé¢ebnych od-
povédi i celkového preziti. Proto by
u téchto nemocnych méla byt zva-
Zzena ASCT (nebot ASCT neptiznivy vliv
t(11;14) stird) ¢i kombinované schéma
s alkeranem [Bochtler, 2015; Muchtar,
2017].

16.1.2. Kombinovana schémata

s bortezomibem

V soucasné dobé jsou ponejvice v prvni
linii terapie, ale i u relabujicich nemoc-
nych doporu¢ovana kombinovana sché-

mata bortezomibu, dexametasonu a al-
kyla¢nich cytostatik, nebot jsou spojena
s nejvyssim procentem nejen hematolo-
gickych, ale i organovych odpovédi pfi
akceptovatelné toxicité (Uroven dlkazu
lla, stupen doporuceni B).

Jedna z prvnich praci Mikhaela
et al. uvadi, ze kombinace cyklofosfa-
midu, bortezomibu a dexamethasonu
(CyBorD) vedla k dosazeni VGPR/CR
u 16 z 17 lé¢enych pacientd [Mikhael,
2012] s minimalni toxicitou. | fada dal-
Sich praci udava miru hematologické lé-
¢ebné odpovédi v rozmezi 62-94 % pri
17-61 % CR. V soucasné dobé nejvétsi
publikovany soubor zahrnoval 230 pa-
cient(, ktefi obdrzeli kombinaci CyBorD,
ave kterém bylo dosazeno 62 % hemato-
logickych remisi, z ¢ehoz 21 % bylo kom-
pletnich [Palladini, 2015]. V této praci
vsak byla identifikovana skupina nemoc-
nych ve stadiu lll Mayo klasifikace s hla-
dinami NT-proBNP nad 8500 pg/ml (tedy
stadium llIb) s vyrazné kratkym prezi-
tim a ve které byla zaznamenéna 66%
mira Umrti v prvnich 12 mésicich. Acko-
liv 39 % téchto nemocnych vykazovalo
hematologickou lIéc¢ebnou odpovéd, bo-
huzel naddle byla u téchto pacientu sle-
dovéna srde¢ni progrese onemocnéni.

Venner at al. porovnaval soubor
69 pacientl lé¢enych rezimem CyBorD
a 69 nemocnych lé¢enych rezimem CTD.
Lécba rezimem CyBorD byla spojena
s vy$Sim procentem kompletnich re-
misi (40 vs. 25 %) a del$i dobou do pro-
grese (28 vs 14 mésicl), jednoleté preziti
bylo identické pro obé skupiny nemoc-
nych (65 vs. 67 %) [Venner, 2014]. Pokud
nelze uzit kombinovany rezim s dara-
tumumabem, tak rezim CyBorD pied-
stavuje optimalni rezim pro indukéni
terapii pred ASCT s ohledem na pla-
novany bezpecny a dostatecny sbér
perifernich kmenovych bunék.

V soucasnosti existuje jedind randomi-
zovana studie porovnavajici kombinaci
bortezomibu, alkeranu a dexametasonu
(BMDex) s alkeranem a dexametasonem
(MDex). Rezim BMDex byl spojen s rych-
lejSim efektem terapie, vy$sim poctem
hematologickych odpovédi (81 vs. 57 %)
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i vétsi hloubkou odpovédi (CR/VGPR
64 vs. 39 %) a s prodlouzenim celkového
preziti (median nedosazen vs. 34 mé-
sicd). Mira organové lécebné odpovédi
byla u hodnocenych nemocnych stejna.
Rezim Mdex byl naopak spojen s nizsi
toxicitou [Kastritis, 2016; Kastritis,
2020]. Rezim BMDex je povazovan za
standard pro nové diagnostikované
pacienty s AL amyloidézou, ktefi ne-
jsou referovani k ASCT a u kterych
neni mozné uzit rezim s daratumuma-
bem [Muchtar, 2021, Al Hamed, 2021]
(Groven dlikazu Ib, stupen doporuceni A).

Prehled nékterych klinickych studii
s bortezomibem u pacient s AL amy-
loidézou uvéditab. 17.

16.1.3. Nezadouci Ucinky lécby
Nezddouci ucinky terapie bortezomi-
bem jsou popisovany u 30 % nemoc-
nych, nejcastéji se jedna o retenci teku-
tin, hypotenzi, projevy polyneuropatie
periferni ¢i viscerdlni a gastrointestinalni
obtize [Kastritis, 2010]. V soucasnosti
jsou jako u mnohocetného myelomu
preferovany rezimy s tydennim podava-
nim bortezomibu. Sidana at al. prokazal
podobnou ucinnost a nizsi miru neuro-
patii u ALA pfi subkutannim podani bor-
tezomibu jedenkrat tydné ve srovnani
s jinymi schématy rezimG na bazi bor-
tezomibu [Sidana, 2017]. U fragilnich
nemocnych Ize zvazit redukci davky na
1 mg/m?. Stejné jako v pfipadé mnoho-
¢etného myelomu je doporucovéna pro-
fylaxe antivirotiky proti infekci virem va-
ricella zoster.

16.2. Ixazomib a carfilzomib

v lécbé AL amyloidozy

Ixazomib predstavuje novou generaci
proteasomového inhibitoru s plné per-
oralnim podénim. Stejné jako v pfipadé
mnohocetného myelomu, kde proka-
zal U¢innost zejména v kombinacich,
byl testovan i u AL amyloiddzy. Vysledky
studie faze Il hodnotici ixazomib s de-
xametazonem vs. volba |ékafe (MDex,
cyklofosfamid, thalidomid, lenalidomid)
u relabujici/refrakterni AL amyloidézy
referuji o0 53 vs. 51 % hematologickych
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Lécba prvni linie (%)

davka 1,6 mg/m?n = 16 pac.
davka 1,3 mg/m?
n =33 pac.
davka < 1,3 mg/m?n = 18 pac.

Tab. 17. Prehled nékterych klinickych zkusenosti s Ié¢bou AL-amyloidézy bortezomibem v monoterapii nebo

Hematologické lé¢ebné
odpovédi

61 % CR=7216 (44 %)

RR=15216 (94 %)

19 % CR=23293(25 %)
RR=67293 (72 %)
Prvni linie |écby:
CR=47 %,
RR=81%
Druha a dalsi linie:
CR=20%

RR =68 %

1x tydné 1,6 mg
CR=6216(37 %)
RR=11216 (69 %)
2x tydné 1,3 mg
CR=8233(24 %)
RR= 22z 33 (66,7 %)
Nizsi davky
CR=2z18(11%)
RR=72z18(389 %)
Ro¢ni PFS 72,2 (1,6 mg/
m2) vs. 74,6 (1,3 mg/m?)

CR12ze 17 (70 %)
RR 16 ze 17 (94 %)

4%

60 %

47 % CR=182ze 43 (39,5 %)

RR=31u43 (71,0 %)

v ramci 1. linie, méli
CR 65 %)
pac. s [é¢bou 2. a dalsi
linie jen 22 %
CR/VGPR =64 vs. 39 %
RR=81vs.57 %

100 %

CR - kompletni remise, PFR - progression free survival neboli délka preziti bez progrese, RR - response rate Cili pocet 1é¢ebnych odpovédi

v kombinaci s dal$imi léky.
Autor Pocet
hodnocenych
pacientt
Kastritis, 16
2007
Kastritis, 93
2010
Reece, 67
2011
Mikhael, 17
2012
Venner, 43
2012
Kastritis, 53/57
2016,
2020
(CR + VGPR + PR), VGPR - velmi dobra parcialni remise

odpovédi byl 3,2 mésice pfi aplikaci 1x tydné

pii dobré toleranci, den 1, 4, 8, a 11; cyklofos-
(pacienti, ktefi méli lécbu famid 350 mg/m? p.o.den 1, 8, 15 a dexame-
tazon 20 mg p.o. 1, 4, 8 a 15 den a pfi dobré

a 11.prvni 2 cykly, poté 1., 8., 15.a 22. den

Lécebny postup

bortezomib 1,3 mg/m?*den 1,4,8a 11 ve
21dennim cyklu + dexametazon, median
intervalu do remise 0,9 mésice

bortezomib 1,3 mg/m?*den 1,4,8a 11 ve
21dennim cyklu + dexametazon, median
intervalu do remise 1,7 mésice

Druhad a dalsi linie:
Monoterapii bortezomib 1,3 mg/m?
2x tydné, 1,4, 8 a 11 den ve 28dennich
cyklech
vs. 1,6 mg/m? 1x tydné
1,8, 15,22 v 35dennich cyklech
Median intervalu do maximalni lé¢ebné

a 1,2 mésice pfi aplikaci 2x tydné
Toxicita vyssi pfi rezimu 2x tydné (u 79 %)
nez pii rezimu 1x tydné (u 50 %)
cyklofosfamid 300 mg/m? a dexametazon
40 mg 1x tydné
+ bortezomib 1,5 mg/m? 1x tydné nebo
1,3 mg/m? 2x tydné

bortezomib 1,0 se zvysenim na 1,3 mg/m?

toleranci zvyseno na 2 dny po sobé

bortezomib, melfalan, dexametason
vs. melfalan, dexametason.
bortezomib 1,3 mg/m*den 1., 4., 8.

melfalan 0,22 mg/kg 1.-4. den
dexametason 40 mg 1.-4. den

odpovédi, pficemz mira CR byla 26, resp.
18 %. V rameni s ixazomibem byla rov-
néz zaznamenana delsi doba do tézkého
organového selhani ¢i umrti (34,8 vs.
26,1 mésicd). Mira celkové lé¢ebné od-
povédi byla vy3si u nemocnych, ktefi ne-
byli predlé¢eni bortezomibem (63 vs.
41 %). Toxicita 1é¢by byla akeptova-
telna [Sanchorawala, 2017; Dispenzieri,
2021]. Studie faze Il hodnotila ixazo-

mib v kombinaci s p.o. cyklofosfamidem
a dexametasonem u 35 nemocnych
s nové diagnostikovanou ALA (studie
nezahrnovala nemocné s tézkym orga-
novym postizenim). Celkova hematolo-
gickd odpovéd dosahla 57 %, pficemz
CR bylo dosazeno u 14 %, VGPR u 26 %
a PR u 17 % pacientl. Nezadouci ucinky
lécby stupné 3 a vyssi byly zazname-
nany u 41 % pacientd, pficemz nejcastéji

se jednalo o prajem, slabost a hemato-
logickou toxicitu [Muchtar, 2020]. Iden-
ticky, jako u mnohocetného myelomu,
byla studovédna kombinace ixazomibu,
lenalidomidu a dexametazonu ve sku-
piné 40 nemocnych s relabujici ALA.
Kompletni remise byla zaznamendna
u 25,6 %, VGPR u 20,5 % a PR u 18 % ne-
mocnych. Kardidlni a rendIni odpovéd
byla zaznamendna u 5,6 % resp. 13,3 %
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nemocnych. Median preziti byl 29,1 mé-
sic. Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky
byly infekce, retence tekutin a srdecni
arytmie [Cohen, 2020]. Ixazomib s de-
xametazonem a ev. cyklofosfami-
dem je indikovan v Ié¢bé nemocnych
s relabujici/refrakterni amyloidézou
a u nemocnych v 1. linii terapie s pre-
existujici neuropatii, ktefi nejsou
vhodni k terapii bortezomibem (uro-
ven dikazu lla, stupen doporuceni B).
Carfilzomib, jako dalsi z novych typU
proteasomovych inhibitord, je rovnéz
testovan i u AL amyloidézy. Cohen at al.
hodnotili kombinaci carfilzomibu a de-
xametasonu ve skupiné 28 nemocnych
s relabujici/refrakterni AL amyloidézou.
Hematologické odpovédi bylo dosazeno
u 63 % nemocnych s 21 % organovych
odpovédi. Nicméné lécba byla spojena
s vysokym vyskytem zdvaznych kompli-
kaci, zejména kardialnich [Cohen, 2016].
Manwani at al. hodnotili carfilzomib
v kombinaci s dexametazonem u 5 ne-
mocnych s nové diagnostikovanou ALA
a pfitomnou autonomni a periferni neu-
ropatii. U 3/5 pacientl bylo dosazeno
CR, u 2/5 nemocnych VGPR. U Zaddného
znemocnych nedoslo ke zhorseni srdec-
nich funkci [Manwani, 2019]. Dalsi studie
s carfilzomibem v soucasnosti probihaji.

17. DARATUMUMAB V LECBE
AL AMYLOIDOZY

Monoklonalni antiCD38 protilatka da-
ratumumab je v soucasnosti pouzivana
u relabujicich/refrakternich pacientd
s mnohocetnym myelomem. Milnikem
v terapii nemocnych s nové zjisténou ALA
se staly vysledky randomizované studie
faze 3 Andromeda, porovnavajici sub-
kutanni podéni daratumumabu CyBorD
proti CyBorD. Do studie byli zafazeni pa-
cienti s nové diagnostikovanou ALA, sta-
dia I-llla, randomizovani 1 : 1. Nemocni
ve zkuSebnim rameni byli indikovani
k podani 6 cykll daratumumab-CyBorD
s naslednou monoterapii daratumuma-
bem do doby progrese, intolerance ¢i
celkové délky 24 mésicud. V soucasnosti
jsou k dispozici vysledky od 388 zafaze-
nych pacientl s medidnem sledovani

11,4 mésicu. Celkova léc¢ebna odpovéd
byla 91,8 % ve zkusebnim rameni oproti
76,7 % v rameni kontrolnim, pficemz
mira VGPR/CR byla 78,5 vs. 49,2 % (Cet-
nost samotné CR byla 53,3 vs. 18,1 %). Sr-
decni a rendlni odpovéd byla registro-
vanau41,5vs.22,2 %, resp. 53 vs. 23,9 %.
Nemocni ve zkusebnim rameni méli nizsi
riziko fatalniho selhani organ(, hemato-
logické progrese ¢i umrti (0,58; 95% Cl,
0,36-0,93; p = 0,02). Nej¢astéjsimi ne-
zadoucimi ucinky stupné 3 a 4 ve zku-
Sebnim rameni byly lymfopenie (13 %),
pneumonie (7,8 %), srdecni selhani
(6,2 %) a prajem (5,7 %). Na podkladé vy-
sledkl studie Andromeda byla kombi-
nace daratumumab-CyBorD schvélena
ve Spojenych statech i v Evropské unii
jako incidlni 1é¢ba pro nemocné s nové
diagnostikovanou ALA, stadia I-llIA.
Rezim daratumumab-CyBorD je indi-
kovan jako terapie prvni linie pro ne-
mocné s nové diagnostikovanou ALA
(Uroven dukazu Ib, stupen doporuceni
A) [Palladini, 2020; Kastritis, 2021b].

V pripadé konsolidacni terapie, re-
centni prace Kastritis at al. referuje o uziti
mési¢ni (4 aplikace po tydnu) konsoli-
dace daratumumabem u nemocnych,
ktefi nedosahli CR po konvencni |é¢bé
CyBorD. Dodatec¢né dosazeni CR bylo za-
znamenano u 32 % nemocnych [Kastri-
tis; 2021a].

V pfipadé nemocnych s relabova-
nou/refrakterni ALA byla rovnéz pu-
blikovana fada praci dokazujici efekt
daratumumabu v monoterapii ¢i kom-
binacni 1é¢bé. Ve studii faze Il, Sancho-
rawala at al. Ié¢ili 22 nemocnych dara-
tumumabem v monoterapii. Celkova
hematologicka lé¢ebna odpovéd byla
96 %, pficemz mira = VGPR byla 86 %.
Kardialni a rendIni orgdnova odpovéd
byla zaznamenana u 50, resp. 67 % ne-
mocnych [Sanchorawala, 2020]. Roussel
at al. hodnotili efekt monoterapie dara-
tumumabem u 40 nemocnych. Mira lé-
¢ebné odpovédi = VGPR byla u 48 %
nemocnych, kardialni a renalni odpo-
véd byla zaznamenana u 25, resp. 31 %
nemocnych [Roussel, 2020]. Kaufman
at al. referuje o vyborném efektu tera-
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pie ve skupiné 25 nemocnych s rela-
bujici/refrakterni AL amyloidézou, kdy
hematologické odpovédi bylo dosa-
zeno u 76 % nemocnych, pficemz pro-
cento CR dosahovalo 36 %. Terapie byla
dobfe tolerovana i u nemocnych se sr-
dec¢nim postizenim a median dosazeni
|é¢ebné odpovédi predstavoval jeden
mésic [Kaufman, 2017]. Kimmich at al.
hodnotili 168 nemocnych |é¢enych
kombinaci daratumumabu a dexame-
tazonu (106) a daratumumabu, borte-
zomibu a dexametazonu (62). Lécebna
odpovéd > VGPR byla zaznamenana
u 48 a 55 %, mira srde¢ni |é¢ebné od-
povédi byla 22 a 26 % [Kimmich, 2020].
Daratumumab v monoterapii ¢i kom-
binovanych schématech je indikovan
u nemocnych s refrakterni/relabujici
ALA (Uroven dikazu lla, stupen doporu-
ceni B).

18. VENETOCLAX V LECBE
AL AMYLOIDOZY

Venetoclax je perordlni inhibitor
BCL-2 indukujici apoptézu nadoro-
vych bunék a je uzivan v |é¢bé nemoc-
nych s chronickou lymfocytarni leuké-
mii a non-Hodgkinovymi lymfomy. Je
znamo, Ze ~ 50 % nemocnych s ALA je
nositeli t(11;14) a souc¢asné je zndmo, Ze
tito nemocni hiife reaguji na 1écbu bor-
tezomibem. Proto i venetoclax je vyuzi-
van v |é¢bé nemocnych s ALA s pfitom-
nou t(11;14). Sidiqi at al. hodnotili efekt
venetoclaxu v monoterapii ¢i kombi-
naci s dexametazonem a ev. bortezomi-
bem u 11 nemocnych s relabujici/refrak-
terni amyloid6zou. U 8 nemocnych bylo
mozno hodnotit efekt terapie, pficemz
4 nemocni doséhli CR, 3 nemocni VGPR
a jeden nemocny na terapii neodpové-
dél. Mira |é¢ebné dopovédi byla tedy
88 %. U zddného nemocného nebyl za-
znamenan syndrom nadorového roz-
padu, nejcastéjsim nezadoucim ucin-
kem [é¢by byly dyspepsie [Sidiqi, 2020].
V dalsi, vétsi retrospektivni studii bylo
hodnoceno 43 nemocnych s refrak-
terni/relabujici ALA l1é¢enych rezimy
s venetoclaxem. V souboru bylo 31 ne-
mocnych nositeli t(11;14), u 11 naopak
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nemocni s prokazanou t(11;14) - venetoclax

Tab. 18. Doporucené lé¢ebné kombinace pro relabujici/refrakterni nemocné [Sidiqi,2021; Al Hamed, 2021].

opakovand lé¢ba inicidlnim rezimem, pokud relaps > 2 roky a pokud byl spojen s dosazenim lé¢ebné odpovédi
daratumumabem nepredléceni — daratumumab monoterapi ev. v kombinaci

nemocni nonrefrakterni na bortezomib - rezim na bazi bortezomibu (VD, CyBorD, BMDex)
nemocni nonrefrakterni na bortezomib s polyneuropatii — ixazomib, ixazomib + cyklofosfamid
bortezomib refrakterni nemocni - lenalidomid, pomalidomid (bendamustin)

nemocni nepredléceni alkylacnimi latkami - MDex, (ASCT)

ASCT - autologni transplantace, BMDex — bortezomib, melfalan, dexametason, CyBorD - cyklofosfamid, bortezomib, dexametason,
MDex — melfalan, dexametason, VD - bortezomib, dexametazon

translokace prokazana nebyla. Pacienti
s t(11;14) méli vyssi miru celkové |é-
¢ebné odpovédi (81 vs. 40 %) i vyssi miru
VGPR/CR odpovédi (78 vs. 30 %). Median
preziti nebyl u pacientl s t(11;14) do-
sazen, oproti 6,7 mésicl ve druhé sku-
piné. Orgdnova lécebnd odpovéd byla
zaznamenana v 38 %, zejména u ne-
mocnych s t(11;14). Nezddouci Gcinky
[é¢by stupné 3 a vyssi byly zaznamenany
u 19 % pacientq, pficemz v 7 % se jed-
nalo o infekéni komplikace [Premkumar,
2021]. Efekt venetoclaxu u relabovanych
nemocnych s ALA a t(11;14) byl potvrzen
i dalsimi pracemi [Gounot, 2021; Nabhi,
2021]. Venetoclax je mozno uzit v te-
rapii relabujicich/refrakternich ALA
nemocnych s t(11;14) (droven dikazu
lla, stupen doporuceni B).

19. DOXYCYKLIN V LECBE
AL AMYLOIDOZY

Mezi |éky interferujicimi s formaci amy-
loidovych depozit patfi antibiotikum
doxycyklin. Preklinické studie proka-
zaly, Ze doxycyklin dokaze prerusit amy-
loidové fibrily u AL i transthyretinové
amyloid6zy. Wechalekar at al. v retro-
spektivni studii prokazal, ze pfidani do-
xycyklinu (100mg 2x denné po jidle)
k terapii u nemocnych s kardialni amy-
loid6zou vedlo k redukci ¢asné morta-
lity, k vy3si Cetnosti Ié¢ebnych odpo-
védi (= PR 93 vs. 59 %) a del$imu pfreziti
(medidn nedosazen vs. 13 mésicd vici
kontrolni skupiné). Nemocni lé¢eni do-
xycyklinem méli rovnéz lepsi kardidIni
odpovéd (60 vs. 18 %) [Wechalekar,

2015b, 2017]. Nicméné recentni pro-
spektivni randomizovana studie hodno-
tici kombinaci doxycyklinu a rezimu Cy-
BorD v¢i CyBorD pfinos doxycyklinu
neprokazala [Shen, 2021]. Dalsi prospek-
tivni studie s doxycyklinem vsak probi-
haji. V soucasnosti by tedy doxycyklin
mél byt zvézen jako soucast inicialni te-
rapie a antimikrobni profylaxe.

20. LECBA RELABUJICICH

A REFRAKTERNICH
PACIENTU

Tabulka 18 shrnuje doporuceni pro l1écbu
relabujicich a refrakternich nemocnych.
U relabujici/refrakterni AL amyloidézy
mUlze byt |écba opakovana (zvlasté
pokud byla dfive uc¢inna, dobfe tolero-
vand a délka do dalsi progrese je klinicky
vyznamnad) nebo muze byt zvazena lécba
i jinymi preparéty. K dispozici jsou data ze
studii faze Il. Mezi 1éky s efektem u relabu-
jicich nemocnych patfi napf. bendamus-
tin [Lagos, 2016, Milani, 2018;]. V 1é¢bé
relapsu je opét preferovana lé¢ba v klinic-
kych studiich, pokud jsou dostupné [Dis-
penzieri, 2015; Palladini, 2016].

21. PERSPEKTIVY V LECBE
AL AMYLOIDOZY
Rada dalsich molekul se v sou¢asnosti
jevi jako perspektivni v terapii AL amy-
loidézy a jejich ucinek je provéfovan
ve studiich faze I/1l. Rada monoklonal-
nich protilatek je cilena na amyloidova
depozita.

Mezi prvni pattila monoklonalni proti-
latka NEODOO1, ktera se cilené vazala na

protofilamenta a fibrily tvorené lehkymi
fetézci imunoglobulinu a které byly na-
sledné odstranovany fagocytézou. Ini-
cidlni prace faze I/l hovotila o 60 % orga-
novych odpovédi [Gertz, 2016]. Nicméné
studie faze lll byla na jafe roku 2018 za-
stavena. Dalsi a klinické zkouseni proti-
latky probihd omezené.

Jiny princip predstavuje lécba cilend
proti SAP (sérovd amyloidova P kompo-
nenta), proteinu, jenz je soucasti viech
typl amyloidovych depozit a chrani
amyloidovéa depozita proti degradaci.
Pepys at al. prokazali, Ze molekula CPHPC
dokaze redukovat cirkulujici hladiny SAP
a nasledna aplikace anti-SAP monoklo-
nalni protilatky (dezamizumab) vede
k indukci makrofagové odpovédi a od-
stranovani tkanovych amyloidovych de-
pozit [Bodin, 2010]. Pilotni studie proka-
zala prekvapivé vysledky a v soucasnosti
probihaji klinickd hodnoceni u l1é¢enych
nemocnych i u nemocnych po probéhlé
terapii [Richards, 2015].

Posledni zkousSenou protilatkou je
CAEL-101 - protilatka 1gG1 reagujici
s fibrilami lehkych fetézc imunoglobu-
linu s naslednou resorpci amyloidovych
depozit. Inicidlni studie faze 1a/b zahr-
novala 27 nemocnych s perzistujicim or-
ganovym postizenim a lé¢ebné schéma
obsahovalo 4 aplikace protilatky v ty-
dennich intervalech. Organova lécebnd
odpovéd byla zaznamenéna u 63 % ne-
mocnych, zejména téch se srde¢nim po-
stizenim [Edwards, 2021]. Studie faze Il
hodnotici bezpecnost a toleranci CAEL-
101 byla v kombinaci s rezimem CyBorD
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Tab. 19. Podpltirna terapie u nemocnych s AL amyloidézou
[upraveno dle Dispenzieri, 2015; Palladini, 2016].
diuretika — srde¢ni selhani, renalni selhdni, nefroticky syndrom
amiodaron — arytmie (digoxin kontraindikovan, jind antiarytmika s opatrnosti)
antikoagulace - arytmie, intrakardialni trombus, nefroticky syndrom

midodrin - ortostaticka hypotenze pfi vegetativni dysfunkci

hydrokortison — insuficience nadledvin
nutri¢ni péce

nahrada funkce ledvin

organova transplantace ve vybranych piipadech

psychologicka péce, rehabilitace

u 13 nemocnych s postizenim srdce
a ledvin. Studie prokazala dobrou tole-
ranci terapie, u hodnotitelné kohorty ne-
mocnych i orgdnové lécebné odpovédi.
Néabor do studie faze lll v soucasné dobé
probiha [Khouri, 2020].

22. TRANSPLANTACE

SRDCE, PRIPADNE JINYCH
ORGANU, NASLEDOVANA
VYSOKODAVKOVANOU
CHEMOTERAPI{

S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI
KRVETVORNYCH BUNEK
TéZce poskozené srdce je kontraindi-
kaci vysokoddvkované chemoterapie.
Ale i konven¢ni |é¢ba, obsahujici vy-
soké davky dexametazonu, ktera ob-
vykle zpUsobuje retenci tekutin, nemusi
byt proveditelna pfi zdvazném posko-
zeni srdce. Pokud jde o mlad$iho nemoc-
ného a ostatni organy nejsou kriticky
poskozeny, tak je mozné zvazit inicidlni
transplantaci srdce (Uroven dulkazu 1V,
stupen doporuceni C). Tim se vyrazné
zlepsi celkova zdatnost, a pak je mozno
pouzit vysokodavkovanou chemoterapii
s podporou ASCT s cilem eradikovat pa-
tologicky klon plazmocytd. V literature
Ize nalézt ¢etné popisy mensich skupin
nemocnych, které dokladaji pfinos pro-
vedeni orgdnové transplantace nejvice
poskozeného organu (tedy nejen srdce)
nasledované lé¢bou amyloidézy [Adam,
2013; Gatt, 2013]. Podstatné je, aby pa-
cient byl v celkové dobrém stavu a mél

amyloidézou zdvazné poskozen pouze
jeden organ, ktery je nahrazen organem
transplantovanym.

U vybranych nemocnych s izolova-
nym renalnim postiZzenim a celkové limi-
tovanym onemocnénim lze zvazit pro-
vedeni transplantace ledviny (droven
dUkazu IV, stupen doporuceni C). Prove-
deni transplantace ledviny, jako nédhrady
vlastniho selhavajiciho organu, je dopo-
ruc¢ovano po dosazeni kompletni hema-
tologické remise onemocnéni, nejcastéji
v navaznosti na probéhlou ASCT. Péti-
leté preziti nemocnych je udavano v roz-
mezi 67-78 % [Dispenzieri, 2015].

Transplantace jater v pfipadé AL amy-
loidézy neni doporucovana, progndéza
nemocnych je krajné nepfiznivd, 5leté
preziti je udavano ve 22 % (Uroven du-
kazu 1V, stupen doporuceni C) [Dispen-
zieri, 2015].

23. PODPURNA PECE PRI

LECBE AL AMYLOIDOZY

Systémova AL amyloidéza je nejen he-
matologické, ale zejména multiorga-
nové postizeni a nemocni jsou zpravidla
postizeni zhorsenim ¢i selhanim funkci
jednoho a vice télesnych organu. Nejen
v diagnostice, ale i béhem vedeni terapie
je nutna spoluprace s odborniky z jinych
oborU. Nejcastéjsi spolupracujici specia-
listé jsou z oboru kardiologie, nefrolo-
gie, neurologie, nutri¢ni pé¢e a mnoho
dalsich. Je vice nez vhodné, aby pfi spe-
cilizovanych centrech plsobil multidis-
ciplinarni tym |ékafi se zamérenim na
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problematiku amyloidéz, nebot jak bylo
vyse fe¢eno, amyloidézy predstavuji re-
lativné vzacnou skupinu onemocnéni
a bylo by vhodné péci o pacienty svéfit
do rukou odbornika.

Tabulka 19 ¢astecné shrnuje specific-
kou farmakologickou a nefarmakologic-
kou podplrnou péci o nemocné s AL
amyloidézou [Dispenzieri, 2015; Palla-
dini, 2016].

24. DOPORUCENI PRO
LECBU AL AMYLOIDOZY

« Principem |écby je eliminace patolo-
gického klonu se zastavenim produkce
amyloidogennich lehkych fetézcq, re-
dukci jejich sérovych hladin s cilem do-
sazeni alespon velmi dobré parcidlni
hematologické remise (Uroven dikazu
lla, stupen doporuceni B).

Dosazeni hematologické lé¢ebné od-
povédi je podminkou pro zlepseni
funkce postizenych orgédnud a dosazeni
tzv. organové |é¢ebné odpovédi (Uro-
ven dukazu lla, stupen doporuceni B).
Lécba je volena individualné s vyuzi-
tim ,risk-adapted” strategie (Uroven du-
kazu IV, stupen doporuceni C).

Pouze ¢ast nemocnych s AL amy-
loidézou splnujici vybérova kritéria je
mozno bezpecné |écit vysokodavko-
vanou terapii s podporou autologniho
$tépu, tito nemocni s nizkou mirou or-
ganového postizeni z této terapie pro-
fituji (Uroven dikazu lla, stupen dopo-
ruceni B).

Rezim daratumumab-CyBorD je indiko-
van jako terapie prvni linie pro nemocné
s nové diagnostikovanou ALA (Uroven
dUkazu Ib, stupen doporuceni A)

ReZim BMDex je povazovan za standard
pro nové diagnostikované pacienty
s AL amyloidézou, ktefi nejsou refero-
vani k ASCT a u kterych neni mozné uzit
rezim s daratumumabem (Uroven du-
kazu b, stupen doporuceni A).
Kombinovana schémata s bortezomi-

.

.

bem jsou vhodnymi |é¢ebnymi rezimy
pro viechny nové diagnostikované ne-
mocné, bez ohledu na to, zda jsou ¢i
nejsou vhodnymi kandidaty vysoko-
davkované terapie (Uroven dikazu lla,




stupen doporuceni B). Kombinovana
schémata s bortezomibem jsou vhod-
nymi [écebnymi rezimy pro relabujici
nemocné (Groven duakazu lla, stupen
doporuceni B).

«Ixazomib s dexametazonem a ev. cyk-
lofosfamidem je indikovan v [é¢bé ne-
mocnych s relabujici/refrakterni amy-
loid6zou a u nemocnych v 1. linii terapie
s preexistujici neuropatii, ktefi nejsou
vhodni k terapii bortezomibem (Uroven
dUkazu lla, stuper doporuceni B).

- Daratumumab v monoterapii ¢i kom-
binovanych schématech je indikovan
u nemocnych s refrakterni/relabujici
ALA (udroven duikazu lla, stupenr dopo-
ruceni B).

-Schémata s imunomodula¢nimi lat-
kami jsou indikovdna u relabuji-
cich/refrakternich nemocnych (iroven
dlikazu lla, stupen doporuceni B).

+ Venetoclax je mozno uzit v terapii rela-
bujicich/refrakternich ALA nemocnych
s prokazanou t(11;14) (Groven dlkazu
lla, stupen doporuceni B).

- Multioborova spoluprace pfi péci o ne-
mocné s AL amyloidézou je naprosto
nezbytna
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

aPTT - aktivovany parcialni tromboplastinovy
cas

ASCT - autologni transplantace krvetvornych
bunék

BDex - bortezomib, dexametason

BMDex - bortezomib, melfalan, dexametason
BNP - mozkovy natriumureticky peptid
CB-U - proteinurie

CMG - Ceska myelomova skupina

CNS - centrélni nervova soustava

CR - kompletni remise

CT - pocitacova tomografie

CyBorD - cyklofosfamid, bortezomib,
dexametason

CHS - Ceska hematologicka spole¢nost
dFLC - diference hladin volnych lehkych fe-
tézcl imunoglobulinu

DKK - dolni koncetiny

DNA - deoxyribonukleova kyselina

DPD scan - scintigrafie s uzitim kyseliny
3,3-difosfono-1,2-propanodikarboxylové
eGRF - clearance kreatininu

ECHO - echokardiografie

EKG - elektrokardiografie

EMB - endomyokardialni biopsie

EMG - elektromyografie

ESRD -, End-Stage Renal Disease”

FFPE vzorky — materidl fixovany formalinem
a zality do parafinu

FLC - volné lehké fetézce

GF - glomerulérni filtrace

GIT - gastrointestinalni trakt

HCDD - nemoc z ukladani tézkych retézct
HRCT - pocitacova tomografie s vysokym
rozlisenim

IFE - imunofixace

IFIX - imunofixac¢ni elektroforéza

IgA - typ monoklonalniho imunoglobulinu A
IgD - typ monoklonalniho imunoglobulinu D
1gG - typ monoklonélniho imunoglobulinu G
IgM - typ monoklonalniho imunoglobulinu M
IHC - imunohistochemie

IMIdy - imunomodula¢ni [éky

IMWG - International Myeloma Working Group
KD - kostni dien

LCDD - nemoc z ukladani lehkych retézct
LR - lehké fetézce (v séru)

M-FC - multiparametricka pratokova
cytometrie

MDex - melfalan, dexametason

MGRS - Monoclonal Gammopathy of Renal
Significance

MGUS - monoklondIni gamapatie nejistého
vyznamu

Treatment of 100 patients with primary amy-
loidosis: a randomized trial of melphalan,
prednisone and colchicine versus colchicine
only. A J Med. 1996;100:290-298.

Skinner M, Sanchorawala V, Seldin D, at al.
High-dise melphalan and autologous stem-
-cell transplantation in patients with AL
amyloidosis: an 8-year study. Ann Int Med.
2004;140:85-93.

Specter R, Sanchorawala V, Seldin DC, at al.
Kidney dysfunction during lenalidomide

A-PC - klonalni plazmocyty

A-V - atrio-ventrikularni blokada
AB2M - hemodialyza¢ni amyloidéza
AF - alkalicka fosfataza

Al - apolipoprotein

AL - amyloid tvoreny lehkymi retézci
imunoglobulinu

ALA - AL amyloidéza

ALP - alkalicka fosfataza

antiCD38 — monoklondlni protildtka proti re-
ceptoru CD38

MIg — monoklonalni imunoglobulin
MM - mnohocetny myelom

MRI - magneticka rezonance

mTTR - transthyretinova hereditarni
amyloidéza

MW - Waldenstromova makroglobulinémie
N-PC - polyklonalni plazmocyty
NGS - sekvenovani nové generace
NHL - non-HodgkinGv lymfom

NR - bez |é¢ebné odpovédi

NS - nefroticky syndrom
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NT-proBNP - propeptid mozkového natriure-
tického peptidu

OS - celkové preziti

PC - plazmocyty

PCR - polymerazova fetézova reakce

PET/CT - pozitronova emisni tomografie/poci-
tacova tomografie

PR - parcidlni remise

RR - pocet lé¢ebnych odpovédi

RTG - standardni radiografie

SAA - sérovy amyloid A

SAP - glykoprotein (sérova amyloidni

P komponenta)

SPE - elektroforéza sérovych proteina

sy — syndrom

TK - tlak krve

Tnl - troponin |

TnT - troponin T

TRM - riziko umrti v souvislosti s transplantaci
TTR - transthyretin

UPE - elektroforéza proteint moci

UZ - ultrazvukové vysetieni

VGPR - velmi dobra parcidlni remise

wtTTR - amyloidéza z depozice nativniho tran-
sthyretinu (senilni)
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Editorial

Milé kolegyné, vazeni kolegové,

»Na pomezi” je vyraz, ktery velmi dobre vystihuje situaci u Waldenstromovy makroglobulinémie, raritni monoklondini gamapatie.
Lymfocyty s morfologickou charakteristikou plazmocytd, nemocniléceni predevsim lymfomovymi nebo myelomovymi specialisty
ve velkych centrech, data nemocnych vyskytujici se v ndrodni databazi lymfomové i myelomové. Je ziejmé, ze sepsani guidelines
muselo byt spole¢nym dilem obou pracovnich skupin v Ceské republice, Ceské myelomové skupiny (CMG) a Kooperativni
lymfomové skupiny (KLS), a tak se i stalo.

Vydéni doporuceni v roce 2022 je pokracujici aktivitou po ¢tyfech letech, nebot v roce 2014 jsme vydali prvni doporuceni
pro diagnostiku a I1é¢bu Waldenstromovy makroglobulinémie. Nejsou to aktivity jediné. Postupné se vyznamnéji zapojujeme
do klinickych a vyzkumnych aktivit v ramci evropského konsoricia ECWM. Podileli jsme se na analyze lé¢ebnych postupl
u Waldenstrémovy makroglobulinémie v Evropé (Buske C. et al. Lancet Oncology 2018) a v CR jsou postupné v rdmci evropského
konsorcia aktivované nové akademické klinické studie.

Trebaze je Waldenstromova makroglobulinémie raritni lymfoproliferativni onemocnéni, probéhlo v poslednich letech nékolik
zasadnich randomizovanych klinickych studiich faze Ill. Na zékladé ,evidence based medicine” mizeme tedy prohlasit, ze byli
pevné definované role rezimu dexametazon-rituximab-cyklofosfamid, bendamustin-rituximab a ibrutinib v monoterapii v [é¢bé
Waldenstromovy makroglobulinémie. Jsou tu dal3i nové Iéky, jako zanubrutinib a venetoclax které jsou u Waldenstromovy
makroglobulinémie vysoce ucinné. Testovani mutaci v genech MYD88 a CXCR se ukézalo dulezité z pohledu vybéru nejvhodnéjsi
[écby.

Vytvorena diagnosticka a 1é¢ebnd doporuceni pro Waldenstrémovu makroglobulinémii maji slouzit nejen hematologlim, ale
budou slouzit i k systémovému feseni vyuziti G¢innych dostupnych 1ékd v Ceské republice v 1é¢bé tohoto raritniho onemocnéni.

Vazené kolegyné a kolegové, pfejeme vam, abyste nova doporuceni co nejuzitecnéji uplatnili ve své lékafské praxi ve prospéch
nemocnych.

Za Ceskou myelomovou skupinu a Kooperativni lymfomovou skupinu
Roman Hdjek (predseda CMG) a Marek Trnény (predseda KLS)
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Souhrn doporuceni 2022

A. DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE

» Monitorovani koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu (Mlg) IgM by mélo byt provadéno v jedné laboratofi a za pouZziti
vzdy stejné metody.

- Vysetieni chladovych aglutinint a kryoglobulinu je doporucené v dobé diagnézy a u pacient( s klinickymi projevy poruch
prokrveni a/nebo vaskulitidy ¢i laboratornimi projevy hemolyzy.

- VySetfeni kostni dfené, nejlépe trepanobiopsie s adekvéatni analyzou metodou pritokové cytometrie, je nezbytné pro
stanoveni diagn6ozy WM.

- Biopsie tkané je doporucovana u viech pacientu se suspektni histologickou transformaci (u ¢asti nemocnych s WM mze dojit
k transformaci do difuzniho velkobunécného B lymfomu (DLBCL)).

- Testovani bodové mutace L265P v genu MYD88 je doporuceno u viech pacientl se zvazovanou diagnézou WM. Preferovanym
vysetfenim je alelové specifickd PCR z aspiratu kostni diené.

« Pro hodnoceni rizika u symptomatickych pacientl slouzi mezindrodni prognosticky skérovaci systém pro nemocné
s Waldenstromovou makroglobulinémii — IPSSWM.

- U pacientl se symptomatickou periferni neuropatii je doporucovano vysetieni specifickych protilatek proti glykoproteinu
myelinu (,MAG") nebo proti gangliosidu M1, tedy vysetieni anti-MAG a anti-GM-1 protilatek.

- Neurofyziologické testovani pomoci elektromyografie (EMG) a neurografie (konduk¢ni studie) je doporuceno pii podezieni na
neuropatii a slouzi k uréeni typu nervového poskozeni a usmérnuje dalsi diagnostiku.

- Provedeni vysetreni vypocetni tomografii (CT) nebo nuklearni magnetickou rezonanci (MRI) (hrudniku, bficha, panve) nebo
celotélovou pozitronovou emisni tomografii v kombinaci s CT (PET/CT) je doporucovéno u viech symptomatickych pacient(
pred zahdjenim lécby.

« Pro hodnoceni rizika u symptomatickych pacientl slouzi mezindrodni prognosticky skérovaci systém pro nemocné
s Waldenstromovou makroglobulinémii — IPSSWM.

B. DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU BING-NEELOVA SYNDROMU

« K potvrzeni diagnézy Bing-Neelova syndromu je potiebna: A) histologicky potvrzend infiltrace struktur centrdlniho nervového
systému (CNS) burikami lymfoplasmocytarniho lymfomu (LPL), napf. pomoci stereotaktické biopsie. Nebo B) Cytologicky
prikaz bunék LPL v likvoru bez klinickych znamek transformace v agresivnéjsi lymfom a priikaz monoklonalni B populace
v likvoru pomoci metod pritokové cytometrie nebo molekularné-geneticky priikaz klonality pomoci prestavby genu pro
imunoglobulin nebo prikaz mutace L265P v genu MYD88.

- Kontrastni vySetfeni centralni nervové soustavy MRI s gadoliniem je doporucené provadét pfed samotnym vysetifenim
mozkomisniho moku, z ddvodu mozného falesného zobrazeni syceni leptomening. Rozsah MRI vysetieni ma byt predem
zkonzultovan s radiologem pro vybér vhodnych sekvenci a anatomickych oblasti.

C. DOPORUCENI PRO LECBU WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE
- Pacienty s asymptomatickou formou WM je vhodné pouze sledovat. Je doporuceno aktivni pravidelné celozivotni sledovani.
Sledovani probiha v 3mésicnich intervalech prvni 3 roky, poté v pulro¢nich intervalech nésledujici 2 roky a poté jednou ro¢né
pfi stabilnim stavu (Groven dlikazu lll, stupen doporuceni B).
- Koncentrace IgM samotna neni indikaci k zahajeni [é¢by (Uroven dikazu llb, stuper doporuceni B).
« U pacientl s hyperviskozitou je indikovana vyménna plazmaferéza pred samotnym zahdjenim systémové [é¢by
(aroven dlikazu I, stupen doporuceni B).
- Pacienti se symptomatickou WM by méli byt Ié¢eni rezimem obsahujicim rituximab a/nebo ibrutinib
(aroven dlikazu Ib, stupen doporuceni A).
- Monoterapie rituximabem je kontraindikovana u pacientl s hyperviskozitou pred provedenim vyménné plazmaferézy.
V pripadé vysoké koncentrace IgM (> 40 g/l) neni monoterapie rituximabem vhodna (Groven dikazu IV, stupen doporuceni C).
« Pacienty s intoleranci rituximabu, charakterizovanou zhorsujicimi se zdvaznymi reakcemi pfi opakovanych podénich,
Ize Ié¢it alternativni anti-CD-20 monoklonalni protilatkou (napf. obinutuzumabem) (Uroven dikazu IV, stupen
doporuceni C).
+ ReZim BR (bendamustin, rituximab) je preferovanym rezimem pro nové Ié¢ené pacienty s velkou nadorovou masou,
hyperviskozitou a potfebou rychlého nastupu [é¢ebné odpovédi (Urovenr dikazu IV, stuper doporuceni C).
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- Rezim DRC (dexamethason, rituximab, cyklofosfamid) je alternativou reZimu BR pro nové lécené pacienty s malou nadorovou
masou, bez hyperviskozity a nevyzadujici rychly nastup I1écebné odpovédi, nebo v pfipadé, Ze je rezim BR rizikovy (Uroven
dlkazu IV, stupen doporuceni C).

- Rezim BDR (bortezomib, dexamethason, rituximab), pfipadné B-DRC (bortezomib, dexamethason, rituximab, cyklofosfamid) je
preferovanym rezimem pro nové lé¢ené pacienty s velkou nadorovou masou, hyperviskozitou a potiebou rychlého nastupu
|écebné odpovédi (Uroven dikazu IV, stupen doporuceni C).

- Monoterapie ibrutinibem (nebo zanubrutinibem) je alternativou pro pacienty nevhodné k imunochemoterapii (Uroven dlikazu
lla, stupen doporuceni B).

- Kombinaci ibrutinib, rituximab lze zvazit pro 1é¢bu WM s nemutovanym (wild-type) genem MYD88"". Pro ostatni pacienty
s WM toho ¢asu chybi dostatek védeckych dikazl o jednoznaéné vyhodé kombinaéni lé¢by (droven dikazu IV, stupen
doporuceni C).

- Pacienty v remisi po 1é¢bé je vhodné pravidelné sledovat do symptomatické progrese (Uroven dakazu IV,
stupen doporuceni C).

- UdrZovaci lé¢ba rituximabem po |é¢bé imunochemoterapii neni doporucena u pacient s WM, ktefi dosahli parcialni remisi
nebo lepsilé¢ebnou odpovéd a/nebo netolerovali rituximab (Uroven dikazu llb, stupen doporuceni B).

« Lé¢bu purinovymi analogy provazi infekéni a myelosupresivni komplikace a vyznamné vyssi vyskyt sekundarnich malignit,

a proto neni vhodna pro pacienty s nové l[é¢enou WM (troven dlkazu lla, stupen doporuceni B).

LECBA DRUHE A DALSI LINIE

- Pacienti bez adekvatni odpovédi na rezim imunochemoterapie v prvni linii s pretrvavajicimi symptomy nebo pacienti
s primarné refrakterni WM maiji byt Ié¢eni ibrutinibem (nebo zanubrutinibem) (Uroven dlikazu lla, stupen doporuceni B).

- Lécba ibrutinibem je vhodna pro [é¢bu relapsu pacientl s WM, zejména s pritomnosti mutace MYD88 (Uroven dlkazu Ib,
stupen doporuceni A).

- Kombinaci ibrutinib, rituximab lze zvazit pro 1é¢bu WM s nemutovanym (wild-type) genem MYD88"". Pro ostatni pacienty s WM
toho ¢asu chybi dostatek védeckych diikazl o jednoznacné vyhodé kombinacni Ié¢by (Groven dikazu IV, stupen
doporuceni C).

- Opakovani rezimu imunochemoterapie prvni linie je mozné u pacientd s pozdnim relapsem s dlouhym trvanim remise
(obvykle cas do zahajeni dalsi [é¢by > 3-4 roky) a dobrou toleranci predchoziho reZzimu (Uroven dlkazu lla, stupen
doporuceni B).

- Pacienti se symptomatickym pozdnim relapsem by méli znovu dostat rezim obsahuijici rituximab a/nebo ibrutinib nebo

zanubrutinib (Groven dlkazu lla, stupen doporuceni B).

Rezim obsahujici bortezomib je potencialni alternativou Ié¢by symptomatického relapsu WM, preferovany jsou rezimy

s tydennim podavanim bortezomibu v podkozni formé s cilem predejit neurologické toxicité, doporucovana je profylaxe proti

reaktivaci viru pasového oparu (herpes zoster virus - HZV) (Groven dikazu lla, stupen doporuceni B).

+ V 1é¢bé relapsu jsou pouzivany rezimy obdobné jako v |é¢bé prvni linie, ale také rezimy obsahujici bortezomib (bortezomib
rituximab +/- dexamethason), ixazomib, venetoclax, idealsib nebo kombinaci obinutuzumab, idealisib. Rezimy obsahujici
purinové analoga (napf. fludarabin nebo cladribin spolu s rituximabem, pfipadné i cyklofosfamidem; FR, FCR, CladR) je
optimalni pouzivat pro Ié¢bu opakovaného relapsu (vice nez 3. linie Ié¢by) z dlivodu vysoké pravdépodobnosti vzniku
sekundérniho nadoru. Volba rezimu vyzaduje komplexni zhodnoceni klinického stavu u konkrétniho pacienta a také zvazeni
potencidlni moznosti provedeni transplantace krvetvornych bunék (SCT) (Uroven dikazu lla, stupen doporuceni B).

- Pacienty s klinicky asymtomatickym relapsem projevujicim se pouze postupnym vzestupem MIg je vhodné pouze sledovat
a lé¢bu zahdjit az v ptipadé klinicky vyznamné progrese WM (Uroven dlikazu IV, stupen doporuceni C).

- Mladsi pacienti s chemosenzitivnim relapsem WM jsou kandidaty pro provedeni SCT a méli by byt diskutovani
s transplanta¢nim centrem (Uroven dlkazu ll, stuper doporuceni B).

.

D. DOPORUCENI PRO LECBU BING-NEELOVA SYNDROMU

- Asymptomatické pacienty s Bing-Neelovym syndromem je mozné jenom peclivé sledovat (Uroven dikazu IV, stupen
doporuceni C).

- Vybér vhodné |é¢by a jeji intenzita se fidi klinickym stavem pacienta, lokalizaci a formou postizeni, dfive pouzitou Ié¢bou
a schopnosti podstoupit autologni transplantaci. K [é¢ebnym mozZnostem patii vysoké davky cytostatik s dobrym prinikem
hematoencefalickou bariérou (methotrexat, cytosinarabinosid), nukleosidova analoga ve standardnich davkach (fludarabin,
cladribin a bendamustin) a standardni a vyssi davky ibrutinibu (Groven dikazu IlIb/Ill, stupen doporuceni B/C).
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- U Cisté leptomeningeadlniho postiZzeni Ize individualné zvazit intrathekdlni chemoterapii. Vhodnéjsi je ale jeji kombinace
s [é¢ebou systémovou (Uroven dikazu IV, stupen doporuceni C).

- Stereotakticka radioterapie v davkach 30-40 Gy je moznou formou Ié¢by lokalizovaného intraparenchymatézniho postizeni
(aroven dlikazu IV, stupen doporuceni C).

- Intenzivni chemoterapie s konsolidaci autologni transplantaci by méla byt vzdy zvazovana u mladsich pacient(. Optimalni
pfipravny predtransplantacni rezim neni znamy. Konsenzudlné jsou preferované rezimy pouzivané v 1é¢bé primarnich CNS
lymfom? (napf. rezim BCNU/thiotepa) (Uroven dlikazu IV, stupen doporuceni C).

V CR v roce 2021 je pouziti rituximabu v monoterapii (nebo v kombinaci s ibrutinibem), obinutuzumabu, bortezomibu, benda-
mustinu, ibrutinibu, ixazomibu, venetoclaxu a idealisibu pfi 1é¢bé WM mozné pouze po schvéleni reviznim lékafem pfislusné
zdravotni pojistovny. Zanubrutinib je od roku 2020 registrovany Evrospkou agenturou pro lécivé pfipravky (EMA) pro [é¢bu rela-
bované/refrakterni Waldenstrémovy makroglobulinémie po alespon jedné linii 1é¢by, nebo pro nové [é¢ené pacienty nevhodné
k imunochemoterapii. Zanubrutinib neni v roce 2021 v Ceské republice registrovany.

Standardné jsou v CR pro lé¢bu Waldenstrémovy makroglobulinémie hrazena zatim pouze klasicka cytostatika, rituximab
v kombinaci s chemoterapii, kortikoidy a fludarabin.
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1. METODICKE POSTUPY
TVORBY DOPORUCENI
PredloZzené doporuceni bylo vypraco-
vano na zdkladé mediciny zaloZzené na
dikazech s cilem popsat vsechny dile-
Zité oblasti diagnostiky a lIé¢by Walden-
stromovy makroglobulinémie (WM).
Urovné ddkazl a stupné doporuceni
standardné pouzivané v doporucenich
jsou uvedeny v tab. 1.

2. EPIDEMIOLOGIE

WM je vzacné se vyskytujici B lym-
foproliferativni onemocnéni s incidenci
3-3,8/1 milién obyvatel [Wang, 2012;
Vos, 2013]. Median véku v dobé dia-
gnédzy je 63-75 let [Treon, 2009; Teras,
2016; Kastritis, 2015].

3. DIAGNOZA
Diagn6za WM vyzaduje jak priikaz lymfo-
plasmocytarnich bunék/lymfoplazmocy-
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tarniho lymfomu (LPL) v kostni dfeni, tak
prikaz monoklonalniho imunoglobulinu
(Mlg) typu IgM v séru [Owen, 2003; WHO,
2017]. WM vzdy postihuje kostni dfen,
méné casto soucasné i lymfatické uzliny
a slezinu. Vysetfeni kostni dfené pomoci
trepanobiopsie a/nebo aspirace je proto
nevyhnutelné pro stanoveni diagnézy.
PFfi imunofenotypiza¢nim vy3etieni B
lymfocytt je pak pro WM typickd pfitom-
nost ndsledujicich znak(: CD19, CD20,
CD22lo, CD25,CD27 a lgM, zatimco znaky
CD5,CD10,CD11¢, CD23 a CD103 ve vét-
siné piipadl exprimovany nejsou [Paiva,
2014; Owen, 2014; Jelinek, 2017]. Podpur-
nym vysetfenim je stanoveni pfitomnosti
mutace L265P v genu MYDS8S8, ktera byva
detekovana pfiblizné v 90 % piipadli WM.
Samotna mutace MYD88'%%5" vsak neni
specificka pro toto onemocnéni [Treon,
2012; Treon, 2015]. Diagnosticka kritéria
shrnuji tab.2a 3.

3.1. Pfiznaky nemoci

Klinické pfiznaky u pacientd s WM
mohou byt velice rliznorodé. Jsou zp-
sobeny infiltraci kostni diené s potlace-
nim fyziologické krvetvorby (anémie,
trombocytopenie, neutropenie), dale ex-
tramedularni proliferaci (lymfadenopa-
tie, organomegalie v¢. splenomegalie),
déle monoklondlnim imunoglobulinem
(periferni neuropatie, hyperviskozita,
kryoglobulinémie, nemoc chladovych
aglutininG, asociovand amyloidéza)
a paraneoplasticky (B symptomy, kozni
a krvécivé projevy) [Treon, 2015]. Pfi-
znaky WM prehledné shrnuje tab. 4 [pre-
vzato a upraveno podle Adam, 2007].

3.2. Doporucena vysetreni

Pokud je stanovena diagnéza WM, pak
je doporuceno provést komplexni vyset-
feni, jehoz cilem je zhodnotit rozsah ne-
moci a detekovat véas pfipadné kompli-

Uroven diikazu a jeji definice

control study”

Stupné doporuceni a jejich definice

Tab. 1. Urovné dlikazu a stupné doporuéeni pouzivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zalozené
na dikazech (evidence based medicine).

la  Dukaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studii
Ib  Dukaz je ziskan z vysledku alespori jedné randomizované studie

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

llb Dukaz je ziskan alespon z jedné dobie formulované experimentalni studie, ale i studii zalozenych na pouhém pozorovani

Il Dukaz je ziskan z dobie formulované neexperimentalni popisné studie
Do této kategorie jsou zahrnuty také diikazy ziskané z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které vsak byly zverej-
nény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace in extenso

IV Dulkazy zalozené na minéni skupiny expertd a/nebo na klinické zkusenosti respektovanych autorit

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

B Doporuceni je zalozeno na dobfe vedené studii, kterd vsak nema charakter randomizované studie zkoumajici predmét doporuceni
Doporuceni je tedy zalozeno na dlikazu typu lla, Ilb, Il

C  Doporuceni je zalozené na minéni kolektivu expertl, tedy na zakladné diikazu typu IV

Exprese znakd CD19+, CD20+, sigM+

Tab. 2. Diagnosticka kritéria WM [Owen, 2003].

Sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace
Infiltrace kostni dfené malymi lymfocyty, lymfoplasmocytoidnimi burikami a plasmocyty

Difuzni, intersticialni, nebo nodularni infiltrace kostni dfené

Exprese znakd CD5, CD10, CD23 muze byt v urcitych pfipadech pfitomna a nevylucuje diagnézu WM
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IgM MGUS

Asymptomaticka forma WM

Symptomaticka forma WM

Tab. 3. Diagnosticka kritéria pro MGUS s IgM, symptomatickou a asymptomatickou WM [Owen, 2003].

Sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace a negativni vysetieni kostni diené

Sérovy monoklondlni IgM protein jakékoliv koncentrace, jakakoliv lymfoplasmocytarni infiltrace kostni dfené a nepfitomné zndmky po-
skozeni cilovych organt jako anémie, konstitu¢ni symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie, které mohou
byt disledkem lymfoproliferativni nemoci

Sérovy monoklondlni IgM protein jakékoliv koncentrace, jakdkoliv lymfoplasmocytarni infiltrace kostni dfené a soucasné pfitomné
znamky poskozeni cilovych organd jako anémie, konstitu¢ni symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie
a jiné, které mohou byt dasledkem lymfoproliferativni nemoci a vyzaduiji [é¢bu

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamnu, WM - Waldenstrémova makroglobulinémie

Symptomy

patologicka unava

Lymfadenopatie, hepatosplenomegalie

anémie rlizné etiologie

neutropenie a trombocytopenie

¢i imunitni trombocytopenie

lymfomem

chladovych aglutinint

tumordzni infiltrace

syndrom [Leleu, 2008]

osteolytickd loziska skeletu

Tab. 4. Pfiznaky Waldenstromovy makroglobulinémie.

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

klinické ptiznaky hyperviskozity (bolesti hlavy, zhorseni zraku, stavy zmatenosti, epistaxe)

hemorhagicka diatéza vlivem trombocytopenie v disledku infiltrace kostni diené

hemorhagicka diatéza vlivem ziskané von Willebrandovy nemoci

polyneuropatie (IgM protilatky proti glykoproteinu myelinu - MAG nebo proti gangliosidu
M1 nebo myopatie s antidecorinovymi protildtkami)

IgM asociovana AL amyloid6za nebo AA amyloidéza

Bing-Neelliv syndrom - neurologické piiznaky pfi infiltraci CNS lymfoplazmocytarnim

akrocyanéza a Raynaudlv fenomén — muze byt dlisledkem pritomnosti kryoglobulinu nebo

gastrointestinalni problémy v dGsledku pfipadné amyloidézy nebo IgM depozit ¢i lokalni

kozni pfiznaky - urtika, papuly, dermatitida, vaskulitida rGzné etiologie, Schnitzlertv

Castéjsi infekce vlivem hypogamaglobulinémie

Frekvence vyskytu
70 %
20-25%

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

40%
Casté
15%

neudano

2-6 % [Coucke, 2014]

20-25 % v dobé diagnozy, az 50 %
v pribéhu nemoci [Levine, 2006]

vzacné

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

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

vzacné

<5%

vyjimecné

vyjimecné

kace. Rozsah téchto vysetieni je uveden
v tab. 5.

3.2.1. Elektroforéza séra a moce

s imunofixaci, kvantitativni
stanoveni imunoglobulin{

Zakladnim vy3etfenim u WM je prikaz
zvysené koncentrace monoklonélniho,
ale i celkového imunoglobulinu typu

IgM. Stanoveni Mig slouZi pro sledovani
|écebné odpovédi a progrese a nepfimo
pro monitorovani miry infiltrace kostni
diené lymfoplazmocytarnim lymfomem
(LPL). Korelace mezi hladinou MIg a mirou
infiltrace kostni dfené ale neni vzdy li-
nearni [Treon, 2015]. Ve dvou tfetindch
pfipadll jsou snizené koncentrace imu-
noglobulinG tfid IgG a IgA [Hunter, 2010].
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Monitorovani koncentrace Mig IgM by
mélo byt provadéno vzdy ve stejné labo-
ratofi a za pouZziti stejné metody vysetfeni
(densitometrie ¢i nefelometrie) [Owen,
2013]. Prvni vySetfeni ma probé&hnout
s odbérem vzorkl do teplé 1dzné s vyset-
fenim na pfitomnost kryoglobulinG. Akti-
vita kryoglobulin(t m{ze vést k méfeni fa-
lesné nizsich hodnot Mig [Stone, 2009].
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Tab. 5. Vysetieni provadéna u Waldenstromovy makroglobulinémie.

Vysetieni

Vysetieni kostni diené:

histologické, imunohistochemické

(trepanobiopsie)

prutokova cytometrie (typické znaky: slg kappa/ lambda, clg kappa/lamb-
da, slgM, CD19, CD20, CD22, CD23, CD5, CD10, CD25, CD27, FMC7, CD38,
CD56, C103,CD138)

molekularné-genetické vysetieni bodové mutace L265P MYD88 (metodou
polymerdzové retézové reakce PCR nebo pomoci metod sekvenovani dalsi
generace; NGS)

vysetieni mutace/mutaci genu CXCR4 (metodou PCR nebo pomoci metod NGS)
fakultativneé: cytogenetické vysettreni — delece 6g- metodou fluorescencni
in situ hybridizace (FISH)

Biopsie uzliny nebo loziska s histologickym a imunohistochemickym
vysetienim

aspirace podkozniho tuku, biopsie slinnych Zlaz, biopsie jazyka, sliznice
rekta, ev. cilend biopsie poskozeného organu s barvenim,Congo” cerveni
a vysetienim polariza¢nim mikroskopem

typizace amyloidu a vylouceni hereditarnich forem

Vysetieni mozkomi$niho moku pfi podezieni na Bing-Neeltv syndrom:

cytologické vysetieni v¢etné morfologie

biochemicka analyza v¢etné imunofixace

pritokova cytometrie

L265P MYD88 (metodou PCR)

fakultativné: priikaz klonality pomoci prestavby genu pro imunoglobulin

stanoveni koncentrace polyklonalnich imunoglobulind IgG, IgM, IgA
stanoveni pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu (imunofixace)
a jeho kvantity (denzitometrie) a to jak v krvi, tak i v moci

fakultativné: stanoveni volnych lehkych retézcl

krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem leukocytl a absolutnim poctem
neutrofil(, retikulocyty a zakladni koagulacni vysetieni.
fakultativné: panel vysetfeni na vWCH

kompletni biochemické vysetteni v rozsahu: urea, kreatinin, kyselina mo-
cova, ionty vcetné vapniku, vsechny jaterni enzymy, laktatdehydrogenaza,
celkova bilkovina, albumin, beta2-mikroglobulin.

fakultativné: NT-proBNB nebo BNP, Tnl/TnT, vySetieni moce na albuminurii,
hladiny sérového Zeleza, vitaminu B12, folatu, parametry hemolyzy

protilatky proti erytrocytdm — piimy antiglobulinovy test (PAT)

vysetieni o¢niho pozadi

sérologie hepatitid typu B, C
sérologie na lidsky virus imunitni nedostatecnosti (HIV)

klinické vysetfeni zamérené na projevy neuropatie

anti-MAG protilatky, anti-GM1 protilatky

magnetickd rezonance mozku a michy pfi podezieni na Bing Neelliv syn-
drom

detekce mimokostniho rozsahu nemoci pomoci CT (MRI) hrudniku, bficha a
panve anebo pomoci celotélového PET-CT vysetieni

Poznamky

cytologicky aspirat obvykle neumoznuje stanovit diagno-
zu ve vsech pripadech

uprednostnovana je pritokova cytometrie pred imuno-
histochemii

cytogenetické vysetieni pomuze rozlisit ve spornych
pripadech mnohocetny myelom typu IgM a WM, proto je
fakultativné provadéno u pacientd v ramci diagnostiky
IgM gamapatii

v pfipadé podezieni na lymfomovou transformaci v agre-
sivnéjsi lymfom

v pfipadé podezieni na amyloidézu zejména pfi kardidl-
nim a rendlnim selhani, rychle progredujici bolestivé neu-
ropatii, EMG zndmkach axondlni neuropatie, zvysenych
hodnotach NT-proBNP, BNP, troponin | (Tnl) a GMT

optimalni je napldnovat lumbalni punkci az po vysetieni
magnetickou rezonanci

pfi prvnim vysetieni a pfi potvrzené pfitomnosti kryoglo-
bulinu by krev méla byt odnasena do laboratore v teplé
ldzni 37 °C

pokud kryoglobulin neni pfitomen, tak pfi kontrolnich
odbérech jiz transport v teplé [azni neni nutny

prikaz tepelnych protilatek — autoimunitni hemolytické
anémie (AIHA)

prikaz chladovych protilatek - nemoc chladovych
aglutinini

vstupni vysetfeni o¢niho pozadi bez ohledu na koncent-
raci IgM a déle pravidelné vysetifovani v ro¢nich interva-
lech pfi celkovém IgM > 30 g/I

méreni viskozity je fakultativni, indikace plazmaféry se
nezaklada na hodnoté viskozity, ale na klinickych pfizna-
cich a nalezu na o¢nim pozadi

kryoglobulinémie II. typu mlze byt asociovana s hepati-
tidou typu C

v pfipadé projevi neuropatie vysetieni specialistou neu-
rologem doplnéné EMG a NCS (vysetieni vodivosti nerv()

zobrazovaci vysetfeni metodou CT (MRI) nebo PET/CT je
indikované u pacientt pred zahajenim lé¢by a po jejim
ukonceni v pfipadé méfitelného vstupniho postizeni
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Elektroforéza bilkovin séra by méla
byt vzdy doplnénd imunofixaci, jelikoz
samostatné kvantitativni méfeni maze
pfehlédnout nizké koncentrace para-
proteinu. Vysetfovani sérovych volnych
lehkych fetézcl neni rutinné doporuco-
vano. Vyjimkou jsou specifické situace,
jako je napf. podezieni na amyloid6zu
z lehkych fetézcli [Leleu, 2011]. Elekt-
roforéza a imunofixace 24hodinového
sbéru moce miize odhalit Bence Jone-
sovu proteinurii, odlitkovou nefropatii
(agregaty volnych lehkych fetézc(; ,free
light chain” FLC a Tamm-Horsfall{v pro-
tein) ¢i vyznamnou selektivni nebo ne-
selektivni proteinurii v ramci postizeni
ledvin [Gnemmi, 2012; Vos, 2015].

3.2.2. Cytogenetické vysetreni
Cytogenetické vysetfeni neni bézné vy-
Zadovano, jelikoz u WM nebyly popsany
charakteristické cytogenetické aberace,
které by potvrdily pfitomnost onemoc-
néni, resp. které by mély prognosticky
vyznam. Pfesto jsou u WM nékteré cyto-
genetické zmény obvyklé, napt. delece
chromosomu 6q a trisomie chromozomu
4 [Schop & Fonseca, 2003; Ocio, 2007;
Braggio & Fonseca, 2013; Nguyen-Khac,
2013]. Cytogenetické vysetieni mize po-
slouzit i v diferencialni diagnostice k od-
liseni od jinych lymfoproliferaci.

3.2.3. Molekularné genetické
vysSetreni

Molekuldrné genetické vysetfeni mu-
taci v genech MYD88 a CXCR4 vyznamné
zpresnuji diagnostiku WM. Bodovéd mu-
tace L265P genu MYD88 je pfitomna
u 90-95 % pfipadll WM a mUze byt pfi-
tomna i u monoklondini gamapatie ne-
jasného vyznamu (MGUS) s IgM pfiblizné
v 50 % pripadl [Treon, 2012; Jimenéz,
2013; Poulain, 2013]. Méné casto (kolem
10 % pripadu) se vyskytuje u jinych lym-
foproliferaci, jako je lymfom marginalni
zbny ¢i chronickd lymfocytarni leukemie,
a nebyla popsana u mnohocetného my-
elomu [Chapman, 2011; Puente, 2011;
Wang, 2011; Troen, 2013]. V 5-10 % pfi-
padU neni tato mutace pfitomna (jde
o tzv. ,wild-type” (WT) MYD88"7), pfi-

¢emz jeji absence je obvykle spojena
s horsi [é¢ebnou odezvou (napf. na ibru-
tinib) a nepfiznivou prognézou [Treon,
2015].Vzacné byly popsany i alternativni
mutace genu MYD88, které se bézné ne-
vysettuji [Treon, 2015].

Somatické aktivacni mutace v genu pro
chemokinovy receptor CXCR4 provazeji
30-40 % pripadl WM, témér vzdy v aso-
ciaci s mutaci genu MYD88 [Treon, 2014].
Byly jiz popsany desitky rliznych mutaci
tohoto genu - typu frameshift (FS) nebo
nonsense (NS). Nejcastéjsimi mutacemi
jsou S338X (v 50 % pripadu) a S338FS (ve
21 % pfipadd) [Lisa MK 2021]. Ve studiich
pacientu lé¢enych ibrutinibem predstavo-
vala pfitomnost mutace CXCR4 faktor rela-
tivni rezistence [Treon, 2014; Treon, 2015].
Mutace v genu CXCR4 vznikaji na subklo-
nalni trovni prakticky vzdy po mutacigenu
MYD88 (> 90 %), to dava vzniknout 4 rliz-
nym genotyplm - MYD88%5F/ CXCR4"™
(62 %), MYD88?/CXCR4™ (27 %),
MYDB8855F/ CXCR4™ (11 %) a MYD88WT/
/CXCR4"T (< 10 %) [Lisa MK 2021]. Genotyp
urcuje biologické chovani WM - pacienti
s mutaci CXCR4 maji agresivnéjsi onemoc-
néni (> IgM, > infiltrace kostni dfené), pa-
cienti s nemutovanym MYD88 maji zase
vyssi riziko transformace [Treon, 2014].
Vysoka mira shody s kostni dieni (= 90 %)
umoziuje testovat uvedené mutace
MYD88 a CXCR4 i z periferni krve [Grow-
kovd, 2017]. Za nejvhodnéjsi vstupni vy-
Setfeni pro detekci mutace L265P v genu
MYD88 povazujeme alelové specifickou
PCR (AS PCR) ze vzorku kostni dfené. Vyset-
feni mutaci na pfedem CD19-selektované
populaci bunék kostni diené nebo mono-
nukledrnich bunkach periferni krve zvy-
Suje citlivost metody [Treon, 2020]. Pro vy-
Setfeni mutaci v genu MYD88 a CXCR4 Ize
vyuzit i sekvenovani nové generace (NGS).
V pfipadech negativniho vysledku AS-PCR
(MYD88"T) muize NGS vyloucit alternativni
mutace genu MYD88 (non-L265P mutace)
[Xu L, 2013].

3.2.4. Zobrazovaci vySetreni

Infiltrace kostni dfené u WM je typicky
difuzni. Osteolyza obdobna jako u my-
elomu se vyskytuje raritné. Byva ale pfi-
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tomno extrameduldrni postizeni v po-
dobé doprovodné lymfadenopatie,
hepatosplenomegalie a vypotkd. Mimo-
kostni postizeni byva zjisténo pfiblizné
u 15 % pripadl v dobé diagnozy a az
v 60 % pfipadl v obdobi relapsu [Treon,
2009]. K dokumentaci extramedular-
niho postizeni je doporu¢enym vysetre-
nim kontrastni CT krku, hrudniku, bficha
a panve. Alternativnim doporu¢enym
zobrazovacim vysetfenim je PET/CT.
PET/CT je navic velmi vhodnym vysetie-
nim pfi podezieni na lymfomovou trans-
formaci [Banwait, 2011; Castilo, 2016].

3.3. Specialni vysetfeni

Unikatni biochemické a imunologické
vlastnosti molekuly monoklonalniho
imunoglobulinu IgM a biologické cho-
vani WM mohou vést k neobvyklym
projevim a komplikacim. V nasledu-
jici ¢asti upozoriujeme na specifické si-
tuace a indikovana speciélni vysetieni ve
snaze o jejich ¢asnou detekci a pro vybér
spravné lécby.

3.3.1. VySetieni pfi anémii

Cytopenie a specidlné anémie jsou cas-
tym projevem a ddvodem k zahdjeni
[écby u pacientd s WM [Adam, 20071.
Pri¢cina anémie u WM je multifaktorialni
a mimo pfimou infiltraci kostni diené
burikami LPL, mUze byt zplsobena he-
modiluci v ramci hyperviskozity, hemo-
lyzou nebo sideropenii. Pacienti s WM
a anémii s velmi nizkou saturaci transfe-
rinu (< 10 %) nereagujici na ordlni [é¢bu
zelezem, mohou profitovat z parente-
ralni suplementace zeleza [Treon, 2013].
Mezi méné casté pfic¢iny anémie patii
autoimunitni hemolyza. | kdyzZ je vysle-
dek ptimého antiglobulinového testu
pozitivni az u 10 % pacientd s WM, kli-
nicky vyznamnd hemolyza se rozviji
v méné nez 5 % [Poulain, 2006]. Mimo
standardni vysetfeni pfimym a nepfi-
mym antiglobulinovym testem je dle-
zité doplnit i vysetfeni chladovych aglu-
tininG. Nemoc chladovych aglutinint
(CAD) vede k mirné chronické hemo-
lyze exacerbované chladem, nicméné
vzacné muze zpUsobit i téZzkou anémii




s hladinou hemoglobinu < 70g/l. CAD
se vyskytuje u < 10 % pacientd s WM
a byva asociovana s vysokymi titry proti-
latek (obvykle > 1:1 000), typicky u izo-
typu IgM kappa reagujicim s antigenem
I/i [Ghobrial, 2012].

3.3.2. VySetieni pfi hyperviskéznim
syndromu a kryoglobulinémii
Biochemické vlastnosti molekuly IgM
a vysoké koncentrace Mlg typické pro
WM vyznamné zvy3uji viskozitu séra
a vedou k reologickym poruchdm v po-
dobé symptomatické hyperviskozity
(HVS) u < 15 % pacientld v dobé dia-
gnozy [Gustine, 2017]. Soucasné pfi-
tomna aktivita kryoglobulinu muze jesté
vice zhorsit projevy HVS. Proto by méla
byt pfitomnost kryoglobulinu vysetfena
vzdy v pfipadé HVS. Snaha o korekci
anémie podanim transfuznich pripravk
muze obdobné vést ke zhorseni visko-
zity. Ke klinickym projeviim HVS patfi
spontanni epistaxe, nové nebo zhor-
$ené bolesti hlavy, rozmazané vidéni ne-
lepsici se korekéni pomlckou, zhorseni
sluchu, tinitus a vertigo [Stone, 2012].
HVS se prakticky nevyskytuje pfi hodno-
tach celkového IgM pod 3049/l [Gustine,
2017; Ghobrial, 2012]. Median ¢asu do
rozvoje symptomatického HVS se zkra-
cuje s narustajicimi hodnotami celko-
vého IgM. Pfi hodnotach v rozmezich
30-40g/l, 40-50g/l a 50-60g/I byl po-
zorovan median 156, 36 a 32 mésici do
rozvoje symptomatického HVS. PFi ex-
trémné vysokych hodnotach celkového
IgM > 6049/l dochazi k rozvoji HVS ve-
lice ¢asné (medidn 3 mésice) [Gustine,
2017]. Viskozita plazmy nemusi vzdy ko-
relovat s klinickymi projevy HVS [Castilo,
2016]. Proto je doporuceno vysetieni o¢-
niho pozadi, které mdze napomoci k od-
haleni i casnych a bezptiznakovych fazi
hyperviskozity. Prvni zmény Ize pozoro-
vat v perifernich okrajich sitnice v po-
dobé mikrokrvaceni a zmén vinuti re-
tindInich cév [Menke, 2006]. Zmény na
sitnici zdavodu HVS jsou indikaci k plaz-
maferéze a Casnému zahdjeni systémové
[é¢by [Castilo, 2016]. Pravidelné vyset-
feni o¢niho pozadiv intervalu 12 mésict
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je doporuceno u pacient s hodnotami
celkového sérového IgM > 30g/I.

Kryoglobulinémie . typu je zplsobena
Mlg typu IgM, ktery v chladu gelifikuje,
a tak zplsobuje poruchu prokrveni ma-
lych cév. Porucha prokrveni vede k pro-
jeviim podobnym Raynaudovu feno-
ménu. Laboratorné jsou kryoglobuliny
(typu I) detekovény az u 20 % pacientud
sWM, symptomy se objevi u méné nez
5 % [Ghobrial, 2012].

3.3.3. Vysetieni pfi perifernich

a centralnich neurologickych
projevech

Periferni neuropatie (PNP) je u pacienttd
s WM velice ¢asta. Jiz v dobé diagndzy
ma 20 % pacientl urcité projevy PNP
atémér polovinu postihne v pribéhu ne-
moci [Levine, 2006]. Etiologie PNP m(ze
byt velice rliznorodé od autoimunitniho
poskozovani, depozice imunoglobulinu,
amyloidézy a kryoglobulinémie zpuiso-
bené Mlg az po pfimou lymfoplasmocy-
tarni infiltraci nervd. Jelikoz se PNP vy-
skytuje u 2-8 % bézné populace, je vzdy
nutné zvazit i nenaddorovou etiologii,
jako jsou diabetes mellitus, alkohol, de-
ficit kobalaminu a thiaminu, infekce, ra-
dikulopatie, vaskulitidy a chronicka de-
myeliniza¢ni polyneuropatie [Martyn
and Huges, 1997]. Uzka spoluprace se
specialistou neurologem je velice dule-
s WM je chronickd, mésice az léta po-
malu progredujici, symetricka, distalni
a prevazné senzorickd nebolestiva de-
myeliniza¢ni PNP s dominujicimi pro-
jevy v podobé nestability, nerovnovahy,
zhorsené citlivosti, tfesem a slabosti dol-
nich koncetin [Baehring, 2008].

V pfipadé klinického obrazu PNP je
vhodné doplnit elektromyografii (EMG)
a neurografii (konduk¢ni studie — vyset-
feni vodivosti nervl). Obvykly je obraz
demyelinizace. Rychle progredujici neu-
ropatie s EMG zndmkami axondIniho po-
Skozeni u pacienta s WM je podezield
z asociované amyloidézy [D’Sa, 20171].
Dal$im diagnostickym krokem je odbér
protildtek proti nervovym strukturam,
tzv. anti-MAG protilatek. Anti-MAG proti-

latky v séru byvaji pozitivni az v 50 % pfi-
padt [Baldini, 1994]. Klinicky vyznamné
jsou vysoké titry protildtek nebo silné
pozitivni vysledky [Nobile-Orazio, 1989].
Protilatky proti gangliosidim anti-
-GM-1 jsou asociovany s motorickou
neuropatii [Vlam, 2015]. Diagnostika
PNP u pacientt s WM je velice komplexni,
a proto odkazujeme na podrobné mezi-
narodni konsenzualni doporuceni pra-
covni skupiny IWWM-8 [D’Sa, 2017].
Infiltrace centrdlniho nervového sys-
tému bunkami LPL je velice vzécnym
projevem WM. Odhadovany vyskyt
podle retrospektivnich analyz je kolem
1 % pacientl s WM [Simon, 2015; Cas-
tillo, 2016]. Na Bing-Neeldv syndrom
(BNS) je nutné myslet vzdy v ptipadé
vzniku centralnich neurologickych defi-
citQ, bolesti hlavy, pfi zachvatech, kvan-
titativnich, kvalitativnich poruchach vé-
domi a kognitivnich a psychiatrickych
zménach. BNS mUze ale probihat i pod
obrazem atypické neuropatie s domi-
nujicim senzorickym deficitem [Simon,
2015]. Nutno upozornit, Ze klinicky
prabéh muze byt velice variabilni a az
u pétiny pacientl trva vice nez rok od
prvnich neurologickych projevi ke sta-
noveni diagndzy [Simon, 2015]. V rdmci
BNS muize byt ptitomna jak leptome-
ningedlni, tak intraparenchymatézni in-
filtrace CNS, nebo jejich kombinace.
Pro ustanoveni diagnézy BNS je do-
prucena biopticka verifikace CNS kom-
partmentu vzdy, kdyZ je to mozné.V pfi-
padé rizikové lokalizace 1éze nebo pfi
nebioptovatelném postiZeni je alternati-
vou lumbdlini punkce. Pro potvrzeni dia-
gnoézy pomoci lumbalni punkce je nutny
cytologicky prikaz LPL v kombinaci
s adekvatni analyzou vysledku vysetieni
pritokovou cytometrii s nalezem mono-
klonalnich B lymfocytl nebo moleku-
larné-geneticky priikaz klonality pomoci
prestavby genu proimunoglobulin nebo
prikaz mutace L265P v genu MYD88 v li-
kvoru [Minnema, 2017]. Kontrastni mag-
neticka rezonance (MRI) mozku a michy
je zdsadni pro lokalizaci postizeni, které
je pFitomné ve vétsiné pripadl BNS,
a k odliseni od jinych procest [Simon,
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Rizikové faktory

vék > 65 let

hemoglobin < 115 g/I
trombocyty < 100x10%/I
beta2-mikroglobulin > 3 mg/I
IgM > 70 g/I

skore
Sleté celkové preziti
(%)

median preziti (mésice)

0-1 (vék do 65 let)

Tab. 6. Mezinarodni prognosticky skérovaci systém pro nemocné se symptomatickou Waldenstromovou
makroglobulinémii - IPSSWM [Morel, 2009].

nizké intermediarni
87 68

143 99

2 nebo vék > 65 let >3

Skore

g

vysoké
36
44

2015; Castillo, 2016]. Obvyklym obra-
zem je difuzni infiltrace leptomeningeal-
nich a perivaskularnich prostor nebo
izolovany, eventualné multifokalni, in-
traparenchymatézni tumor [Kim, 2009;
Drappatz, 2008]. Negativni nalez na MRI
ale diagnézu BNS nevylucuje [Minnema,
2017]. Kontrastni vysetfeni centralni ner-
vové soustavy MRI s gadoliniem je dopo-
rucené provadét pred samotnym vyset-
fenim mozkomisniho moku, z ddvodu
mozného falesného zobrazeni syceni
leptomening. Rozsah MRI vysetieni ma
byt pfedem konzultovan s radiologem
pro vybér vhodnych sekvenci a anato-
mickych oblasti [Minnema, 20171.

3.3.4. Vysetreni pfi asociované
amyloiddze
Amyloidéza je vzacnou komplikaci WM,
ale s potenciondlné zavaznymi disledky.
Casné a presna diagnéza je nevyhnu-
telna pro zlepseni prognézy pacienta.
Dominantné prevazujici formou u WM je
amyloidéza z depozice lehkych fetézcl
(AL amyloidéza).V méné nez 5 % piipadu
muze jit o formu AA amyloiddzy z de-
pozice cirkulujictho sérového amyoidu
s odlisnou formou IéCby [Terrier, 2008].

V pfipadé systémové formy AL amy-
loidézy dochazi k ukladani amyloido-
gennich fetézcu a tvorbé nerozpustnych
fibril amyloidu v tkanich a organech. Ty-
pickymi cilovymi orgény jsou ledviny,
srdce, jatra a periferni nervy.

Zasadni je odhaleni amyloidézy pred
rozvojem nezvratného orgédnového po-

skozeni. Citlivymi ukazateli organového
poskozeni jsou natriureticky peptid B
(BNP) nebo N-terminalni fragment BPN
(NT-proBNP) a troponin | pro srdce, albu-
minurie pro ledviny, zvyseni alkalické fos-
fatazy (ALP) a glutamyltranferazy (GMT)
pro jatra [Merlini, 2013]. Monitorovani
téchto ukazatell Ize vyuzit v ramci pravi-
delného skreeningu. Rychle se zhor3ujici
bolestiva polyneuropatie tenkych vldken
dolnich koncetin provazend vegetativni
neuropatii nebo EMG zndmky axonal-
niho poskozeni jsou podezielé z pfitom-
nosti amyloidézy [Rajkumar, 1998].

3.3.5. Vysetreni pfi krvacivych
projevech

V pfipadé spontdnniho krvaceni nebo
pfi ¢asném krvaceni po operaci nebo
Urazu u pacienta s WM je nutno mimo
trombocytopenii a hyperviskozitu po-
myslet i na diagnézu ziskané von Wille-
brandovy choroby (VWCH). U pacient(
s WM s vysokymi hodnotami IgM, hyper-
viskozitou a kryoglobulinémii je riziko
VWCH vyssi [Hivert, 2012]. V piipadé kli-
nického podezieni na ziskanou vVWCH se
vysetiuji plazmatické hladiny von Wille-
brandova faktoru (vWf), fVIIl a funk¢ni
aktivita ristocetin kofaktoru (vWf:RCo).

4. PROGNOZA

Waldenstromova makroglobulinémie je
nemoc s pomeérné pfiznivou prognozou.
Podle dat Evropského registru v letech
2000 az 2014 bylo 10leté celkové pre-
ziti 69 % [Buske, 2018]. Tato prace navic
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nereflektuje dostupnost novych vysoce
ucinnych 1ékd a jejich kombinaci [Treon,
2015; Treon, 2018; Treon, 2019; Buske
2021, Tam, 2018].

4.1. Riziko progrese
asymptomatické Waldenstromovy
makroglobulinémie

Jedna tfetina pacientl s WM je v dobé
diagnézy asymptomatickych. Me-
dian doby do progrese se pohybuje od
5-10let [Kyle 2012, Dhodapkar 2009, Po-
phali 2019].

Riziko progrese do symptomatické ne-
moci |ze odhadnout podle nového mo-
delu rozdélujiciho pacienty do tfi rizi-
kovych skupin. Podle tohoto modelu
jsou IgM > 45 g/|, infiltrace kostni dfené
LPL > 70 %, beta2-mikroglobulin = 4mg/|
a albumin < 359/l nezdvislé predik-
tory progrese. U pacientd vysokého ri-
zika je median doby do progrese 1,8 roku,
u stfedniho rizika 4,8 roku a nizkého
9,3 roku. Pro vypocet je k dispozici webova
aplikace (www.awmrisk.com) [Bustoros
2019]. Model mlze pomoci identifikovat
vysoce rizikové asymptomatické pacienty,
ktefi mohou vyzadovat cetnéjsi sledo-
vani. Dalsi nezavisly prediktor progrese je
ptitomnost nemutované WT formy genu
MYD88"T [Bustoros 2019].

4.2. Progn6za symptomatické
Waldenstromovy
makroglobulinémie

Osud nemocnych s WM jevelmi rlz-
norody a vice informaci o prognéze




u konkrétniho pacienta ndm mohou
poskytnout prognostické indexy. Nej-
vyznamnéjsim z nich je Mezinarodni
prognosticky skérovaci systém pro WM
(IPSSWM), ktery je zaloZzen na hodno-
ceni 5 klicovych parametrd, kterymi
jsou: vék, hodnota hemoglobinu, pocet
trombocyt(, sérové koncentrace beta2-
-mikroglobulinu (B2-M) a Mlg [Morel,
2009], podrobnosti jsou uvedeny
v tab. 6. Skérovaci systém IPSSWM je
uréeny pro symptomatickou formu
WM. Kombinace vysokého rizika podle
IPSSWM a zvysené laktdt dehydroge-
nazy mize pomoci identifikovat pod-
skupinu vysoce rizikovych pacientd
s celkovym prezitim < 3 roky [Kastri-
tis, 2009]. Novy revidovany skérovaci
systém z roku 2019 stratifikuje sym-
ptomatickou WM do 5 prognostic-
kych skupin na zakladé véku (< 65 let,
66-75 let, > 76 let), B2-M > 4mg/|, al-
buminu < 359/l a LDH = 250 1U/I. Sefa-
je v jednotlivych skupinach frekvence
umrti v souvislosti s WM ve 3 letech 0, 10,
14,38 a 48 % (p < 0,001) a 10 leté pre-
Ziti 84,59,37,19a 9 % (p < 0,001) [Kast-
ritis, 2019]. Tento systém bude vyzadovat
dalsi validaci prfed rutinnim klinickym
vyuzitim.

5. VZOROVY ZAPIS
DIAGNOZY WM

Doporuceny zapis diagnézy WM by mél
byt v nasledujicim formatu: C88.0 Mor-
bus Waldenstrom / Waldenstrémova
makroglobulinémie; datum diagnézy, ri-
ziko dle IPSSWM nizké/intermediarni/vy-
soké (v pfipadé symptomatické nemoci);
gen MYD88 mutovany/nemutovany (do-
prucené, popis mutace napf. L265P); gen
CXCR4 mutovany/nemutovany (voli-
telné, popis mutace napf. S338X ); rozsah
postizeni (CT, MRl nebo PET/CT trupu
v pfipadé symptomatické nemoci); in-
dikace k 1é¢bé (hyperviskozita, nemoc
chladovych aglutinind, symptomaticka
kryoglobulinemie, IgM mediovand neu-
ropatie, lymfadenopatie, organomega-
lie, anémie s hemoglobinem < 1004g/I,
trombocytopenie < 100x10%1).
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6. DOPORUCENI PRO

DIAGNOSTIKU WM

- Monitorovani koncentrace Mig IgM by
mélo byt provadéno v jedné laboratofi
a za pouziti vzdy stejné metody.

- Vysetieni chladovych aglutinint a kryo-
globulinu je doporucené v dobé dia-
gndzy a u pacient s klinickymi projevy
poruch prokrveni a/nebo vaskulitidy ¢i
laboratornimi projevy hemolyzy.

- VlySetfeni kostni diené, nejlépe trepa-
nobiopsie s adekvétni analyzou meto-
dou pratokové cytometrie, je nezbytné
pro stanoveni diagnézy WM.

- Biopsie tkdné je doporucovana u vsech
pacientd se suspektni histologickou
transformaci (u ¢asti nemocnych s WM
muze dojit k transformaci do DLBCL).

- Testovani bodové mutace L265P v genu
MYD88 je doporuceno u vsech pacientl
se zvazovanou diagnézou WM. Prefero-
vanym vysetfenim je alelové specifickd
PCR z aspirdtu kostni diené.

+ U pacientl se symptomatickou periferni
neuropatii je doporucovéno vysetieni
specifickych protilatek proti glykopro-
teinu myelinu nebo proti gangliosidu
M1 (anti-MAG a anti-GM-1 protilatek).

- Neurofyziologické testovani pomoci
EMG a neurografie (kondukéni stu-
die) je doporuceno pfi podezieni na
neuropatii a slouzi k uréeni typu ner-
vového poskozeni a usmérnuje dalsi
diagnostiku.

+ Provedeni CT nebo MRI vysetfeni (hrud-
niku, bficha, panve) nebo celotélového
PET/CT je je vhodné zvazit u vSech sym-
ptomatickych pacientl pfed zahdjenim
[é¢by.

+Pro hodnoceni rizika u symptoma-
tickych pacientd slouzi mezinarodni
prognosticky skoérovaci systém pro
nemocné s Waldenstromovou makro-
globulinémii — IPSSWM

6.1. DOPORUCENI

PRO DIAGNOSTIKU

BING-NEELOVA SYNDROMU

+K potvrzeni diagnézy Bing-Neelova
syndromu je potfebna: A) histologicky
potvrzena infiltrace struktur central-
niho nervového systému (CNS) bun-

kami lymfoplasmocytérniho lymfomu
(LPL), napf. pomoci stereotaktické bio-
psie. Nebo B) Cytologicky priikaz bunék
LPL v likvoru bez klinickych znamek
transformace v agresivnéjsi lymfom
a prtikaz monoklonalni B populace v li-
kvoru pomoci metod pritokové cyto-
metrie nebo molekuldrné-geneticky
prikaz klonality pomoci prestavby
genu pro imunoglobulin nebo prikaz
mutace L265P v genu MYD8S8.

- Kontrastni vysetfeni centrdini nervové
soustavy MRI s gadoliniem je doporu-
¢ené provadét pred samotnym vyset-
fenim mozkomisniho moku, z dGvodu
mozného faleSného zobrazeni syceni
leptomening. Rozsah MRI vysetieni ma
byt pfedem zkonzultovan s radiologem
pro vybér vhodnych sekvenci a anato-
mickych oblasti.
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7. INDIKACE K LECBE

Soucasné [é¢ebné moznosti maji poten-
cidl dosahnout dlouhotrvajici [écebné
odpovédi (remise nemoci) u velkého
poctu pacientd. U vétsiny pacientd vsak
neni mozna Uplna eliminace maligniho
klonu. Nemoc obvykle po dosazeni re-
mise, trvajici fddové mésice ¢i roky, opét
recidivuje a vyzaduje dalsi 1é¢bu. Proto
se u Waldenstromovy makroglobuliné-
mie v soucasné dobé doporucuje asym-
ptomatické nemocné pouze sledovat
a se zahajenim lé¢by vyckat az do na-
plnéni konsenzudlnich kritérii uvede-
nych nize [Leblond, 2016; D’'Sa, 2017; Mi-
nnema, 20171].

Kritéria pro zahajeni l1écby:
- Klinické indikace pro zahdjeni lécby:
- opakované teploty, no¢ni poty a neci-
leny Ubytek hmotnosti > 10 % béhem
6 mésicl a patologicka Unava
- hyperviskozita (v¢. asymptomatic-
kych zmén na o¢nim pozadi)
- symptomaticka ¢i bulky (= 5¢cm v nej-
vétsim prdméru) lymfadenopatie

- symptomatickd hepato/splenomegalie

- symptomaticka organomegalie ¢i in-
filtrace tkani/organa (v¢. symptoma-
tické formy Bing-Neelova syndromu)

- periferni neuropatie zplsobena WM
(symptomaticka a progredujici)

- symptomatickd kryoglobulinémie

- Laboratorni indikace pro zahdjeni

lécby:

«nemoc chladovych aglutininG (chla-
dova hemolyticka anémie)

- autoimunitni hemolyticka anémie ¢i
trombocytopenie

- nefropatie zplsobena WM

- amyloidéza zplsobena WM

- koncentrace hemoglobinu pod
1009/l nebo pocet trombocytl pod
100%x10°/1

Koncentrace monoklonélniho imu-
noglobulinu IgM neni sama o sobé in-
dikaci k zahajeni 1é¢by, nicméné pokud
by koncentrace dosahla 50 g/I, doporu-
Cuje se patrat po moznych projevech hy-
perviskozity (krvaceni z nosu a z dasni,
zhorseni vizu, bolesti hlavy, zavraté, ata-
xie azmény psychiky).Vzdy je nutné pro-
vést vysetieni o¢niho pozadi. Pokud jsou
pfitomny klinické pfiznaky hypervisko-
zity, je akutné indikovana plazmaferéza.

8. STRATEGIE LECBY

Skutecnost, ze WM je velmi vzacnym one-
mocnénim s relativné dlouhym pfezitim
nemocnych, limituje organizovani velkych
klinickych studii. Proto informace o G¢in-
nosti [é¢by mame z mensich studii, které
obvykle hodnoti pouze pocet [é¢ebnych
odpovédi a délku remise, zatimco studie
faze lll, které by srovnévaly vliv [é¢ebnych
postupl na délku celkového preziti, jsou
ojedinélé. Prehled vybranych publikova-
nych studii je uveden v tab. 7.

Strategie |é¢by v moderni hematolo-
gii respektuje, Ze WM je zpravidla neag-
resivni pozvolné onemocnéni s dlouho-
dobym pfezitim (10leté celkové preziti
69 %) pfi pouziti dostupné |écby (tato
data nereflektuji recentni dostupnost
ibrutinibu) [Buske, 2018]. Lze tedy po-
zorovat trend ke zvyseni bezpecnosti re-
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Zim0 modulaciintenzity Ié¢by s ohledem  pii s perordini cestou aplikace. Onemoc-  1ékd, které zpUsobuji zdvazné nezadouci
na celkovy stav nemocného. Ibrutinib je  néni dlouhodobé stabilizuje, prestoze  Ucinky nebo zpUsobuji vyssi cetnost se-
napf. lékem, ktery ma velmi akcepto-  pocet kompletnich remisi je limitovany.  kundarnich nadord, coz je napt. pfipad
vatelny toxicky profil, jde o monotera-  RovnéZ postupné dochazi k vylouceni  fludarabinu.

Tab. 7. Prehled rezim{ u nové léc¢ené a relabované/refrakterni Waldenstrémovy makroglobulinémie (WM).

Klinicka studie Faze/ Indikace ORR/=PR/CR (%) medianTTP  median PFS median OS
Pocet pacientt (mésice) (mésice)

Rituximab /27 noveé lécena - 16 - -

[Dimopoulos et al. 2002] aRRWM

Rituximab (4 aplikace) /34 nové lécend WM 53/35/0 30 51%ve2letech 85%yvV5letech

[Gert zet al. 2009] 1I/35 RRWM 51/20/0 32 46 % ve 2 letech 48 % v 5 letech

Rituximab (8 aplikaci) 11/29 R/RWM 66/-/0 14 - -

[Treon et al. 2005]

Ofatumumab 11/37 nové lécena 59/-/- - - -

[Furman et al. 2011] a RRWM

R+CHOP vs CHOP 111/23 vs. 25 noveé lécena 91/91/9 63 (TTF) - NR

[Buske et al. 2009] WM 60/60/4 22 (TTF) -

DRC /72 nové lécena 83/74/7 35 67 % ve 2 letech 95

[Dimopoulos et al. 2007] WM

Bendamustin/R vs R-CHOP 11/22 vs. 19 noveé lécena 95/-/- - 70 -

[Rummel et al. 2013] WM 95/-/- - 28 -

Chlorambucil vs Fludarabine 111/169 vs. 170 nové lécena -/36/- 21 27 70

[Leblond et al. 2013] WM -/46/- 39 38 NR

Fludarabin/Cyklofosfamid /11 RRWM -/55/- 24 - 70 % ve 2 letech

[Dimopoulos et al. 2003]

Fludarabin/R /27 nové lécena WM 96/89/- 78 67% -

[Treon et al. 2009] /16 RRWM 94/81/- 38 38 % ve 2 letech -

FCR 11743 nové lécena 79/74/12 - NR 69

[Tedeschi et al. 2012] a R/RWM

Cladribine/Rituximab 11729 noveé lécena 90/-/25 - - -

[Laszlo et al. 2011] aRR

Bortezomib 11727 noveé lécena —-/44/0 NR 16 NR

[Chen et al. 2007] aR/R

Bortezomib 11727 nové lécena 85/48/0 7 - -

[Treon et al. 2007] aR/R

Bortezomib/R 11726 nové 89/66/4 NR NR 96 % v 1.roce

[Ghobrial et al. 2010] |Iécena WM

Bortezomib/R 11/37 RRWM 81/51/3 16 16 94 % v 1.roce

[Ghobrial et al. 2010]

Bortezomib +/- Dex /34 RRWM 43 po 2 cyklech - 15,3 -

po 2 cyklech 63 po 6 cyklech

[Leblond et al. 2017]

BDR 11723 nové lécena 96/83/13 NR /- - -

[Treon et al. 2009] WM

BDR 11759 noveé lécena 85/68/3 - 42 82 % ve 3 letech

[Dimopoulos et al. 2013] WM

Everolimus/bortezomib/R 1/11/36 RRWM 89/56/- - 21 -

[Ghobrial et al. 2015]

CaRD 11/31 noveé lécena 87/67/3 NR NR -

[Treon et al. 2014] a R/RWM

CR - kompletni remise, NR — neuvedeno, ORR - celkovy podil odpovédi, OS - celkové preziti, PFS — preziti bez progrese, PR - parcialni
remise, RR, R/R - refrakterni nebo relabujici, TTF — ¢as do selhéni 1é¢by, TTP - ¢as do progrese, WM - Waldenstrémova makroglobulinémie
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8.1. Nové lécena Waldenstromova
makroglobulinémie

Hlavnim cilem |é¢by je dlouhodobd kon-
trola symptom0 nemoci pfi zachovani
kvality zivota. Anti-CD20 protilatka ri-
tuximab a jeji kombinace tvofi nadéle
pili [é¢by pacientl s WM [Buske, 2013;
Leblond, 2016; Kapoor, 2017; Kastritis,
2018; Castillo 2020, Kas¢ak, 2019]. Pri-
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dani rituximabu k chemoterapii vy-
znamné zvysuje procento lécebnych
odpovédi a jejich trvani [Buske, 2009].
Nékolik retrospektivnich analyz potvr-
dilo pozitivni vliv rituximabu na délku
bezptiznakového obdobi a celkové pre-
ziti [Buske, 2018; Olszewski, 2017; Cas-
tillo, 2017]. Monoterapie alkyla¢nimi cy-
tostatiky a purinovymi analogy je mélo

ucinna a s ohledem na dostupnost no-
vych Ucinnych a bezpecnéjsich [ékd nenf
vhodna. Ibrutinib jak v monoterapii, tak
v kombinaci s rituximabem pfedsta-
vuje vysoce ucinnou léc¢ebnou alterna-
tivu k imunochemoterapii [Treon, 2015;
Treon, 2018; Treon, 2019; Buske 2021].
Lécba ibrutinibem se zd4d byt méné
vhodnd u pacientd s IgM asociovanou

Klinicka studie Faze/

Pocet pacientt

[Castillo et al. 2018, Castillo
IMW 2019]

Oprozomib 1711717
[Ghobrial et al. 2016]

Ixazomib/R/Dex 11726

[Castillo et al. 2018; Castillo

etal. 2020]

Ixazomib, Dex, R (podkozni) 11/50

[Kersten et al. 2019, Kersten

etal. 2020]

Thalidomide +R 11725

[Treon et al. 2008]

Lenalidomide+R /16

[Treon et al. 2009]

Everolimus 11/60

[Ghobrial et al. 2010]

Ibrutinib /63

[Treon et al. 2015 et 2019]

Ibrutinib 11730

[Treon et al. 2018,

Castillo et al. 2021]

Ibrutinib (rameno C) /31

[Dimopoulos et al. 2015]

Ibrutinib + rituximab versus /150
rituximab

[Dimopoulos et al. 2018,

Buske et al. 2020]

Zanubrutinib /77
[Trotman et al. 2020]

Zanubrutinib versus 1117201
Ibrutinib

[Tam et al. 2020]

Acalabrutinib 11792

[Owen et al. 2020] 11/14

Idealisib + obinutuzumab 11/48

[Tomowiak et al. 2021]

Venetoclax 11/30

Tab. 7 - pokracovani. Pfehled rezim{ u nové lécené a relabované/refrakterni Waldenstromovy makroglobulinémie (WM).
Indikace ORR/=PR/CR (%) medianTTP  median PFS median OS
(mésice) (mésice)
RRWM 59/29/- - - -
nové lécena 96/77/19 - 90 % v 18 mésicich -
WM (VGPR) median 40 mésicl
RRWM 74/52/16 - 24meésicni PFS: 24mésicni OS:
(= VGPR) 56 % 88 %
nové lécena 72/64/- 38 - -
aR/RWM
noveé lécena 50/25/0 189 - -
a R/RWM
RRWM 73/50/0 25 21 NR
RRWM 91/77,7/0 — 5leté PFS: 54 % 5leté OS: 87 %
(16% VGPR)
noveé lécena 100/87/0 82 % NR
WM (30% VGPR) v 30 mésicich
4leté PFS 76 %
RRWM 84/65/0 - - -
nové |écena 92 vs. 44/76 vs. - NR vs 20,3 més. pfi NR v obou
aRRWM 31/1vs. 1 mediané sledovani ramenech
50 mésicl (54 més.
PFS 68 vs. 25 %)
nové lécena 96/82/ 45 - 81 % 85 %
a RRWM (VGPR + CR) ve 24 mésicich v 36 mésicich
nové lécena 94 vs.93/77 vs. - 85vs.84%v 18 97 vs. 94 %
aRRWM 78/28 vs. 19 mésicich v 36 mésicich
(VGPR/CR)
RRWM 93/78/33 - 82 % 89
noveé lécena (VGPR + CR) ve 24 mésicich ve 24 mésicich
WM 93/779/7 90 % 90
(VGPR + CR) ve 24 mésicich ve 24 mésicich
RRWM 71,4/65,3/10,4 - 25,4 NR
(VGPR)
RRWM 87/80/17 (VGPR) - 30
CR - kompletni remise, NR — neuvedeno, ORR - celkovy podil odpovédi, OS - celkové preziti, PFS — pfeziti bez progrese, PR - parcialni
remise, RR, R/R - refrakterni nebo relabujici, TTF — ¢as do selhani 1é¢by, TTP - ¢as do progrese, WM - Waldenstrémova makroglobulinémie
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amyloidézou [Pika, 2018]. Kombinace
bortezomibu s dexamethasonem a ritu-
ximabem nebo dexamethasonem, ritu-
ximabem a cyklofosfamidem mUzou byt
dalsi IéCebnou alternativou a jsou ex-
perty doporucovany v pfipadé sekun-
dérni amyloidézy [Gavriatopolou, 2017;
Buske, 2020; Treon, 2020]. Lé¢bu na bazi
bortezomibu je ale nutno rozvazit u pa-
cientll s preexistujici neuropatii.

Urcujici pro vybér vhodné l1é¢by je roz-
sah a charakter nddorového postizeni,
pozadovand rychlost dosazeni [é¢ebné

odpovédi, vék pacienta a mutacni status
v genech MYD88 a CXCR4. Mutacni status
uréuje rychlost nastupu lécebné odpo-
védi, jeji hloubku a preziti bez progrese,
nejvyznamnéji v pfipadé |écby ibrutini-
bem v monoterapii [Treon, 2015; Dimo-
poulos 2017; Treon, 2018; Treon, 2019].
V pfehledné tabulce jsou uvedeny publi-
kovana data o efektu mutaci na vysledky
lé¢by pomoci inhibitord Brutonovy ty-
rosinkindzy, proteasomovych inhibitord
a kombinace rituximabu a alkyla¢nich
cytostatik tab. 8. Lé¢ebny algoritmus pro

nové lé¢enou symptomatickou WM je
uveden ve schématu 1.

8.1.1. Monoterapie rituximabem

Monoterapii rituximabem je dosaho-
vano do 40 % celkovych lé¢ebnych od-
povédi po 4 aplikacich a 65 % po 8 apli-
kacich s trvanim odpovédi od 8 do
29 mésicu [Gertz, 2004; Treon, 2005; Di-
mopoulos, 2002]. Nastup [é¢ebné od-
povédi je velice pozvolny (medidn
7 mésicll) [Treon, 2005]. Monoterapie
rituximabem tedy neni vhodna pro pa-

BTK inhibitory

Ibrutinib v monoterapii
uRRWM
[Treon SP et al. 2019]

Ibrutinib v monoterapii
u nové WM

[Treon SP et al. 2018;
Castillo et al. 2021]

Ibrutinib plus rituximab
versus rituximab u nové
aRRWM

[Dimopoulos et al. 2018]

Zanubrutinib u nové
aRRWM
[Trotman J et al. 2020]

Zanubrutinib versus Ibruti-
nib u nové a RRWM
[Trotman J et al. 2020]

Acalabrutinib u nové
a RRWM
[Owen et al. 2020]

Komentéf k BTKi a jejich kombinacim:

negativni prognosticky dopad.

-type = nemutovany

MYD88"2¢*" /CXCR""

ORR/=PR/VGPR: 100/97/44 %
median ¢asu do >MR/>PR: 1/2 més.
Sleté PFS/mPFS: 71 %/NR

ORR/=PR/VGPR: 100/94/31 %
median ¢asu do MR 0,9 més.
a >=PR: 1,9 més.

18 més. odhadované PFS: 92 %
pro celou kohortu (2 progrese
u CXCRMUT)

ORR/=PR/VGPR/CR: 94/78/28/6 %
30 més. odhadované PFS: 86 %
4leté PFS: 92 %

ORR/ VGPR/CR: 96/45 %
(v8echny genotypy)
3leté PFS: 81 % (vSechny genotypy)

ORR/=PR/VGPR/CR: 94/77/30 %
(MYD88'%%°* kohorta lé¢ena
zanubrutinibem)
1leté PFS: 90 % (MYD88 -26>°
kohorta lécena zanubrutinibem)

ORR/=PR/VGPR: 94/80/11 %
(MYD88'%55" kohorta)

Tab. 8. Efekt mutaci v genech MYD88 a CXCR4 na vysledky lécby Waldenstromovy makroglobulinémie.

7,3 més.

u CXCRMUT)

4leté PFS: 59 %

nehodnoceno

Ibrutinib u pacientd s WM s genotypem MYD88%6>/CXCR"" md lepsi lé¢ebné vysledky v podobé rychlosti nastupu lécebné odpovédi, jeji
hloubky a PFS. Pacienti s WM s genotypem MYD8825*/CXCR4MT maji prodlevu 4-5 mésicd do dosazeni hluboké odpovédi (> PR).

U pacientli s WM s MYD88"™ nejsou dosahované hluboké l1écebné odpovédi a trvani odpovédi je kratké (PFS < 5 mésic).

Zda se ze kombinace ibrutinibu a rituximabu dosahuje u pacientt s WM s MYD88"" vyznamné aktivity a ma potencial pfekonat jeji

Zanubrutinib ma vétsi protinadorovou aktivitu a vede k hlubsim [é¢ebnym odpovédim u MYD88"™ a CXCR4M'T ve srovnani s ibrutinibem.
Acalabrutinib ma vyznamnou protinadorovou aktivitu u MYD88"',

BR — bendamustin, rituximab, BTKi - ihibitory Brutonove tyrosinkindzy, CR — kompletni remise, DRC — dexamethason, rituximab,
cyklofosfamid, MUT — mutovany, ORR - celkové |é¢ebné odpovédi, NR - nedosazeno, OS - celkové preziti, PFS - bezpfiznakové preziti,
TTNT - cas do dalsi [écby, PFS - bezpfiznakové preziti, R - rituximab, R/R - relaps, refrakterni nemoc, SD - stabilni choroba, WT — wild-

MYD88'2¢5P/CXCR4MVT

ORR/=PR/VGPR: 86/63/9 %
median ¢asu do >MR/=PR: 1/6 més.
5leté PFS/mPFS: 34 %/42més.
ORR/=PR/VGPR: 100/71/7 %
median ¢asu do MR 1,7 més. a >PR:

18 més. odhadované PFS: 92 % pro
celou kohortu (2 progrese

ORR/=PR/VGPR/CR: 100/73/19/0 %
30 més. odhadované PFS: 80 %

ORR/VGPR: 100/27 %

ORR/=PR/VGPR/CR: 94/77/30 %
(MYD88'%55" kohorta lé¢ena
zanubrutinibem)
1leté PFS: 90 % (MYD88 %" kohorta
|écena zanubrutinibem)

MYD88""

ORR/=PR/VGPR: 50/0/0 %
median casu do >MR/=PR: 1/NA
5leté PFS/mPFS: 0 %/5més.

Vsichni pacienti v této studii
byli MYD88"2¢5P

ORR/=PR/VGPR/CR: 81/63/27/0 %
30 més. odhadované PFS: 80 %

ORR/VGPR: 80/25 %

ORR/=PR/VGPR: 81/50/27 %
(kohorta 2: MYD88"T)
1leté PFS: 72 %
(kohorta 2: MYD88"T)

ORR/=PR/VGPR: 79/64/0 %
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Tab. 8 - pokracovani. Efekt mutaci v genech MYD88 a CXCR4 na vysledky lé¢by Waldenstromovy makroglobulinémie.

MYD88'255P/CXCR"T MYD88'2¢5P/CXCR4MVT MYD88""

Proteasomové inhibitory

CXCR stav nemél dopad na ORR
CXCR stav nemél dopad na PFS
a OS (log-rank, p = 0,994)

CXCR stav nemél dopad

(95 % MYD88 L265P)
jenom 2 pacienti MYD88WT

Bortezomib, rituximab
u nové a RRWM
[Pistofidis et al. 2018]

DRC + bortezomib versus

CXCR stav nemél dopad na ORR
CXCR stav nemél dopad na PFS
a OS (log-rank, p = 0,994)

ORR/=PR/=VGPR: 91,2/79,1/18,7 % MYD88 stav nemél dopad

DRC u nové WM median c¢asu do prvni odpovédi: na ORR a PFS na ORR a PFS
[Buske et al. 2020] 3 més.
24 més. odhadované PFS: 80,6%
vysledky pro kohortu DRC + B
Carfilzomib, dexametha- ORR/=PR: 85/65 % ORR/=PR:91/73 % (>96 % MYD88 L265P)

(MYD88-255P/CXCRT)
ORR/=PR/=VGPR: 87/68/36 %
(celd kohorta)

ORR/=PR/VGPR: 96/77/15 %
(celd kohorta)

SD, MR/PR/VGPR: 27/55/18 %
(MYD88-265P/CXCRT)
median casu do lécebné odpovédi:
8 tydnl

son, rituximab jenom 1 pacient MYD88"": VGPR

[Treon et al. 2014]

SD, MR/PR/VGPR: 7/67/27 %
median c¢asu do lécebné odpovédi:
12 tydnd

Ixazomib, dexamethason, (vSichni MYD88 L265P)
rituximab u nové WM

[Treon et al. 2018]

Komentar k Ié¢bé na bézi proteasomovych inhibitord:

CXCR muta¢ni stav nemél dopad na ORR, PFS a OS u pacientd lécenych kombinacemi s bortezomibem, karfilzomibem u ixazomibu
nemél dopad na ORR a PFS.

MYD88"T nemél dopad na ORR a PFS pii lécbé kombinaci DRC + B, u ostatnich kombinaci protesomovych inhibitord neni dopad této
mutace jasny.

Alkyla¢ni cytostatika

bez efektu na ORR ale trend
k ¢asné progresi (p = 0,041)

kumulativni ORR/>=PR/VGPR/CR:
97/96/37/19 % (pro celou kohortu)
24 més. PFS: 87 %
(pro celou kohortu)

CXCR mutace neméli dopad
na ORR a PFS (p =0,22).

Bendamustin, rituximab
(BR) u nové WM (retrospek-
tivni studie) [Laribi et al.
2019]

BR verusus DRCu nové aRR  ORR/=PR/VGPR/CR: 93/86/29 %/
WM (retrospektivni studie (pro novou WM lécenou BR)
[Paludo et al. 2018] ORR/=PR/VGPR/CR: 96/87/17 %/

ORR u MYD88"%¢*" vs MYD88"™:
92vs.100 % (p =1,0)
median PFS u MYD882%?

dopad CXCR4 mutaci
nehodnocen

(pro novou WM lé¢enou DRC)
24 més. PFS: 88 vs. 61 %
(BR vs. DRC)
median PFS: NR vs. 34 més.
(BR vs. DRC)

DRC versus DRC + bortezo-
mib u nové WM
[Buske et al. 2020]

Komentaf k [é¢bé na bazi alkylacnich cytostatik:

CXCR stav nemél dopad
na ORR a PFS

CXCR mutacni stav nemél dopad na ORR, PFS u pacient(l é¢enych rezimy BR a DRC.
MYD88 stav nemél dopad na ORR. U pacientl s MYD88 WT byl pozorovén trend ke kratsimu PFS ve dvou retrospektivnich studiich,

nicméné v jedné prospektivni studii tento trend pozorovan nebyl.

vs MYD88"T: 45 vs 34més (p = 0,30)
Median TTNT u MYD88-265F
vs. MYD88YT: 56 vs. 36 més
(p=0,14)

MYD88 stav nemél dopad
na ORR a PFS

BR - bendamustin, rituximab, BTKi - ihibitory Brutonove tyrosinkinazy, CR — kompletni remise, DRC — dexamethason, rituximab,
cyklofosfamid, MUT — mutovany, ORR - celkové |écebné odpovédi, NR - nedosazeno, OS - celkové preziti, PFS — bezpfiznakové preziti,

TTNT - cas do dalsi [écby, PFS — bezpriznakové preziti, R - rituximab, R/R - relaps, refrakterni nemoc, SD - stabilni choroba, WT — wild-
-type = nemutovany

viskozity, zhorsit neuropatii, kryoglobu-
linémii nebo nemoc chladovych agluti-
ninG [Treon, 2004]. Proto se u pacient(

cienty vyzadujici urychlenou kontrolu
nemoci. Az u poloviny pacientd dochazi
v prvnich mésicich [é¢by k pfechod-

nému narlstu IgM (= 25 %), takzvanému
vzplanuti,IgM flare” [Treon, 2005]. Toto
mUze vést vzacné az k projeviim hyper-
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v

hyperviskozita

ano

v

ibrutinib* u genotypu MYD88%°"

MYD8825F/CXCR4"™:

ibrutinib* alternativné zanubrutinib**
BR*
DRC
bortezomibové rezimy*

velkd nadorova masa:
Lbulky" lymfadenopatie
hepato/splenomegalie
vyraznd cytopenie v ramci infiltrace kostni dfené
(Hg < 100 g/I, Trombocytopenie < 100x10%/1)

vysoké riziko podle IPSS

BR* (4-6x bendamustin 70-90 mg/m?)

ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD88""
bortezomibovy rezim* (napf. B-DRC nebo BDR)

symptomaticka Waldenstromova makroglobulinémie

v

symptomaticka hyperviskozita, kryoglobulinémie, nemoc chladovych aglutininG: plasmaferéza pred zahajenim systémové lécby

zvysené riziko IgM flare pfi koncentraci IgM > 40 g/I u pacientl bez projevd hyperviskozity a s planovanou lé¢bou rituximabem
v monoterapii a/nebo v kombinovanych rezimech:
pridani rituximabu po 1-2 cyklech chemoterapie, alternativné plazmaferéza

imunologické komplikace IgM
progredujici IgM asociovana neuropatie
hemolyticka anémie/nemoc chaldovych aglutinint
symptomaticka kryoglobulinémie

ne ano

6xDRC

ibrutinib* s genotypem MYD88"*
ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD88"™

udrZovaci lécba rituximabem* po dobu 2 let po 1é¢bé imunochemoterapii s rituximabem neni doporucena u pacientd, ktefi dosahli
parcidlni remise nebo lepsi Iécebné odpovédi a/nebo netolerovali rituximab
zvazit separaci perifernich kmenovych bunék u mladsich pacientli < 60-65 let a potencionalnich kandidatd autologni transplantace

v dobé prvni remise

zvazit konsolidaci autologni transplantaci u pacienta se sekundarni lgM asociovanou amyloidézou (vhodnd indukace bortezomibovym
rezimem, ibrutinib neni nejvhodnéjsim lékem)

Preferované rezimy podle genotypu (mutacniho stavu v genech MYD88 a CXCR4)

MYD88-255F/CXCR4MVT:

BR*
DRC
bortezomibové rezimy*
ibrutinib* alt. zanubrutinib**

* nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16 zédkona ¢. 48/1997 Sb.
** Zanubrutinib je od roku 2020 registrovany Evrospkou agenturou pro lécivé pfipravky (EMA) pro Ié¢bu relabované/refrakterni
Waldenstromovy makroglobulinémie po alespon jedné linii Ié¢by, nebo pro nové l1écené pacienty nevhodné k imunochemoterapii.
Zanubrutinib neni v roce 2021 v Ceské republice registrovany.

v

ne

4-8x rituximab*

MYD88WT/CXCRAMT:

BR*

DRC
bortezomibové rezimy*
ibrutinib + rituximab*
zanubrutinib**

Schéma 1. Nové lé¢ena Waldenstromova makroglobulinémie.

s vysokymi koncentracemi IgM > 4049/l
doporucuje provést plazmaferézu pred
prvnim podanim rituximabu. Obecné
u pacientd s hodnotami celkového
IgM > 40 g/l neni monoterapie rituxima-
bem vhodna. Az u 7 % pacientl s WM |é-
cenych rituximabem jak v monoterapii,
tak v kombinacni 1é¢bé byly zazname-
nany vyznamné infuzni reakce vedouci
k predcasnému ukonceni |é¢by. Intole-

rance rituximabu je charakterizovana
horsicimi se infuznimi reakcemi. Cast
pacientl netolerujicich rituximab byla
posléze bezpecné lé¢ena ofatumuma-
bem [Castillo, 2015]. Ofatumumab ale
jiz neni dostupny na evropském trhu. Al-
ternativou s nizsim rizikem reakci mize
byt subkutdnni rituximab (ve studii
poddan Uspésné u dvou pacientl s roz-
vojem infuzni reakce po intravenéznim
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rituximabu) [Kersten, 2021]. V prospek-
tivni studii faze 2 u pacientl s WM 1é-
¢enych kombina¢nim reZzimem s obi-
nutuzumabem nebyly zaznamenany
zadné zavazné infuzni reakce, celkové
byl vyskyt infuznich rekaci (vdechny leh-
kého stupné, < 2) velmi nizky (5 %) [To-
mowiak, 2021]. Pozitivni zkuSenosti
s obinutuzubam v kombinaci s chemo-
terapii u pacientky s anamnézou Zivot




ohrozujici reakce pfi 1é¢bé rituximabem
dokladuje i recentni plvodni prace ko-
lektivu Adam et al. 2021 [Adam, 2021].
U pacientd s intoleranci rituximabu Ize
zvazit 1é¢bu obinutuzumabem. Mono-
terapii rituximabem Ize zvazit pro spe-
cifické pripady lé¢by imunologickych
komplikaci IgM, jako je symptomaticka
kryoglobulinemie, na kortikoidy rezis-
tentni vyznamna hemolytickd anemie,
IgM asociovand progredujici neuropa-
tie [Kastritis, 2018; Leblond, 2016; Ka-
poor, 2017]. U pacientt s rychle progre-
dujici tézsi formou demyelinizac¢ni IgM
asociované polyneuropatie, ktefi mohou
profitovat z rychlejsiho nastupu lécebné
odpovédi a jeji hloubky, ma byt alterna-
tivné zvazend lécba imunochemotera-
pii (napt. rezim bendamustin, rituximab
alternativné dexamethason, rituximab,
cyklofosfamid), nebo ibrutinibem v mo-
noterapii ¢i v kombinaci s rituxima-
bem [Treon, 2016; Castellani 2020].

8.1.2. Kombinované rezimy
imunochemoterapie
Nebyl doposud stanoven jednotny op-
timalni rezim 1écby a pfi jejim vybéru
jsou dulezité rozdily v profilu nezadou-
cich G¢inkd. Predispozice k neuropatic-
kym komplikacim u pacientt s WM brani
|é¢bé thalidomidem, vinca-alkaloidy a za
méné vhodné Ize povazovat i intenzifi-
kované podani bortezomibu. Lé¢ba an-
tracyklinovymi rezimy je zatizend vy3sim
vyskytem infekénich komplikacia ma kar-
diotoxické ucinky. Bez rizik neni ani lé¢ba
purinovymi analogy, kterou provazi in-
fekéni, myelosupresivni komplikace
a vyssi vyskyt sekundérnich malignit.
U nové lécenych pacientl jsou doporu-
covany rezimy s akceptovatelnym pomé-
rem Ucinnosti a profilem nezadoucich
Gcinkl rezim rituximab, cyklofosfamid,
dexamethason (DRC) a kombinace ben-
damustin, rituximab (BR) [Kasc¢ak, 2016].
Pomoci rezimu dexamethason, rituxi-
mab a cyklofosfamid u pacient(i s nové
l[é¢enou WM bylo dosazeno 83 % léceb-
nych odpovédi, z toho 7 % kompletnich
remisi. Median do nastupu lé¢ebné od-
povédi byl 4 mésice. Tolerance rezimu

Diagnostika a lé¢ba systémové AL amyloidozy

byla velmi dobra [Dimopoulos, 2007].
Median do zahajeni dalsi [écby byl az
51 mésich. Median celkového preziti
95 mésicy. [Kastritis, 2015]. Pravdépo-
dobnost celkového preziti v 8 letech pro
skupinu nizkého, stfedniho a vysokého
rizika podle IPSSWM byla 100 %, 55 %
a 27 % (p = 0,005) [Dimopoulos, 2007;
Kastritis, 2015].

ReZim bendamustin (90 mg/m?), ritu-
ximab byl srovnan s rezimem R-CHOP ve
studii faze 3.V obou ramenech bylo do-
sazeno shodné 95 % lé¢ebnych odpo-
védi. Median preziti bez progrese v tr-
vani témér 70 mésicl vysel ve prospéch
rezimu BR [Rummel, 2013]. Snizeni
poctu cykld ze Sesti na Ctyfi s redukci
davky bendamustinu na 70 mg/m?/den
nemélo negativni vliv na procento
a hloubku [é¢ebnych odpovédi v jedné
retrospektivni analyze [Castillo, 2016]. Ve
dvou retrospektivnich pracich byl zazna-
menan trend delsiho bezpfiznakového
preziti u rezimu BR ve srovnani s DRC
u nelécené WM. Tento trend ale nevedl|
k delsimu nemoc specifickému pre-
Ziti [Castillo 2018, Paludo 2018].

Pfi vybéru vhodného rezimu je dopo-
ruc¢ené fidit se klinickymi projevy, roz-
sahem nadorového postiZzeni a poza-
davkem na rychlost dosazeni |é¢ebné
odpovédi. Velkou nadorovou masu Ize
predpokladat u pacientl s tézkymi cy-
topeniemi, s masivni organomegalii,
lymfadenopatii anebo hyperviskozitou.
Rezim DRC je vhodny pro symptoma-
tické pacienty s mensim nadorovym po-
stizenim nevyzadujici urychleny néastup
|écebné odpovédi. Pro pacienty s vétsi
nadorovou zatézi vyjadienou vyso-
kym rizikem podle IPSSWM (vyznamna
anémie, trombocytopenie, vysoké IgM
a zvyseny B2M) se jevi rezim DRC jako
méné vhodny. Rezim BR je vhodnou vol-
bou pro pacienty s vétsim nadorovym
postizenim a potfebou rychlého na-
stupu lé¢ebné odpovédi [Leblond, 2016;
Kapoor, 2017; Kastritis, 2018]. Davku
bendamustinu a/nebo pocet cykld BR
je vhodné pfizplsobit podle individudl-
nich charakteristik pacienta a tolerance
|é¢by [Castillo, 2016; Kastritis, 2018].

8.1.3. Kombinované rezimy
proteasomového inhibitoru

a rituximabu

V prospektivnich klinickych studiich byly
hodnocené kombinace bortezomibu,
ixazomibu a karfilzomibu v kombinaci
s rituximabem nebo imunochemote-
rapii u nové lé¢ené WM [Treon, 2009;
Ghobrial, 2018; Dimopoulos, 2013 Treon
2014; Castillo, 2018; Buske, 2020]. Ve stu-
diich s bortezomibem podévanym 2x
tydné a intravenézné byl zaznamenan
vyznamny vyskyt zavazné periferni neu-
ropatie (stupné > 3), ktera vedla k ukon-
Cenilécby uvyznamného poctu pacientt
(> 60 %) [Treon, 2009]. Tydenni podavani
bortezomibu a podkozni aplikace vedly
k vyraznému snizeni vyskytu zdvazné
neuropatie [Ghobrial, 2010; Dimopou-
los, 2013; Buske, 2020]. V recentni pro-
spektivni randomizované klinické studii
faze 2 u nové Iécené WM byla srovna-
vana ucinnost rezimu DRC s pfidanim
subkutdnniho bortezomibu (B-DRC) jed-
nou tydné s rezimem DRC [Buske, 2020].
Rozdil v odhadovaném preziti bez pro-
grese ve 24 mésicich sice nedosahl stati-
stické vyznamnosti, ale vyskyt vyznamné
toxicity (stupné = 3) byl identicky v obou
ramenech a vyskyt zdvazné neuropatie
(stupné = 3) byl pouze 2 % v experimen-
talnim ramenu. Kombinace s karfilzomi-
bem a ixazomibem pfedstavuji rezimy
bez rizika rozvoje zavazné neuropa-
tie [Treon, 2014; Castillo, 2018]. Zvysend
pozornost je vyzadovana v pfipadé kar-
filzombu a jeho kardiovaskuldrnich ne-
zadoucich ucinkd. Pomoci rezim0 s pro-
teasomovym inhibitory jsou lé¢ebné
odpovédi dosahovany rychle (median
Casu do prvni odpovédi 2-3 mésice) [Di-
mopoulos, 2013; Castillo, 2018; Buske,
2020]. Pro vybrané pacienty s potfebou
rychlejsi kontroly nemoci nebo speci-
fickymi komplikacemi jako asociovana
amyloidéza muize byt lécba proteaso-
movymi rezimy vyhodna.

8.1.4. Inhibitory

Brutonovy tyrosinkinazy

V soucasné dobé jsou registrovény pro
[é¢bu WM dva inhibitory Brutonovy ty-
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rosinkinazy, ibrutinib jako prestavitel
prvni generace a zanubrutinib predsta-
vitel druhé generace inhibitord. Ibruti-
nib a zanubrutinib v monoterapii je in-
dikovan k 1é¢bé pacientl s WM, ktefi jiz
podstoupili alespon jednu pfedchozi
terapii, nebo i v prvni linii u pacientq,
u nichz neni vhodna immunochemote-
rapie. Ibrutinib v kombinaci s rituxima-
bem je indikovany pro Ié¢bu pacientd
s nové diagnostikovanou i dfive lIé¢enou
WM. Registrace ibrutinibu v monotera-
pii u WM probéhla na zakladé vysledk
studie faze 2 u dfive léCenych pa-
cientll [Treon, 2015]. FindIni analyza této
studie ukazala dlouhotrvajici 1é¢ebné
vysledky s 5letym bezpfiznakovym pre-
zitim (PFS) 54 % a celkovym prezitim
(OS) 87 % [Treon, 2015, Treon 2019].
V navazujici studii s ibrutinibem u nové
|écené WM byla [é¢ebna odpovéd dosa-
Zena u 100 % léc¢enych, ztoho 87 % = PR
a 4letym PFS 76 % a OS 100 % [Treon,
2018; Castillo, 2021]. Ibrutinib zvy3uje
riziko krvaceni, hypertenze a arytmie.
Zvysena pozornost je proto nutna u pa-
cientd s preexistujici arytmii a zvySenym
rizikem krvaceni (napf. antikoagulac¢ni
[é¢ba). Ibrutinib je nutné vysadit 3-7 dni
pred planovanym operacnim zakrokem.
Preruseni |é¢by ibrutinibem bézné pro-
vazi prechodny vzestup IgM a az u 20 %
pacientl projevy syndromu z vysazeni
(Unava, teploty a no¢ni poceni). Projevy
syndromu lze zmirnit poddvanim pred-
nisonu v davce 10 mg 2x denné [Castillo,
2018].

Mutacni status v genech MYD88 a CXCR4
je nezévislym prediktorem odpovédi pfi
|écbé ibrutinibem v monoterapii [Treon,
2015, Treon 2019, Treon 2018]. Pa-
cienti s genotypem MYD88-**P/CXCR4"T
ve srovnani s pacienty s genotypem
MYDB88-%55P/CXCR4MYT dosahuji hlubsi [é-
¢ebné odpovédi (ORR/=PR 100/97 %
vs. 86/63 %) o 4-5 mésict dfive a s del-
$im trvanim odpovédi (5leté PFS 71 vs.
34 %) [Treon 2019]. V pfipadé nemuto-
vané varianty genu MYD88 (wild-type
MYD88) je pfi |é¢bé ibrutinibem dosa-
Zeno podstatné méné lécebnych od-
povédi (ORR 50 %), nejsou dosahovany

hluboké lé¢ebné odpovédi (= PR: 0 %)
a jejich trvani je kratké (median PFS:
5 mésicl) [Treon, 2015; Dimopoulos,
2017 Treon 2019].

Ibrutinib je nové registrovan pro [é¢bu
symptomatické WM v kombinaci s ritu-
ximabem. Registrace probéhla na za-
kladé vysledku studie faze 3 u dfive Ié-
¢enéinelé¢ené WM [Dimopoulos, 2018].
Klicovym kritériem pro kohortu RR WM
byla senzitivita k pfedchozimu rezimu
s rituximabem. Proti kontrolnimu ra-
menu rituximab, placebo byly kombi-
naci rituximab, ibrutinib dosazené hlu-
boké l|écebné odpovédi nezévislé na
pfedchozi 1é¢bé nebo genotypu. U pro-
gnosticky nepfiznivého genotypu
MYD88"T/CXCR4"™ bylo dosazeno 82 %
Ié¢ebnych odpovédi s benefitem bezpfi-
znakového preziti proti ramenu rituxi-
mab, placebo (HR [95% CI]: 0,29) [Buske,
2020]. Kombina¢ni [é¢ba nezvysuje toxi-
citu lécby.

Registrace zanubrutinibu v monotera-
pii u WM probéhla na zakladé vysledkud
studie faze 3 u dfive Iécenych a neléce-
nych pacientll s MYD88%** WM [Tam,
2020]. Ve srovnani s ibrutinibem bylo
v ramenu se zanubrutinibem stejné za-
stoupeni |é¢ebnych odpovédi (93 %
a 94 %) a hlubokych |é¢ebnych odpo-
védi (= PR 77 % a 78 %). V ramenu se
zanubrutinibem bylo vyssi zastoupeni
VGPR/CR ve srovnani s ibrutinibem
(28,4 vs. 19,2 %), nedosahlo ale statis-
tické vyznamnosti pfi medianu sledo-
vani 19,4 mésice (p = 0,09). Nebyl roz-
dil ani pfi jednoletém bezptiznakovém
a celkovém preziti. NejdulezitéjSim vy-
stupem studie bylo potvrzeni nizsi to-
xicity zanubrutinibu. Lé¢ba zanubruti-
nibem byla ve srovnani s ibrutinibem
provadzend nizsim vyskytem neheme-
tologickych nezadoucich ucinkd (vsech
stupnd/stupen > 3), jako jsou fibrilace
sini (2 vs. 15 % / 0 vs. 4 %), hypertenze
(11vs. 17 % / 6 vs. 12 %), krvaceni (49 vs.
58 % / 6 vs. 8%), periferni otoky, prijmy
a pneumonie. Vyskyt neutropenie byl
nizsi u pacientl Iécenych ibrutinibem,
ale celkovy vyskyt infekci byl stejny [Gar-
cia-Sanz, 2020]. Dalsim klicovym zjis-
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ténim byla demonstrace uUcinnosti za-
nubrutinibu u pacientd s nemutovanym
MYD88"™ (hodnoceno v samostatné ko-
horté). U této prognosticky nepfiznivé
skupiny bylo dosazeno 81 % lécebnych
odpovédi, z toho 50 % hlubokych (>
PR), 27 % VGPR a s 12mési¢nim bezpfi-
znakovym prezitim 72,4 % [Garcia-Sanz,
2020]. V pokrocilych fazich klinického
testovani je druhd generace inhibitor(
Brutonovy tyrosinkinazy (acalabrutinib,
tirabrutinib).

8.1.5. Kandidat autologni
transplantace

Autologni transplantace (ASCT) pred-
stavuje dllezitou lécebnou alternativu
v 1é¢bé opakovaného relapsu mladsich
pacientl s WM [Kascak, 2016]. V¢asny
sbér v dobé nejmensiho nddorového po-
stizeni maze snizit pocet mobiliza¢nich
pokusut [Gertz, 2012]. V dusledku do-
stupnych vysoce Gcinnych a bezpecnych
[ék( pro WM je role ASCT v |é¢bé méné
jasna. Expertni mezindrodni doporuceni
fadi ASCT az po predchozim selhani inhi-
bitor( Brutonovy tyrosinkinazy [Castillo,
2020]. Vyjimkou muze byt sekundarni
IgM asociovana amyloiddza, pfi které je
vhodné zvazit ASCT jako ¢asnou kon-
solidaci [Sidigi, 2019]. U vSech pacientd
vhodnych k transplantaci krvetvornych
bunék se nedoporucuje Ié¢ba purino-
vymi analogy pro riziko selhdni sbéru
kmenovych bunék. U viech pacientl
vhodnych k transplantaci krvetvornych
bunék doporucujeme zvazit mobilizaci
a separaci perifernich kmenovych bunék
po prvni dosazené léc¢ebné odpovédi.

8.1.6. Udrzovaci rituximab

Na zakladé pozitivnich vysledkd nékolika
retrospektivnich analyz u pacientl s WM,
nékolika prospektivnich studii u indo-
lentnich B lymfoproliferaci (v¢. pacientt
s WM) a ¢asti expertnich doporuceni byla
od roku 2019 v ¢eskych lé¢ebnych dopo-
ru¢enich zavedena udrzovaci lé¢ba ritu-
ximabem u viech pacientl v remisi po
predchozi 1é¢bé rezimem s rituximabem
(mimo monotrapie) [Treon, 2011, Cas-
tillo, 2017, Hochster, 2009; Salles, 2011;




Barta, 2016]. Vyjimkou byli pacienti ne-
reagujici na lé¢bu imunochemoterapii,
pacienti s tézkou sekundarni hypoga-
maglobulinémii nebo netolerujici rituxi-
mab [Kanan, 2014; Castillo, 2016; Castillo,
2017]. Aktualizované doporuceni upra-
vuje indikace udrzovaci [é¢by rituxima-
bem na zakladé predbéznych vysledkdl
prospektivni randomizované studie faze
3 - MAINTAIN (NCT00877214). Ve stu-
dii byla hodnocend udrzovaci [é¢ba sub-
kutannim rituximabem co 2 mésice po
dobu 2 let u pacient(i s nové lécenou WM
po indukéni 1é¢bé bendamustin, rituxi-
mab. V této studii nebyli randomizovani
pacienti, ktefi dosahli po indukéni 1é¢bé
minimalni 1é¢ebnou odpovéd. Median
bezpfiznakového pfreziti v udrzovaci ko-
horté byl 101 mésict a v observacni
skupiné 83 mésicl, tento rozdil nebyl
hodnocen jako statisticky vyznamny [Ru-
mmel, 2019]. U pacient starSich 65 let
a pacientud s vysokym rizikem podle IPSS
bylo ale zaznamnenéno delsi celkové
preziti v ramenu s udrzovaci lé¢bou.

8.2. Lécba relapsu

a refrakterni Waldenstrémovy
makroglobulinémie

Lécbu neni obvykle nutné zahdjit bez-
prostfedné po zjisténi laboratorni pro-
grese. Symptomatickou progresi spl-
nujici indikace k zahdjeni [é¢by obvykle
predchazi o desitky mésicl progrese la-
boratorni [Kastritis, 2015].

8.2.1. Vybér vhodné lécby

Urcujicimi faktory pfi vybéru vhodné
[écby jsou typ pfedchoziho pouzitého
rezimu, dosazena lé¢ebna odpovéd (ze-
jména refrakterita k rituximabu) a délka
jejiho trvani, tolerance predchozi 1écby,
limitujici komorbidity, mutacni status
genu MYD88 a schopnost podstoupit vy-
sokodavkovanou chemoterapii s auto-
logni transplantaci krvetvorby. Lé¢ebny
algoritmus pro [é¢bu relapsu ¢i refrak-
terni WM je uveden ve schématu 2.

8.2.2. Opakovani rezimu prvni linie
Zopakovani rezimu prvni linie Ize zvazit
u pacientd s dlouhym trvanim lé¢ebné
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odpovédi vyzadujicich dalsi 1é¢bu po
vice nez 3-4 letech od zahajeni [écby
pfedchozi (v pfipadé |éCby rezimem
s fixnim trvanim). Podminkou je ale
dobrd tolerance posledni |é¢by [Kastri-
tis, 2015, mSMART Waldenstrom macro-
globulinemia guidelines v5, Jan 2021].
S ohledem na efektivitu novych lékd za-
vadénych do [é¢by relapsu WM se tento
nazor neustéle vyviji.

8.2.3. Alternativni rezimy

V ptipadé intervalu kratsiho nez
3-4 roky do zahajeni dalsi 1é¢by je nutno
zvolit alternativni rezim, nez byl rezim
plvodni. V pfipadé rituximab refrak-
ternich pacientl je vhodna Iécba ibru-
tinibem (v pfipadé dostupnosti alter-
nativné zanubrutinibem). VSeobecné
akceptovanou definici refrakterity je ne-
dostate¢na lé¢ebna odpovéd (stabilni
choroba) nebo progrese do 6 mésicua
po ukonceni |é¢by reZimem obsahuji-
cim rituximab [Rezvani, 2011]. Pfed pou-
Zitim rezimu s kombinaci rituximabu je
vhodné ovérit CD20 pozitivitu imunofe-
notypizacnim vysetienim kostni diené.
Za preferované rezimy povazujeme
rezim bendamustin, rituximab, rezim
DRC, rezim bortezomib, rituximab bez
(VR) nebo s pfidanim dexamethasonu
(BDR) [Treon, 2011; Tedeschi, 2015; Pa-
ludo, 2016; Paludo, 2017; Treon, 2007;
Chen, 2007; Dimopoulos, 2005; Ghobrial,
2010]. S cilem snizeni vyskytu neuropa-
tickych komplikaci bortezomibu dopo-
ru¢ujeme jeho podkozni podani, prefe-
ren¢né v tydennich intervalech [Kastritis,
2018]. Daldi generace proteasomovych
inhibitor(, jako je carfilzomib, ixazomib
a oprozomib, prokdazaly smysluplnou lé-
¢ebnou aktivitu u RRWM [Treon, 2014;
Vesole, 2018; Ghobrial, 2016; Kersten,
2019; Kersten, 2021]. Pomoci kombinace
ixazomib, dexamethason, rituximab bylo
u RR WM dosazeno 74 % lécebnych od-
poveédi, 52 % hlubokych odpovédi (= PR)
a pfi medidnu sledovani 24 mésicl bylo
bezpfiznakového preziti 56 % a cel-
kové preziti 88 % Kersten, 2019; Kersten,
2021]. Monoterapie inhibitorem fosfaty-
dil-3-kindzy idealisibem u pacientd s RR

WM ve studiich faze 1/2 vedla k smylu-
plné protinddorové aktivité s ORR 80 %
a medidnem bezptiznakového pfreziti
22 mésicl. Nejcastéjsi vyznamna toxicita
(= stupné 3), kterd lé¢bu provazela, byla
neutropenie (28 %), prdjem (28 %) a he-
patopatie (16 %) [Gopal, 2014; Wagner-
-Johnston, 2019]. Jina studie faze 2 u pa-
cientd s RR WM lé¢enych idealisibem
v monoterapii musela byt pfedcasné
ukoncena z dlivodu zévazné hepatopa-
tie [Castillo, 2017. Ve studii faze 2 hod-
notici kombinaci idealisibu s obinutu-
zumabem u RRWM bylo dosazeno 90 %
[é¢ebnych odpovédi ve. 76 % hlubokych
odpovédi (= PR). Lé¢ba byla ale opét pro-
vazena vyznamnou toxicitou a polovina
lé¢enych musela 1é¢bu ukoncit pred-
¢asné [Tomowiak, 2021]. Idealisib v mo-
noterapii ¢i v kombinaci s obinutuzuma-
bem lze zvazit v pfipadé opakovaného
relapsu, idedIné po vycerpani méné to-
xickych lé¢ebnych alternativ.

Lécbu kombinaci rituximabu s purino-
vymi analogy (fludarabin, cladribine) je
nutné indikovat s opatrnosti. Ddvodem
jsou obavy spojené se zvysenym vysky-
tem sekundérnich malignit v¢. transfor-
maci v agresivnéjsi lymfom (4,7-8 %),
sekundarni myelodysplasticky syndrom
a akutni myeloidni leukemie [Tedeschi,
2012; Tam, 2006; Souchet-Compain,
2013; Souchet-Compain, 2016; Leleu,
2009;]. V pfipadé pouziti FCR v 1é¢bé re-
lapsu WM byl vyskyt sekundarnich ma-
lignit v¢. myelodysplastického syn-
dromu a akutni myeloidni leukemie az
32 % ve srovnani s 8 % ve skupiné léce-
nych rezimem BR (p = 0,004) [Tedeschi,
2015]. K dalsim [é¢ebnym moznostem
Ié¢by opakované relabované, refrakterni
WM patii mTOR inhibitor everolimus
v monoterapii ¢i v kombinaci s rituxima-
bem a bortezomibem [Ghobrial, 2014;
Ghobrial, 2015].

8.2.4. Inhibitory Brutonovy
tyrosinkinazy

Ibrutinib v monoterapii je schvaleny pro
[é¢bu WM po minimélné jedné pred-
chozi linii [é¢by. Léc¢ebné odpovédi
nejsou negativné ovlivnény poctem
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biochemicky asymptomaticky relaps

symptomatickd hyperviskozita, kryoglobuli-
némie, nemoc chladovych aglutininl

v

ano

v

plazmaferéza

Cas od zahajeni lécby do dalsi Iécby > 3-4 roky v pfipadé [é¢by rezimem s fixnim trvanim

v

ano

v

zvazit zopakovani ptvodniho rezimu

—>

1. symptomaticky relaps/progrese

Y

dlouhé trvéani predchozi |é¢ebné odpovédi

l

alternativni rezim

observace

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

\

ano

\

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

v

ne

v

rituximab refrakterni WM

v v

ne ano

BR* (bendamustin 70-90 mg/m?)
DRC
ibrutinib* alternativné zanubrutinib**
ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD88""
rezimy s protesomovym inhibitorem* (napf. bortezomib,
rituximab nebo bortezomib, rituximab, dexamethason a jiné)

ibrutinib*
alternativné
zanubrutinib**

kandidat autologni transplantace po selhani pfedchozi [é¢by inhibitorem Brutonovy tyrosinkindzy
|é¢ba imunochemoterapii s konsolidaci
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvorby v pfipadé chemosenzitivni nemoci

opakovany symptomaticky relaps/progrese

autologni transplantace u chemosensitivni nemoci, po selhani predchozi [é¢by inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy
venetoclax v monoterapii*
idealisib/idealisib* plus obinutuzumab*
purinové analoga a jejich kombinace
everolimus a jeho kombinace*
zvazit alogenni transplantaci u mladého pacienta s vycerpanymi moznostmi jiné [écby

* nutné schvéleni reviznim Iékafem dle § 16 zékona ¢. 48/1997 Sb.

** Zanubrutinib je od roku 2020 registrovany Evrospkou agenturou pro 1écivé pfipravky (EMA) pro lé¢bu relabované/refrakterni
Waldenstromovy makroglobulinémie po alespon jedné linii Ié¢by, nebo pro nové l1écené pacienty nevhodné k imunochemoterapii.
Zanubrutinib neni v roce 2021 v Ceské republice registrovany.

Schéma 2. Lécba relapsu/refrakterni Waldenstromovy makroglobulinémie.

pfedchozich linii 1é¢by ¢i refrakteritou
k posledni |é¢bé v¢. rituximabu [Treon,
2015; Dimopoulos, 2017]. Pfi monotera-
pii ibrutinibem nelze u vétsiny lécenych

pacientl ocekdavat navozeni hlubsich |é-
¢ebnych odpovédi (= velmi dobra par-
cidlni remise), nicméné zpravidla dojde
k dlouhodobé, 1éta trvajici stabilizaci
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onemocnéni (5leté PFS: 54 %) [Treon,
2015; Treon, 2017; Dimopoulos, 2017;
Treon, 2019]. Ibrutinib je vhodny k lé¢bé
¢asného relapsu WM s trvanim Iécebné




odpovédi < 1 rok a k [écbé rituximab
refrakternich pacientd. Monoterapie
ibrutinibem probiha nepfetrzité do se-
Ihani nebo nezvladatelné toxicity. Jeji
prerusovani je vhodné minimalizovat na
co nejkratsi dobu pro rizika rebound fe-
noménu a selhani lé¢by [Gustine, 20171.

Alternativou k monoterapii je kombi-
nace ibrutinibu s rituximabem idealné
pro pacienty, ktefi nejsou refrakterni k ri-
tuximabu a u nichz od posledni |é¢by
uplynulo > 12 mésicl (podle vstup-
nich kriterii registra¢ni studie INNO-
VATE) [Dimopoulos, 2018]. Podle expert-
nich doporuceni a naseho nézoru ale
pro preferenci kombinace ibrutinibu s ri-
tuximabem pfed monoterapii ibrutini-
bem chybi dostatek védeckych dukaz.
Vyjimkou mUiZe byt pacient s MYD88"T
genotypem. [Castillo, 2020]. Zanubru-
tinib ma priznivéjsi profil nezadoucich
ucinkd a vysokou protinddorovou akti-
vitou i u nepfiznivého MYD88"" geno-
typu [Garcia-Sanz, 2020].

8.2.5. Venetoclax

Preklinické studie prokazaly vysokou
expresi antiapoptotického regula¢niho
proteinu BCL-2 v burikkdch WM [Cao,
2015]. Venetoclax je prvni BCL-2 anta-
gonista, ktery byl hodnoceny u pacient(
s RR WM. Ve studii faze 2 byla vice nez
polovina pacientl dfive l1é¢enych inhi-
bitorem Brutonovy tyrosinkindzy [Cas-
tillo, 2018]. Venetoclax byl podavany
ambulantné s postupnym navysova-
nim do davky 800mg a u zadného pa-
cienta nedoslo ke klinicky vyznamnému
syndromu nadorového rozpadu. Lé¢ba
probihala kontinualné po dobu 2 let.
Celkové na Iécbu odpovédélo 87 % lé-
¢enych, z toho 81 % dosahlo hluboké
Iécebné odpovédi (= PR) a 19 % VGPR.
Nastup lé¢ebné odpovédi byl rychly
s medidnem 1,9 mésice. Nejcastéjsim
nezddoucim uc¢inkem byla neutrope-
nie, anemie a prijem. U zadného pa-
cienta nebyla ukoncena l[é¢ba z divodu
toxicity. PrezZiti bez progrese ve 2 letech
bylo 76 %. Venetoclax tedy pfedstavuje
ucinnou a bezpecnou lécbu u pacientl
s opakované lécenou WM.
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8.2.6. Autologni transplantace
kostni dfené

Indikace a sprdvné nacasovani my-
eloablativni vysokodavkované che-
moterapie s autologni transplantaci
krvetvorby (ASCT) u pacient s relabo-
vanou WM nebyly zkoumany v prospek-
tivnich studiich. Udaje o jeji efektivité
a bezpecnosti jsou cerpany z koopera-
tivnich a nadnarodnich transplantac-
nich registrd [Munshi, 2003; Kyriakou,
2010; Kyriakou,2007; Tournilhac, 2003;
Anagnostopoulos, 2006; Gilleece, 2008;
Anagnostopoulos, 2002; Dhedin, 2007].
Vétsina pacientll podstoupila transplan-
taci v chemosenzitivni fazi nemoci. Podle
konsenzualnich expertnich doporuceni
je ASCT vhodnd v 1é¢bé chemosenzitivni
WM s agresivnim klinickym pribéhem
a preferen¢né po selhani [é¢by inhibito-
rem Brutonovy tyrosinkinazy [Kyriakou,
2017; Castillo, 2020].

8.2.7. Alogenni transplantace

kostni dfené

Vysokd peritransplantacni mortalita alo-
genni SCT vyznamné limituje jeji Sirsi
uplatnéni v 1é¢bé WM. Jeji pouziti Ize
zvazovat jenom u vybranych mladych
pacientd s agresivni nemoci a vycerpa-
nymi moznostmi jiné lé¢by [Kyriakou,
2010; Bachanova, 2012; Kyriakou, 2017].

9. HODNOCENI LECEBNYCH
ODPOVEDI

Hodnoceni u¢inku l1é¢by u WM vychazi
z posuzovani vyvoje koncentrace Mlg
a celkové koncentrace IgM, klinickych
parametrd, méfitelného extramedular-
niho postizeni a morfologického hod-
noceni kostni dfené. Hodnoceni kate-
gorickych odpovédi mize probihat jak
pomoci kvantifikace Mlg densitomet-
rif, tak prostfednictvim méfeni celkové
koncentrace sérového IgM pomoci ne-
felometrie. Obé metody serologického
hodnoceni vykazuji podobnou miru ko-
relace s odpovédi pozorovanou v kostni
dreni [Tripsas, 2012]. Pfi hodnoceni je
nutno upozornit na ocekdvanou bio-
logickou variabilitu méfreni pomoci
nefelometrie (13 %) a densitometrie

(8 %) [Katzmann, 2011]. Dynamika na-
stupu [é¢ebnych odpovédi se mize vy-
znamné lisit v zavislosti na pouzitém
rezimu. Proto se doporucuje vysetieni
pravidelné opakovat po ukonceni é¢by.
Kompletni remisi je nutno potvrdit dru-
hou imunofixaci. Obdobné se vyzaduje
opakovat vysetieni pro potvrzeni pro-
grese. V pfipadé, Ze by byl nardst kon-
centrace IgM jedinym kritériem pro po-
tvrzeni progrese, musi byt o nejméné
59g/l. MGze dochazet k vyznamnym dis-
krepancim mezi poklesem IgM a mirou
infiltrace kostni dfené. Toto je patrné ze-
jména pfi monoterapii anti-CD20 pro-
tilatkou s cilenou CD20 B-bunécnou
depleci nebo monoterapii proteasomo-
vym inhibitorem s vyraznéjsim efektem
na plasmoceluldrni komponentu WM.
Vysetieni kostni dfené je doporuceno
provadét 4-6 tydnd po ukoncené lécbé.
Ke splnéni podminek definice kompletni
remise postacuje morfologické vymi-
zeni infiltrace, hodnocené cytologii aspi-
ratu a histologickym vysetfenim biopsie
kostni dfené. Nicméné se doporucuje pfi
vysetfovani kostni diené soucasné pro-
vadét i imunofenotypizacni a imunohis-
tochemické vysetreni k posouzeni zbyt-
kové klonalni populace [Owen, 2013].
Do budoucna Ize oc¢ekdvat vysetrovani
minimalni rezidudlni nemoci inkorpo-
raci pritokové cytometrie a testovani
MYD88 pomoci PCR [Treon, 2013]. V pfi-
padé vstupniho extramedularniho po-
stizeni je nutné zopakovat po dokonceni
lé¢by zobrazovaci vysetfeni (CT nebo
MRI nebo PET/CT).

Kritéria pro hodnoceni Ié¢ebnych
odpovédi byla naposledy revidovéna
v roce 2013 v rdmci 6. mezindrodniho
workshopu (tab. 9).

10. LECBA BING-NEELOVA
SYNDROMU

Bing-Neellv syndrom (BNS) je extrémné
vzacnou manifestaci WM, typicky se vy-
skytujici v obdobi relapsu [Malkani,
2010]. BNS je zpusoben nadorovou in-
filtraci centralniho nebo periferniho ner-
vového systému burikami LPL. V roce
2017 byla publikovdna prvni mezina-
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Tab. 9. Definice l1é¢ebnych odpovédi u Waldenstromovy makroglobulinémie [Owen, 2013].

vymizeni pfipadné extramedularni choroby, lymfadenopatie ¢i splenomegalie, pokud byly pfi zahajeni 1écby pfitomné

extrameduldrni projevy nemoci pfitomné pii zahajeni Iécby kompletné vymizely

pokles sérové koncentrace IgM > 50 %, ale < 90 % oproti hodnoté piitomné pred zahajenim lécby*
zmenseni pfipadné lymfadenopatie ¢i organomegalie, pokud byla pfitomna na pocatku lécby

pokles sérové koncentrace IgM > 25 % a <50 % oproti hodnoté pred zahdjenim lécby*

< 25 % redukce a < 25% narlst koncentrace sérového IgM oproti hodnoté pred zahajenim lécby*
bez progrese lymfadenopatie a organomegalie, pokud byly pfitomny pfed zahajenim lé¢by

Kompletni vymizeni Mlg typu IgM - negativni imunofixace®
remise (CR) normalni celkova sérova koncentrace imunoglobulinu typu IgM
normalni morfologie aspiratu a trepanobiopsie kostni diené®
Velmidobra  Mig typu IgM je prokazatelny
parcialni pokles sérové koncentrace IgM = 90 % oproti hodnoté pred lécbouc
remise
(VGPR) nejsou pfitomny zadné nové zndmky aktivniho onemocnéni
Parcialni Mig typu IgM je prokazatelny
remise (PR)
nejsou pfitomny zadné nové znadmky aktivniho onemocnéni
Minimalni Mlg typu IgM je prokazatelny
odpovéd
(MR) nejsou pfitomny zadné nové znamky aktivniho onemocnéni
Stabilni Mlg typu IgM je prokazatelny imunofixaci
nemoc (SD)
bejsou pfitomny zadné nové znamky aktivnhiho onemocnéni
Progrese
nemoci (PD)

progrese klinicky dllezitych pfiznaki souvisejicich s aktivitou onemocnéni

2nutno potvrdit druhou imunofixaci, ® vy3etieni kostni diené je doporuéeno provadét 4-6 tydnl po ukonéené [é¢bé (poznamka: ke
spInéni podminek definice kompletni remise postacuje morfologické vymizeni infiltrace, hodnoceno cytologii aspiratu a histologif
trepanobiopsie kostni diené; nicméné se doporucuje soucastné provadét i imunofenotypizacni a imunohistochemické vysetieni),
¢hodnoceni kategorickych odpovédi miize probihat jak pomoci kvantifikace Mlg densitometrii, tak prostifednictvim méreni celkové
koncentrace sérového IgM pomoci nefelometrie

rodni doporuceni o diagnostice, [écbé
a hodnoceni |é¢ebnych odpovédi Bing-
-Neelova syndromu [Minnema, 2017].
Doporuceni byla vypracovédna na za-
kladé retrospektivnich analyz malych
soubort a kazuistickych sdéleni. Pacienti
s BNS byli efektivné lé¢eni vysokymi dav-
kami cytostatik s dobrym prlnikem pres
hematoencefalickou bariéru, jako je me-
thotrexat a cytosinarabinosid [Hoang-
-Xuan, 2015]. Intenzivni indukéni rezimy
byly u nékterych pacientld zakonceny
vysokodavkovanou chemoterapii s au-
tologni transplantaci krvetvorby [Simon,
2015; Castillo, 2016; Abdallah, 2013].
S efektem byla pouzita i nukleosidova
analoga fludarabin, cladribin a benda-
mustin ve standardnich davkach [Simon,
2015; Castillo, 2016; Varretoni, 2015]. Pr-
votni prace ukazaly, Zze standardni a vys3si
dévky ibrutinibu, 480-560 mg/den, pro-
nikaji hematoencefalickou bariérou
a vedly u nékolika pacientt k parcidlnim
i kompletnim remisim [Castillo, 2016;
Cabannes-Hamy, 2016; Mason, 2017].

Recentni velka retrospektivni prace
hodnotila monoterapii ibrutinibem
v 1écbé nové (39 %) a dfive (61 %) léce-
ného BNS v davkach 420 mg (54 % léce-
nych) a 560 mg (46 % lécenych) [Castillo,
2019]. Po 3 mésicich 1é¢by doslo k sym-
ptomatickému a radiologickému zlep-
Seni u 85 % a 60 % pacientl a u 58 %
k negativni cytologii likvoru. Po 2 le-
tech od zahdjeni l1é¢by ibrutinibem byla
80% pravdépodobnost preziti bez pro-
grese, Umrti nebo neakceptovatelné to-
xicity. Role rituximabu v [é¢bé BNS neni
jasnd, otdzkou je jeji dostatecny pri-
nik hematoencefalickou bariérou [Mi-
nnema, 2017]. Intrathekalni chemote-
rapie samotna nevede k dlouhodobym
remisim a je vhodné ji kombinovat se
systémovou |é¢bou zejména u lepto-
meningedlni formy BNS [Van Cauwen-
berge, 2015; Minnema, 2017]. V |é¢bé
BNS Ize pouzit i radioterapii [Abbi, 2013;
Shimizu, 1993; Imai, 1995]. Stereotak-
ticka radioterapie v davkach 30-40 Gy
je preferovanou formou Ié¢by zejména
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lokalizovaného intraparenchymatéz-
niho postizeni [Minnema, 2017]. Nic-
méné i u cilené radioterapie CNS je
velmi ¢astd oddalend neurotoxicita
v podobé neurokognitivnich deficitd
[Saad, 2015].

Vybér vhodné |é¢by a jeji intenzita se
fidi klinickym stavem pacienta, lokali-
zaci a formou postizeni, dfive pouzitou
chemoterapii a schopnosti podstoupit
autologni transplantaci. Asymptoma-
tického pacienta s BNS je mozné jenom
peclivé sledovat [Minnema, 2017, Cas-
tillo, 2019]. Na zakladé recentné publiko-
vanych praci o aktivité ibrutinibu u BNS
je podle nékterych expertd u nové dia-
gnostikovaného onemocnéni prefero-
vanou léc¢bou ibrutinib [Castillo, 2019].
U cisté leptomeningedlniho postizeni
Ize individudlné zvazit intrathekalni che-
moterapii. Lepsi kontroly nemoci lze do-
sdhnout systémovou l[é¢bou. Pro riziko
transformace a negativni vliv na sepa-
raci kmenovych bunék se obecné ne-
doporucuje opakovat [é¢bu nukleosido-
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symptomaticky pacient

izolované leptomeningealni postizeni

v v

zvazit samotnou
intrathekalni chemoterapii
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asymptomaticky pacient

v

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

intraparenchymato6zni poskozeni

v
ibrutinib
purinova analoga
bendamustin
HD-MTX
HD-AraC

+/- intrathekélni chemoterapie

kandidat autologni transplantace:
ptipravny rezim BCNU/thiotepa
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lokalizované misni postizeni

v \
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Schéma 3. Konsenzualni doporuceni lé¢by Bing-Neellv syndromu - upraveno podle [Minnema, 2017].

Kompletni remise (CR)

Parcialni remise (PR)

Non-response

Relaps

Tab. 10. Hodnoceni lé¢ebnych odpovédi u BNS [Minnema, 20171].

normalizace vsech reverzibilnich symptom(
normalizace mozkomisniho moku
normalizace obrazu magnetické rezonance
minimalni reziduaIni abnormality v T2 vdZzeném obraze nebo FLAIR zobrazeni

inkompletni zlepseni vsech reverzibilnich symptomd nebo normalizace vsech reverzibilnich symptomu

s pretrvavajicimi MRI abnormalitami s vyjimkou minimalnich rezidualnich abnormalit v T2 vaZzeném obraze
a FLAIR zobrazeni

normalizace mozkomisniho moku

pfetrvavani nebo progrese neurologickych, radiologickych ¢i likvorologickych nélez{

rekurence novych symptomu v rdmci BNS nebo cytologicky a/nebo pomoci pritokové cytometrie, a/nebo
molekuldrné-geneticky potvrzeny relaps BNS, nebo progrese ¢i novy nalez na MRl mozku a/nebo michy

vymi analogy. Intenzivni chemoterapie
s konsolidaci autologni transplantaci
by méla byt vzdy zvazovana u mlad-
Sich pacientd. Evropskad neuro-onko-
logickd asociace preferuje v 1é¢bé pri-
marnich CNS lymfom rezim BCNU/thio-
tepa[Hoang-Xuan,2015].0ptimalnipred-
transplantacni rezim u BNS ale neni
znamy.

Konsenzualni dopouceni [é¢by BNS je
uvedeno ve schématu 3.

10.1. Hodnoceni lé¢by
Hodnoceni efektu Ié¢by u BNS sestava
z kombinace klinického hodnoceni, vy-

Setfeni magnetickou rezonanci, a v pfi-
padé leptomeningealni formy posti-
Zeni, vysetfeni mozkomisniho moku.
Jednotliva vysetieni je nutné pravidelné
opakovat, nejméné jednou v pribéhu
|écby a po ukonceni lé¢by. Efekt konti-
nualni 1é¢by se doporucuje monitoro-
vat pravidelné ve 3-4mésicnich interva-
lech a pozdéji co 12 mésicl. Hodnoceni
efektu 1écby BNS ma probihat nezavisle
na hodnoceni WM [Minnema, 2017].
Konsenzudlini kritéria hodnoceni efektu
|é¢by jsou uvedend v tab. 10. a pfehled
doporucenych lé¢ebnych rezimd u WM
vtab. 11.

11. PODPURNA TERAPIE

A LECBA KOMPLIKACI

11.1. Lécba hyperviskozity

a dalsi indikace plazmaferézy
Plazmaferéza je indikovana u pacientt
s klinicky zadvaznymi pfiznaky hyper-
viskozity, samotna fyzikalni hodnota na-
mérené viskozity pfitom neni indikaci
pro plazmaferézu.

Vyména 1-1,5 plazmatického objemu
snizi viskozitu asi 0 60-75 %. U pacientd
s klinicky zavaznymi projevy hyper-
viskozity se proto doporucuje provést
1-2 plazmaferézy [Mahmood, 2006;
Clark, 1999; Stone, 2012].

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(Suppl 1): S41-S74




Diagnostika a lé¢ba systémové AL amyloidézy

Tab. 11. Prehled doporucenych lé¢ebnych rezimi u WM (obsahuje jen vybrané rezimy).

Rezim DRC [Dimopoulos, 2007]

Slozeni: rituximab 375 mg/m?inf.iv.den 1,
cyklofosfamid 100 mg/m? p.o. 2x denné den 1.-5.,,
dexametazon 20 mg i.v. den 1. pred aplikaci rituximabu
Opakovani cyklu: a 3 tydny, doporuceny pocet cykli 6-8

Rezim DRC (verze CMG junior - do 65 let véku)
Slozeni: rituximab 375 mg/m?inf.i.v.den 1,
cyklofosfamid 500 mg/m? inf. i.v.den 1.a 15.,
dexametazon 20mg p.o. den 1.-4.a den 15.-18.
Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6-8

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

Slozeni: rituximab 375mg/m?inf.i.v.den 1,;

cyklofosfamid 600 mg inf. i.v. den 1.a 15. nebo cyklofosfamid
50mg tbl p.o. dennég,

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

Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6-8

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

Rezim BR (bortezomib + rituximab) [Ghobrial, 2010]
Slozeni: bortezomib 1,6 mg /m?s.c.den 1., den 8.aden 15,
rituximab 375mg/m?i.v.inf.den 1., den 8., den 15. a den 22.
jenomv 1.a 4. cyklu,

Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6

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

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

bortezomib 1,6 mg /m?s.c. den 1., den 8., den 15. a den 22.

v cyklu 2.-5,,

dexametazon 40 mg i.v. inf.den 1., den 8., den 15. a den 22.
jenom v 2. a 5. cyklu (celkem 8 aplikaci),

rituximab 375 mg/m?i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22.
jenom v 2. a 5. cyklu (celkem 8 aplikaci),

Opakovdni cyklu: 1. cyklus a 4 tydny, od 2. cyklu a 35 dni, doporuce-
ny pocet cykli 5

Rezim B-DRC (bortezomib + dexamethason + rituximab +

+ cyklofosfamid) [Buske, 2020]

Slozeni: bortezomib 1,6 mg/m?inj.s.c. den 1., den 8.a den 15.
rituximab 375 mg/m?inf. i.v. den 1. v 1.cyklu/rituximab 1 400 mg
s.c.den 1 cyklu 2-5

cyklofosfamid 100 mg/m? p.o. 2x denné den 1.-5.,
dexametazon 20 mg i.v. den 1. pted aplikaci rituximabu
Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6

Rezim FR (rituximab + fludarabin) [Treon, 2009]
Slozeni: rituximab 375 mg/m?i.v. infuze den 1.;
fludarabin 25-30 mg/m? i.v. infuze den 1.-5.;
Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4-6

Rezim FCR (rituximab + cyklofosfamid + fludarabin)
[Tedeschi, 2012]

Slozeni: rituximab 375 mg/m?i.v. infuze den 1.;
fludarabin 25 mg/m?i.v. infuze den 1.-3;
cyklofosfamid 250 mg/m?inf. i.v. den 1.-3,;

Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4-6

Rezim rituximab v monoterapii [Treon, 2005]

Slozeni: rituximab 375 mg/m?inf. i.v. - aplikace v tydennich
intervalech 4x po sobé;

alternativou je podani 1., 2., 3., 4.,a pak 9., 10, 11.

a 12.tyden.

Udrzovaci rituximab v monoterapii [van Oers, 2004]
Slozeni: rituximab 375 mg/m?inf. i.v. - aplikace co 3 mésice po
dobu 2 let alternativné rituximab 1 400 mg podkozné

(fixni davka)

Ibrutinib v monoterapii [Treon, 2015; Treon, 2017]
Slozeni: ibrutinib 480 mg/den - 3x 160 mg oralné v jedné denni
davce kontinudlné do progrese ¢i intolerance

Ibrutinib, rituximab [Dimopoulos, 2018]

Slozeni: ibrutinib 480 mg/den - 3x 160 mg oralné v jedné denni
dévce kontinualné do progrese ¢i intolerance

rituximab 375mg/m?inf.i.v. den 1 tydne 1-4 a 17-20

(8 aplikaci)

Zanubrutinib v monoterapii [Tam, 2018]
Slozeni: zanubrutinib 320 mg/den - 2x denné160 mg oralné
kontinudlné do progrese ¢i intolerance

Obinutuzumab, idealisib [Tomowiak, 2021]

Slozeni: idealisib 300 mg/den - 150mg ordlné 2x denné po dobu
6 cyklti s obinutuzumabem poté udrzovaci lé¢ba idealisibem

v monoterapii po dobu 2 let

obinutuzumab inf.i.v.v 1. cyklu 100mg den 1,900 mg den 2,
1000mg den 8 a den 15; ve 2-6 cyklu 1 000mg den 1

Opakovani cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykl( 6 poté
udrZovaci lécba po dobu 2 et

Venetoclax v monoterapii [Castillo, 2018]

SloZeni: venetoclax oralné v jedné denni davce

v ramp-up fazi 200 mg denné den 1-7, 400 mg denné den 8 az
den 14, poté 800 mg denné kontinualné do progrese ¢i intole-
rance

Opakované plazmaferézy s cilem udr-
Zeni viskozity v pfijatelnych mezich jsou
doporucovany jednak pro nemocné, je-
jichZznemoc je rezistentni na medikamen-
tozni 1é¢bu, a také pro nemocné, ktefi
nejsou schopni podstoupit uc¢innou me-
dikamentdzni 1é¢bu. Efekt plazmaferézy
nastupuje rychle a trva 4-6 tydnt [Ansell,
2010; Menke, 2009; Drew, 2002].

Dle omezenych zkusenosti je plazma-
feréza lé¢ebnou alternativou u nemoci

zpusobenych monoklonélnim imuno-
globulinem (IgM-related disorders), jako
jsou zavaznd neuropatie nebo sympto-
maticka kryoglobulinémie. Mze byt vy-
uzita i jako inicialni krok pfed podanim
cytoredukeni 1é¢by, ktera utlumi aktivitu
nemoci.

Pfi planovani 1é¢by si 1ékaf musi byt
védom moznosti do¢asného zvyseni
koncentrace monoklonélniho IgM vli-
vem rituximabu a jeho podani naplano-
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vat tak, aby nedoslo k tomuto jevu (flare
efekt).

11.2. Lécba periferni neuropatie
zpUsobené monoklonalnim
imunoglobulinem IgM

Pfi pomalu progredujici neuropatii neni
l[é¢ba vzdy nevyhnutelnd. U pacientl
s progredujici neuropatii je doporucend
[é¢ba. Pfi agresivnim pribéhu se stredné
téZzkou a tézkou neuropatii je vhodna




vstupné lécebna plazmaferéza (obvykle
tydenni plazmaferézy po dobu 2-3 mé-
sicll) nasledovana konsolidaci imuno-
chemoterapii nebo ibrutinibem. Pfi po-
malejsim prabéhu a mirné neuropatii lze
zvazit monoterapii rituximabem.

PFi vyraznych projevech senzorické
neuropatie je v prlibéhu chemotera-
pie doporucend i symptomaticka lécba
s pouzitim gabapentinu, pregabalinu
a duloxetinu, tyto Iéky indikuje a prede-
pisuje neurolog.

12. SLEDOVANI PO LECBE
Soucasti pravidelnych kontrol sledovani
nemocného je anamnéza, fyzikalni vy-
Setfeni, kontrolni panel odbér( v¢. kvan-
tifikace IgM kazdé 3 mésice po dobu
2 let, kazdych 4-6 mésicli po dobu dal-
Sich 3 let, a nasledné v ro¢nich interva-
lech se specidlnim zamérenim na trans-
formaci nemoci, sekundarni malignity.
Zobrazovaci vysetreni (CT nebo PET/CT)
je vhodné zopakovat po dokonéeni
[écby v pfipadé vstupniho extramedu-
larniho postizeni a eventudlné i v jejim
v pribéhu pfi podezieni na nereagu-
jici ¢i progredujici onemocnéni [Cas-
tillo, 2016]. U casti pacientd s WM muze
dojit k transformaci do lymfomu vyssiho
stupné malignity, typicky do difizniho
velkobunécného B lymfomu (DLBCL),
v téchto pfipadech je doporucovana
biopsie tkané (nejcastéji lymfatické uz-
liny) a histologicka verifikace.

13. DOPORUCENI

PRO LECBU WM

- Pacienty s asymptomatickou formou
WM je vhodné pouze sledovat. Je do-
poruceno aktivni pravidelné celozi-
votni sledovani. Sledovani probiha
v tfimési¢nich intervalech prvni 3 roky,
poté v pulrocnich intervalech nasledu-
jici 2 roky a poté jednou ro¢né pfi sta-
bilnim stavu (Uroven dlikazu lla, stupen
doporuceni B).

- Koncentrace IgM samotna, neni indi-
kaci k zahdjeni 1écby (Groven dikazu
llb, stupen doporuceni B).

- U pacientll s hyperviskozitou je in-
dikovand vyménna plazmaferéza

Diagnostika a lé¢ba systémové AL amyloidozy

pfed samotnym zahdjenim systé-
mové |écby (aroven dlkazu lll, stupen
doporuceni B).

Pacienti se symptomatickou WM by
méli byt Iéceni rezimem obsahujicim
rituximab a/nebo ibrutinib nebo za-
nubrutinib (Groven dlkazu Ib, stupen
doporuceni A).

Monoterapie rituximabem je kontrain-
dikovéna u pacientu s hyperviskozitou
pred provedenim vyménné plazmafe-
rézy.V pripadé vysoké koncentrace IgM
(> 404g/l) neni monoterapie rituxima-
bem vhodna (Uroven dikazu IV, stupen
doporuceni C).

Rezim BR (bendamustin, rituximab) je
preferovanym reZimem pro noveé lé¢ené
pacienty s velkou nddorovou masou,
hyperviskozitou a potfebou rychlého
nastupu lécebné odpovédi (Groven du-
kazu IV, stupen doporuceni C).

Rezim BDR (bortezomib, dexametha-
son, rituximab), pripadné B-DRC (borte-
zomib, dexamethason, rituximab, cyklo-
fosfamid) je preferovanym reZzimem pro
nové lécené pacienty s velkou nadoro-
vou masou, hyperviskozitou a potre-
bou rychlého nastupu lé¢ebné odpovédi
(Groven dlikazu IV, stupen doporuceni C).
Rezim DRC (dexamethason, rituximab,
cyklofosfamid) je alternativou rezimu
BR pro nové lécené pacienty s malou
nadorovou masou, bez hyperviskozity
a nevyzadujici rychly nastup Iécebné
odpovédi, nebo v pfipadg, ze je rezim
BR rizikovy (droven dukazu IV, stuper
doporuceni C).

Monoterapie ibrutinibem (nebo zanu-
brutinibem) je alternativou pro pacienty
nevhodné k imunochemoterapii (Uroven
dlikazu lla, stupen doporuceni B).
Kombinaci ibrutinib, rituximab Ize zva-
zZit pro [é¢bu WM s nemutovanym (wild-
-type) genem MYD88"". Pro ostatni pa-
cienty s WM toho ¢asu chybi dostatek
védeckych dikazl o jednoznacné vy-
hodé kombinacni 1écby (droven da-
kazu IV, stupen doporuceni C).
Pacienty v remisi po 1é¢bé je vhodné
pravidelné sledovat do symptomatické
progrese (Uroven diikazu IV, stuperi do-
poruceni C).

- Udrzovaci lécba rituximabem po léc¢bé
imunochemoterapii neni doporucend
u pacientl s WM, ktefi dosahli parcialni
remisi nebo lepsi 1é¢ebnou odpovéd
a/nebo netolerovali rituximab (Groven
dlkazu llb, stupen doporuceni B).

+ Lé¢bu purinovymi analogy provazi in-
fek¢ni a myelosupresivni komplikace
a vyznamné vyssi vyskyt sekundarnich
malignit, a proto neni vhodnd pro pa-
cienty s nové |é¢enou WM (droven du-
kazu lla, stupen doporuceni B).

Lécba druhé a dalsi linie

- Pacienti bez adekvatni odpovédi na
rezim imunochemoterapie v prvni linii
s pretrvavajicimi symptomy nebo pa-
cienti s primarné refrakterni WM maji
byt [éceni ibrutinibem (zanubrutini-
bem) (Uroven dlkazu lla, stupen dopo-
ruceni B).

Lécba ibrutinibem je vhodna pro [é¢bu
relapsu pacientt s WM, zejména s pfi-
tomnosti mutace MYD88 (Uroven dui-
kazu b, stupen doporuceni A).
Kombinaci ibrutinib, rituximab Ize zva-
Zit pro Iécbu WM s nemutovanym (wild-
-type) genem MYD88"'. Pro ostatni pa-
cienty s WM toho ¢asu chybi dostatek
védeckych dikazl o jednoznacné vy-
hodé kombinacni Ié¢by (Uroven di-
kazu 1V, stupen doporuceni C).
Opakovéni rezimu imunochemote-
rapie prvni linie je mozné u pacientl
s pozdnim relapsem s dlouhym trva-
nim remise (obvykle ¢as do zahdjeni
dalsi 1écby > 3-4 roky) a dobrou tole-
ranci pfedchoziho rezimu (Groven du-
kazu lla, stupen doporuceni B).

Pacienti se symptomatickym pozdnim
relapsem by méli znovu dostat rezim
obsahujici rituximab a/nebo ibrutinib
nebo zanubrutinib (Groven dlkazu lla,
stupen doporuceni B).

ReZim obsahujici bortezomib je poten-
cidlni alternativou lé¢by symptoma-
tického relapsu WM, preferovany jsou
rezimy s tydennim podéavanim bortezo-
mibu v podkozni formé s cilem predejit
neurologické toxicité, doporuc¢ovana je
profylaxe proti reaktivaci HZV (Uroven
dUkazu lla, stupen doporuceni B).

.

.

.
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+V [é¢bé relapsu jsou pouzivany rezimy

obdobné jako v I1é¢bé prvni linie, ale také
rezimy obsahujici bortezomib (bortezo-
mib rituximab +/- dexamethason), ixa-
zomib, venetoclax idealisib nebo kom-
binaci obinutuzumab, idealisib. Rezimy
obsahujici purinova analoga (napf. FR,
FCR, CladR) je optimalni pouzivat pro
|é¢bu opakovaného relapsu (> 3. linie
Ié¢by). Volba rezimu vyzaduje komplexni
zhodnoceni klinického stavu u konkrét-
niho pacienta a také zvazeni potencialni
moznosti provedeni SCT (Uroven dlikazu
lla, stupen doporuceni B).

- Pacienty s klinicky asymtomatickym re-

lapsem projevujicim se pouze postup-
nym vzestupem Mlg je vhodné pouze
sledovat a lé¢bu zahajit az v pfipadé kli-
nicky vyznamné progrese WM (Urover
dlkazu IV, stupen doporuceni C).

» Mladsi pacienti s chemosenzitivnim re-
lapsem WM jsou kandidéty pro prove-
deni transplantace (SCT) a méli by byt
diskutovani s transplantacnim centrem
(Groven dlikazu Ill, stupen doporuceni B).

DOPORUCENI PRO LECBU

BING-NEELOVA SYNDROMU

- Asymptomatické pacienty s Bing-Ne-
elovym syndromem je mozné jenom
peclivé sledovat (Uroven dikazu IV, stu-
pen doporuceni C).

- Vybér vhodné |éCby a jeji intenzita se
fidi klinickym stavem pacienta, lokali-
zaci a formou postizeni, dfive pouzitou
lIé¢bou a schopnosti podstoupit auto-
logni transplantaci. K [é¢ebnym moz-
nostem patii vysoké davky cytostatik
s dobrym prinikem hematoencefalic-
kou bariérou (methotrexat, cytosinara-
binosid), nukleosidové analoga ve stan-
dardnich davkach (fludarabin, cladribin
a bendamustin) a standardni a vys3si
davky ibrutinibu (Groven dtkazu lib/IIl,
stupen doporuceni B/C).

- U cisté leptomeningedlniho postizeni
Ize individualné zvazit intrathekalni
chemoterapii. Vhodnéjsi je ale jeji kom-
binace s |é¢ebou systémovou (Uroven
dukazu IV, stupen doporuceni C).

- Stereotaktickd radioterapie v davkach
30-40 Gy je moznou formou lécby lo-

kalizovaného intraparenchymatézniho
postizeni (Groven ddkazu IV, stupen do-
poruceni C).

- Intenzivni chemoterapie s konsolidaci
autologni transplantaci by méla byt
vzdy zvazovana u mladsich pacientd.
Optimalni pfipravny predtransplan-
tacni rezim neni zndmy. Konsenzualné
jsou preferované rezimy pouzivané
v [é¢bé primdrnich CNS lymfoma (napf.
rezim BCNU/thiotepa) (Uroven dikazu
IV, stupen doporuceni C).

V CR v roce 2021 je pouziti rituximabu

v monoterapii (nebo v kombinaci s ibru-

tinibem), obinutuzumabu, bortezo-
mibu, bendamustinu, ibrutinibu, ixazo-
mibu, venetoclaxu a idealisibu pfi 1é¢bé
WM mozné pouze po schvaleni reviz-
nim lékarem prislusné zdravotni pojis-
tovny. Zanubrutinib je od roku 2020 re-
gistrovany Evrospkou agenturou pro
|écivé pripravky (EMA) pro lécbu relabo-
vané/refrakterni Waldenstrémovy mak-
roglobulinémie po alespon jedné linii
|écby, nebo pro nové lé¢ené pacienty
nevhodné k imunochemoterapii. Za-
nubrutinib neni v roce 2021 v Ceské re-
publice registrovany.

Standardné jsou v CR pro lé¢bu Wal-
denstromovy makroglobulinémie hra-
zena zatim pouze klasicka cytostatika,
rituximab v kombinaci s chemoterapii,
kortikoidy a fludarabin.
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
ATHA - autoimunitni hemolyticka anémie
anti GM-1 - protilatky proti gangliosidim
anti-MAG - protilatky proti glykoproteindm
asociovanym s myelinem

ASCT - autologni transplantace

B2M - beta-2-mikroglobulin

BCNU - carmustin

BNP - natriureticky peptid

(brain natriuretic peptide)

BNS - Bing-Neellv syndrom

BR - bendamustin, rituximab

CAD - nemoc chladovych aglutininC

CD - antigenni znak (cluster of differentiation)
CladR - cladribin, rituximab

CNS - centrdlni nervovy systém

CR - kompletni remise

CT - vypocetni tomografie

DLBCL - difuzni velkobunécny B lymfom
DRC - dexamethason, rituximab, cyklofosfamid
EMG - elektromyelogram

fVIII - koagulacni faktor VIII

FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab
FISH - flourescencni in situ hybridizace

FLC - volné lehké fetézce

FR - fludarabin, rituximab

GMT - gamm glutamyl transferaza

Gy - gray

HD-AraC - vysokoddvkovany cytosinarabinosid
HD-MTX - vysokodavkovany methotrexat

Hg - hemoglobin

HIV - lidsky virus ziskané imunodeficience

HR - hazard ratio

HYVS - hyperviskézni syndrom

HZYV - virus herpes zoster

IgA - imunoglobulin tfida A

IgG - imunoglobulin tfidy G

IgM - imunoglobulin tfidy M

Inf. - infuze

IPSSWM - mezindrodni prognosticky skéro-
vaci systém pro nemocné s Waldenstromovou
makroglobulinémii

ITP - imunitni trombocytopenie

i.v. - nitrozilné

LDH - laktat dehydrogenaza

LPL - lymfoplasmocytarni lymfom

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu

MIg - monoklondlni imunoglobulin

MUT - mutovany

MR - minimalni Iécebna odpovéd

MRI - nukledrni magnetickd rezonance

NCS - elektrofyziologické vysetteni vodivosti
nervl (nerve conduction studies)

PAT - piimy antiglobulinovy test

PCR - polymerazova fetézova reakce

PD - progrese nemoci

PET - pozitronova emisni tomografie

PNP - periferni polyneuropatie

p-o. — per os

PR - parciélni remise

RR WM - relabovana refrakterni Waldenstro-
mova makroglobulinémie

SD - stabilni nemoc

SCT - transplantace kostni diené

Tnl - troponin |

TnT- troponin T
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USG - ultrasonografie

VGPR - velmi dobra parcialni remise

VR - bortezomib, dexamethason

vWCH -vonWillebrandova choroba

vWIE:RCo - funkéni aktivita ristocetin kofaktoru
WHIM - syndrom vrozeného imunodeficitu
Warts, Hypogammaglobulinemia, Infections
and Myelokathexis

WM - Waldenstromova makrogobulinémie
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[écenych pripravkem IMBRUVICA byly hidSeny pripady ILD. U pacientd je tfeba sledovat rozvoj plicnich pifznaki svédcicich o ILD. Pokud se piiznaky roavinou, je tieba prerusit Iécbu piipravkem IMBRUVICA a odpovidajicim zplsobem Iécit ILD. Virovd reaktivace:
U pacient 1écenych pripravkem IMBRUVICA byly hidSeny pripady reaktivace hepatitidy B. Stav viru hepatitidy B (HBV) musf byt zjistén pred zahdjenim terapie pripravkem IMBRUVICA. U pacientli s pozitivnim vysledkem testdi na infekci HBV je doporucena konzultace
s |ékarem se zkusenostmi s [échou HBV. Jestlize mé pacient pozitivni serologii hepatitidy B, musf byt pred zahdjenim Iéchy pripravkem IMBRUVICA konzultovén hepatolog a pacient musf byt sledovan a Ié¢en v souladu s mistnimi Iécebnymi postupy pro prevendi
reaktivace hepatitidy B. Hypertenze: U pacientdl Iécenych pfipravkem IMBRUVICA pravidelné sledujte krevni tlak a v priibéhu Iéchy piipravkem IMBRUVICA podle potfeby zahajte antihypertenzni écbu nebo ji upravte. Hemofagocytarni lymfohistiocytéza (HLH):
U pacienti écenych pipravkem IMBRUVICA byly hiaSeny pfipady HLH (véetné fatdInich), . patologické imunitni aktivace, wznacuiici se linickjmi zndmkami extrémniho systémového zanétu, horeckou, hepatosplenomegali, hypertriglyceridemif, vysokymi hladinami
feritinu v séru a cytopeniemi. Pacienty je nutné o piiznacich HLH informovat a v piipadé casnyjch projevii patologické imunitnf akiivace je treba je ihned vySetiit a wvdiit diagnézu HLH. LEKOVE INTERAKCE: je treba whnout se soucasnému uivdnf pfipravku
IMBRUVICA se silngmi inhibitory CYP3A4 a silngmi nebo stfedné silngmi induktory CYP3A4. Soucasné podan lze 2véiit pouze v pripadé, Ze prospéch z 1échy zcela prevaii moind rizika. V' pripadé, Ze je nezbytné poutit stfedné silny nebo silny inhibitor CYP3A4, je nutné
u pacientli peclivé sledovat priznaky toxicity pripravku IMBRUVICA. Jestlize je nutné poutit induktor CYP3A4, je treba u pacientll peclivé sledovat pfiznaky nedostatecné Gcinnosti. Pro zamezeni potencidinim interakcim v Gl traktu je tfeba uzivat substraty P-gp s (zkym
terapeutickym rozmezim, jako napiiklad digoxin, nejméné 6 hodin pred podanim nebo 6 hodin po podéni pripravku IMBRUVICA. KONTRAINDIKACE: Hypersenxitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou létku. Pouiti pfipravk(i s obsahem trezalky
tetkované (Hypericum perforatum). FERTILITA, TEHOTENSTVI, KOJENI: Zeny ve fertilnim véku musf béhem [é¢by pripravkem IMBRUVICA pouiivat vysoce ¢innou metodu antikoncepce. Piipravek IMBRUVICA se nemé pouivat b&hem téhotensivi. Kojeni mé byt
behem Iéchy pripravkem IMBRUVICA preruseno. NEZADOUCT UCINKY:* Nejcastji se vyskytujicf nezédouc ticinky (= 20 %) byly préjem, neutropenie, muskuloskeletalni bolest, vyrézka, krvéceni (napf. tvorba modfin), trombocytopenie, nauzea, pyrexie, artralgie
a infekee hornich cest djchacich. Nejcastéjsi nezadoud Gcinky stupné 3/4 (> 5 %) byly neutropenie, lymfocytdza, trombocytopenie, pneumonie a hypertenze. Blize: viz Gplnd informace o piipravku (SPC). PREDAVKOVAN(: Neexistuje 74dné specifické antidotum.
Pacienty, ktef uzijf vétsi mnoistvi pfipravku, nef je doporucend ddvka, je treba peclivé sledovata poskytovat jim vhodnou podplirnou lécbu. BALENI: Na trhu nemust byt v3echny velikosti balenf. Existujf nasledujici baleni: Krabicka s jednou lahvickou obsahuijfcf bud
90 nebo 120 tvrdych tobolek. Krabitka s 2 pouzdry (28 potahovanych tablet). Krabitka s 3 pouzdry (30 potahovanjch tablet). SKLADOVANI: Tento [écivy pFipravek nevyiaduje Zédné mviastnf podminky uchovévéni. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI: Janssen-
Cilag International N.V., Tunhoutseweg 30, B-2340 Beerse, Belgie. REGISTRACNT CiSLA: EU/1/14/945/001, EU/1/14/945/002, EU/1/14/945/007, EU/1/14/945/008, EU/1/14/945/009, EU/1/14/945/010, EU/1/14/945/011, EU/1/14/945/005,
EU/1/14/945/012, EU/1/14/945/006. DATUM POSLEDNI REVIZE TEXTU:* 28/08/2020. VYDE) A UHRADA LECIVEHO PRIPRAVKU: Lécivy pifpravek je vazén na [ékafsky pedpis a hrazen z vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobné informace najdete
v Souhnu (idajii o prfpravku, v pisemné informaci pro uiivatele nebo na adrese: JANSSEN-CILAG s.r.0., Walterovo ndméstf 329/1, 158 00 Praha 5 - Jinonice, Ceské republika. *Prosim, viimnéte si zmény ve zkrécené informaci o pifpravku.

Reference:
1. Souhrn Udaju o pripravku Imbruvica, Janssen Cilag, 8/2020.

.
2. EMA registrace https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/imbruvica @harmacyc,icso J anssen f O nco I Ogy
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PVd" - uéinny triplet pro Iécbu relabujicich pacientii
s mnohocetnym myelomem, kteri byli v prvni linii Iécby
léceni lenalidomidem'*’
OPTIMISMM
10054 proatcuRm——midom. 22,01
ktera zahrnovala i ienty s pouze median pacientt

jednou predchaze inii Iécby3 - lééenych PV, prvnim relapsu
a predlééenych lenalidomidem?

Cimnovid
(bomalidomiae)

cinnost
idu?

Prokazana
po Re

medidn PFS u pacientti Iééenych
PVd v prvnim relapsu, ktefi byli
refrakterni na lenalidomid?

IMiD® Foundation

1 SPC pripravku Imnovid. 2 Dimopoulos et al., Leukemia, Published online ahead of print, September 7, 2020, doi:10.1038/s41375-020-01021-3. 3 Dimopoulos M, et al. ASH 2018. Abstract no 3278.  *PVd = Pomalidomide, Velcade, dexametazon.

ZKRACENE INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU

W Tento Iégivy pripravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezp i, Zadame zdr ické pr iky, aby hidsili jakakoli podezfeni na nezadouci ti¢inky.

Nazev pfipravku: IMNOVID 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg tvrdé tobolky. SloZeni: Jedna tobolka obsahuje 1, 2, 3 nebo 4 mg pomalidomidu. Indikace: Imnovid je v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem indikovan k I6¢bé dospélych pacientd
s mnohoGetnym myelomem, ktefi absolvovali alespori jedno predchozi I6¢ebné schéma zahrnujici lenalidomid. Imnovid je v kombinaci s dexamethasonem indikovan k I6éhé dospélych pacient s relabovanym a refrakternim mnohocetnym myelomenm,
ktefi absolvovali alespori dvé piedchozi Iécebna schémata, zahrnujici jak lenalidomid, tak i bortezomib, a pfi posledni terapii vykazovali progresi onemocnéni. Davkovani a zptisob podani: V kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem: Doporucend
pocatecni davka pripravku Imnovid ¢ini 4 mg peroréing jednou denné 1. az 14. den opakovanych 21dennich cykldi. V kombinaci s dexamethasonem: Doporucend pocatecni davka pripravku Imnovid je 4 mg jednou denné perording v 1. az 21. den opakovanych
28dennich cykl. Dévkovant je tfeba udrZovat a upravovat na zakladé klinickjch a laboratornich nalezdi. PTi progresi onemocnéni je nutné I6cbu prerusit. Zvlastni skupiny pacientd: Neexistuje Zadne relevantni pouziti pfipravku Imnovid u déti ve véku
0-17 let v indikaci mnohocetného myelomu. Uprava dévky pomalidomidu u starsich pacientdi neni nutnd. Nebyly provedeny Zadné studie pomalidomidu u pacientd s poruchou funkce ledvin ¢i jater. Pacienti se stfedné zévaznou nebo zavaznou poruchou
funkce ledvin (clearance kreatininu < 45 mi/min) a pacienti s celkovym sérovym bilirubinem > 2,0 mg/dl byli z klinickych studii vyrazeni. Pacienty s poruchou funkce ledvin je nutné dikladné sledovat pro pfipad vyskytu nezédoucich Ucinkd. Poskozeni
jater m& mirny viiv na farmakokinetiku pomalidomidu. Uprava vychozi dévky pomalidomidu u pacientli s poskozenim jater die kritérif Child-Pugha neni vyZadovana. Pacienty s poruchou funkce jater je vSak nutné dikladné sledovat pro pfipad vyskytu
nezadoucich Gcinki a v pipadé potfeby davkovani pomalidomidu upravit nebo Iécbu prerusit. Kontraindikace: Téhotenstvi. Zeny, které mohou otéhotnét, pokud nejsou spinény vSechny podminky Programu prevence poceti. Pacienti muzi, ktefi nejsou
schopni dodrZovat pozadovand antikoncepéni opatfeni. Hypersenzitivita na Iécivou Iatku nebo na kteroukoli pomocnou létku uvedenou v bodé 6.1 SPC. Upozornéni: Jsou ocekdvany teratogenni Gcinky pomalidomidu. VSechny pacientky i pacienti musi
splfiovat podminky Programu prevence poceti (PPP), pokud neni spolehlivy diikaz o tom, Ze u pacientky je moznost otéhotnéni vyloucena. Vice informac viz bod 4.4 SPC. Vzécné byla pozorovana reaktivace infekce virem hepatitidy B, véetné jaterniho
selhani. Proto by mél byt kazdy pacient pred zahdjenim I€Chy vySetren na pfitomnost infekce virem hepatitidy B, a v pifipadé anamnézy tohoto onemocnéni peclivé sledovén ohledné vyskytu pfiznak{ onemocnéni. PFi pouzivani pomalidomidu byly hid$eny
pripady angioedému a zdvaznych koznich reakci vcetné SJS (Stevens-Johnson{iv Syndrom), TEN (toxickd epidermaini nekrolyza) a DRESS (Iékové reakce s eozinofilii a systémovymi priznaky). Byly hlaSeny pripady progresivni multifokélni leukoencefalopatie,
véetné fatainich. Vyznamné interakce: Jestlize jsou s pomalidomidem soub&zné podavany silné inhibitory CYP1A2 (napr. ciprofloxacin, enoxacin a fluvoxamin), je nutné snizit davku pomalidomidu o 50 %. Uginky dexamethasonu na warfarin nejsou
znamy. Béhem Iécby se doporucuje peclivé sledovat hladinu warfarinu. Hlavni nezadouci icinky*: Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi tcinky v klinickych studiich byly anémie, neutropenie a trombocytopenie. Nejéastéji hlasenym zévaznym nezédoucim
licinkem byla pneumonie. Dal$i hlasené zavazné nezadouci Ucinky zahrnovaly febrilni neutropenii, neutropenii, trombocytopenii a tromboembolické prihody. Byl hiagen vyskyt sekundarnich primarnich malignit, jako napf. nemelanomovych nédord kiize.

Zejména u pacientli s vysokym rizikem byly pozorovany krvécivé komplikace. Srdecni poruchy byly hidSeny hlavné u pacientd s predeslym srdecnim onemocnénim. Pri [éEhé Imnovidem byla hla$ena intersticiaini plicni onemocnéni a souvisejici nezadouci S
Ucinky (napf. pneumonie). Podminky uchovavani: Tento I6Civy piipravek nevyZaduje Zadné zviastni podminky uchovavani. Drzitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni ¢isla: EU/1/13/850/001-004. ]
Posledni revize textu: 09/12/2021. N
Pred piedepsénim si piectéte tiplny souhrn tidajii o pipravku (SPC). Vydej pFipravku je vazan na Iékafsky predpis. Lé¢ba pomalidomidem v kombinaci s dexamethasonem a v kombinaci s bortezomibem a dexamethasonem je hrazena s
z prostfedku verejného zdravotniho pojisténi, jinak pouze na zakladé schvaleni reviznim Iékafem zdravotni pojiStovny. Podrobné informace jsou uvefejnény na webovych strankach Evropske Iékové agentury (EMA) http://ema.europa.eu nebo ]
jsou dostupné u zéstupce drZitele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s r.0., Bud&jovické 778/3, 140 00 Praha 4, tel.: +420 221 016 111, www.b-ms.cz.
*V8imnéte si, prosim, zmén v Souhrnu tidajti o pripravku.
Kontakty pro nahlaseni zavaznych nezddoucich cinkii spojenych s lécbou: m

.

About Bristol-Myers Squibb: Bristol-Myers Squibb is a global biopharmaceutical company whose mission is to discover, develop and deliver innovative medicines that

help patients prevail over serious diseases. For more information about Bristol-Myers Squibb, visit us at BMS.com or follow us on Linkedln, Twitter, YouTube, Facebook ||| A T
and Instagram. / Celgene and Juno Therapeutics are wholly owned subsidiaries of Bristol-Myers Squibb Company. In certain countries outside the U.S., due to local laws, Cﬁlgene | L I Bristol MyerS Squlbb
Celgene and Juno Therapeutics are referred to as, Celgene, a Bristol-Myers Squibb company and Juno Therapeutics, a Bristol-Myers Squibb company. Company

Bristol-Myers Squibb spol. s r.o., Budgjovicka 778/3, 140 00 Praha 4






