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Poskozeni ledvin u AL amyloidozy

e Komplikuje 10-15% MM
e 2 70% nemocnych ma MGUS

A asociovany s predominantnim postizenim ledvin
(dominuji LC A 6)

K asociovany s predominantnim postizenim GIT a jater
e >50% nemocnych ma zmnozené plazmaticke bu nAky v KD
(5-10%)
e Postizeni ledvin:

proteinurie ¢€asto s nefrotickym syndromem (vyrazna
hypalbuminemie a nizke hladiny 1g)

mikroskopickad HU spiSe vyjime ¢€né
pozvolna progrese do CHRI




Klinické a laboratorni nalezy u 474 nemocnych s 555:
AL amyloiddézou v dob é diagnostiky onemocn éni 3
Laboratorni nalezy % postizenych pacient U
zvySeny pocet plazmatickych 56
bunék v kostni dfeni (= 6%) (15% nemocnych mélo MM)
anémie (hemoglobin < 100 g/l) 11
zvySena alkalicka fosfataza 26

| hyperkalcemie (>2,75 mmol/l) | 2 |

lehké retézce v modi 73
-K LC 23
-ANLC 50

Kyle RA, Gertz MA. Semin Hematol 1995;32:45-59



Diagnostické moznosti pr ukazu
amyloiddzy

e Prukaz amyloidu z bioptickeho vzorku
ledviny
e Pozitivni barveni na kongo Cerven
o Pozitivni barveni na thioflavin T, saturnova cerven
e Pozitivni imunofluorescence na anti-A Ci anti-k (ostatni
negativni)
o Paralelné usporadaneé fibrily v elektronovém mikroskopu
e Hmotnostni spektrometrie proteinu pozitivhé se barviciho
konzskou Cerveni
e Pritomnost AL amyloidozy v jiném organu
se sou casnym vyskytem proteinurie / NS
e Scintigraficky pr ukaz amyloidozy ( 1%3I-SAP,
B1-SAP, ®¥mTc-aprotinin)




Masivni postizeni glomerulu a ess”




AL amyloidoza

(IF s anti-lambda protilatkou)




Metabolizmus FLC v ledvinach

e FLCjsou plné metabolizovany v ledvinach
e Volné prochazeji do proximalniho tubulu

e Zpétna resorpce v bunkach proximalniho tubulu (megalin a cubilin)
— endocytdza (pinocytdza) a jejich hydrolyza na AMK
lysozymalnimi enzymy (10 - 30g/den)

e Abnormalni metabolizmus proteint  GBM u AL amyloiddzy

e zvySena exprese genu pro laminin B2, entaktin a al-fetézec
kolagenu IV

Woodrow Sl et al. Amyloid, 1999, Vol. 1, p. 22-30.
e PFimy toxicky vliv FLC na mesangialni bunky glomerulu

o FLC intracelularné spousti ruzné signalni déje — migrace c-fos a
NF-kB do jadra bunky — ttranskripce MCP-1 a PDGF-3 —
rozvlaknéni bunécneho povrchu mesangialnich bunék, zvétSeni
jejich povrchu a nasledné expanze mesangialni matrix —
aktivované mesangialni buriky sou¢asné { exprimuji MMP-2 —
destrukce extracelularni matrix, na jejiz misto se pak ukladaji
amyloidoveé fibrily

Basnayake K et al. Kidney Int 2011;79:1289-1301.




Senzitivita jednotlivych testl  na
prukaz paraproteinémie u AL amyl.

Test Senzitivita (%)
FLC k/A pomer 91
IF séra 69
IF mo i 83
FLC k/A pomér a mo cova 91
IF .
FLC k/A pomeér a sérova 99
IF
IF séra a IF mo Ci 95
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Viiv CKD na koncentrace FLC a pom ér K/A

e Meéni se pom ér k/A
zvySuje se v dusledku pomalejSi degradace Kk rfetézcu

Referenéni rozmezi 0,37- 3,17 u nemocnych s CKD
U nemocnych bez CKD je pom ér k/A 0,58 (0,26-1,65)

e Kratky polocas FLC v plasmeé (k 2-4 hod, A 3-6 hod)
2-3 dny u nemocnych s renalnim selhanim !

&l

20-30x vySSi hladiny sFLC u nemocnych s
CKD 5 v porovnani se zdravymi
e 7-10% nemocnych s CKD ma MGUS
Nejsou ale znamky manifestniho onemocnéni (AL, MM)
e 8-10% nemocnych po Tx ledviny ma MGUS

e U CKD a nefrotického syndromu je v abnormalnim mocovém nalezu
nutno pocitat s falesné vyssimi hladinami FLC z ddvodu blokovani
zpéetné resorpce FLC jinymi proteiny (albumin...)



Differences in Immunoglobulin Light Chain Species

Found in Urinary Exosomes in Light Chain
Amyloidosis (AL) June 2012 | Volume 7 | Issue 6 | 38061

Marina Ramirez-Alvarado'*, Christopher J. Ward?, Bing Q. Huang?®, Xun Gong?, Marie C. Hogan?,
Benjamin J. Madden®, M. Cristine Charlesworth®, Nelson Leung?®*

V moci nemocnych s aktivni formou AL amyloidozy Ize identifikovat exosomy

obsahujici reaktivni, vysokomolekularni oligomery LC (dekamery), které nejsou u

nemocnych s MGUS, MM, ale ani u AL amyloidozy v remisi
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Definice organové remise u AL

(Merlini G, Seldin DC, Gertz MA. J Clin Oncol 2011;29:1924-1933)

Organ

Definice odpovédi

Srdce

Zmenseni tloustky IVS o 2 mm proti baseline hodnote Ci
zlepseni ejekeni frakce LK 0 20% oproti baseline hodnote ¢/
zlepseni v NYHA klasifikaci o 2 tridy bez navyseni diuretik ¢/
stabilni tloustka IVS a/nebo redukce (= 30% a = 300 ng/l)

v NT-proBNP u nemocnych s GF =z 45 ml/min

Ledviny

50% pokles v proteinurii/den aniz by doslo ke shiZeni
GF = 25% proti baseline hodnote ¢/
kK vzestupu S-kreatininu o = 44 pmol/l

Jatra

50% pokles v abnormalnich koncentracich alkalicke
fosfatazy

Nervy

Zlepseni rychlosti vedeni nervem pii EMG




Algoritmus lé €by AL

Potvrzeni dg AL amyloidozy

|

/Inuum kriteria pro HDM | ASCT

Vhodny Nevhodny

HDM/ ASCT Rezimy zalozZene \Ositni

na melfalanu

v
Stanovit hematologickou

odpoved elfalan+
/ \ Dexamethazo
Kompletni Bez navozeni

remise remise
Organova \

odpoved (Tx?) 2. cyklus HDM | ASCT

T~

Kompletni Bez navozeni
remise remise
Organova Lenalidomid
odpoved (Tx?) Thalidomid

Bortezomib

|

Dexamethazon
+Bortezomib
+Lenalidomid
+Thalidomid

HDMASCT (high
dose melphalian/
autologous stewm cell
transplantation)



Terapie AL amyloiddzy
(standardni rezimy)

e HDD
e MP; M-Dex; Cy-Dex
Hematologicka odpovéd v 62% (CR 25%)
Organova odpoved v 35%
Palladini et al. Amyloid 2010;17 (Suppl.1):79-80.
e Thalidomid; CTD
CTD ma v porovnani s M-Dex podobnou hematol.
| organovou odpoved
Toxicita terapie neni vetsi nez u M-Dex

Vyhodou je mala toxicita na kmenové bunky
(da se pouzit i pred ASCT)
Gibbs et al. Amyloid 2010;17 (Suppl.1):83.




Terapie AL amyloiddzy

(novéjSi chemoterapeuticke postupy)

e Bortezomib
BDex — 78% hematologicka odpov éd’ (42% CR)
53% organové remise (40% renalni, 38% kardialni)
Median preziti u nemocnych s CR jeste nebyl dosazen; pro ty s PR je 34
meésicu
Dimopoulos et al. Amyloid 2010;17 (Suppl.1):82.
M-Dex + B
Hematol. odpovéd v 83% (CR v 45%)
Zonder et al. Amyloid 2010;17 (Suppl.1):86-87.
e Lenalidomid
M-Dex + L — jako primoterapie u rizikovych nemocnych

L + Dex €i CLD (CFA, Len, Dex) — jako druha linie Ié€by u nemocnych
neodpovidajicich na Gvodni terapii (at jiz standardni ¢ po HDM/ASCT)

e Pomalidomid
Podobny efekt jako thalidomid, mensi toxicita a lepsi snasenlivost

e SIRNAs (small interfering RNAS)
siRNAs cilené proti LC vpravené do amyloidovych tumort pomoci elektroporace
Cilové bunky CD138*

ZmensSeni tumoru a vyrazné snizeni koncentrace FLCs
Hovey et al. Amyloid 2010;17 (Suppl.1):53-54.



Perspektivy v |é ¢bé AL

e CPHPC —vazba na SAP; vymizeni SAP z
cirkulace; studie faze Il

e Imunoterapie

aktivni: vakcinace fragmenty LC nebo dendritickych bunék

pasivni: amyloid-reaktivni protilatky (chimerické); studie
faze I/

Anti-CD32B monoklonalni protilatka; studie faze |

e Probihajici studie:

CTD vs. M-HDD (1. rameno) a CTD vs. HDM / ASCT
(2.rameno); UKATT

HDM / ASCT vs. M-HDD; Mayo, Pavia

HDM / ASCT u refrakternich nemocnych s pouzitim
amifostinu; Boston




UK guideline pro monitoraci sFLC
u le by AL amyloidozy

(Bird. Brit J Haematol. 2004)

e Méreni sFLC provadime 2 tydny po podani
chemoterapie
Pomaha nam v rozhodovani o pokracovani v 1écbé

e Prerusit Iée€Cbu muzeme, jestlize sFLC:
Se normalizuje
Poklesne na urcité platé po dobu alespon 1 mésice

Poklesne 0 50-70% a pokracovani v dalSi chemoterapii je
komplikovano AE ¢i jeji toxicitou
Neklesne ani po 3 cyklech léCby

Nutné zmeénit leCebnou strategii



Lecba dialyzou a Tx ledviny HE
e Dialyza °
e Median prezivani 26 mésicu od zafazeni do PDL

o CAPD/APD lépe tolerovana (neni post-dialyzacni
hypotenze a problémy s AVF)

Limitaci muze byt nedostate¢na kontrola volémie
e Hlavni pricinou umrti je sepse a chronické srdecni selhani

e Transplantace ledviny
e Vzdy az po navozeni kompletni hematologické remise
e Median prezivani stépu 7,4 roku (i pres jen VGPR ¢i PR)
Wechalekar AD et al. Blood 2005;106:3497a.

e Prezivani Stépu i jedincu po 3 letech od Tx shodné (79%)
Median sledovani byl 41 meésicu
19 nemocnych bylo rozdéleno do skupiny:

1 - HDM/ASCT nésledovana Tx ledviny

2 - Tx ledviny nasledovana HDM/ASCT

3 — Tx ledviny nasledujici po kompletni hematologické remisi
navozené ne-myeloablativni terapii

Leung N et al. Amyloid 2010; 17(Suppl.1):168.
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000
Symptomaticka |é €ba otok U u NS pfi AL amyloidoze | 9992

Klickova diuretika p.o
(Furosemid 40 mg 1-2x d;
vyssi davka u CKD)

Zdvojnasobit davku dokud nedosahneme:
dostatecny diureticky efekt ci

do max. povolené terapeut. davky PFi hypokalemii ci

(Furosemid az 250 mg 2x d) ned?s'tatec’nve
Upravovat davky dle OdEOVEd' Lo IeijH:
diuretické odpovédi - — pridat amilorid ¢i
Pridat thiazidy: spironolacton
Hydrochlortiazide 25-50 mg 2xd (event. Aldactone iv.)

Chlortalidon 25-50 mg 1x d

Zmena podavani klickovych diuretik na iv.:
bolus 2x denné ¢i kontinualné na 3 hod.

Pridat: osmotické diuretikum - manitol
¢i lidsky albumin + Furosemid

Pristrojova ultrafiltrace



Terapeuticka embolizace ledvin

e Lécbha refrakternich renalnich onemocn éni
e Indikace:

Nekontrolovatelna hypertenze (obzvlaste u
dialyzovanych nemocnych ¢i nemocnych se
svrastélou ledvinou)

Nefroticky syndrom nereagujici na terapii
Ureteralni pistéle, terminalni faze hydronefrozy
Polycysticke ledviny

Angiomyolipomy u tuberozni sklerdzy



Embolizace P ledviny pomoci HE
SAP-MS (zvireci model) °

;




Okluze interlobarni arterie
éé.Ste ékaml EM (Embosphere-Microsphere)
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Prabéh onemocn éni u souboru
pacient u po embolizaci

e 7/12 nemocnych mélo embolizované obeé ledviny
(u 3 v jedné dobé)

e Vyskyt symptomu
Bolest: 9/12
Febrilie: 3/12
Retroperitonealni hematom: 2/12
Infekce ledviny: 1/12
Singultus: 2/12

e 6/12 nemocnych zemr elo

(3x AA amyloid, 2x AL amyloid a 1x IgM GN)

Sepse, hypotenze, KP selhani: 3/12 (3.den; 6. a 8.tyden)
Nahla smrt: 2/12 (1.5 a 1 rok po vykonu)
Hepatalni selhani: 1/12 (3 tydny po vykonu)




Zaver

e Renalni postizeni u AL je Casté a zavislé na

nladinach a typu pp (resp. sFLC)

e Prognoza nemocnych i pres terapii neni prilis

nfizniva

e Limitaci IéCby je Casto tézky nefroticky
syndrom (Spatna tolerance KS s retenci
tekutin) a zhorSena renalni funkce

e K diagnostice i monitoraci je nutné vyuzivat
novejsi diagnosticke testy (FLC)




Dekuji za pozornost




