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Vysledky modifikované ,risk-adapted” autologni transplantace
u pacientu s AL-amyloidézou - zkuSenosti jednoho centra
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SOUHRN

Vychodisko: AL-amyloiddza je nejCastéjSim typem amyloiddzy v zapadnich zemich. Ve srovnani s ostatnimi plazmocytarnimi
dyskraziemi ma nejhorsi prognézu — ta se vSak v poslednim desetileti se zlepSuje a soucasné uvadéné preZiti pacientd jsou
priblizne 4 roky. Vysokodavkovana chemoterapie s podporou kmenovych bunék (ASCT) vede relativné €asto k dosazeni
kompletni remise, v Uvodnich studiich vSak byla zatizena vysokou mortalitou. Navic multicentricka randomizovana studie
neprokazala vySSi efekt ASCT proti konvenéni 1é€bé — proto je Uloha tohoto postupu stale nejasna.

Soubor pacient a metody: Béhem posledni dekady byla na naSem pracovisti provedena ASCT u 14 pacientt s AL-amy-
loidézou. Predtransplantacni davky melfalanu, volené podle dfive publikovaného ,risk-adapted” systému, jsme jesté dale
modifikovali, respektive redukovali.

Vysledky: Transplantani mortalita byla 7,1%. Organovou odpoved dosahlo 57 % nemocnych vcetné 21 % kompletnich re-
misf (KR). Hematologickou odpovéd jsme pozorovali u 58 % pacientt z 12 hodnocenych. Stfedni doba preziti je 77 mésic,
median doby bez progrese 31 mésicu.

Zavér: ASCT s redukovanou davkou melfalanu je podle nasich zkusenosti Ucinna a relativné bezpecna moznost lécby AL -
-amyloiddzy.
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SUMMARY

Spicka l., Vackova B., Rysava R., Straub J., Koren J., Trnény M.: Results of modified ,risk-adapted* autologous
transplantation in patients with AL-amyloidosis — experience of one center

Purpose: AL-amyloidosis is the most frequent form of amyloidosis in western countries. The prognosis is the worst among
other plasma cell dyscrasias but it appeared to be improved during last decade — currently reported survival is approxi-
mately 4 years. High-dose therapy with stem cell support (ASCT) could yield a high rate of complete remission. However,
transplant-related mortality (TRM) was high in the early studies. Moreover, a multicenter randomized trial did not confirm the
superiority of ASCT and thus the role of this approach remains still unclear.

Patients and methods: Fourteen consecutive patients with AL-amyloidosis were treated using own “strict risk-adapted*
dosed melphalan conditioning within last 10 years in our center.

Results: TRM was 7,1%, organ response was 57 %, including 21% complete remission. Hematologic response was 58% in
twelve evaluable patients. Median overall survival was 77 months, median progression-free survival 31 months.
Conclusion: We conclude that ASCT with reduced dose melphalan is effective and relatively safe treatment option for AL-

-amyloidosis.
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Uvod

Primami AL-amyloiddza je nastésti vzacnym typem
plazmocelulamni dyskrazie. Vétsi studie dfive uvadély
velmi nepfiznivou progndzu této choroby, s medianem
prezitl kolem 13 mésicl [1], posledni data vSak svéd-
¢&i o uréitém zlep3eni. Jeho pficinou je nejspiSe Casnejsi
diagnostika, kvalitngjsi podplma péde v ramci vSech
na lécbé zUcastnénych oborl a snad i Ucinngjsi 1écba,
zvlasté vyuziti vysokodavkované chemoterapie s pod-
porou kmenovych bunék (,autologous stem cell trans-
plantation®, ASCT) [2]. Metoda autologni transplantace je
standardni Ié¢bou u mladsich pacient s mnohoc¢etnym
myelomem, v pfipadé terapie AL-amyloidézy vSak zaca-
la byt vyuzivana ve velkych transplantacnich centrech az
koncem minulého stoleti. Uvodni vysledky ukézaly vyraz-
né vy$si tcinnost proti dosud pouZivanym postuplm [3],
soucCasné vsak byla metoda zatizena neakceptovatelné

vysokou (20-40%) transplantadni mortalitou (,trans-
plant-related mortality”, TRM) a dokonce mortalitou
v predtransplantacnim obdobi, pfi sbéru ¢i podani kme-
novych bunék [4-6]. Hlavni pfic¢inou je fakt, ze nemocni
s amyloiddzou maji Casto organovou dysfunkci (rendini,
kardialni, jaterni apod.), jak ostatné vyplyva z charakteru
nemoci, coz u jinych indikaci ASCT predstavuje témér
automatické vyfazeni z transplantatniho programu [7].
Proto byl formulovan tzv. risk-adapted” postup, kte-
ry rozsah organového poskozeni zohledfiuje ve formé
redukce davky chemoterapie v pfipravném rezimu [3].
V soucasnosti hlasi velka transplantaéni centra TRM niz-
§i nez 10%, coz je pri efektivite ASCT jiz tolerovateiné
[8]. Na druhé strané jedina publikovana multicentricka
randomizovana studie, ve které byla ASCT srovnavana
s konvenéni 1éCbou, vySSi ucinnost vysokodavkované
léCby neprokazala [9]. | proto Ize Ulohu ASCT u AL-amy-
loiddzy nadale povazovat za nejasnou.
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Predkladame vysledky ASCT provedené u nasich
nemocnych béhem poslednich 10 let.

Pacienti a metody

Od roku 1998 do 2008 bylo transplantovano kon-
sekutivné 14 pacient( s AL-amyloidézou, 8 muzl a 6
zen. U sedmi z nich probéhla kratka indukeni terapie
vysokymi davkami kortikoid( (dexametazon, 1krat
kristin, adriblastin, dexametazon) a 4krat jsme indukd-
ni 1éCbu nepodali. Pfipravnou davku melfalanu pred
prfevodem kmenovych bunék jsme volili podle pravi-
del ,risk-adapted programu autorti z Mayo kliniky [3],
avsak také s prihlédnutim na celkovy stav nemocného,
respektive toleranci Uvodni [éCby. Toto zpfisnéné po-
suzovani vedlo k tomu, Ze plna davka melfalanu (200
mg/m?) byla podana pouze tfem pacientdm. Redukce
o jeden stupen, tj. davka 140 mg/m? , byla pouZita ve
dvou pfipadech, zbyli nemocni dostali davku snizenou
o dva stupné, tj. 100 mg/m?. Zakladni charakteristiky
léCebnych postupl uvadi tabulka 1. Hladiny monoklo-
nalni komponenty (Mlg) byly méfeny pomoci sérové
a mocCoveé elektroforézy, denzitometrie a metodou FLC
(volné lehkeé fetézce) od doby, kdy byla metoda zave-
dena do rutinni praxe, tj. od r. 2005.

Table 1. Treatment characteristics

H-Dex/Prednisone 7
Induction VAD 3
0 4
200 4
,(Arfglr;]gose Melphalan 140 >
100 8
Time from diagnosis to ASCT
Mean (months) 6.3 (3-12)

Vsichni pacienti podepsali informovany souhlas
s ASCT v souladu s Helsinskou deklaraci. Postizeni
jednotlivych organd i hematologicka a organova odpo-
véd na lécbu byly hodnoceny podle doporuceni Mezi-
narodniho konsenzu (,International Consensus Opini-
on“) [10]. Stupen toxicity byla uréovan podle NCI kritérif
(CTC verze 2.0).

Vysledky

Stredni vék celé skupiny byl 52,1 roku (32-65).
U tfi nemocnych byla AlL-amyloidéza kombinova-
na s diagndzou mnohocetného myelomu. V souladu
s vnitfimi doporucenymi postupy naseho centra byl
tzv. amyloidovy staging proveden u vSech pacientd,
bez ohledu na lokalizaci postizeni, respektive klinicky
obraz. Zahrnuje trepanobiopsii, histologické vySetfeni
rektaini a/nebo bukalni sliznice, echokardiografii, renal-
ni biopsii pfi jakychkoli znamkach renalniho postizeni
a samozriejmé biopsii suspektné postizeného organu.

Izolované postizeni jediného organu bylo pfitomno u 8
pacientd, u dalSich 5 byly postizeny organy dva, pouze
v jednom pfipadé jsme k ASCT pfistoupili i pfes vys-
§i pocCet postizenych lokalizaci (5, bez kardialni amy-
loiddzy). Ve vétsing pripadl byly postizenym organem
ledviny, s rozvojem nefrotického syndromu (NS, 6 pa-
cient(), respektive kombinace NS a renélni insuficience
(6 pacientll). Zakladni data o skupiné nemocnych jsou
uvedena v tabulce 2.

Table 2. Patient data

Age Median 52.1 (32-65)
Gender M 8
F 6
Diagnosis AL 11
AL + MM 3
M Ig Kappa 6
Lambda 5
Negative (IF, FLC) | 3
Organ involvement
Kidney Nephrotic sy. 6x
Renal failure 6x
Liver + tongue 1x
Heart - GIT 1x
Number of organ 1 8x
involvement 2 5x
1x

Transplantaéni data, toxicita

Median poctu nasbiranych CD34+ progenitorovych
bunék (PBSC) byl 9 255 . 108/kg (6,16-28). Je nutné
zddraznit, Ze podani PBSC bylo opakované provaze-
no kardiovaskularnimi nezadoucimi Uc¢inky — hypoten-
zi, arytmiemi, synkopou (kardidlni & neurovegetativni
postizeni amyloidem bylo témér u vSech pacient’ vy-
louceno). Proto se postupem ¢asu kontinualni monito-
rovani vitalnich funkci ve dnech kolem prevodu PBSC
stalo soucasti standardnich postupl. Z 8 nemocnych,
u nichz jsou zpétné k dispozici data tohoto monitoro-
vani, byl pokles TK o 20 torr( a vice pozorovan v 6
pfipadech.

Median doby hospitalizace byl 18 dni (11-47). Me-
dian doby prihojeni leukocytl (> 1,0 . 10%/1) byl 12 dni
(10-29), neutrophild (> 0,5 . 10%1) také 12 dni (9-28)
a trombocytld (> 20 . 10'%/1) 13 dni (9-31).

Jeden pacient kratce po transplantaci zemrel pod
obrazem difuzniho krvaceni do GIT a nasledném mul-
tiorganovém selhani. Pfi vstupnim vySetfeni bylo histo-
logické vySetfeni gastrointestinalniho traktu negativni,
nebyly pfitomny zadné znamky postizeni GIT ani ko-
agulacniho defektu. TRM v naSem souboru tak byla
7,1%. Nicméné, kromé toxicity 3.—4. stupné, které jsou
u ASCT ocekavané, doslo u mnoha pacient’ k rozvaoji
zavaznych nezadoucich Ucinkd rdzného typu (tab. 3).
Bez ,nestandardni“ toxicity 3.—4. stupné zUstali pouze
4 nemocni.
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Table 3. Grade 3-4 toxicity (cytopenias, fever neutropenia,
mucositis not mentioned)

Patients | Toxicities grade 3-4 (not ,,typical“ in ASCT)

ED Short unconsciousness during PBSC
reinfusion, prolonged engraftment, back-up
used (29 days WBC, 31 days PLT)

AV TRM - gastrointestinal bleeding

MV Short unconsciousness during PBSC reinfusion

LK Hypotension + bradyarythmia during PBSC
reinfusion

SC Pulmonary embolism

FR Renal failure

PJ Hepatotoxicity

VF Septic shock

IF Atrioventricklar block during PBSC reinfusion,
gastrointestial bleeding

VK Renal failure (reversible)

Vysledky lé¢by

V souladu s doporucenim Mezinarodniho konsen-
zu uvadime 2 typy terapeutické odpoveédi — organovou
a hematologickou. Organova odpoved byla pozorova-
na u vice nez poloviny pacientl (57,1 %) — ve 3 pri-
padech byla dosazena kompletni remise (KR, 21,4 %)
a v 5 parcialni remise (PR 35,7 %). U dalSich 5 nemoc-
nych jsme pozorovali stabilizaci choroby (SD).

Hematologicka (imunochemicka) odpoved byla do-
sazena u 58,3 % z 12 hodnotitelnych pfipadl (u 2 paci-
entl nebyl Mlg detekovatelny jakoukoli metodou jiz od
pocéatku choroby a v celém jejim prdbéhu, takze hod-
noceni z tohoto hlediska nebylo mozné). U tfi pacientd
byla dosazena KR (25 %), u 4 PR (33,3 %) a u dalSich
Styr SD. Median celkové doby preZiti je 77 mésicl, me-
dian doby bez progrese 31 mésicti (grafy 1 a 2). V dobé
analyzy zlstalo 9 pacient( nazivu, Ctyii z nich vice nez
4 roky od ASCT.
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Primarni AL-amyloiddza je vétSinou progresivni, ob-
tizné 1écebné ovlivnitelné a tim i mnohdy fataini one-
mocneéni. V pfipadé uspésné 1écby je vSak dosazeni
KR spojeno s lepsi progndzou [11]. Proto je hlavnim
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terapeutickym cilem rychlé a dlouhodobé potlaceni
syntézy amyloidogenniho proteinu. Vysokodavkovana
chemoterapie mUze vést k vice nez 50 % kompletnich
hematologickych remisi [7, 11], avS8ak Uvodni zkuSe-
nosti uvadély podstatné vyssi TRM ve srovnani s jinymi
lymfoproliferativnimi chorobami. Proto byl Comenzem
a Gertzem navrzen koncept zvazujici rizika souvisejici
s organovym postizenim u pacient s AL-amyloidézou
—tzv. risk-adapted approach” [3]. Pfi dodrzeni pravidel
tohoto konceptu se transplantacni mortalita ve velkych
a renomovanych centrech snizila pod hodnotu 10%
[8]. V jediné randomizované studii (ASCT vs konvencni
terapie) vSak ve vétvi s vysokodavkovanou léSbou byla
TRM opét vysoka — 24%. Navic jedna pétina nemoc-
nych randomizovanych do skupiny s ASCT zemriela
jesté pred provedenim transplantace. Studie konstato-
vala, ze ASCT neni efektivngjsim zplsobem lécby AL-
-amyloiddzy — nicméné sami autofi pfi svém hodnoceni
uvadeji, ze tento zavér byl zapficinén hlavné vysokou
mortalitou pred intenzivni terapii a po ni [9]. Hlavnimi
dlvody byla U¢ast mnoha, v fadé piipadd méné zkuse-
nych transplantacnich center a zfejmeé jesté vice — po-
uzitf fixnich a vysokych davek melfalanu.

Zavér

V této praci predkladame vysledky ASCT u pacien-
t0 s AL léCenych na nasem centru. Ve srovnani s vybé-
rovymi kritérii kliniky Mayo jsme pouzili jesté ,pfisnéjsi
vybér pacientl a volbu davky melfalanu v pfipravném
rezimu. Kromé poctu a typu postizenych organd byly
dalSimi rizikovymi kritérii celkovy stav pacienta a jeho
tolerance kratké indukeni léCby (vétSinou vysokodav-
kovany dexametazon). | pfes tento konzervativni pfi-
stup jsme u 10 ze 14 transplantaci pozorovali kompli-
kace lécby stupné 3-4 podle WHO (nebyly zahrmuty
»standardni“ komplikace ASCT - febrilni neutropenie,
mukozitida apod.). Vysoky vyskyt kardiovaskularnich
vedlgjSich Ucink( — hypotenze, arytmie (samoziejmé
u pacientl s predchozim ,vylou¢enim® srdecéni &i neu-
rovegetativni amyloiddzy) vedl postupem doby k tomu,
ze vsichni nemocni s touto diagndzou jsou od pocatku
transplantacnich krok( (conditioning, prevod PBSC)
rutinné monitorovani.
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Naopak se domnivame, ze TRM 7,1% v nasi sku-
piné je akceptovatelna. ASCT vedla k dosazeni or-
ganové remise u témér 60 % pacientd. Tyto vysledky
jsou srovnatelné, respektive nejsou vyznamné horsi
proti vysledkdm z center, kde byl pouzit pvodni, nikoli
modifikovany ,risk-adapted” program. Nemdizeme za-
tim wvyloucit, ze niz8i davky v pripravném rezimu (proti
zminénym pracovistim) nebudou znamenat horsi dlou-
hodobé vysledky — vétSina nasich pacientd vSak Zije,
takze tato moznost je méné pravdépodobna a nelze ji
zatim posoudit.

MiZzeme uzaviit, ze ASCT s redukovanymi davka-
mi melfalanu v pfipravném rezimu je Uc¢innou a relativ-
né bezpecnou terapeutickou moznosti pro nemocné
s AL-amyloiddzou. Riziko rliznych, napf. v pfipadé pa-
cientd s myelomem, vzacnych komplikaci je znacné,
a proto by tento postup mél byt praktikovan pouze ve
zkusenych transplantaénich centrech.
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