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SOUHRN

Cil: Cilem sdélenf je pripomenout klinicky vyznam stanoveni vybranych biologickych ukazatel, vyuzivanych v diagnostice
a sledovani nemocnych s AL amyloidézou. Kromé zvyklych parametrd jako je vySetteni hladin monoklonalnich imunoglo-
bulinG ¢i analyzy moci, je zminén piinos stanoveni sérovych hladin volnych lehkych fetézcl imunoglobulind a jejich vyuzitl
v hodnoceni IéGebné odpoveédi, dale pak stanoveni srdecnich ukazatelll — troponind a natriuretickych peptidd a jejich piinos
pro stratifikaci nemocnych s AL amyloidézou. Soucasti sdélent je i stru¢ny Uvod do problematiky pro priblizeni této vzacné
diagnoézy.
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SUMMARY

Pika T., Lochman P., Flodr P., Minafik J., Latalova P., Badovsky J., Séudla V.: The importance of selected labo-
ratory parameters for the diagnostics, stratification and monitoring of AL amyloidosis patients

Objective: The objective of this report is to point out the clinical importance of select biological indicators applied to diagnos-
tics and monitoring of AL amyloidosis patients. In addition to the usual parameters such as urine analysis or the monoclonal
immunoglobulin level assay, the benefits of free light immunoglobulin chains serum level assay and its application to treat-
ment response evaluation are pointed out, as well as the benefits of heart indicator assays (troponins and natriuretic pepti-
des) for the stratification of AL amyloidosis patients. A brief introduction of this rare diagnosis is also included in the report.
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Uvod

AL amyloiddza (light chain amyloidosis, dfive t€Z na-
zyvana jako primami) je systémové nebo organove limi-
tované onemocnéni patfici do skupiny monoklondlnich
gamapatii resp. plazmocelularnich dyskrazi. Priblizné
v 10-20% pripad’ byva asociovdna s mnohocetnym
myelomem nebo Waldenstrémovou makroglobulinémii.
Jedna se 0 méné obvyklé onemocnéni a incidence je pfi-
blizné 5-12 nemocnych na milion obyvatel za rok [1 - 5].
Onemocnéni je charakterizované extracelularni depozici
insolubilnich fibril tvofenych fragmenty nebo kompletnimi
molekulami monoklondlnich lehkych fetézcl imunoglo-
bulind produkovanych klonaini plazmocelularni populaci,
coz vede k nasledné tkanové dezorganizaci a poruse
funkce postizenych organd — nejcastéji ledvin, srdce, jater
a periferniho nervového systému [6, 7]. Pocatecni celko-
vé Klinické pfiznaky jsou obvykle nespecifické — Unava,
organového postizeni jsou nefroticky syndrom — obvyk-
le s prtomnosti renalni nedostatecnosti, srdecni selhani,
projevy periferni neuropatie, syndrom karpalniho tunelu,
ortostaticka hypotenze, kozni postizeni &i hepatomegalie
s laboratornimi znamkami anikterické cholestazy [1, 7].

Diagnéza amyloiddzy musi byt vzdy potvrzena his-
tologicky vizualizaci amyloidovych depozit. Zakladni
metodou prikazu amyloidu je specidlni barveni Konz-

skou Gerveni vykazuijici zelenou dvojlomnost a dichro-
ismus v polarizovaném svétle, kterou je v souCasné
dobé nutno rozsifit o histochemicky a imunohisto-
chemicky prikaz typu amyloidu. Prlkaz depozice AL
amyloidu je nejCastéji provadén metodou nepfimé imu-
nohistochemie s vyuzitim protilatek proti epitopu kap-
pa/lambda fetézcl se standardnim znazornénim tech-
nikou avidin-biotin z formalinu fixovanych, v parafinu
zalitych tkanovych blockd. V soucasnosti vSak jiz mno-
ha pracovisté pouzivaji pokrocilych technik vizualizace
a typizace amyloidovych mas, a to vCetné elektronové
mikroskopie &i technik hmotové spektrometrie [1, 3, 7].
Kromé nejCastéji pouzivané histobiopsie kostni dreng,
umoznuijici nezbytné posouzeni pritomnosti monoklo-
nalni plazmocelularni populace, se dale pouziva odbéru
histologického materidlu z oblasti jazyka, slinnych zlaz,
rektalni sliznice, podkozniho tuku, a cilené pak biop-
sie postizenych organl — nejcastgji ledvin, jater nebo
endomyokardialni biopsie. V terapii AL amyloiddzy je
u mladych nemocnych bez postizeni vice organti a bez
kardidlniho postizeni indikovana vysokodavkovana
chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych
bunék [8, 9, 10]. Konvencni terapie zahrnuje pouzi-
ti chemoterapie nejCastéji kombinaci melfalanu nebo
cyklofosfamidu s kortikoidy, méné byly uzivany rezimy
na bazi antracyklinu [3, 11, 12]. V poslednich letech se
s Uspéchem v terapii AL amyloiddzy uplatriuji nove 1éky,
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patfici do skupiny biologické 1éCby — zejména pak bor-
tezomib, avsak jejich pouziti je vSak zatim v nasich pod-
minkach limitovano uhradami pojistoven [4, 7, 13-15].
AL amyloiddza je doposud onemocnéni nevylécitelné,
progndza nemocnych zavisi na véasnosti stanoveni di-
agndzy, mife organového postizeni a stupni dosazené
léCebné odpovedi. Stale plati, ze manifestni postizeni
srdce predstavuje nejvyznamngjsi prognosticky faktor.

Kvalitni laboratorni zazemi disponujici modernimi
metodami a erudovanym personalem je v sou¢asnos-
ti nezbytnosti pro kvalitni péci nejen o nemocné s AL
amyloidézou, ale i dalSimi monoklondlnimi gamapatie-
mi. Tento prispévek ma za cil pfipomenout vyuziti vy-
branych biochemickych ukazatel( v algoritmu diagnos-
tiky a 1éCby AL amyloiddzy.

Analyza monoklonalnich imunoglobulint

Detekce pfitomnosti, typizace a kvantifikace mono-
klonalniho imunoglobulinu (MIG) &i jeho podjednotek (ij.
lehkych a téZkych retézcl) jako produktu monoklonalni
plazmocelularni populace patfi k nezbytnym zakladnim
vySetfenim v diagnostickém algoritmu u nemocnych
s AL amyloiddézou. Jesté donedavna bylo standardnim
pfistupem stanoveni a monitorovani kvantity MIG po-
moci agardzové/kapilarmi elektroforézy séra a nasled-
né denzitometrie elektroforetické stopy s uréenim typu
imunoglobulinu imunofixaci a/nebo prikaz Bence-Jo-
nesovy bilkoviny v mocCi s uréenim jejiho typu pomoci
imunofixace zahusténé moci z 24hodinového sbéru.
Kombinaci téchto vySetfeni bylo dosazeno miry de-
tekce MIG u ~ 94 % nemocnych s AL [16]. Je nutno
podotknout, Ze u velké Easti nemocnych vSak ziskané
vysledky nedovolovaly zcela u¢inné hodnotit miru Ié-
¢ebné — tzv. hematologické odpovédi, z divodu ob-
vykle velmi nizkych hladin MIG v séru (< 10 g/l) & modi
(< 200mg/den) &i jen pouhé imunofixacni pozitivity.
V poslednich letech je jiz zcela bézné dostupné sta-
noveni sérovych hladin volnych lehkych Fetézcd (VLR)
K a A (systém FreelLiteTM), se vzdjemnym vypocCtem
poméru obou fetézcl — tzv. k/A index, poskytujici infor-
maci o mife klonalni produkce VLR. Stanoveni se pro-
vadi na automatizovanych analyzatorech vyuzivajicich
nefelometrického &i turbidimetrického principu. Samot-
né stanoveni VLR byva pozitivni u 88-92 % nemocnych
s AL a pfi kombinaci s vySe uvedenymi standardnimi
technikami detekce MIG dochazi k pozitivnimu zachytu
MIG az u 98 % nemocnych s AL [16 - 19]. Nespor-
nou vyhodou stanoveni VLR je pravé zisk méfitelného
parametru u velké ¢asti nemocnych s oligosekre¢nim
onemocnénim &i jen pouhou imunofixaCni pozitivitou,
umoznuijici pravidelné sledovani nemocnych a hod-
noceni efektu terapie. V soucCasnosti plati revidovana
IMWG (International Myeloma Working Group) a ISA
(International Society for Amyloidosis) kritéria, kdy za
meéfitelné onemocnéni je pokladan stav s absolut-
ni hodnotou rozdilu dominantnino-alternativnino VLR
> 50 mg/l, pfitemz dosazeni parcidlni remise odpovida
> 50% redukce vstupnich hodnot a naopak progre-
si stavu narlist VLR o > 50% (a alespon o 100 mg/l).

Kompletni remise je definovana jako negativni imuno-
fixatni elektroforéza séra i moci, absence klonalnich
plazmocytd v kostni dreni a normaini index k/A [20-22].
Vzhledem k tomuto by mélo byt hodnoceni 1é&ebné
odpovédi pomoci stanoveni VLR preferovano a pouze
u nemocnych s velmi nizkymi hladinami VLR &i v pfi-
padech obtizného hodnoceni (rendlni nedostateCnost)
by se mélo uzit klasického hodnoceni pomoci elektro-
forézy séra a/nebo modi. V pfipadé hodnoceni efektu
terapie pak VLR Iépe reflektuji dosazenou hematologic-
kou odpoved nezli stanoveni kompletnich molekul MIG
a je znamo, Ze redukce vstupnich hladin VLR o > 90 %
predstavuje ptiznivy faktor pro dalSi vyvoj nemoci i pro
nemocné, u kterych nelze nebo neni mozné usilovat
o dosazeni kompletni hematologické remise (napf. pro
vyrazné organoveé postizeni &i komorbidity) [23]. Séro-
vé hladiny VLR koreluji s tiZi a po&tem postizenych or-
génl a stejné tak koreluji s hladinami kardidlnich ukaza-
teld — troponind a natriuretickych peptidd. Jsou uzivany
jako prognosticky faktor, a to i v kombinaci s dalSimi
ukazateli, jako jsou praveé srdeCni enzymy a proteiny
[24, 25].

Srdeéni enzymy - Troponin T (TnT),
Troponin | (Tnl)

Troponiny jsou znamy jako velmi citlivé ukazatele
myokardidlniho poskozeni a v sou¢asnosti je jich uzi-
vano nejen v diagnostice akutniho koronarniho syndro-
mu a dalsich forem ischemické choroby srdecni, ale
i v hodnoceni zavaznosti embolizace plicni &i alternativ-
né k posouzeni tize cévnich ischemickych mozkovych
prihod. Jak jiz bylo feCeno, postizeni myokardu u AL
amyloidézy predstavuje nejvyznaméjSi prognosticky
faktor, a proto mé stanoveni hladin srdec¢nich enzymdi
v diagnostickém algoritmu nezastupiteiné misto. Je
znamo, ze se absolutni hladiny troponini stanovené
v dobé diagndzy nemoci jevi jako velmi vyznamné pro-
gnostické ukazatele. Dispenzieri et al. publikovali studii
s 261 nemocnymi s AL amyloidézou léCenych konvenc-
ni terapii a se stanovenymi hladinami troponinu T (limit
>0,01 pg/l) a troponinu | (= 0,08 pg/l), pficemz median
preziti nemocnych s detekovatelnymi hladinami TnT
a Tnl byl 6 resp. 8 mésicl, naopak preziti nemocnych
s hladinami pod detekéni limit bylo 22 resp. 21 mésicl
[26]. Obdobné vysledky byly publikovany fadou dalSich
autor( [27, 28]. Kromé prognostického vyznamu jsou
hladiny TnT v sou€asnosti vyuzivany spolu s hladinami
NT-proBNP jako diskriminani parametry pomeérné Si-
roce vyuzivaného stazovaciho systému publikovaného
skupinou z Mayo Clinic, ktery umozfiuje nejen strati-
fikovat nemocné do 3 rizikovych skupin, ale dovoluje
do jisté miry i urCeni vhodné terapie (Stadium I TnT
< 0,035 pg/l a NT-proBNP < 332 ng/I (OS 26,4 m), Sta-
dium Il: TnT > 0,035 pg/l nebo NT-proBNP > 332 ng/I
(OS 10,5 m), Stadium lll: TnT > 0,035 pg/l a NT-proBNP
> 332 ng/I (OS 3,5 m)) [29, 30]. Je znamo, ze nemocni
ve stadiu lll, tedy s vyznamnéjSim srdecnim postizenim
jsou velmi rizikovymi kandidaty k vysokodavkované te-
rapii s podporou autologniho stépu a mela by u nich byt
zvazena jina léCebna strategie. V soucasnosti je tento
stratifikadni systém jiz dale modifikovan a obohacen
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0 parametr stanoveni VLR [31]. Hladiny troponint ko-
reluji s hodnotou ejekeni frakce levé komory, tloustkou
septa komor a stejné tak je i efekt chemo(imuno)terapie
spojeny s poklesem jejich hladin, pfi¢emz je znamo, ze
pretrvavajici ¢i narstajici hladiny troponin( znaci po-
kraCuijici ztratu kardiomyocytd. Limitaci stanoveni tro-
ponind je kromé ceny vySetfeni i jisté nadhodnoceni
hladin v pfipadé renalni nedostatec¢nosti.

Natriuretické peptidy (N-Terminal pro-
Brain Natriuretic Peptide - NT-proBNP)

Stanoveni sérovych hladin NT-proBNP je v soucCas-
nosti v péci 0 nemocné se srdeCnim postizenim vyuzi-
vano jiz zcela bézné [32]. V piipade AL amyloidézy NT-
proBNP patfi rovnéz mezi stézejni ukazatele vyuzivané
nejen k posouzeni srdecniho postizeni amyloidem, ale
i ke stratifikaci a sledovani léCebné odpovéedi. Jedna se
o velmi citlivy parametr a lze Fici, ze v pfipadé normalnich
hladin je amyloiddza myokardu témér vyloucena. Palla-
dini et al. pouzili sérovou hodnotu NT-proBNP s cut-off
152 pmol/I jako stratifikadni faktor k hodnoceni preziti
nemocnych, pfi¢emz nemocni s hladinou NT-proBNP
pod tento limit prezivaji vyrazné déle [33]. V soucas-
nosti je stanoveni hladin NT-proBNP vyuzivano jako
soucast vySe zminéného stratifikacniho systému Mayo
Clinic [29, 31]. Zména sérovych hladin NT-proBNP
koreluje s dynamikou hladin VLR, 1j. cirkulujicich amy-
loidogennich prekurzord a rovnéz i se zlepSenim echo-
kardiografického nédlezu po Uspésné terapii, pricemz
tento ukazatel se jevi jako mozny pomocny parametr
pro optimalizaci terapie. Stanoveni hladin NT-proBNP
bude zfejmé& mozno vyuzit i jako Casny ukazatel orga-
nové lécebné odpovedi, coz bylo provedeno v praci
publikované Palladinim et al., kdy byla jako kritérium
léCebné odpovedi resp. progrese onemocnéni vyuzita
zména v hladinach NT-proBNP o0 30 % a alespori o 300
ng/l [28]. Limitaci stanoveni NT-proBNP je nadhodno-
ceni hladin v pfipadé pfitomné rendlni nedostateCnosti
a pretrvavani vyssich hladin pfi terapii lenalidomidem,
pficemz mechanismus tohoto jevu neni stale zcela ob-
jasnén [34, 35].

Proteinurie

Amyloidova nefropatie je v dobé diagndzy AL amy-
loidézy pritomna pfiblizné u poloviny nemocnych. Ne-
ziidka pravé renalni postizeni jako prvni symptom AL
amyloiddzy privadi nemocného k lékari. Klinicky obraz
vétsSinou zahrnuje plné vyjadreny nefroticky syndrom
a u ¢asti nemocnych i s rdiznou mirou renaini nedo-
stateCnosti, pficemz morfologické postizeni zahrnuje
nejen glomeruly a tubuly, ale depozita amyloidu byvaji
i v intersticiu a ve sténé cév [1, 3]. Analyza modi pak
v naprosté vétsing pripadl prokaze masivni neselektiv-
ni proteinurii, dominantné pak albuminurii. Pravé mira
proteinurie patfi mezi kritéria renalniho postizeni pfi AL
amyloidéze, pricemz jako diagnosticka je povazovana
proteinurie nad 0,5 g/den. Stejné tak i kritérii organo-

vé léCebné odpovedi/progrese jsou redukce resp. na-
r0st proteinurie o 50% a zmény v hladinach kreatininu
a kreatininové clearance [21]. Je znamo, Ze i pres brzké
dosazeni kompletni hematologické odpovédi, renalni
organova odpoved byva ¢asto zaznamendna az v né-
kolikamési¢nim odstupu.

Alkalicka fosfataza (ALP)

Manifestni amyloidova hepatopatie byva pfitomna
pfiblizné u 20 % nemocnych s AL amyloiddzou a klinic-
ké syndromy zahrnuji hepatomegalii, portaini hyperten-
zi a koagulopatii, pficemz jaterni selhani byva vzacné
[1, 3]. Laboratorné je charakteristicka zvySena aktivita
alkalické fosfatazy, pficemz kritériem jaterniho postizeni
je Site jater nad 15cm nebo elevace ALP > 1,5 nasobek
horniho limitu normy (pfi absenci srdecniho selhani).
Stejné tak kritérium 1éCebné organové odpovedi zahr-
nuje 50% pokles abnormalni hodnoty ALP a pokles Sife
jater o 2cm. Naopak organova progrese je definovana
jako 50% narUst aktivity ALP [21].

Zaveér

AL amyloiddza predstavuje méné obvyklé onemoc-
néni ze skupiny monoklonalnich gamapatii se Sirokym
spektrem priznakd. Jedna se o poddiagnostikované
onemocnéni, Casny zachyt a léCba ma vyrazny vliv na
kvalitu a délku zivota nemocnych, ackoliv se stale jedna
0 obtizné léCitelné onemocnéni s neuspokojivymi vy-
sledky. Stanoveni a sledovani vybranych biologickych
ukazatelll mé nezastupitelnou Ulohu nejen v diagnos-
tice, ale i pri sledovani prlbéhu onemocnéni, coz vy-
Zaduije tésnou spolupraci hematologa a biochemickych
odbornikd.
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