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Prvni kroky po histologickém
stanoveni diagnozy

Loziskova AL- amyloidoza = lokalni |éCba
(chirurgie Ci brachyradioterapie)

Systémova AL-amyloiddéza = systemova
leCba — s intenzitou odpovidajici
predpokladané toleranci IéCby dle

miry poskozeni organismu a veku .




Prognosticka klasifikace

Nepiiznivé | Troponin T, ¢TnT> 0.025 ng/ml
prognosticke

NT-ProBNP> 1-800 pg/ml, coz je ekvivalentni BNP > 5(
faktory pg/mi

Rozdil mezi koncentraci volnych lehkyidtézcai v séru kappa a
lambda (FLC-diff) vySSi nez 180 mg/l je n&iivy prognosticky
faktor. Akronymem FLC-dif 18 mg/dL (180 mg/l),

Podet 0 1 2 3
nepfiznivych | stadium! | stadium II stadium Il | stadium IV
prognosticky

faktor

Median 94.1 nesice 40.3 nisice 14 ndsice 5.8 nisice
pireziti

Procentualni | 25 % pac. 27 % pac. 25 % pac. 23 % pac.
zastoupeni t

Kumar S, Revised prognostic staging system for light chain amyloidosis incorporating cardiac
biomarkers and serum free light chain measurements. J Clin Oncol 2012; 30 (9): 989-995.



Cil lecby = kompletni remise

S negativni imunofixaci a normalnimi hodnotami FLC

Po dosazeni hematologické CR dochazi k
postupnému odstranovani AL-amyloidu a tim ke
zlepsovani funkce poskozenych organu

Depozita AL-amyloidu vymizela po 3.2 letech u 80 %
pacientu v CR a u zaddného pacvPR ¢iNR.

Van Gameren [,. Histological regression of amyloid in AL amyloidosis
IS exclusively seen after normalization of serum free light chain.
Haematologica 2009; 94: 1094-100.



Definice hematologickych Ié  éebnych odpov édi u pacientti s AL amyloidézou

(Gertz 2005, Gertz 2010)

Kompletni remise (CR)

Parcialni remise (PR)

Progrese

* Negativni vysledek ikazu
monoklonalniho
imunoglobulinu v séru a v ndo
imunofixacni elektroforézou

e Normalni pongr volnych
lehkychietézcu
imunoglobulini (FLC)

*V kostni deni <5 %
plazmocyti

*V piipadt Ze monoklonalni
imunoglobulin byl

v koncentraci vysSi nez 5 g/l,
tak jeho 50% redukce

e Pokud byl v méi meritelny
monoklonalni imunoglobulin a
jeho koncentrace byla vysSi n
100 mg/den, tak jeji 50%
redukce po lécd

e Pokud byly volné lehké
fetézce vysSi nez 100 mgl/l, ta

.z CR znovuobjeveni
prokazatelného monoklonalniho
imunoglobulinu nebo opakovan
abnormalni FLC posr kappa
/lambda.
*Z PR¢i SD 50% vzestup
koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu v séru, nejmérale
ng 5 g/l
*V/zestup koncentrace
monoklonalniho imunoglobulinu
v moci nejmért o 200 mg /den
*Vzestup koncentrace volného
lehkéhoretézce nejméd o 50%, na
Khodnotu vySSi nez je 100 mg/I

jejich 50% redukce

CR = kompletni remise PR = parcialni remise SD = stable disease - stabilni ofr@imaoenapldna kritéria

CR,PR ani progrese




Definice organovych Ié €ebnych odpov édi u pacienti s AL amyloid6zou

(Comenzo 2012)

Organ Odpoved Progrese
Srdce NT-pro BNP odpogd’ (sniZzeni > 30%| NT-pro BNP progrese
a zaroversnizen® 300ng/l u pacienti| ( >30% a zarovenarist>
se vstupni hodnotou NT-pro BNHP 300ng/ felze hodnotit u
650 ng/l; nemocnych s renalni
neboNYHA odpovéd’ induficienci)
(> 2 stupr pokles u pacientge nebo cTn progresgnarist>33
vstupni hodnotou NYHA 38i 4) %);
nebo progrese snizeni EF
(snizeni> 10 %)t
Ledviny 50% snizeni 24-hodinové proteinurie, 50% nadst proteinurie za 24
nejmérk 0,5 g/den pokudipdléc¢ebna | hod (tato musi byt vstugn
hodnota proteinurie je > 0,5 g/den. | nejmér 1g/den) — nejmé&no
Kreatinin a kreat. clearence se nesmj 1g/den
zhorsSit o vice nez 25% vstupni nebo zhorSeni kreatininu nebc
hodnoty. kreat. clearence o 25%.
Jatra 50% snizeni abnormalni hodnoty ALP50% zvySeni ALP nad nejnizsi

ZmensSeni velikosti jater o 2 cm —dle
UZV vys.

hodnotu

Periferni nervovy systém

ZlepSeni EMG nélezu

Progrese neropathie dle EMG




Stary zlaty standard

Melfalan + dexametazon

Efekt dokladuje dalSi tabulka

MD uvad éji jako zlaty standard posledni guidelines dle MEDLINE a
dalsi literatura.

Rdcken C, et al [Interdisciplinary guidelines for diagnosis and therapy of
extracerebral amyloidosis: issued by the German Society of Amyloid
Diseases e. V.

(www.amyloid.de)]. Med Klin (Munich). 2006 Oct 15;101(10):825-9.

Guidelines Working Group of UK Myeloma Forum; British Commitee for
Standards in Haematology, British Society for Haematology. Guidelines on
the diagnosis and management of AL amyloidosis. Br J Haematol. 2004
Jun;125(6):681-700.



Vysledky leCby melfalanem a

dexametazonem

Autor Pocet Lécba prvni ¢i dalsi Lécebné odpo¥di Lécebny postup
zarazenych / linii (CR, piipadné
hodnocenych VGPR, PR a RR)
pacienti
Dhodapkar | 93/55 Prvni linie CR = 13255 (24 %) | Dexametazon nasledovany
2004 PR = 14255 (29 %) udrzovaci lé¢bou
RR = 29z 55 (53 %) dexametazon +
interferon alfa
Palladini 46/46 Prvni linie CR=15z46 (33,5) Melfalan + dexametazon
2007 PR =152z46 (33,5)
RR =302z46 (67 %
Palladini 159/159 Prvni linie, u pacienti | CR 40 z 159 (25 %) Melfalan + dexametazon
2009 nevhodnych pro PR 58 z 159 (37 %)
vysokodavkovanou | RR 98 z 159) (62 %)
chemoterapii
Sanchorawala | 70/48 Prvni linie 6ze48=13% CR Melfalan + dexametazon
2009 12248 =25 % PR




Vysokodavkovana chemoterapie

Autor Poiet Poiet PR + | Patet CR Umrtnost Median
pacientai | CR Vv souvislosti preziti
s lécbou (roky)
Vesole 2006 107 32 ** 16** 27% 3,9%*
Skinner, 2004 | 312 neudano 40 Y% ** 13 % 4.6 **
Goodman 2006| 92 66 %** 35 9p** 23 % 5,3 **
Sanchorawala | 80 neudano 37 %** 18 % 4 75**
2007
Jaccard 2007 50 36 %* 22 * 26 % 1,8 *
Schoenland 58 74* 46* 17 % > 8 *
2010
Cibeira 2011 421 neudano 34 %o** 11,4 % 6,3 **
Madan 2012 187 66 ** 30 “9p** 15 % 4 5 **

* jJde o analyzu vychazeji z ptat pacienk za‘azenych do studi@ntent to treat analysis)

» ** jde 0 analyzu pouzesth pacienti, ktei dokondli 1é¢bu.




Vysokodavkovana chemoterapie s
autologni transplantaci

« Jen jedna randomizovana multicentricka studie z Francie
- vysoka mortalita u transplantovanych

e Z 50 randomizovanych do skupiny s vysokodavkovanou
chemoterapii se jich k transplantaci dostalo jen 37 (13
zemrelo pred transplantaci) z 37 transplantovanych 9
(24 %) zemrelo do dne 100.

» Tato prospektivni randomizovana klinicka studie tedy
nepotvrdila lepSi vysledky vysokodavkované
chemoterapie oproti MD

Jaccard A, Moreau P, Leblond V, et al. High-dose melphalan versus melphalan
plus dexamethasone for AL amyloidosis. N Engl J Med 2007; 357: (1) 83-93.



Tak koho vybrat z pacientu

Mayo Clinic doporu €eni: Patients with serum troponin T >0.06

s AL-amyloid6zou pro high dose chemoterapii ?

ng/mL or NT-proBNP

>5000 pg/mL (not on dialysis) should not be considered candidates for SCT because of
early mortality Gertz MA,. Refinement in patient selection to reduce treatment-related mortality from
autologous stem cell transplantation in amyloidosis. Bone Marrow Transplant. 2013; 48 (4): 557-561..

ltalské doporu ¢eni

Nizké riziko p¥i splnéni vSech kritérii

Stiredni riziko

Wsoke riziko a tedy nevhodné pro
transplantaci

. Mladsi 60 let, maximalrgé 2 organy
s postizenou funkci ejekni frakce
nad 50 %

. Vék 60-65 let

Vék nad 65 let,
. postiZzeni 3 a vice orgai, NYHA
lll nebo 1V,

Sérovy kreatinin do 1,4 mg/ml (do
123,8umol/l)

Kreatinin 1,5 mg/dl a vysSi
(132,6umol/1)

Zvyseny bilirubin nad 2 mg/di(nad
34,2umolll)

Difazni kapacita pro CO vési nez 50 %
nalezité hodnoty

. Difazni kapacita pro CO nizsi nez
50 % nalezité hodnoty

Asymptomatické postizeni srdce
s performance stavem 0-1 dle
ECOG, pii echografickych
znamkéch depozit amyloidu v srdci

Kompenzované postiZzeni srdceifd
NYHA I
. Performance status 2

Systolicky tlak < 90
. Performance status 3

Davka melfalanu 200 mg/m2 rozdlena
do dvou dni.

Davka melfalanu 140 mg/m2, pi NYHA
Il jen 100 mg/m2

Perfetti, V,. Long term results of a risk adapted aproach to melphalan conditioning in
autologous peripheral blood stem cell transplantation for primary AL amyloidosis.
Hematologica 2006; 91: 1635-1643.




A co nove leky?

Thalidomid v monoterapii malo ucinny,

Dispenzieri A. Poor tolerance to high dose thalidomide in patients with light chain
associated (AL) amyloidosis. Amyloid 2003; 10: 257-261.

Dispenziery ., Low dose single agent thalidomid is tolerated in patients with primary
amyloidosis, but responses are limited. Blood 2004; 104: 4920-4922.

Seldin DC. Tolerability and efficacy of thalidomide for the treatment of patients with light
chain-associated (AL) amyloidosis. Clin Lymphoma 2003; 3 (4): 241-246.

Srovnani CTD versus MD neprokazalo
signifikantni rozdily ve vysledcich lecby

Gibbs SDJ, Gillmore J, Satttianayagam PT, et al. in AL-amyloidosis both oral melphalan and
dexametzasone and risk adapted cyclophosphamide, thalidomide, and dexamethasone (CTD)
have similar efficacy as upfront treatment Blood 2009; 114 (Suppl. N 22 ) 310 abstr. 745.
Gibbs SDJ, Gillmore JD, Sattianayagam PT et al. CTD versus Mel-Dex as upfront treatment in
AL-amyloidosis.: a matched case-control study. Amyloid 2010; 17. 4922-4924.

Gillmore J, Cocks K, Gibbs DJB, et al. Cyclophosphamide, thalidomide and dexamethasone
(CTD) versus melphalan and dexamethasone (MD) for newly diagnosed systemic AL
amyloidosis. Result from the UK amyloidosis treatment trial. Blood 2009, 114 (Suppl. N 22)
1120 abstr. 2869.



A co nove leky?

Lenalidomid v monoterapii malo ucinny,
monoterapie testovana jen v jedné studii.

Dispenzieri A. The activity of lenalidomide with or without
dexamethasone in patients with primary systemic amyloidosis.
Blood 2007; 109: 465-470.

Lenalidomid v davce nizSi nez 25 mg (15 mg) v kombinaci s
dexametazonem lze pouzit, a dosahuje urc€itého poctu kompletnich remisi.

Dle publikovanych studii Ize kombinovanou lIé¢bu obsahujici lenalidomid
doporudit pro le€bu druhé linie.

Prehled studii Lenalidomid + Dexametazon uvadime ve Vnitfrnim Lékarstvi
2013; 59 (1) 37-58.



A co nove leky ?

Bortezomib v monoterapii je vysoce ucinny

Lécebna odpo¥d® | Davka 1,6 mg/n# | Davka 1,3 mg/n¥ | NizSi davkovani
1x tydné 2X tydné n=18
n=16 n =33
PR +CR 11 (68,8 %) 22 (66,7 %) 7 (38,9 %)
CR 6 (37,5 %) 8 (24,2 %) 211,19
Median intervalu | 3,2 mésice 1,2 nisice 1,2 nisice)
do nejlepsi
odpowedi

Reece D, Weekly and twice-weekly bortezomib in patients with systemic AL-

amyloidosis: results of a phase 1 dose-escalation study. Blood 2009; 114:

1489-1497.

Reece. Efficacy and safety of once-weekly and twice-weekly bortezomib in

patients with relapsed systemic AL amyloidosis: results of a phase 1/2 study.
Blood. 2011; 118 (4): 865-873.




Bortezomib v kombinaci

Zatim zadna prospektivni srovnavaci studie.

Pres 20 klinickych studii faze Il popisuje
vysoky pocet kompletnich remisi (30-46 %)
po kombinacich bortezomibu s dalSimi Iéky
pFehIed uvadime ve vnitinim Lékarstvi 2013; 59 (1) 37-58.

Existuje jediné retrospektivni srovnavaci studie ktera

hodnoti CTD versus CVD, CVD signifikantné lepsi
14,9% versus 28,2 % CR

Venner Ch P, A matchen comparison of cyclophosphamide, bortzomib
and dexamethasone versus cyclophosphamide, thalidomide and
dexamethasone in the treatment of Mayo cardiac stage |l patients with
AL-amyloidosis. Blood, Suppl, Abstrakts from the 54th ASH annual
meeting December 8-11, Atlanta, Abstr. N 2966.




Uroveii ditkazu a jeji definice

Dikaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studii.

Dukaz je ziskan z vysledku alespedné randomizované studie.

Dukaz je ziskan alesp jedné dote formulované, ale nerandomizované klinické
studie, ¥etre studii Il. faze a tzwcase control study.

l1b

Dukaz je ziskan alesp jedné, dofe formulované experimentalni studie, ale i studif

zalozenych na pouhém pozorovani.

Du kaz je ziskan z ddb formulované, neexperimentalni popisné studie. Do této
kategorie jsou zahrnuty takéldzy ziskané z metaanalyz a z jednotlivych
randomizovanych studii, které vSak byly ajeény pouze formou abstraktu a
nikoliv jako publikacan extenso

Dukazy zalozené na mini skupiny expertia/nebo na klinické zkuSenosti
respektovanych autorit.

Stupné doporuéeni a jejich definice

Doporweni zalozeno alespma jedné randomizované klinické studii, tedy zalozené
dikazu typu la nebo Ib.

na

Doporuweni je zaloZzeno na divedené studii, kterd vSak nema charakter
randomizované studie zkoumajidednet doporieni. Dopordeni je tedy zaloZena
na dikazu typu lla, Ilb, Ill.

!

Doporueni zaloZzené na mini kolektivu expertntedy na zakladndiukazu typu IV.




Shrnuti

1) Melfalan a dexametazon — stary zlaty standard

2) Kombinace s bortezomibem dosahuje nejvy$siho poctu
leCebnych odpovédi pri pfijatelné toxicité. Je vhodna pro
lecbu prvni linie

Urover dikazu IIA, Doporuceni kategorie B

3)Kombinace s lenalidomidem ci thalidomidem Ize doporucit v
pro lé¢bu druhé linie, protoze muze dosahnout le€ebné
odpovedi tam, kde kombinace s bortezomibem ¢i MD bylo
neuspesne.

Pro nezadouci ucinky a malou ucinnost nejsou vhodné pro
lecbu prvni linie

Urover dikazu IIA, Doporuceni kategorie B



Shrnuti

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci

Lze ji povazovat ze vhodnou pro pacienty s biologickym
vékem do 65 let, ktefi nemaji zavazné organove
poskozeni, a ktefi maji normalni hodnoty troponinu a
BNP.

Transplantace poskozeného srdce a nasledna léCba AL-
amyloidozy je vybérovy postup pro nemocne s
dominantnim poskozenim srdce bez zavazneho
poskozeni dalSich organu.
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