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Diagnostyka i leczenie amyloidozy AL
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Streszczenie

W przebiegu amyloidozy lanicuchow lekkich (amyloidozy AL) monoklonalne tarnicuchy lekkie im-
munoglobulin, wytwarzane przez klonalne plazmocyty, odkladajq sie w thankach i narzqdach
w postaci nieprawidlowo sfaldowanych, nierozpuszczalnych kompleksow biatkowych nazywa-
nych amyloidem. Choroba ma heterogenny obvaz kliniczny ze wzgledu na tropizm narzgdowy
prekursorow amyloidu roznorodny u poszczegolnych pacjentow. Do najczesciej zajetych narzgdow
nalezq serce (ok. 80% chorych), nerki, watroba, a takze uklad nerwowy. Aby rozpoznac amy-
loidoze AL, nalezy przede wszystkim wykry¢ obecnosc¢ amyloidu za pomocqg barwienia probki
danej tkanki czerwieniqg Kongo ovaz potwierdzic, ze sklada si¢ on z lanicuchow lekkich immu-
noglobulin wytwarzanych przez monoklonalny rozrost plazmocytowy. Terapia amyloidozy AL
przewaznie jest skierowana na eliminacje klonalnych plazmocytow wytwarzajgcych tavicuch lek-
ki immunoglobulin. Kluczowa przed rozpoczeciem leczenia jest klasyfikacja chorych do odpo-
wiedniej grupy ryzyka (niskiego, posredniego lub wysokiego). W grupie niskiego ryzyka chorzy
w mlodszym wieku powinni byc kierowani na terapie duzymi dawkami melfalanu wspartq prze-
szczepieniem autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych szpiku kostnego z ewentual-
nym leczeniem konsolidujgcym bortezomibem. W najliczniejszej (70% pacjentow) grupie sredniego
ryzyka standardem jest chemioterapia melfalanem i deksametazonem, a takze schematy oparte na
bortezomibie. W grupie wysokiego ryzyka zaleca si¢ chemioterapig o zredukowanej intensywnosci.
W leczeniu postaci nawrotowej oraz opornej amyloidozy AL podstawe schematow terapeutycznych
stanowiq leki immunomodulujqce, a takze inhibitory proteasomu nowej generacyi, bendamustyna
oraz przeciwciala monoklonalne.
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Abstract

Light chain amyloidosis (AL amyloidosis) is a disease in which monoclonal immunoglobulin
light chains, produced by clonal plasma cells are deposited extracellularly in the form of misfolded,
insoluble protein complexes known as amyloid. This disease is a heterogeneous condition, due to
the organ tropism, which varies among patients. Heart involvement prevails (80% of patients),
whereas kidneys, liver and nervous system may be also involved. To diagnose AL amyloidosis,
amyloid should be detected by staining tissue samples with Congo red, and the amyloid typing
should reveal the immunoglobulin light chain character of the amyloid fibrils. The therapy usually
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focuses on the elimination of clonal plasma cells. Assigning the patient to the proper risk group (low,

intermediate, high) is crucial. For younger patients of the low-risk group, high-dose melphalan with
autologous hematopoietic stem cell transplantation with optional bortezomib-based consolidation
treatment should be considered. For the most numerous (70% of patients), intermediate-risk group,
melphalan, and dexamethasone, as well as bortezomib-based therapies should be given. Patients
in the high-risk group should undergo a chemotherapy with reduced intensity. Recurrent or refrac-
tory disease can be treated with immunomodulatory drugs, as well as new-generation proteasome
mhibitors, bendamustine and monoclonal antibodies.
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Wprowadzenie

Amyloidoza tancuchéw lekkich (amyloidoza
AL) nalezy do rzadkiej grupy chor6b nazwanych
amyloidozami, ktore charakteryzuja sie pozako-
morkowym odkladaniem sie w tkankach i narzadach
nieprawidlowo sfaldowanych, nierozpuszczalnych
kompleksow biatkowych nazywanych amyloidem
[1-3]. Czesto$¢ nowych zachorowan na amyloidoze
AL ocenia sie na okoto 1 przypadek/100 tys. oséb
rocznie. Moze by¢ ona jednak niedoszacowana ze
wzgledu na fakt, ze objawy amyloidozy nierzadko
przypominaja inne czestsze choroby w starszym
wieku (np. niewydolno§¢ serca i niewydolno§¢
nerek o innej etiologii), a diagnostyka w kierunku
amyloidozy AL nie jest w takich sytuacjach wdraza-
na rutynowo. Mediana wieku zachorowania wynosi
64 lata, przy czym tylko u 5% pacjentéw choroba
jest diagnozowana przed 40. rokiem zycia. Ryzyko
zachorowania u mezczyzn jest 1,5-2 razy wyzsze
niz u kobiet [1-3].

Biatkami prekursorowymi amyloidu w amy-
loidozie AL s3a monoklonalne fancuchy lekkie
immunoglobulin wytwarzane przez klonalny roz-
rost plazmocytowy w szpiku kostnym lub rzadziej
pozaszpikowo. W odréznieniu od szpiczaka pla-
zmocytowego (PCM, plasma cell myeloma) odsetek
patologicznych komorek plazmocytowych w szpiku
kostnym u pacjentOw z rozpoznaniem amyloido-
zy zwykle nie przekracza 10%, jednak u czeSci
chorych klon plazmocytowy jest wiekszy, a jesli
dodatkowo wystepuje przynajmniej jeden objaw
wymieniony w kryteriach rozpoznania PCM, to
nalezy rozpozna¢ wspélistnienie obu tych choréb
[4]. Ze wzgledu na swoisty tropizm narzadowy pre-
kursoréw amyloidu u poszczeg6lnych chorych, wy-
nikajacy prawdopodobnie z unikatowe] sekwencji
aminokwasowej 1 konformacji fancuchow lekkich,
amyloidoza AL ma heterogenny obraz kliniczny.
Objawy kliniczne amyloidozy AL sa wynikiem
postepujacego uposledzenia funkcji roznych na-
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rzadoéw spowodowanych narastajaca masa pozako-
moérkowych ztogow amyloidu, a w przypadku serca
— rowniez bezposrednim dzialaniem toksycznym
krazacych amyloidogennych tancuchéw lekkich [1].

Patogeneza amyloidozy AL

Amyloidogenne klony komoérek plazmatycz-
nych maja podobne fenotypy i warianty liczby kopii
do komorek szpiczaka, jednak tylko okoto 20%
przypadkow zachorowan stanowi amyloidoze AL
towarzyszacg PCM.

W badaniach asocjacyjnych catego genomu
(GWAS, genome-wide association studies) u pa-
cjentow z amyloidoza AL wykazano profil genowy
zblizony do profilu w PCM, ale z wyrazniejszym
udzialem mutacji w genie cykliny D1 jako muta-
¢ji napedzajacych rozwoj choroby [5]. Aberracje
chromosomowe w komorkach amyloidogennych
wystepujg bardzo czesto, a najbardziej powszechna
jest translokacja t(11; 14). Mutacja ta wystepuje
czeSciej niz w komorkach PCM 1 wiaze sie z gorsza
odpowiedzig na terapie oparte na bortezomibie
1lekach immunomodulujacych (IMiD, immunomo-
dulatory drugs), nawet w przypadku stosowaniu
cyklofosfamidu [6-8]. Inng czesta mutacja jest po-
wielenie regionu 1q21, ktore dotyczy 20% chorych
na amyloidoze AL, a zatem populacji mniejszej niz
w przypadku PCM (36-47% nowo zdiagnozowa-
nych PCM) [9]. Chorzy z taka aberracja gorzej
odpowiadaja na terapie doustnym melfalanem
1 deksametazonem bez bortezomibu (MDex) [6, 7].

Sekwencja aminokwasowa specyficzna dla ro-
dzaju tancucha lekkiego jest waznym czynnikiem,
ktory wplywa na witaSciwosci fizykochemiczne
wydzielanych monoklonalnych tancuchéw lekkich.
Te cechy decyduja z kolei o zdolnosci tworzenia
amyloidu. Swiadczy o tym fakt, ze amyloidoza
spowodowana monoklonalnymi tancuchami klasy
lambda wystepuje okolo 3-krotnie czesciej niz klasy
kappa. Do tego znacznie czestszym prekursorem
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amyloidu sa fancuchy lekkie zawierajace produkt
genu V lambda 6 [10]. Monoklonalne przeciwciata
o potencjale amyloidogennym tworzg wraz z nie-
wibokienkowa sktadowa amyloidu P (SAP, serum
amyloid P component) i glikozaminoglikanami tkan-
ki lacznej nierozpuszczalng strukture biatkowa typu
beta-kartki. Nastepnie tworzy ona nierozgalezione
wiobkienka i ostatecznie zlogi amyloidu.

Amyloid moze by¢ wydzielany do krwioobiegu
(amyloidoza ukiadowa) lub odkladany w obrebie
jednej tkanki (amyloidoza miejscowa). Dominujace
zajecie narzadu przez zlogi amyloidowe rozni sie
miedzy pacjentami, a organotropizm mozna, przy-
najmniej w pewnym stopniu, ttumaczy¢ rodzajem
tancucha lekkiego wydzielanym przez patogenny
klon plazmocytowy. Geny IGLV2-14, IGVL6-57
1 IGLV3-1 odpowiadaja za powstanie wiekszo$ci
klonow lambda; LV6-57 wystepuje niemal wy-
tacznie w klonach amyloidogennych i prowadzi do
zajecia nerek, LV1-44 — do najbardziej powszech-
nego zajecia serca, natomiast w przypadku KV1-33
dominuje zajecie watroby [6, 11, 12].

Wydaje sie, ze powodem niewydolno$ci na-
rzadow u chorych na amyloidoze AL, przynajmnie;j
w przypadku niewydolnoSci serca, jest nie objeto$¢
ztogow amyloidu, a przede wszystkim wysokie
stezenie krazacych monokolonalnych wolnych tan-
cuchow lekkich (FLC, free light chain). Przemawia
za tym fakt, ze osiaggniecie odpowiedzi narzagdowych
u pacjentow po przebyciu chemioterapii jest mozliwe
bez zmniejszenia masy amyloidu [13-15]. Obser-
wacje te potwierdzono dodatkowo w badaniach na
modelach zwierzecych [6, 16-18].

Obraz kliniczny i diagnostyka

Amyloidoza AL nie ma jednolitego obrazu
klinicznego. Objawy zaleza od zajetych narzadow,
nie sg swoiste 1 czesto przypominaja dolegliwosci
zwigzane ze starzeniem sie (np. postepujace upo-
Sledzenie wydolnoSci nerek lub serca), typowe dla
wieku, w ktorym choroba bywa najczeSciej rozpo-
znawana. Ponadto objawom zwigzanym z zajeciem
narzadow zwykle towarzysza symptomy ogolne, takie
jak zmeczenie, niedozywienie 1 niewyjasniona utrata
masy ciala. Co istotne, choroba moze przebiegac bez
manifestacji klinicznej az do poéznych jej etapow, co
utrudnia wczesne rozpoznanie. W 40% przypadkow
diagnoza amyloidozy AL jest stawiana dopiero po roku
od wystapienia objawow, nawet u pacjentow bedacych
pod obserwacja hematologow [6, 19].

Amyloid moze sie gromadzié wiasciwie w kaz-
dej tkance, ale najczeSciej (u ok. 80% chorych)
odklada sie w miesSniu sercowym, prowadzac do
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jego niewydolnoSci. Jej istotna cecha jest kardio-
miopatia restrykcyjna, ktérag mozna stwierdzic¢
w badaniu echokardiograficznym [6, 20]. Nalezy
przy tym pamietac, ze prawidlowa frakcja wyrzu-
towa lewej komory (LVEE, left ventricular ejection
fraction) utrzymuje sie az do p6znych stadiow cho-
roby. Z tego wzgledu w diagnostyce réwnie istotne
sa badania biochemiczne, w tym ocena stezen
troponiny T lub I oraz N-koncowego fragmentu
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP,
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) lub pepty-
du natriuretycznego typu B (BNP, B-type natriuretic
peptide), gdyz u wszystkich pacjentow z amyloidoza
AL z zajeciem mie$nia sercowego obserwuje sie
podwyzszone stezenie NT-proBNP jeszcze przed
wystgpieniem innych objawow klinicznych [6, 13,
21]. Pozwala to na diagnoze na wczesnych etapach
rozwoju choroby i1 przemawia za uwzglednieniem
monitorowania tego parametru w kontrolnych
badaniach pacjentéw z gammapatia monoklonalng
o nieustalonym znaczeniu (MGUS, monoclonal
gammapathy of undetermined significance). Innymi
przydatnymi badaniami sa: elektrokardiografia,
ktora wykazuje niski woltaz zespolow QRS, oraz re-
zonans magnetyczny serca, ktory poza wykryciem
ztogow pozwala dodatkowo okresli¢ ich objetosS¢.
Kryteria zajecia mie$nia sercowego okresla sie za-
tem jako pogrubienie przegrody miedzykomorowe;j
powyzej 12 mm w badaniu echokardiograficznym,
o ile owa patologia nie ma innej przyczyny, lub/i
stezenie NT-proBNP powyzej 332 ng/l, jezeli
nie wykryto niewydolno$ci nerek lub migotania
przedsionkow, co mogloby niezaleznie powodowac
wzrost stezenia propeptydu [1]. Drugim najczesciej
zajetym narzadem w przypadku amyloidozy AL sa
nerki. Stan ten dotyczy 2/3 populacji pacjentow,
skutkuje albuminurig oraz obnizeniem filtracji
ktebuszkowe] 1 postepuje przez zespdt nerczycowy
(u 28% chorych), az do niewydolnos$ci nerek. Kry-
terium diagnostycznym zajecia tego narzadu jest
obecno$¢ nieselektywnego biatkomoczu dobowego
powyzej 0,5 g [1, 22]. Z kolei zajecie watroby wy-
stepuje u co 8. pacjenta. Objawia sie hepatomegalig
(28% pacjentow) 1 podwyzszonymi wartoSciami
alkalicznej fosfatazy we krwi [6].

W amyloidozie AL przewazaja polineuropatie
aksonalna i czuciowa. Zajecie autonomicznego
ukladu nerwowego jest czeste, cho¢ zwykle bezob-
jawowe, 1 daje o sobie znac dopiero w przypadku nie-
wlasciwego stosowania lekéw obnizajacych ciSnienie
tetnicze, co moze zosta¢ uznane za (tymczasowe)
wyleczenie nadcis$nienia. Ostatecznie obwodowa
niewydolno$¢ autonomicznego ukladu nerwowego
objawia sie niedoci$nieniem ortostatycznym [6].
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Podstawa rozpoznania amyloidozy AL jest
wykrycie amyloidu w danym narzadzie w badaniu
histopatologicznym. Material do badan uzyskuje
sie z biopsji lub aspiracji tkanki zajetego narza-
du, biopsji podskornej tkanki ttuszczowej jamy
brzusznej lub gruczolow Sluzowych jamy ustne;.
Materiat z trepanobiopsji mozna poddac barwieniu
w kierunku amyloidozy, co w pewnych przypadkach
jest pomocne, cho¢ z reguly procedura ta ma niskg
czulo§é (ok. 50%) [1, 6]. Preferuje sie pobranie pod-
skornej tkanki tluszczowej jamy brzusznej, gdyz
stanowi nizsze ryzyko dla chorego i jest latwiejsze
technicznie, jednak w przypadku uzasadnionego
podejrzenia amyloidozy AL i negatywnych wynikow
badan tkanki tiuszczowej 1 biony Sluzowej jamy
ustnej nalezy wykonac¢ biopsje zajetego narzadu,
czyli na przyktad nerki lub serca [20, 23].

W celu rozpoznania amyloidozy AL u chorego
z objawami klinicznymi nalezy wykazaC obecno$c
amyloidu w barwieniu materiatu tkankowego czer-
wienig Kongo, a takze potwierdzié, ze widkienka
amyloidu powstaly z fragment6w monoklonalnych
tancuchow lekkich immunoglobulin (przeprowadzié
tzw. typowanie amyloidu) [6, 24]. Nalezy wyko-
na¢ badania w kierunku potwierdzenia obecno$ci
1 oceny wielko$ci rozrostu plazmocytowego, czyli
potwierdzi¢ obecno§¢ biatka monoklonalnego
w surowicy i/lub moczu, oraz sprawdzi¢ naciek
klonalnych komérek plazmocytowych w szpiku (im-
munofenotypowanie w probce biopsji aspiracyjnej
lub immunohistochemia w trepanobiopsji) [6, 24].
Warto pamietac, ze w prawie 50% przypadkow wy-
niki elektroforezy (proteinogramu) sa negatywne,
w zwigzKku z czym Kkonieczna jest immunofiksacja
surowicy 1 moczu. Najbardziej czulym narzedziem
w diagnozie amylozidozy AL pozostaje ocena
stezenia FLC kappa i lambda oraz prawidlowoSci
ich stosunku w surowicy (sFLC, serum free light
chains). Metoda ta ma rowniez wazne zastosowa-
nie w monitorowaniu odpowiedzi hematologicznej
[25]. Nalezy przy tym zwroci¢ uwage, ze FLC sa
wydalane przez nerki, zatem w przypadku niewy-
dolnoSci tego narzadu ich stezenia w surowicy beda
odpowiednio wyzsze.

Glownymi stanami chorobowymi, z ktorymi
nalezy réznicowaé amyloidoze AL, s inne typy
amyloidoz, szczeg6lnie dziedziczna amyloidoza
transtyretynowa (ATTRm) i amyloidoza tran-
styretynowa nabyta (ATTRwt, ATTR wild-type)
[20, 23]. Pozostate rodzaje wystepuja znacznie
rzadziej [26]. Wykluczenie wspoiwystepujacych
amyloidoz odbywa sie przez typowanie amyloidu.
Najbardziej dostepng metoda w tym zakresie jest

badanie immunohistochemiczne z zastosowaniem

panelu przeciwcial skierowanych przeciwko bial-

kom o potencjale amyloidogennym, miedzy innymi
tancuchom lekkim lambda i kappa, transtyretynie

(TTR) 1 biatku A. Technika referencyjna, cho¢

dostepng tylko w nielicznych o$rodkach specjali-

zujacych sie w leczeniu amyloidozy, jest laserowa
mikrodyssekcja fragmentu bioptatu i analiza sktadu
biatka amyloidowego za pomocg spektrometrii mas

[6, 27, 28]. Dodatkowo wykorzystuje sie badania

genetyczne [1, 6]. W przebiegu roznicowania nalezy

wziaé pod uwage takze nieamyloidowe choroby
depozytowe monoklonalnych immunoglobulin.

Cecha charakterystyczna dla ztogow amyloidu, w od-

roznieniu od innych depozytow, jest powodowanie

dwojtomnosci w Swietle spolaryzowanym po bar-

wieniu czerwienig Kongo [1, 6].

Podsumowujac, dokonanie rozpoznania amylo-
idozy AL wymaga spelnienia wszystkich oméwio-
nych wyzej kryteriow, tj:

*  obecno$ci objawow Kklinicznych powstatych
w wyniku akumulacji amyloidu, na przykiad
restrykcyjnej kardiomiopatii, niewydolnoSci
nerek, polineuropatii;

* potwierdzenia obecno$ci amyloidu za pomoca
barwienia probki danej tkanki czerwienia
Kongo;

° potwierdzenia za pomocg bezpoSredniego
typowania amyloidu, ze amyloid sklada sie
z fragmentow taficuchow lekkich przeciwciat;

*  wykrycia monoklonalnego rozrostu plazmocy-
towego poprzez okre§lenie nieprawidiowego
stosunku fancuchow lekkich, wykrycie biatka
monoklonalnego lub/i obecnos$ci klonalnych
plazmocytow w szpiku lub innych tkankach.
Nalezy przy tym pamietac, ze w 2-3% przypad-
kow amyloidozy AL wystepowanie klonalnego
rozrostu plazmocytow pozostaje nieuchwytne
w diagnostyce [1].

Po potwierdzeniu amyloidozy AL nalezy wyko-
nac badania laboratoryjne i obrazowe w celu okres-
lenia zajecia narzadéw i ich wydolnoSci zgodnie
z opublikowanymi zaleceniami [15, 22], co ma istotne
implikacje kliniczne dotyczace mozliwo$ci sto-
sowania intensywnego leczenia. Oceny dokonuje
sie najczesciej wedlug skali zaproponowanej przez
badaczy z Mayo Clinic, w ktorej sa uwzglednione
stezenia enzymoOw sercowych 1 roznica miedzy
stezeniami FLC kappa i1 lambda w surowicy [29].
Rodzaj 1 liczba zajetych narzadéw w chwili rozpo-
znania ma istotne znaczenie rokownicze 1 wpiywa
na rodzaj leczenia, przy czym najwieksza wage ma
zajecie mies$nia sercowego.
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Leczenie

Leczenie chorych na amyloidoze AL jest
oparte glownie na schematach leczenia PCM 1 do-
tychczas byla skierowana na eliminacje klonalnych
plazmocytow wytwarzajacych immunoglobulinowy
tancuch lekki. W ostatnich latach nastgpil postep
w leczeniu amyloidozy AL dzieki poprawie algo-
rytmow kwalifikacji pacjentow do chemioterapii
minimalizujacych toksycznos$¢ leczenia (tab. 1)
oraz dzieki rozwojowi terapii eliminujacych ztogi
amyloidu z zajetych narzadow [6, 30-33].

Leczenie amyloidozy AL, w poréwnaniu z te-
rapig PCM, jest czesto utrudnione z powodu obec-
nosci zaburzen czynnosci narzadow, takich jak ser-
ce 1 nerki, co potencjalnie warunkuje zwiekszona
toksyczno$¢ stosowanych lekow. W odroznieniu od
PCM amyloidoza AL wymaga leczenia, nawet jeSli
obecno$¢ klonalnych plazmocytow jest niewielka,
a intensywno$¢ leczenia zalezy od stadium zaawan-
sowania klinicznego 1 zajecia narzadow (tab. 2) [4].
Wezesne rozpoczecie leczenia pozwala zapobiec lub
op6znié powstanie uszkodzen narzadowych. Warto
podkresli¢, ze w poréwnaniu z PCM $miertelno$é
oraz toksyczno$¢ leczenia chorych na amyloidoze
AL jest najwyzsza w pierwszych miesigcach, nato-
miast po uzyskaniu remisji chorzy ci rokuja lepiej,
utrzymujac remisje przez wiele lat [34]. Ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko powiklan terapie u chorych
na amyloidoze AL powinno sie rozpoczynac od
mozliwie najmniejszej skutecznej dawki, a oceny
leczenia oraz toksycznoS$ci dokonywac przynajmniej
co 2 cykle leczenia, co umozliwi ewentualng zmiane
dawkowania lekow lub zmiane schematu leczenia
w przypadku braku jego skuteczno$ci.

Kluczowe momenty przed rozpoczeciem le-
czenia to kwalifikacja chorych do odpowiedniej
grupy ryzyka (niska, po$rednia, wysoka) oraz ocena
stanu wydolnoS$ci potencjalnie uszkodzonych przez
chorobe narzadoéw (giownie serca oraz nerek), co
umozliwia minimalizacje dzialan niepozadanych
oraz zwieksza skuteczno$¢ terapii (ryc. 1, tab. 1)
[35, 36]. Wykazano, ze efekt leczenia pacjentow
z amyloidoza AL zalezy od do§wiadczenia oSrodka
prowadzacego terapie, w zwigzku z czym chorzy
ci powinni by¢ w miare mozliwos$ci kierowani
do oSrodkéw referencyjnych [37]. Na podstawie
wielooSrodkowych badan opracowano kryteria
odpowiedzi hematologicznej [38—40], kardiologicz-
nej [40] oraz nefrologicznej [41] stuzace ocenie
skuteczno$ci leczenia w 3. oraz 6. miesiacu terapii
(tab. 3). Kryteria te stosuje sie obecnie w badaniach
Kklinicznych stuzacych ocenie nowych lekow u cho-
rych z rozpoznaniem amyloidozy AL [42].

Tabela 1. Algorytmy oceny zaawansowania amyloidozy AL na podstawie zajecia nerek oraz serca (zmodyfikowane za [6])

Table 1. Staging algorithms of AL amyloidosis based on renal and heart involvement (modified from [6])
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NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; cTn (cardiac troponin) — troponina sercowa; dFLC (difference between involved and uninvolved light chain) — réznica miedzy

zajetym i niezajetym wolnym fancuchem lekkim; eGFR (estimated glomerular filtration rate)
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Tabela 2. Zalecane schematy leczenia pierwszej linii chorych na amyloidoze AL

Table 2. Recommended frontline therapeutic regimens for patients with AL amyloidosis

Lek Dawka Droga podania Dni podania Uwagi

Intensywny CyBorD

Bortezomib 1,3 mg/m? s.C. 1.,4.,8,.11. Cykle 21-dniowe

Cyklofosfamid* 350-500 mg mg/m? p.o. 1., 8., 15. *250 mg/m? w przypadku
eGFR < 30 ml/min

Deksametazon 20 mg i.v. lub p.o. 1.,2.,4.,5.,8.,9.,11.,12.

Posrednio intensywny CyBorD

Bortezomib 1,3 mg/m? S.C. 1., 8., 15, 22. Cykle 35-dniowe
Cyklofosfamid* 350-500 mg mg/m? p.o. 1.,8.,15., 22. *250 mg/m?2 w przypadku

eGFR < 30 ml/min*
Deksametazon 20 mg i.v. lub p.o. 1.,2.,8.,9,15,16., 22, 23.

Niskodawkowany CyBorD

Bortezomib 1,0 mg/m? s.C. 1. 8., 15., 22. Cykle 35-dniowe**
Cyklofosfamid* 350-500 mg mg/m? p.o. 1. 8., 15., 22. *250 mg/m? w przypadku
eGFR < 30 ml/min

Deksametazon 20 mg i.v. lub p.o. 1., 2.,8.,9., 15, 16., 22., 23.

MDex

Melfalan 0,22 mg/kg mc. p.o. 1.-4. Cykle 28-dniowe

Deksametazon 40 mg i.v. lub p.o. 1.-4.

BMDex

Bortezomib 1,3 mg/m? S.C. 1.,4., 8., 11. Cykle 1.-2. — 28-dniowe
(cykle 1.-2.)
1., 8,15, 22. Cykle 3.-8. — 35-dniowe
(cykle 3.-8.)

Melfalan 0,22 mg/kg mc. p.o. 1.-4.

Deksametazon 40 mg i.v. lub p.o. 1.-4.

**W cyklu 1. deksametazon w dniach 1. oraz 8., w kolejnych cyklach w przypadku dobrej tolerancji w dawkach zwiekszanych do naleznych; s.c. (subcutaneous) — pod-
skdrnie; p.o. (per os) — doustnie; GFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspoétczynnik filtracji ktebuszkowej; i.v. (intravenous) — dozylnie

Grupa niskiego ryzyka

Do grupy niskiego ryzyka zalicza sie jedynie
okolo 15% pacjentow w momencie rozpoznania
choroby, a chorzy z tej grupy powinni by¢ brani
pod uwage jako kandydaci do procedury przeszcze-
pienia autologicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych (auto-HSCT, autologous hemato-
poietic stem cell transplantation) (ryc. 1, tab. 4).
W odréznieniu od chorych na PCM procedura
auto-HSCT u chorych na amyloidoze AL jest
obarczona wyzszym ryzykiem ciezkich powiklan,
jednak odpowiednia kwalifikacja chorych pozwala
na znaczne zmniejszenie Smiertelnosci zaleznej
od leczenia (TRM, treatment-related mortality) [37,
43]. Podstawg do decyzji o ewentualnej kwalifikacji
do auto-HSCT lub zastosowania mniej intensyw-
nego leczenia bylo dwuramienne randomizowane
badanie przeprowadzone przez Francuskojezyczng
Grupe ds. Leczenia Szpiczaka (IFM, Intergroupe
Francophone du Myélome) [44]. Uczestniczylo
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w nim 100 chorych z rozpoznaniem amyloidozy
AL. Pacjentow tych wigczono do grupy poddawa-
nej auto-HSCT lub leczonej wediug schematu
MDex (melfalan, deksametazon) niezaleznie
od stopnia wydolno$ci narzadow (serce, ner-
ki). W badaniu tym nie zaobserwowano roznic
w odpowiedzi hematologicznej (66% v. 68%)
ani narzadowej (39% v. 45%), jednak pacjenci
leczeni wedlug schematu MDex charakteryzo-
wali sie istotnie dluzszym przezyciem niz cho-
rzy leczeni za pomoca auto-HSCT (56,9 mies.
v. 22,2 mies.). Rozczarowujacy wynik tego ba-
dania byl uwarunkowany wysoka TRM siega-
jaca 24% w grupie chorych zakwalifikowanych
do intensywnego leczenia. Ponadto wykazano,
ze 26% pacjentow nie dotrwato do auto-HSCT
z powodu wczesnej SmiertelnoSci zwigzane]j
z postepowaniem indukujacym remisje, natomiast
14% pacjentow nie zakwalifikowano do auto-
-HSCT w innych oSrodkach przeszczepowych
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Ocena zaawansowania choroby oraz zajecia narzagdowego
ocena grupy ryzyka oraz mozliwosci przeprowadzenia auto-HSCT

| Grupa posredniego ryzyka . Grupa wysokiego ryzyka w stadium

— kandydaci do auto-HSCT ! w stadium I-llla | ! llib lub w klasie IlI-IV wg NYHA
[
I 1

niekwalifikujaca sie do auto-HSCT niekwalifikujaca sie do auto-HSCT

I

I

i

1. NT-proBNP < 5000 ng/l, :
¢TnT < 0,06 ng/ml |

2. Wiek. < 65. rz. \
3. Stan sprawnosci wg ECOG 0-2 :
4. eGFR > 50 ml/min/1,73 m’ |
w przypadku braku koniecznosci |
dializ :

5. Klasa < Ill wg NYHA I
6. LVEF > 45% i
7. Skurczowe cisnienie tetnicze !
> 90 mm Hg (mierzone na stoja)co):
8. DLCO > 50% |
I

* auto-HSCT z MEL 200 mg/m®
Zalecane leczenie indukujace przed
auto-HSCT wg schematu CyBorD,
jesli klonalna liczba plazmocytow * CyBorD — preferowany u bortezomibu ze wzgledu na

> 10% komoérek szpiku kostnego pacjentéw z zajeciem nerek oraz potencjalng szybkos¢ dziatania

i Lo ||+ Niskodawkowane schematy !
: Lo o !
I | 1 | 1 |
1 | 1 1 | 1
I b . |
I | 1 | 1 |
I I I
I lub pacjent odmawia auto-HSCT | | obecnoscig amplifikacji 1921, | : i uzyskanie odpowiedzi |
I I I
: L o :
1 | 1 1 | 1
1 | 1 1 1 1
1 | 1 1 I 1
1 | 1 1 | 1
1 | 1 1 1 1

skojarzone, np. MDex, BDex
* Rozwazenie zastosowania

obecnosci polineuropatii oraz
translokacji t(11:14)

w 1. linii leczenia z zachowana mozliwoscig
Zalecane leczenie podtrzymujace mobilizacji komdrek macierzystych
BDex, jesli po auto-HSCT nie * BMDex — preferowany

uzyskano CR w przypadku dFLC > 180 mg/dl

Brak odpowiedzi/nawrét choroby

* Powtorzenie 1. linii leczenia, jesli jest uzasadnione

* Schematy oparte na bortezomibie lub iksazomibie w przypadku niestosowania inhibitoréw proteasomu w 1. linii leczenia

* MDex lub auto-HSCT u chorych kwalifikujacych sie do procedury w przypadku niestosowania lekéw alkilujacych w 1. linii
leczenia

* Schematy oparte na lenalidomidzie, pomalidomidzie oraz bendamustynie u chorych opornych na bortezomib

* Daratumumab

* Badanie kliniczne

Rycina 1. Diagram terapeutyczny amyloidozy AL (zmodyfikowano za [36]); auto-HSCT — przeszczepienie autologicznych
krwiotwérczych komoérek macierzystych; NT-proBNP — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B;
c¢TnT — sercowa troponina T; ECOG — Eastern Cooperative Study Group; eGFR — szacunkowy wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej; NYHA — New York Health Association; LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; DLCO — zdolno$¢é
dyfuzji tlenku wegla; MEL — melfalan; CyBorD — cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon; BDex — bortezomib,
deksametazon; CR — odpowiedz catkowita; BMDex — melfalan, bortezomib, deksametazon; dFLC — réznica miedzy
zajetym i niezajetym wolnym tancuchem lekkim

Figure 1. Therapeutic diagram of light chain amyloidosis (modified from [36]); auto-HSCT — autologous hemato-
poietic stem cell transplantation; NT-proBNP — N-terminal pro-B-type natriuretic peptide; cTnT — cardiac troponin
T; ECOG — Eastern Cooperative Study Group; eGFR — estimated glomerular filtration rate; NYHA — New York Heart
Association; LVEF — left ventricular ejection fraction; DLCO — lung diffusion of carbon oxide; CyBorD — cyclopho-
sphamide, bortezomib, dexamethasone; MEL — melphalan; BDex — bortezomib, dexamethasone; CR — complete
response; MDex — melphalan, dexamethasone; BMDex — melphalan, bortezomib, dexamethasone; dFLC — diffe-
rence between involved and uninvolved light chain

ze wzgledu na stan wydolnoS$ci uktadu krazenia do$wiadczenia innych oSrodkow, wyjSciowa stra-
1 zajecie serca [44]. Biorac pod uwage wyniki tyfikacja chorych do leczenia o okreSlonej inten-
badania Jaccarda i wsp. [12] oraz opublikowane sywnos$ci na podstawie stanu ogo6lnego, liczby
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Tabela 3. Kryteria odpowiedzi hematologicznej oraz narzagdowej (sercowe oraz nerkowe) stosowane w ocenie skutecznosci

leczenia chorych na amyloidoze AL

Table 3. Hematological and organ (cardiac and renal) response criteria of patients with AL amyloidosis treatment

Odpowiedz hematologiczna

Definicja

Odpowiedz catkowita (CR, complete response)

Ujemny wynik immunofiksacji surowicy krwi i moczu oraz normalizacja
stosunku FLC

Bardzo dobra odpowiedzZ czesciowa (VGPR,
very good partial response)

dFLC < 40 mg/I

odpowiedz czesciowa (PR, partial response)

Zmniejszenie dFLC > 50% w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi

Odpowiedz u pacjentow z niska wyjsciowa
dFLC (low-dFLC response)*

dFLC < 10 mg/l

Odpowiedz sercowa

Definicja

Wyjsciowo NT-proBNP > 650 ng/I

Zmniejszenie NT-proBNP > 30% i 300 ng/I

Wyjsciowa Il lub IV klasa wg NYHA

Poprawa o co najmniej dwie klasy wg NYHA

Odpowiedz nerkowa

Definicja

Wyjsciowo biatkomocz > 0,5 g/d.

Co najmniej 30-proc. zmniejszenie biatkomoczu lub < 0,5 g/d. w przypadku
braku progresji nerkowej definiowanej jako obnizenie eGFR > 25%
wartosci wyjsciowej

*W przypadku pacjentéw z wyjsciowymi wartosciami dFLC > 20 mg/l oraz < 50 mg/l; dFLC (difference between involved and uninvolved light chain) — réznica miedzy
zajetym (klonalnym) i niezajetym (nieklonalnym) wolnym tancuchem lekkim; FLC (free light chain) — wolny tafncuch lekki NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic
peptide) — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; NYHA — New York Heart Association; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy

wspotczynnik filtracji kiebuszkowej

Tabela 4. Kryteria kwalifikacji do terapii duzymi dawkami
melfalanu (HD-Mel) z przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych (auto-HSCT)

w pierwszej linii leczenia chorych na uktadowa amyloido-
ze AL — wszystkie kryteria muszg by¢ spetnione

(na podstawie [36])

Table 4. Qualification criteria for high-dose melphalan

(HD-Mel) treatment with autologous hematopoietic stem
cell transplantation (auto-HSCT) in frontline treatment in
patient with systemic AL amyloidosis — all of the criteria

must be met (according to [36])

Pacjenci z surowiczym stezeniem NT-proBNP
ponad 5000 ng/l i/lub stezeniem cTnT powyzej
0,06 ng/ml nie powinni by¢ kwalifikowani do pro-
cedury auto-HSCT [47, 48]. Wérdd innych parame-
trow wykluczajgcych chorych jako kandydatow do
tej procedury nalezy wymieni¢ LVEF ponizej 45%
w pomiarze echokardiograficznym, niewydolno§¢
serca w III-1V klasie wedtug NYHA (New York Heart
Association), stopien sprawnos$ci 3.-4. wedlug
ECOG (Eastern Cooperative Study Group), skur-

Wiek chorego < 65-70 lat

czowe ci$nienie tetnicze ponizej 90 mm Hg, wiek

Stan sprawnosci 0-2 wg WHO

powyzej 65. roku zycia, szacunkowy wspolczynnik

Skurczowe cisnienie tetnicze > 90 mm Hg

filtracji kiebuszkowej (eGFR, estimated glomerular

Wydolnos¢ serca w /1l klasie wg NYHA

filtration rate) mniejszy niz 50 ml/min/1,73 m?
oraz zdolno$¢ dyfuzji tlenku wegla (DLCO, lung

Frakcja wyrzutowa lewej komory serca > 45%

diffusion of carbon oxide) ponizej 50% [36, 48, 49].

Stezenie troponiny T < 0,06 ng/ml

Mimo ze powyzszych kryteriow nie zwery-

Stezenie NT-proBNP < 5000 ng/I

fikowano w prospektywnych oraz randomizowa-

leczonych nerkozastepczo)

Klirens kreatyniny > 30 ml/min (z wytgczeniem chorych

nych badaniach klinicznych, to Scista kwalifikacja
chorych do auto-HSCT zgodnie z tymi kryteriami

Pojemnos¢ dyfuzyjna dwutlenku wegla > 50%

pozwolita zmniejszy¢ TRM z nawet 40% do zale-

Zajecie < 3 narzadéw

dwie 3% [43, 47, 50, 51]. Zastosowanie auto-HSCT

WHO (World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia;
NYHA — New York Heart Association; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) — N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego

typu B

1 stopnia wydolno$ci zajetych narzadéw oraz
chorob wspolistniejgcych jest wysoce istotna

[35, 44-46].
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pozwala na osiggniecie odpowiedzi hematologicznej
u 71% pacjentdow, przy czym odpowiedzi catko-
wite (CR, complete response) stanowia 35-37%,
amediana czasu przezycia caltkowitego (OS, overall
survival) u chorych, ktérzy osiggneli CR, siega
7,6-13,4 roku [37, 51, 52]. Chorzy, u ktérych nie
uzyskano CR po procedurze auto-HSCT, powinni
by¢ kwalifikowani do leczenia konsolidujacego
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z zastosowaniem bortezomibu (m.in. BDex [borte-
zomib, deksametazon]) rozpoczetego po 100 dniach
od auto-HSCT, co pozwala na zwiekszenie odsetka
CR do 60% [53]. Nie zaobserwowano poglebienia
odpowiedzi w wyniku stosowania zabiegu tande-
mowego auto-HSCT, a wiec takie postepowanie nie
jest zalecane [43]. Ponadto w przypadku wyj$cio-
wego odsetka klonalnych plazmocytow szpiku kost-
nego wiekszego niz 10% przed auto-HSCT zaleca
sie leczenie indukujace 2—4 cyklami chemioterapii
opartej na bortezomibie (CyBorD [cyklofosfamid,
bortezomib, deksametazon]) [54].

Grupa posredniego ryzyka

Do grupy posredniego ryzyka — zdecydowanie
najliczniejszej grupy — kwalifikuje sie okoto 70%
chorych z nowo rozpoznang amyloidoza AL (ryc. 1).
Leczeniem z wyboru w tej grupie jest chemiote-
rapia. Dotychczasowym standardem bylo leczenie
wediug schematu MDex (melfalan, deksametazon),
ktory z reguly jest do$¢ dobrze tolerowany oraz
pozwala uzyska¢ odpowiedz hematologiczna u 76%
pacjentow (w tym 31% CR) [565-57]. W tej grupie
chorych skuteczng opcja terapeutyczna sa rowniez
schematy oparte na bortezomibie, jednak leczenie
to powinno by¢ zarezerwowane dla chorych, u kto6-
rych nie stwierdzono wystepowania polineuropatii
ze wzgledu na wysokie ryzyko neurotoksycznosci
bortezomibu [58-65]. W opublikowanych wynikach
badania z udzialem najwiekszej dotychczas grupy
230 chorych z nieleczona do tej pory amyloidoza
AL schemat CyBorD skutkowal uzyskaniem od-
powiedzi hematologicznej u 60% pacjentow (20%
CR) [64]. Leczenie skojarzone bortezomibem
z cyklofosfamidem oraz deksametazonem zda-
je sie skuteczniejsze niz stosowane dotychczas
schematy MDex oraz CTD (cyklofosfamid, tali-
domid, deksametazon), co wykazano w badaniach
retrospektywnych [63, 65]. Natomiast w niedawno
opublikowanym badaniu Kastritisa 1 wsp. [58]
nie wykazano wyzszej skutecznosci bortezomibu
w polaczeniu z cyklofosfamidem oraz duzymi daw-
kami deksametazonu w poréwnaniu z leczeniem
bortezomibem z deksametazonem. Polaczenie
bortezomibu z melfalanem oraz deksametazonem
(BMDex) w randomizowanym badaniu III fazy
(NCT01277016) charakteryzowalo sie wyzszym
odsetkiem odpowiedzi hematologicznych w po-
rownaniu z leczeniem MDex (81% v. 57%) [6].
Ponadto schemat BMDex zdaje sie zachowywac
swoja skuteczno$¢ rowniez w grupie chorych z nie-
korzystnie rokujacymi aberracjami — amp(1g21)
oraz t(11;14) [7, 8, 66, 67]. Biorac pod uwage, ze
w grupie chorych posredniego ryzyka znajduja

Krzysztof Jamroziak i wsp., Amyloidoza AL

sie rowniez osoby potencjalnie kwalifikujace sie
do procedury auto-HSCT w przypadku uzyskania
wstepnej odpowiedzi hematologicznej i narzadowej
[68], nie zaleca sie przekraczania kumulatywne;j
dawki melfalanu wynoszacej 150 mg ze wzgledu
na potencjalne trudno$ci z mobilizacja komorek
macierzystych. W zwigzku z powyzszym sugerowa-
nym protokolem leczenia w tej grupie chorych jest
CyBorD, umozliwiajacy pdzniejsza mobilizacje ko-
morek macierzystych, a ponadto dobrze tolerowany
1 skuteczny u pacjentéw z zajeciem nerek [6, 69].

Grupa wysokiego ryzyka

Grupe wysokiego ryzyka stanowi okoto 15%
pacjentow z nowo rozpoznang amyloidoza AL.
Najczestszymi powodami kwalifikacji do tej gru-
Py sa zaawansowane zajecia serca (stadium IIIb)
oraz niewydolno$¢ serca w III-IV klasie wediug
NYHA. Chorzy charakteryzuja sie niekorzystnym
rokowaniem (mediana OS 3-7 miesiecy), jednak
w przypadku uzyskania szybkiej odpowiedzi na
leczenie (do 3 miesiecy) rokowanie w tej grupie
pacjentow wydaje sie poprawiac [32, 64, 70, 71].
Zalecane leczenie obejmuje schematy chemiote-
rapii o zredukowanej intensywnosci z ewentualng
cotygodniowg modyfikacjag dawek lekoéw zaleznie
od tolerancji. W miare mozliwo$ci nalezy przede
wszystkim rozwazy¢ schematy oparte na bortezo-
mibie, zwazywszy na mozliwo$¢ uzyskania szyb-
kiego efektu terapeutycznego [6, 71].

Leczenie choroby nawrotowej oraz opornej

Obecnie brakuje jednoznacznych wytycznych
dotyczacych wskazan oraz momentu rozpocze-
cia leczenia choroby nawrotowej [72]. Pacjenci,
u ktorych amyloidoza nawroécita po okresie remisji,
charakteryzuja sie znaczaco lepszym rokowaniem
(mediana OS 59 miesiecy) i1 z reguly odpowiadaja
na leczenia kolejnej linii w por6wnaniu z osobami
z chorobg pierwotnie oporng na terapie [73].
W przypadku uzyskania dtugotrwalej remisji w wy-
niku leczenia pierwszej linii nalezy rozwazy¢ jego
powtodrzenie, majac jednak na uwadze, ze uzyskana
odpowiedz moze by¢ krotkotrwata [74].

W leczeniu postaci nawrotowe]j oraz opornej
amyloidozy AL podstawe schematow terapeutycz-
nych stanowig IMiD, tj. lenalidomid oraz pomali-
domid. Leki te rzadko prowadza do uzyskania CR,
jednak umozliwiaja uzyskanie nawet wielomie-
siecznych remisji choroby [75]. Lenalidomid to sku-
teczna opcja terapeutyczna w monoterapii 1 sche-
matach wielolekowych — zar6wno w pierwszej,
jak i kolejnych liniach leczenia, rowniez u chorych
charakteryzujacych sie opornoS$cig na bortezomib,
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talidomid czy leki alkilujace [76-86]. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage, ze u czeSci pacjentOw z zajeciem
nerek, szczegolnie w grupie osoéb starszych, lena-
lidomid moze prowadzi¢ do pogorszenia ich funkcji
1 wzrostu biatkomoczu [82]. Pomalidomid stanowi
kolejng opcje terapeutyczna w chorobie nawrotowe;j
1 opornej na leki alkilujgce, inhibitory proteasomu
oraz lenalidomid. Lek ten prowadzi do uzyskania
szybkiej odpowiedzi (mediana okolo 1 miesigca)
u okoto 60% chorych [87-89].

W leczeniu kolejnych linii zastosowanie znaj-
dujg rowniez inhibitory proteasomu II generacji,
miedzy innymi karfilzomib oraz iksazomib. Terapia
z wykorzystaniem karfilzomibu w postaciach na-
wrotowych 1 opornych amyloidozy AL pozwalala
na uzyskanie odpowiedzi hematologicznej u 63%
pacjentow (w tym 12% CR). Problemem moze by¢
jednak kardiotoksyczno§¢ leku, poniewaz u 39%
pacjentow leczonych karfilzomibem obserwowano
wzrost stezenia NT-proBNP w surowicy, a u 18%
chorych wystapita jawna klinicznie niewydolno$¢
serca [90]. W zwiazku z powyzszym w przypadku
stosowania karfilzomibu nalezy zachowac szczegol-
ng ostrozno$¢ u chorych z zajeciem serca, a w przy-
padku dostepnos$ci innych opcji terapeutycznych
rozwazy¢ alternatywne schematy chemioterapii.
Lekiem skutecznym w leczeniu pierwszej linii oraz
nawrotowych 1 opornych postaciach amyloidozy AL
jest iksazomib, szczegblnie w grupie pacjentow
nieleczonych dotychczas bortezomibem [6, 91].
Lekiem skutecznym w postaciach nawrotowych
1 opornych jest rowniez bendamustyna, ktoéra w ba-
daniach prospektywnych oraz analizach retrospek-
tywnych pozwalala na uzyskanie odpowiedzi hema-
tologicznej u 40-50% pacjentow [36].

Jedna z najbardziej obiecujacych nowych te-
rapii chorych na amyloidoze AL jest daratumu-
mab — przeciwcialo monoklonalne skierowane
przeciwko antygenowi CD38, ktore wczesniej
wykazato wysoka skuteczno§¢ 1 bardzo dobry pro-
fil toksyczno$ci u chorych na PCM [92]. Rowniez
w przypadku amyloidozy AL lek ten stosuje sie obec-
nie w leczeniu postaci opornych i nawrotowych,
co pozwala osiagnaé odpowiedZ hematologiczng
u76%, a CR —u 36% chorych [93-96]. Ze wzgledu
na bardzo dobre wyniki u chorych z nawrotem lub
oporno$cig na wczeSniejsze linie leczenia, trwajg
zaawansowane badania Kkliniczne III fazy stuzace
ocenie skutecznoS§ci daratumumabu w leczeniu
pierwszej linii. Wydaje sie, ze leczenie skojarzone
z daratumumabem lub konsolidacja odpowiedzi za
pomoca tego leku moze w przyszioSci stanowié
alternatywe dla auto-HSCT, co byloby szczegdlnie

cenne w grupie chorych niekwalifikujacych sie do
tej procedury [97]. Wenetoklaks, mimetyk anty-
-BH3 stosowany w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej oraz PCM z obecnoS$cig t(11;14), moze
rowniez znalez¢ zastosowanie w leczeniu amyloi-
dozy AL ze wzgledu na czeste wystepowanie owe]j
zmiany cytogenetycznej w tej chorobie [98, 99].

Terapie zaburzajace amyloidogeneze
i powodujace resorpcje zlogow amyloidu

Opisywane wyzej schematy terapeutyczne,
mimo ich réznorodno$ci oraz mechanizmoéw dzia-
tania, eliminuja wylacznie patologiczne, klonalne
plazmocyty, ale nie sg aktywne przeciwko juz
uformowanym w narzadach zlogom amyloidu.
Trwaja prace nad trzema przeciwcialami mono-
klonalnymi, ktére w zalozeniu poprzez eliminacje
zlogdow amyloidu majg prowadzié do odwroce-
nia uszkodzenia narzadow i poprawy rokowania,
w szczegoblnosci w grupach pacjentow posredniego
oraz wysokiego ryzyka. Najbardziej zaawansowane
prace kliniczne dotyczyly przeciwciata NEODOO1.
W badaniu fazy I/II w grupie chorych na amyloido-
ze AL, ktorzy zakonczyli leczenie cytostatyczne,
wykazano odpowiedz sercowa u 57%, natomiast
nerkowa u 60% pacjentow [6, 100]. W badaniu fazy
IIb PRONTO nie osiagnieto zatozonych punktow
pierwszorzedowych ani drugorzedowych, w zwiaz-
ku z czym wstrzymano realizacje randomizowanego
badania III fazy, a producent leku, firma Prothena,
catkowicie zaprzestat dalszych badan nad zastoso-
waniem NEODOO1 w amyloidozie AL. Kolejnym
przeciwcialem, w odniesieniu do ktérego w badaniu
I fazy wykazano obiecujacy profil tolerancji oraz
skuteczno$ci, jest 11-1F4 [101]. Obiecujace wyni-
ki przyniosta roéwniez proba sekwencyjnej terapii
zwigzkiem chemicznym CPHPC oraz przeciwcia-
tem skierowanym przeciwko SAP, ktore ostania
zlogi amyloidu przed degradacja. W pierwszej
kolejnosci podaje sie CPHPC w celu eliminacji SAP
z krwiobiegu, a nastepnie stosuje sie przeciwcialo
anty-SAP, ktore w drodze aktywacji makrofagow
przez ukiad dopelniacza ma prowadzi¢ do eliminacji
agregatow amyloidu [102].

Do innych obiecujacych zwigzkow nalezy
zaliczy¢ doksycykline, ktéra w badaniach in vi-
tro charakteryzowala sie zdolnoscig do reduk-
cji formowania widokienek amyloidowych oraz
w doswiadczeniach iz vivo z Caenorhabditis elegans
dzialata protekcyjnie przed kardiotoksycznym
dzialaniem immunoglobulinowych tahcuchow
lekkich izolowanych od chorych na amyloidoze
AL [17, 103]. W badaniu prowadzonym w Mayo
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Clinic pacjenci otrzymujacy doksycykline w okresie
po transplantacji charakteryzowali sie diuzszym
przezyciem niz pacjenci otrzymujacy penicyline
[104]. Uzasadnienia dla stosowania doksycykliny
w leczeniu wspomagajacym amyloidozy AL jeszcze
nie potwierdzono w badaniach randomizowanych,
jednak lek ten z duzym prawdopodobienstwem
przynosi korzy§¢ w grupie pacjentéw obcigzonych
kardiologicznie.

Przeszczepianie narzadow

W szczegblnych przypadkach u chorych na
amyloidoze AL mozliwe jest przeszczepienie
narzadow, miedzy innymi nerek oraz serca u pa-
cjentow, ktorzy uzyskali CR w wyniku zastosowa-
nego leczenia [6]. Opisywano zar6wno skuteczne
przeszczepienie nerek, jak i serca u pacjentow
z amyloidoza AL. Transplantacja serca moze pro-
wadzi¢ do kwalifikacji chorego do grupy nizszego
ryzyka i umozliwié¢ kwalifikacje do auto-HSCT
w celu uzyskania dlugotrwalej odpowiedzi [105, 106].
Wieloletnie przezycia opisywano u pacjentow
z amyloidozg AL, ktorym przeszczepiono pojedyn-
cze narzady [107, 108]. U chorych po przeszcze-
pieniu nie powinno sie stosowac terapii opartej na
lenalidomidzie w zwigzku z potencjalnie zwiek-
szonym ryzykiem odrzucenia przeszczepu [109].

Leczenie wspomagajace

Ze wzgledu na narzadowe powiklania amy-
loidozy w zakresie nerek oraz serca leczenie
wspomagajace (szerzej omoéwione w pracach Wo-
tyniec i wsp. [23] oraz Grzybowski i wsp. [20]) jest
kluczowe zar6wno w okresie chemioterapii, jak
1 po jej zakonczeniu [6, 36]. Dodatkowo leczenie
utrudnia utajone zajecie autonomicznego uktadu
nerwowego, ktore moze sie objawiaé znaczaca
hipotensja w odpowiedzi na leczenie inhibitorami
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-
-converting enzyme). W zwiazku z powyzszym
leczenie to powinno by¢ rozpoczete od mozliwie
najmniejszej dawki, a jego efekty nalezy $ciSle
monitorowaé. Pacjenci z amyloidozg sa predys-
ponowani do rozwoju obrzekoéw obwodowych,
dlatego zaleca sie im ograniczenie spozycia soli
oraz stosowanie diuretykow przy monitorowaniu
masy ciala. W przypadku polineuropatii zasto-
sowanie znajduja gabapentyna oraz pregabalina.
W przypadku hipotensji do rozwazenia pozostaje
terapia wspomagajgca midodryna, a w przypadku
omdlen na tle zaburzen rytmu serca nalezy roz-
wazy¢ wszczepienie ukiadu stymulujacego serce.

U chorych na amyloidoze AL stwierdza sie
rowniez zaburzenia odzywiania, a mala masa ciala

Krzysztof Jamroziak i wsp., Amyloidoza AL

1 stan odzywienia sa niekorzystnymi czynnikami
przezycia [110-112]. W zwiazku z tym ci pacjenci
powinni pozostawaé pod okresowg opieka dietety-
ka, co przeklada sie na poprawe jakoSci zycia oraz
stanowi dodatkowo korzystny czynnik rokowniczy
[113]. W przypadku biegunki odnotowano korzys¢
ze stosowania oktreotydu [6].

Podsumowanie

Diagnostyka ileczenie chorych na amyloidoze
AL wymagaja interdyscyplinarnego podej$cia oraz
wspoOlpracy specjalistow wielu dziedzin medycyny
ze wzgledu na réznorodny tropizm narzgdowych
patogennych tancuchow lekkich i spotykanych w tej
chorobie uszkodzen narzadowych. Nalezy podkre-
§li¢, ze u pacjentow, u ktérych rozpoznania dokonano
na wczesnym etapie choroby, rokowanie jest znacz-
nie lepsze niz u chorych na PCM pod warunkiem
zastosowania odpowiedniego leczenia. Istotnym
problemem pozostaje natomiast grupa chorych
Z zZaawansowanym zajeciem serca, w ktorej ro-
kowanie pozostaje zle, rowniez z powodu bardzo
wysokiego ryzyka powiklan uniemozliwiajacego
zastosowanie chemioterapii o pelnej intensywnoSci.
Mimo tego rowniez w tej grupie chorych udaje sie
osiagnaé poprawe kliniczng dzieki odpowiedniemu
doborowi leczenia przyczynowego 1 wspomagajace-
go. Biorac pod uwage dynamiczny rozwoj prob tera-
pii ukierunkowanych na niszczenie juz powstalych
zlogow amyloidu, by¢é moze w przysziosci rokowanie
W tej grupie chorych znacznie sie polepszy.
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