Je smysluplné transplantovat
ledvinu nemocnym

s AL amyloid6zou?
Dlouhodobé vysledky.
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L (light chain) amyloiddza je nejcastéjsi komplikaci parapro-

teinemickych onemocnéni, kdy se monoklonalnilehké fetézce
(¢ijejich fragmenty) ukladaji ve tkanich ve formé depozit struktury
B-skladaného listu. Ledviny jsou nejcastéji postizenym organem,
kdy typickym nalezem byva neselektivni proteinurie u 70 % po-
stizenych jedincti a nefroticky syndrom (NS) tézkého stupné az
u 30 % z nich. Erytrocyturie se nevyskytuje ¢asto. Zhruba polovina

nemocnych ma v dobé stanoveni diagnézy urcity stupen renalni
dysfunkce, pficemz az 40 % z nich nakonec dospéje do selhani
ledvin. Medidn preziti u nemocnych s AL amyloidézou vstupujicich
do dialyzacniho léceni ale neni pfili$ optimisticky, ve studii Gertze
a spol. (Gertz, 2009) to bylo 10,4 mésice. Tento podil nemocnych
s terminalnim rendalnim selhanim se v poslednich letech vyznamné
zvysuje, a to i diky Gcinnéjsilécbé, ktera dokaze navodit stabilizaci
¢i dokonce remisi zékladntho onemocnéni. Velkym pokrokem
v1écbé bylo zavedeni vysokodavkované chemoterapie nasledované
autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék (ASCT).
Tato procedura prodluzuje prezivani nemocnych s AL amyloidézou
z 18 mésicu (pfi standardni 1é¢bé kombinaci melfalan a prednison)
azna 46 mésict. Ale i standardnilécba v souc¢asné dobé doporuco-
vanou kombinaci vysokodévkového dexamethasonu a melfalanu
(MDex) zlepéila prezivani nemocnych a znamena vhodnou alter-
nativu zejména pro starsi a vysoce rizikové nemocné, ktefi nejsou
indikovani k ASCT. Procento dosazenych hematologickych, ale
i organovych remisi se vyznamné zvysilo i se zavedenim novych
1é¢iv, jako jsou bortezomib, lenalidomid, pomalidomid, ¢i starono-
vého thalidomidu. S prodluzovanim prezivani téchto nemocnych
pribyva téch, kteti dospéji do selhani ledvin a zahajuji dialyza¢ni
1é¢bu. Transplantace ledviny (TxL) se doposud u téchto nemocnych
provadéla spise vyjime¢né, zejména z obavy z recidivy onemocnéni
ve §tépu (pokud nemocny nepodstoupil uspésnou ASCT), kratkého
celkového prezivani z divodu postizeni dalsich organti amyloidem
(zejména srdce) ¢i vy$si incidence infekei.

Na Mayo Clinic v Rochestru bylo retrospektivné vyhodnoceno
celkem 19 nemocnych s AL amyloidézou, u nichz byla v obdobi
1999-2008 provedena TxL. U 18 z nich $lo o TxL od zivého darce
(13 od ptibuzného a 5 od emocné spriznéného), vjednom pripadé
byl darce kadaverdzni. Z téchto 19 nemocnych bylo $est Zen, me-
didn véku ¢inil 57 let. Potransplanta¢ni imunosuprese obsahovala
klasickou kombinaci, tj. tacrolimus, mykofenolat mofetil a pred-
nison, a protokolarni biopsie byly provadény ve ¢tyrech mésicich
a po jednom a dvou letech po TxL.

Primarnim sledovanym ukazatelem studie bylo stanoveni cel-
kového preziti nemocnych, celkového preziti $tépu a recidiva AL
amyloiddzy ve §tépu. Sekundarnim sledovanym ukazatelem pak byla
rejekce v Tx ledviné. Vysledna analyza zohlediovala rozdily mezi
nemocnymi z hlediska typu a posloupnosti lécby a provedené TxL,
takze vznikly tfi podskupiny: TxL nasledovana ASCT (1. skupina;
8 pacientt), ASCT nasledovand TxL (2. skupina; 6 pacienti) a dale
skupina TxL u nemocnych, kteti dosahli kompletni hematologické
remise AL amyloid6zy pomoci nemyeloablativni lé¢by (3. skupina;
5 nemocnych). Divody pro rozdilnou strategii v posloupnosti
transplantaci byly dany ¢isté historicky. ASCT byla do bézné lécby
zavedena zhruba pred 15 lety a postupnym ziskavanim zkusenosti
s touto 1éc¢bou a stanovenim prisnych vybérovych kritérii se dosahlo
jejich uspokojivych vysledku a nizké peritransplanta¢ni mortality
(mortalita do 100 dni od provedené ASCT; bézné se nyni pohybuje
kolem 5-7 %, zatimco inicidlné byla az 40 %) teprve v poloviné
minulého desetileti. Proto prvni skupina nejprve prodélala TxL,
a teprve poté ASCT. Druhd (pozdéjsi) skupina jiz méla postup
obraceny - nejprve ASCT, poté TxL. Nemocni v posledni skupiné
nepodstoupili ASCT bud 'z diivodu navozeni remise AL amyloidézy
bez nutnosti ASCT, nesouhlasu s provedenim ASCT, ¢i z diivodu in-
fekénich komplikaci znemoznujicich ASCT. Ptiprava (conditioning)
pred ASCT byla u vSech nemocnych provedena pomoci melfalanu
v davce 140-200 mg/m? v zavislosti na rendlni funkci. Extrarendlni
projevy amyloiddzy byly detekovany u 12 z 19 nemocnych, pricemz
u deviti se vyskytovalo i vyznamné postizeni myokardu.
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Median sledovani nemocnych ¢inil 41,4 mésice. V dobé zpraco-
vani dat prezivalo 79 % nemocnych. Medidn preziti $tépt se nelisil
od medianu celkového pfezivani. Mezi jednotlivymi skupinami
se v celkovém prezivani neprojevil zadny rozdil. Median eGF byl
51,5 ml/min. Celkem u péti nemocnych se vyvinula akutni celuldrni
rejekce; tfi z nich byli v prvni skupiné, pfi¢emz dva z nich zemfeli.
Recidiva AL amyloidézy ve $tépu byla prokdzana u jednoho nemoc-
ného v prvni skupiné (depozita amyloidu se ve $tépu objevila jesté
predtim, nez nemocny podstoupil ASCT) a jednoho ve treti skupiné
(recidiva po 52 mésicich po TxL; nemocny dostal kombinaci MDex).
V zadném pripadé rejekce ani recidiva onemocnéni ve §tépu nevedla
ke ztraté jeho funkce. Dvé zaznamenand umrti se tykala jedinct
s funk¢nim $tépem. V jednom pripadé $lo o umrti devét mésica
po TxL z divodu plicni embolie, ve druhém u nemocného osm
meésicti po TxL propukla cytomegalovirova infekce a sou¢asné u néj
bylo diagnostikovano lymfoproliferativni onemocnéni.

Na zavér autofi uzaviraji svoje zkuSenosti s provadénim TxL
u nemocnych s AL amyloidézou jako pozitivni a prognézu téchto
nemocnych jako ptiznivou. Podminkou tspésnosti TxL je pred-
poklad, zZe nemocny pred provedenim vykonu musi vykazovat
jasné znamky kompletni hematologické remise AL amyloiddzy,
bez ohledu na to, zda této remise bylo dosazeno pomoci ASCT ¢i
nemyeloablativni chemoterapie.
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Tento komentovany clanek je velmi cenny zejména z toho pohledu,
Ze vyvraci dogma, Ze AL amyloidéza je nelécitelné onemocnéni
a prognoéza nemocnych vzdy fatdlni. V roce 1999 byla publikovina
prdce, kde prezivani nemocnych po jednom, péti a deseti letech
od stanoveni diagnozy dosahovalo 51, 16 a 5 % (Kyle, 1999). Sou-
casnd medicina udélala obrovsky krok kuptedu jak v diagnostice,
tak zejména v lécbé tohoto stdle castéji se vyskytujiciho onemoc-
néni. Pravdou je, Ze onemocnéni postihuje zejména starsi jedince
a Castd prodleva v jeho diagnostice vede k tomu, Ze nemocnym
se dostane specializované péce pozdé, v dobé, kdy je jiz obtizné
chorobu zvrdtit. Pokud se to ale podati a dosahneme kompletni
hematologické remise, pak nemocni maji Sanci na zlepseni stavu
a pozvolny vistup depozit amyloidu v orgdnech. Pétileté preZivini
pacientii po tispésné ASCT se nyni pohybuje kolem 82 % (Skinner,
2004). Jak tedy v soucasné dobé definujeme kompletni hematolo-
gickou remisi AL amyloidézy? Jako tiplné vymizeni koncentrace
paraproteinu v séru a moci a soucasné normdlni koncentrace
volnych lehkych tetézcii (FLC), normdlni pomér kappa/lambda
v séru a pokles poctu plazmatickych bunék v kostni dieni (pri
histologickém vysetteni z trepanobiopsie) pod 5 %. Jelikoz u ne-
mocnych s pouze parcidlni remisi AL amyloidozy je vétsi riziko
recidivy onemocnéni v TxL, je nanejvyse opodstatnény pozadavek,
aby k TxL byli indikovdini pouze nemocni s kompletni hematolo-
gickou remisi. Logickym se jevi i postup, kdy predifadime ASCT
pred TxL, cimz se opét minimalizuje riziko recidivy AL amyloidé-
zy. Tento postup miize mit ale dvé potencidlni viskali. Jednim je
moznost, ze ASCT nemusi byt vzdy vispésnd a u urcitého procenta
nemocnych se paraprotein v séru objevi i po ASCT. Jde-li o jiny
typ paraproteinu nez pred ASCT, jeho amyloidogenni potencidl
je vétsinou maly. Jde-li o typ stejny, pak ASCT lze povazZovat
za netispésnou a nemocny miize byt dle stavu a moZnosti (pocet
kmenovych bunék, které nemocny nasbiral pred ASCT) indikovin
k druhé ASCT. Uplnou vyjimkou nejsou ani kasuistickd sdélent,
kdy nemocny podstoupil ASCT ttikrdt. Druhym uskalim mohou
byt technické problémy spojené s proviadénim ASCT v pfipadech,

kdy u nemocnych jiz doslo k rendlnimu selhdni a vyZaduji dialyzu.
Zde je casto velmi problematické provadét dialyzy u pacientil
po myeloablativni terapii, kteri jsou uloZeni ve sterilnich boxech,
maji tézkou pancytopenii a jsou ohrozZeni jak krvdcivymi kom-
plikacemi, tak infekcemi.

Vysledky této studie ukazuji, Ze neni rozdil v preZivani Stépii
a v prezivani nemocnych, pokud se nejprve provede TxL a nd-
sledné ASCT ¢i obrdcené. Velmi dobré vysledky preZivani stépii
v této kohorté nemocnych mohou byt do znacné miry ddny i tim,
Ze v naprosté vétsiné slo o TxL od zivych ddrcii, coZ nepochybné
zlepsilo prezivani stépii. Dojde-li k recidivé AL amyloiddzy ve Stépu
v situaci, kdy nejprve byla provedena TxL, pak je tato situace dobre
fesitelnd poddanim kombinace MDex ¢i ASCT. Tyto postupy pak
casto vedou k zastaveni amyloidogeneze a nemocny miizZe jesté
fadu let prezivat s funkcnim Stépem. O néco vyssi vyskyt akutni
celuldrni rejekce v prvni skupiné si autori komentovaného clanku
vysvétlovali tim, Ze u téchto nemocnych (nejprve TxL, a pak ASCT)
byla v dobé ASCT prechodné vysazena imunosuprese mykofenoldt
mofetilem, aby doslo k rychlejsimu pfihojeni kimenovych bunék.

I kdyz slo o studii retrospektivni a provedenou u relativné
malého poctu pacientil, ukdzala, Ze TxL u nemocnych s AL
amyloidézou a kompletni hematologickou remisi se nemusime
bdt a Ze prognéza téchto nemocnych je prekvapivé dobrd. Jedinym
faktem, ktery je potteba jesté navic zohlednit pred obéma vykony,
je kardidlni status nemocného. Nemocni indikovani k TxL i
ASCT by nemeéli mit manifestni postizeni myokardu amyloidem,
to znamend, Ze klinicky by mél stav odpovidat maximdlné NYHA
II, bez prevodnich poruch na EKG, a vhodné je, aby troponin T
byl < 0,06 ug/l a NT-proBNP < 330 ng/l (v pripadé ESRD se tyto
hodnoty zvysuji zhruba dvojndsobné) (Bridoux, 2011).

Vsechna uvedend pravidla a doporuceni se vztahuji na nemocné,
u nich? je AL amyloidéza diisledkem monoklondlni gamapatie
nejistého vyznamu. Pokud jde o pacienty s AL amyloidézou jako
komplikaci mnohocetného myelomu (MM), tam je situace sloZitéjsi
a pravdépodobnost recidivy onemocnéni ve stépu vyssi. Navic imu-
nosuprese po TxL casto vede k relapsu MM, ktery poté vyZaduje ag-
resivni lécbu. V téchto pripadech je vhodné vyckat a byt obezretnéjsi
s provedenim TxL a indikovat ji aZ po delsim obdobi remise MM.
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