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Na jazyku mazeme u AL-amyloidozy nékdy vidét krvaciveé projevy, Castéji
dochazi ke zbytnéni jazyka na zakladé depozit amyloidu ve tkani jazyka.
Otisky zubu na krajich jazyka jsou typickou znamkou makroglosie.

V diferencialni diagnostice makroglosie s otisky zubu pfipada v Uvahu
akromegalie nebo AL-amyloiddza. Jiné typy amyloidozy nezpusobuji
makroglosii.



Symetrické otoky dolnich kon  €etin jsou typickym projevem nefrotického syndromu, jehoz
dominantnim p Fiznakem je vyrazna proteinurie, hypoproteinemie, hypoalbuminémie a symetricke
otoky DK. Tato porucha vznika porusenim glomerularni membrany Nefroticky syndrom nejasného
pavodu je tedy jasnou indikaci k biopsii ledvin



Definice amyloidu

Amyloid vznika z amyloidotvornych bilkovin s
pomoci makrofagu, ma typickou linearni
strukturu zretelnou v elektronovém mikroskopu a
typickou vlastnost — barvi se Konzskou cCerveni.

NejCastéji typy amyloidu:

1 AL typ

2 AA (amylopeptid A)

Dalsi raritni(z transthyretinu, patol fibrinogenu,
lysozymu a cetné dalsi.



Problemy s diagnostikou AL-
amyloidu.

Prokazat amyloid pomoci konzske Cervene
umi snad vsechny patologie, jen je musi
klinik je upozornit na moznost amyloidu.

Urcit, o jaky typ amyloidu se jedna, to je ale

N = \YALE" 4V d

laborator pro rozpoznavani typu amyloidu.



Problemy s diagnostikou AL-
amyloidu.

Imunohistochemicky prukaz lehkych retezcu
lambda, nebo kappa byva Casto falesné
negativni

Pro¢?

Protilatky volnym retézcum kappa ¢i lambda
jsou proti konstantni casti.

Pri tvorbé amyloidu jsou volné lehke retezce
pfepracovavany. Deponovany jsou nekdy
jen variabilni ¢asti lehkych retézcu a s nimi
orotilatky nereaguii.




Jak tedy rozpoznat AL-amyloid ?

1) Pouzit vice typu protilatek proti volnym
lehkym fetézcu a s nékterou to vyjde.
Tento postup pouzival Prof. Elleder u
Ustavu hereditarnich chorob v Praze.



Problemy s diagnostikou AL-

amyloidu.

Jak tedy rozpoznat AL amyloid?

Logickou Uvahou. Madme amyloid, a kdyz
biochemické vysSetreni prokaze FLC, volné lehké
retezce v séru Ci v mocli, tak uzavreme, ze se
jedna o AL-amyloidu = postup v CR.

Ma tento postup chybu?

AngliCti autofi ji stanovili na 8-14%, vySetroval
pritomnost dalSich amyloidotvornych
mutovanych bilkovin (fibrinogen, transthyretin a

dalsi) a nasli soubeh benigni neamyloidotvorné
gamapatie a hereditarni morfy amyloidozy.



A kam jde vyvoj ve sv été”?

Rozpoznani bilkoviny, z nichz byl amyloid
vytvoren pomoci hmotnostni
spektrometrie.

Budeme mi t tuto metoduiv CR?

Pan prof. Hajek se o to snazi a preji si, aby
se mu tento zamer vydaril.



Formalni klasifikace AL-amyloidozy

Porad jde o klonalni plazmocelularni proliferace a
formalni lidmi vytvorena kritéria (ktera nemaji
neménnost pfirodnich zakond) rozlisuji

Systémova prima rni AL-amyloidoza
Systéemoveé postizeni ale v kostni dreni nejsou
splnena kritéeria myelomu

Systemove AL amyloido zy pFi myelomu neboli
mnoho cetny myelom s projevy AL-
amyloidozy (v kostni dfeni jsou splnena
kriteria myelomu a pfiznakem myelomu v
ramci CRAB je amyloid.

Loziskova AL-amyloidoza.



Formalni klasifikace

To, zda mame pred sebou pacienta s
mnohocetnym myelomem a amyloidozou
nebo s primarni systémovou amyloiddzou
zalezi na

 Formeé vysSetreni kostni drené trepanka s
histologii prokazujici klonalitu plazmocytu
versus cytologie hodnotici jen %
plazmocytu Casto naradénych periferni
Krvi

Dopad do terapie: volba Iéku.




Lécba

Cile |écby

* Dosazeni vymizeni amyloidotvornych
lehkych retezcu

o Cili dosazeni hematologické CR.
Dosazeni PR je nedostate ¢né

Proc¢?

Pri dosazeni CR reparacni sily organismus
postupne odstrani amyloid a zlepsi funkci
amyloidem poskozenych organu



Lécba

Lécba myelomu se hodnoti dle
biochemickych a cytologickych hodnot
jako CR, PR, MR ¢i NR,

LéCba amyloidozy definuje kritéria

a) hematologické lecebné odpov éd

b) organove lé €ebné odpov édi

Cilem léCby je dosazeni organove |éCebné
odpovédi a jejim predpokladem je
hematologicka CR



Novinky v lécbhée

Cim se lii 1é&ba pacienta s myelomem a pacienta s AL-amyloid6zou?

Pacient s myelom ma obvykle nemoci poskozené jen kosti,
pacient s AL-amyloidozou ma mnohocetna organova
poskozeni, proto hure toleruje I€Cbu neboli IeCba ma
vice komplikaci.

Klasicka |é ¢cba: alkylaCni cytostatikum dexametazon.

| problémy této |eCby: désna retence tekutin
u pacientu s nefrotickym syndromem, muze vyustit az v
plicni edém.

High dose chemoterapie s autologni transplantaci
krvetvorne tkane — jen pro vyvolene pacienty s
akceptovatelnym poskozenim organu, hlavné srdce.



« U mladych pacientu s tézce poskozenym
srdcem depozity AL-amyloidu provani Interni
kardiologicka klinika Peka rska (prof.
Spinarova ) a transplantac¢ni centrum napfed
transplantaci srdce a pak predavaji pacienta k
leCbé amyloiddzy naprikad high dose
chemoterapii.

e T.C. dva pacienti jiz tfi roky po transplantaci
srdce, treti pani se chysta.



Nove léky v IéCbe AL-amyloidozy

V klinickych studiich testovan thalidomid,
lenalidomid a bortezomib.

Nejslibn €jSim je z rejm e bortezomib.

Jedna z teorii to vysvétluje tim, ze inhibuje
proteazom, v nemz se mimo jiné lyzuji
volné lehké retezce, aby se jimi burika
neintoxikovala.



Vysledky klinickych studii

Faze 1 a 2 klinickych studii prokazaly
vysoky pocet hematologickych CR (30-
50%) a nasledné i organovych lécebnych
odpovéedi kombinci bortezomibu,
alkylacnimi cytostatika a dexametazonu.

Pocet CR pri kombinaci ve skupinach
pacientu léCenych BDD nebo CVD je
postatne vyssi nez v historickych studiich

Staci to pro registra ¢€ni Fizeni?



Cesta bortezomibu k pacientovi s
AL-amyloidézou

V soucasnosti jsou v behu prospektivni
randomizované srovnavaci klinické studie,
které maji prokazat prinos bortezomibu
pridanemu k alkylacnimi cytostatiku a

dexametazonu.

V pripade pozitivniho vysledku lze oCekavat

registraci a jednani
Do té doby maji nasi
AL-amyloidozou ve

o0 Uhradé.

pacienti se systémovou
kou smulu — k

bortezomibu se nedostanou.



V]astni zkusenosti

Cast nasich pacientd splinila kritérium
mnohocetného myelomu s AL-
amyloiddzou a ti byli leCeni Bortezomibem.

Celkem jsme IécCili 8 pacientu timto rezimem,
u 6 dosahli CR a pozdéeji zlepseni
nefrotického syndromu.



Lenalidomid

Lenalidomid byl pouzivan take v Cetnych studiich u
AL-amyloidozy.

Jeho pouziti ma jeden problem. Je pravda, ze
lenalidomid se vylucuje ledvinami, sam o sobé
neni nefrotoxicky.

Neplati to vsak pro ledviny s depozity amyloidu v
edviné (nefroticky syndrom), u téchto pfipadu
oylo popsano klinicky signifikantni vzestoupeni
nodnot kreatininu. Presny molekularni
mechanismus nebyl popsan.




Vlastni zkusenosti s lenalidomidem

 Podavame je muzi narozenemu 1953.
* Prvni IéCbé transplantace srdce.

* Nasledne high dose chemoterapie s
autologni transplantaci PBSC a 100
mg/m2 melfalanu

e Prirelapsu BDD rezim, pri neuspechu
RCP rezim pri kterém klesa hodnota FLC.

e Davka Revlimidu 25 mg.



Zaver

1) Rozpoznani typu amyloidu — zde jsme
pacientum dluzni vytvofit referencni centrum.

Oporou byl
2) Nove |éky,

orof. Elleder, ale jiz neni mezi nami.

nlavné bortezomib jsou znacnym

prinosem, proto se musime vzdy snazit u
pacientu s AL-amyloidézou spinit kritéria
myelomu pomoci vSech dostupnych vysetreni.

3) Napred transplantace srdce a pak teprve |éCba
AL-amyloidozy (jen je treba rychle sehnat
dobrovolného darce srdce).



Dekujl za pozornost



