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16 NOVE LEKY V LECBE AL AMYLOIDOZY

V soucasné dobé jsou znadmy vysledky fady klinic-
kych studif, zabyvajicich se problematikou mozného
vyuziti novych 1ékdi s nebo bez konvencéni chemote-
rapie u AL amyloidézy (Gatt, 2013). Jedna se vétSinou
o pouziti imunomodulacnich latek (thalidomidu a le-
nalidomidu) a inhibitoru proteasomu (bortezomibu).
VétSina téchto studii je vSak malych, heterogennich
a s pomérné kratkou dobou sledovani (Gatt, 2013). Zda
se, Ze predevsim pfi 1é¢bé bortezomibem jsou 1écebné
odpovédi obdobné jako pii 1écbé ASCT (Gatt, 2013), pro-
zatim vsak vétSinou nejsou k dispozici dlouhodobé;jsi
klinicka data tykajici se pfipadného ovlivnéni doby do
progrese a celkového preziti.

V roce 2013 nema v CR zadny z téchto novych 1éki
schvalenou indikaci 1é¢by AL amyloidézy a neni tak
standardné hrazen zdravotnimi pojiStovnami. Je proto
vzdy nutné zadat o jejich schvaleni cestou prislusnych
reviznich 1ékata.

16.1 Bortezomib v 1é¢bé AL amyloidozy

16.1.1 Monoterapie bortezomibem

Bortezomib v monoterapii byl prospektivné hodno-
cen v klinické studii faze I/1I s eskalaci davek a dobrou
toleranci az do davky 1,6 mg/m? 1x tydné nebo 1,3 mg/
m? 2x tydné (Comenzo, 2010; Reece, 2011). Hematologicka
odpovéd byla 39 % (CR 11 %) pti nizsich davkach, pri
davce 1,6 mg/m? 1x tydné byla hematologicka odpovéd
69 % (z toho CR 38 %) a 67 % (z toho CR 24 %) pti davce
1,3 mg/m? 2x tydné (Comenzo, 2010). Cas do dosaZeni
1é¢ebné odpovédi byl kratsi pti divkovacim schématu
2x tydné, ovSem davkovaci schéma 1x tydné bylo lépe
tolerovano.

16.1.2 Bortezomib v kombinaci s dalsimi léky

Kombinace bortezomibu a dexametazonu (BDex)
produkuje vysoké procento hematologickych 1é¢ebnych
odpovédi (80-94 %) (Kastritis, 2007). Retrospektivni studie
94 pacient@ s AL amyloidézou udava hematologickou
odpovéd 71 %, z toho bylo dosazeno 25 % CR, dfive nelé-
ceni pacienti dosahli CR v 47 % ptipadii (Kastritis, 2010).
Median doby do dosazeni hematologické odpovédi byl
1,7 mésice.

Pridani cyklofosfamidu k bortezomibu a dexame-
tazonu (CyBorD) vedlo k dosazeni VGPR/CR u 16 ze
17 1écenych pacientl (Mikhael, 2012; Gatt, 2013) s minimalni
toxicitou. V soucasné dobé nejvétsi publikovany soubor
43 pacientt, ktefi obdrzeli kombinaci CyBorD, dosahl
hematologické remise u 81 % nemocnych a CRu 42 %
nemocnych, 2letd doba bez progrese onemocnéni (PFS)
byla 67 %, 2leté celkové preziti bylo 98 % (Venner, 2012;
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Gatt, 2013). V dalsi klinické studii u 35 vysoce rizikovych
pacientti, z nichzu 50 % bylo pfitomno kardialni posti-
ZeniIll. stupné, léCenych primarné BDex s naslednym
pridanim cyklofosfamidu, bylo dosazeno v 86 % rychlé
1éCebné odpovédi (medidan 2-3 mésice) a prodlouzeni
PES (Maramattom, 2011).

Do vétSiny klinickych studii nebyli zafazeni pacienti
s téz$im kardidlnim postiZzenim. Vyjimkou je studie
u 38 pacientli s kardialnim postiZzenim III. stupné, ktera
pouzila redukované davky BDex 2x tydné (bortezomib
1 mg/m? a dexametazon 8 mg), 21 pacienti dosahlo
hematologické remise v medianu 3 cykld 1é¢by, ale 18
pacientd v pribéhu 1é¢by zemftelo (Schonland, 2010b).

Ve vSech téchto klinickych studiich se jednalo
o mensi soubory pacientii, nicméné 1é¢ebné odpovédi
byly vysoké a byl patrny rychly nastup jejich ucinku.
Je proto zapotfebi randomizovanych klinickych studii,
v optimdlnim ptipadé stratifikujicich 1é¢bu AL amy-
loidoézy dle intenzity kardidlniho postiZeni (Gatt, 2013).

Kombinovana 1éc¢ba s bortezomibem (BDex) mil-
Ze byt také pouzita k prohloubeni 1é¢ebné odpovédi
u nemocnych, ktefi nedosahli CR po provedeni ASCT.
Lécebna odpovéd u pacientil, ktefi nedosahli CR po
ASCT a byli 1é¢eni rezimem BDex, byla v 74 % piipadl
SCR (Landau, 2012).

Pfehled nékterych klinickych studii s bortezomibem
u pacientdi s AL amyloidézou uvadi tab. 16.1.

16.1.3 NezZddouci tcinky lécby

Nezadouci uc¢inky 1é¢by bortezomibem se objevily
u 29 % pripadii, nejcastéji se jednalo o retenci tekutin
a hypotenzi (Kastritis, 2010). Gastrointestinalni obtize
a infekce byly castéjsi ve skupiné lécené vyssi dav-
kou bortezomibu, aplikovanou 1x tydné (Reece, 2011).
Neuropatie a ortostaticka hypotenze byla castéjsi ve
skupiné s bortezomibem 2x tydné. Souhrnné 1ze kon-
statovat, Ze tolerance 1é¢by bortezomibem je dobra,
srovnatelnd s toleranci této 1é¢by u mnohocetného mye-
lomu. Priindikaci této 1é¢by musime zohlednit faktory
ovliviiujici prognoézu a toleranci 1é¢by - vék, pritomnost
neuropatie vramci AL amyloidézy, pfitomnost neuro-
patie jiné etiologie, komorbidity (mimo AL) apod.

16.1.4 Zdverecné doporuceni pro 1écbu bortezomibem
Bortezomib ma z dostupnych 1ékii pravdépodobné
nejvyssiicinnost a v ramci nemyeloablativnich postu-
pt dosahuje nejvyssiho poctu 1é¢ebnych odpovédi pri
soucasné dobré toleranci 1écby (stupen doporuceni B,
aroven dikazu I1a). Dlouhodobé vysledky, vliv na celko-
vé preziti vSak prozatim (v roce 2013) nejsou znamé.
Nejvyssi pocet 1ééebnych odpovédi prinasi 1écba
kombinaci bortezomibu s cyklofosfamidem nebo mel-
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falanem a s dexametazonem (stupen doporuceni B,

uroven dukazu I1a).

Kombinace bortezomibu s alkylaénim cytostati-
kem a dexametazonem pfinasi podstatné vyssi pocet

Diagnostika a Iécba systémové AL amyloidézy

lécebnych odpovédi a kompletnich remisi, pokud je

pouzita v ramci 1é¢by prvni linie nez pfi jejim pouziti

dtkazu Ila).

Tab.16.1 Prehled nékterych klinickych zkusenosti s [é¢bou AL amyloiddzy bortezomibem v monoterapii nebo v kombinaci s dalsimi Iéky

Pocet zafazenych/

v ramci 1é¢by relapsti (stupen doporuceni B, droven

hodnocenych I:.erav,pr.v'?' Hematologické Iécebné odpovédi Lécebny postup
pacienti ¢i dalsi linie
Kastritis, 2007 |18/16 U1 (61%) lécba CR=7216 (44 %) Bortezomib 1,3 mg/m?den1,4,8all
prvnf linie, PR=8216 (50 %) v 2ldennim cyklu + dexametazon, median
7 dalsi linie 1écby RR=15216 (94 %) intervalu do remise 0,9 mésice
Kastritis, 2010 | 94/93 19 % prvni linie, CR=232z93(25 %) Bortezomib 1,3 mg/m?den1,4,8all
81 % vice PR =44793 (47 %) v 21dennim cyklu + dexametazon,
predchozich linif RR=67293 (72 %) Medidn intervalu do remise 1,7 mésice
[écby Prvni linie lécby:
CR=47 %,
PR=34%
RR=81%
Druhd a dalsf linie:
CR =20 %,
PR =48 % (RR = 68 %)
Reece, 2011 70/67 U 67 (96 %) druha Ix tydné 1,6 mg Druha a dalsi linie
a dalsi linie CR=61216 (37 %) Monoterapie bortezomibem 1,3 mg/m?2 2x
PR=52716 (32 %) tydné, 1, 4, 8 a 11 den v 28dennich cyklech
RR=1216 (69 %) versus 1,6 mg/m?21x tydné
2x tydné 1,3 mg 1,8, 15, 22 v 35dennich cyklech
CR=8233(24 %) Median intervalu do maximalni lé¢ebné
PR =147 33 (42 %) odpovédi byl 3,2 mésice pri aplikaci 1x tydné
RR =22733(66,7%) a 1,2 mésice pri aplikaci 2x tydné
Nizsi davky Toxicita vysSi pri rezimu 2x tydné (79 %)
CR=2z1811%) nez Ix tydné (50 %)
PR=5218(27,9)
RR=7218 (38,9 %)
Mikhael, 2012 |17/17 Lécba prvni linie 10 CR=122ze 17 (70 %) Cyklofosfamid 300 mg/m? a dexametazon
pac. PR =4ze17 (24 %) 40 mg Ix tydné
Lécba dalsi linie 7 RR =16 ze 17 (94 %) + bortezomib 1,5 mg/m?2 1x tydné nebo
pac. 1,3 mg/m? 2x tydné
Venner, 2012 | 43/43 Lécba prvni linie CR =18 ze 43 (39,5 %) Bortezomib 1,0 se zvysenim na 1,3 mg/m? pfi
u 20 pac. PR =13 ze 43 (31,5 %) dobré toleranci, den 1, 4, 8, a 11; cyklofosfamid
L écba druhé ¢idalsi | RR = 31ze 43 (71,0 %) 350 mg/m? p.o. den 1, 8, 15 a dexametazon
linie u 23 pac. (pacienti co méli Iécbu v ramci 20 mg p.o. 1. 4. 8 a 15 den a pri dobré toleranci
1. linie, méli CR 65 %) zvyseno na 2 dny po sobé
Pac. s [écbou 2. a dalsf linie jen 22 %

CR = kompletni remise, VGPR = ,very good partial remission®, velmi dobra parciélni remise, PR = parcialni remise, RR = ,response rate” Cili pocet lécebnych odpovédi (CR + VGPR + PR).

PFR =, progression free survival“, neboli délky preziti bez progrese

16.2 Thalidomid v 1é¢bé AL amyloidozy

16.2.1 Monoterapie thalidomidem

16.2.2 Thalidomid v kombinaci s dalsimi 1éky
V kombinaci s dexametazonem (TDex) dosahuje
thalidomid 48 % hematologickych 1écebnych odpovédi,

z toho je 19 % CR u relabujicich ¢i refrakternich paci-
entll s AL amyloidézou (Palladini, 2005). Pti kombinaci
thalidomid+melfalan+dexametazon pouze 36 % paci-

Thalidomid podany v rdmci monoterapie v niz-
kych davkach je v ptipadé AL amyloid6zy malo uc¢inny
(Dispenczieri, 2003b; Seldin, 2003).
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entl dosdhlo hematologické odpovédi a 27 % pacientl
zemftelo pri1écbé (Palladini, 2009). Lé¢ba TDex u pacient
po ASCT, ktefi nedosahli CR, zlepsila 1écebnou odpovéd
u 42 % pripadd (Cohen, 2007).

U nové diagnostikované AL amyloidézy pridani
cyklofofamidu k thalidomidu a dexametazonu (CTD)
vedlo k 74 % 1éc¢ebnych odpovédi a 21 % CR (Wechalekar,
2007). Pri medianu sledovani 7 mésicii skupiny 250 pa-
cientdi 1é¢enych ve vétsiné pripadt rezimem CTD (77 %
pacientl) v§ak 29 zemftelo a 50 % léCenych pacientdi bylo
hospitalizovano pro toxicitu 1é¢by (Gatt, 2013). Lécebné
odpovédi u renalniho postizeni byly nizké.

Retrospektivni srovnani rezim@ MDex a CTD proka-
zalo podobnou efektivitu (Gillmore, 2009).

16.2.3 NeZddouci uicinky lécby

Toxicita thalidomidu neni zanedbatelnd, u 65 %
pacientd byly pozorovany nezadouci G¢inky, zahrnujici
predevsim symptomatickou bradykardii (26 %), inavu
a zacpu (Palladini, 2005). Pfi kombinovanych rezimech
s thalidomidem (rezim CTD) mélo 50 % nemocnych vy-
znamnou toxicitu s nutnosti hospitalizace (Gatt, 2013).

16.2.4 Zdvérecné doporuceni pro 1écbu thalidomidem

Thalidomid v kombinaci s dal§imi 1éky je G¢innym
lékem u AL amyloidézy. Jeho pouziti je provazeno
vyznamnou toxicitou. Pocet CR a lécebnych odpovédi
je nizsi a cas do dosazeni 1écebné odpovédi je delsi nez
pfi 1é¢bé bortezomibem. Thalidomid tak maze byt
1é¢ebnou alternativou pro nemocné refrakterni nebo
nevhodné k jiné 1é¢bé (stupen doporuceni B, troven
dtkazu Ila).

16.3 Lenalidomid v 1é¢bé AL amyloiddzy

16.3.1 Lenalidomid v monoterapii
Lenalidomid v monoterapii neni pro 1écbu AL amy-
loidézy vhodny a ma znacnou toxicitu (Adam, 2013).

16.3.2 Lenalidomid v kombinaci
s dalsimi 1éky
Dvé klinické studie hodnotily efektivitu kombinace
lenalidomidu a dexametazonu u pacientl s relapsem
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AL amyloidézy (i refrakterni AL amyloid6ézou, davky
lenalidomidu vy$s$i nez 15 mg denné pfitom byly $pat-
neé tolerovany a lécebna odpovéd dosahovala 41-47 %
(Sanchorawala, 2007b; Dispenzieri, 2007). U cCasti pacien-
tl predlécenych chemoterapii spolu s bortezomibem
a refrakternich na thalidomid mél lenalidomid efekt,
1écebna odpovéd byla 41 % (Gatt, 2013).

Pfi kombinaci lenalidomidu s melfalanem a dexa-
metazonem bylo pozorovano 58 % 1lécebnych odpovédi
a 23 % CR (Moreau, 2010). Maximalni tolerovana davka
lenalidomidu byla 15 mg/den. V dalsi klinické studii
u vyraznéji predlécenych pacientli s AL amyloidézou
bylo castecné hematologické odpovédi dosazeno u 50 %
nemocnych (Patel, 2011).

V dal$ich 3 klinickych studiich byl lenalidomid kom-
binovan s cyklofosfamidem a dexametazonem (Kumar,
2012b; Palladini, 2012; Kastritis, 2012). Lécebna odpovéd byla
v rozmezi 40-77 %, CR byly dosahovany jen v malém
poctu (8-11 %). Kombinovana 1éc¢ba lenalidomidem je
vSak 1éCebnou moznosti u pacientfi s AL amyloidézou
refrakternich na bortezomib ¢i jind chemoterapeutika
(Gatt, 2013).

16.3.3 NeZddouci ticinky lécby

V klinické studii u vyraznéji predlécenych pacient
s AL amyloidézou byla kombinace lenalidomidu s MDex
provazena toxicitou stupné 3-4, jednalo se prevazné
o hematologickou toxicitu a tinavu (Patell, 2011). V dal-
§ich klinickych studiich, kde byl podavan lenalidomid
v kombinaci, byla také pozorovana vyznamna toxicita,
predevsim se jednalo o cytopenii, inavu a retenci teku-
tin (Kumar, 2012b; Palladini, 2012; Kastritis, 2012).

16.3.4 Zdverecné doporuceni pro 1écbu lenalidomidem

Lenalidomid v kombinaci s dal$imi 1éky vykazuje
acinnost v 1é¢bé AL amyloidézy, ma ovSem také vy-
znamnou toxicitu. Pocet CR a 1écebnych odpovédi je
nizsi a ¢as do dosazeni 1écebné odpovédi je delsi nez
pri 1é¢bé bortezomibem. Lenalidomid tak mize byt
ucinnou lécebnou alternativou predevs§im pro refrak-
terni nemocné ¢i pacienty s polyneuropatii (stupen
doporuceni B, troven dakazu Ila).
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