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Streszczenie

Leczenie pacjentow z amyloidozq lavicuchow lekkich (amyloidozq AL) stanowi wyzywanie w co-
dziennej praktyce klinicznej. Choc uzyskanie gigbokiej i dlugotrwatej odpowiedzi hematologicznej
w glownej mierze decyduje o powodzeniu terapii, to w odniesieniu do tej grupy chorych szczegolnego
znaczenia nabiera odpowiednie prowadzenie leczenia wspomagajgcego. Poniewaz amyloidoza AL
stanowi interdyscyplinarng jednostke chorobowg, to proces terapeutyczny powinien byc koordyno-
wany przez interdyscyplinarny zespol zlozony z hematologa, kardiologa, nefrologa, gastroentero-
loga, neurologa i dietetyka klinicznego. W niniejszej pracy przedstawiono strategie postepowania
u pacjenta z nowo rozpoznang wieloukladowq amyloidozq AL posredniego ryzyka, z zajeciem serca,
leczomego w Klinice Hematologii Instytutu Hematologii 1 Transfuzjologii w Warszawie, u ktorego
poza standardowq chemioterapiq zastosowano doksycykline.

Stowa kluczowe: amyloidoza tancuchéw lekkich, amyloidoza serca, dyskrazje plazmocytarne,
doksycyklina
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Abstract

Treatment of patients with light chain amyloidosis (AL amyloidosis) is a challenge in routine
clinical practice. Although deep and durable hematologic response is crucial for the success of the
therapy, in this group of patients the proper conduct of supportive care becomes particularly impor-
tant. Because AL amyloidosis is an interdisciplinary disease entity, the therapeutic process should
be coordinated by an interdisciplinary team consisting of a hematologist, cardiologist, nephrologist,
gastroenterologist, neurologist and clinical dietician. In this paper, we present a strategy for treating
a patient with a newly diagnosed systemic intermediate-risk AL amyloidosis with cardiac involve-
ment in the Department of Hematology of the Institute of Hematology and Transfusion Medicine
in Warsaw, in which, apart of standard chemotherapy, doxycycline was used.
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Wprowadzenie

Amyloidoza tancuchéw lekkich (amyloidoza
AL) stanowi najczestsza posta¢ amyloidoz ukla-
dowych, tj. grupy schorzen, w przebiegu ktorych
dochodzi do formowania sie w tkankach 1 narza-
dach wewnetrznych depozytow amyloidowych in-
dukujacych lokalng reakcje zapalng, zaburzajacych
cytoarchitektonike tkankowa oraz interferujacych
w homeostaze macierzy pozakomoérkowej, co osta-
tecznie skutkuje zaburzeniem funkcjonowania lub
rozwojem niewydolnoS$ci zajetych narzadow [1-3].

Ze wzgledu na niska zachorowalno$¢ na amy-
loidoze AL, szerokie spektrum manifestacji kli-
nicznej, trudno$ci w diagnostyce roéznicowej oraz
wysokie ryzyko ujawnienia sie dziatan niepo-
zadanych stosowanych terapii leczenie tej jed-
nostki chorobowej powinno sie odbywac przede
wszystkim w wysoce specjalistycznych osrodkach
doSwiadczonych w leczeniu amyloidozy, a proces
terapeutyczny powinien by¢ koordynowany przez
interdyscyplinarny zesp6l zlozony z hematologa,
kardiologa, nefrologa, neurologa, gastroenterologa
1dietetyka klinicznego z mozliwo$cia dodatkowych
konsultacji przez lekarzy innych specjalizacji.

W niniejszej pracy przedstawiono strategie
postepowania u pacjenta z nowo rozpoznang wie-
louktadowa amyloidoza AL leczonego w Klinice
Hematologii Instytutu Hematologii i Transfuzjolo-
gii w Warszawie, ze szczegolnym uwzglednieniem
roli terapii doksycykling w przypadkach amy-
loidozy AL przebiegajacych z zajeciem miesnia
sercowego.

Opis przypadku (1)

Pacjent w wieku 58 lat z rozpoznang, na pod-
stawie badania histopatologicznego bioptatu nerki,
amyloidozg zostal przyjety do Kliniki Hematologii
Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warsza-
wie w grudniu 2015 roku w celu ustalenia podtypu
amyloidozy oraz podjecia dalszych decyzji klinicz-
nych. W ciagu ostatnich 6 miesiecy u chorego ob-
serwowano postepujace ograniczenie tolerancji wy-
sitku fizycznego, ujawnienie sie objawow hipotens;ji
ortostatycznej (w tym nawracajacych zastabniec)
oraz dolegliwo$ci bolowych o charakterze neuro-
patycznym w zakresie dystalnych czeSci konczyn
dolnych i gornej polowy klatki piersiowej. Pacjent
nie podawal w wywiadzie typowych dla szpiczaka
plazmocytowego holow kostnych. Wérdd istotnych
wspolistniejacych u niego schorzen wystepowaly
choroba niedokrwienna serca, przebyte wirusowe
zapalenie watroby typu B oraz depresja.

W ocenie hematologicznej stezenie wolnych
tancuchow lekkich (FLC, free light chains) typu
kappa 1 lambda wynosilo, odpowiednio, 20 i 114
mg/1, réznica stezen miedzy FLC klonalnymi i nie-
klonalnymi (dFLC, difference between involved and
uninvolved FLCs) — 94 mg/1. Stosunek stezen FLC
kappa ilambda (f{FLC K/L, FLC kappa and lambda
ratio) — 0,18. W trepanobioptacie plazmocyty
stanowily 20% utkania szpiku kostnego, ponadto
w barwieniu czerwienig Kongo w Scianie naczyn
krwiono$nych uwidoczniono zlogi amyloidu. W ba-
daniu immunofiksacji surowicy nie stwierdzono
obecno$ci biatka monoklonalnego. Podobnie nie
stwierdzono odchylen w obrazie morfologii krwi
obwodowej. Warto$ci kreatyninemii 1 kalcemii po-
zostawaly w granicach normy. W rentgenogramach
ko$éca nie uwidoczniono zmian osteolitycznych.

W ocenie zajecia serca stezenie N-koncowego
propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP,
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) wynosito
5198 ng/l, a stezenie troponiny I — 0,07 ng/ml.
W badaniu echokardiograficznym uwidoczniono
cechy pogrubienia mie$nia lewej komory z wy-
razng niejednorodno$cia echogeniczng, zmianom
tym towarzyszyly cechy upoS§ledzonej relaksacji
mie$nia lewej komory.

W ocenie zajecia nerek biatkomocz dobowy
wynosil okolo 6 gramow, stezenie kreatyniny —
1 mg/d], natomiast szacunkowy wspotczynnik fil-
tracji klebuszkowej (eGFR, estimated glomerular
filtration rate) przekraczal 60 ml/min. W badaniu
elektroforetycznym moczu dominowaty albuminy.
W badaniu immunofiksacji moczu stwierdzono
obecno$¢ sladowej ilosci FLC typu lambda.

W ocenie zajecia watroby w ultrasonografii
(USG) jamy brzusznej wymiary watroby pozosta-
waly w granicach normy. Stwierdzono natomiast
nieznaczng hipertransaminazemie (aktywno$é
transferazy alaninowej [AIAT, alanine amino-
transferase] 1 asparaginianowej [AspAT, asparta-
te aminotransferase] odpowiednio 63 i 39 jm./l)
1zwiekszong aktywno$§¢ gammaglutamylotranspep-
tydazy (GGTP, gamma-glutamyl transpeptidase) —
101 jm./1, przy prawidtowej aktywnoS$ci fosfatazy
alkalicznej (ALP, alkalic phosphatase) oraz prawid-
fowych bilirubinemii i koagulogramie.

W ramach klinicznej oceny zajecia obwodowe-
go uktadu nerwowego u chorego rozpoznano neu-
ropatie czuciowa (2. stopnia wg CTCAE [Common
Terminology Criteria for Adverse Events v.4.0]) oraz
neuropatie wegetatywna (3. stopnia wg CTCAE)
objawiajaca sie hipotensjg ortostatyczna.

Na podstawie caloksztaltu obrazu klinicznego
oraz wynikow badan dodatkowych u pacjenta roz-
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poznano wieloukladowa amyloidoze AL z zajeciem
nerek, serca 1 obwodowego ukladu nerwowego.
Zwazywszy na wywiad w kierunku przebytego
wirusowego zapalenia watroby typu B, brak hepa-
tomegalii 1 prawidlowa aktywno$§¢ ALP nie rozpo-
znano zajecia watroby w przebiegu amyloidozy AL.
W opisanym przypadku zwracal uwage stosunkowo
duzy naciek plazmocytarny w szpiku kostnym
(u potowy pacjentéw z amyloidoza AL plazmocyty
stanowig < 10% utkania szpiku kostnego [1]).

Stopien zaawansowania klinicznego amyloi-
dozy AL ustalono na II wedlug klasyfikacji Mayo
Clinic z 2004 roku (wyjSciowe stezenie NT-proBNP
w zakresie 332-8500 ng/ml; stezenie troponiny I
< 0,1 ng/ml) [4].

Czy chory kwalifikuje sie do
wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej autologicznym
przeszczepieniem krwiotworczych
komorek macierzystych?

Uznana metoda leczenia pierwszej linii cho-
rych na amyloidoze AL jest wysokodawkowana
chemioterapia wspomagana autologicznym prze-
szczepieniem krwiotworczych komorek macierzy-
stych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
ze na podstawie przytoczonych nizej danych litera-
turowych auto-HSCT powinno by¢ zarezerwowane
dla stosunkowo waskiej grupy chorych cechujacych
sie niskim ryzykiem.

Ostatnio retrospektywna analize wynikow
leczenia pacjentéw z amyloidozg AL poddawanych
auto-HSCT w ciagu ostatnich 20 lat opublikowat ze-
spot z Mayo Clinic [5]. Odpowiedz hematologiczng

osiggano istotnie czeSciej u pacjentéow leczonych
w latach 2010-2016 (kohorta 1, n = 246) anizeli
u chorych leczonych w latach 2003-2009 (kohor-
ta 2, n = 302) 1 1996-2002 (kohorta 3, n = 124)
(odsetek obiektywnych odpowiedzi [ORR, objective
response rate] 84% v. 79% v. 69%). Co wazne, z up-
lywem czasu obserwowano znamienne zmniejsze-
nie SmiertelnoSci zwigzanej z leczeniem ([TRM,
treatment-related mortality] 2,4% v. 8,6% v. 14,5% od-
powiednio w kohortach 3., 2.11.). Mediana przezycia
catkowitego (OS, overall survival) w calej grupie
(n = 672) wyniosta 122 miesiecy. W kohorcie 1. me-
diana OS nie zostala osiagnieta, z kolei w kohortach
2.1 3. wynosita odpowiednio 120 1 75 miesiecy.

Podobne wyniki przedstawili Sanchorawala
1 wsp. [6]. Mediana OS w grupie 629 pacjentow
z amyloidoza AL poddanych HDT-auto-HSCT
w ciagu ostatnich 20 lat wyniosta 7,6 roku. Co
wazne, przezycie 15-letnie osiagnela ponad polowa
chorych (57%) spoérod tych, ktorzy w odpowiedzi
na intensywne leczenie osiagneli catkowitg remisje
(CR). W przypadku procedur przeprowadzonych po
2005 roku TRM wyniosio 3,4%.

Obserwowane w ostatnich 20 latach zmniej-
szenie TRM 1 poprawa OS wérod chorych na
amyloidoze AL poddawanych auto-HSCT wynika
w szczegoblno$ci ze stopniowo wypracowanych
restrykcyjnych kryteridw kwalifikacji pacjenta do
auto-HSCT. Kryteria kwalifikacji zaaprobowane
przez oSrodki transplantologiczne z doSwiadcze-
niem w leczeniu amyloidozy AL w wiekszoSci sg
zhiezne (tab. 1, 2). W Klinice Hematologii Instytutu
Hematologii 1 Transfuzjologii w Warszawie pacjen-
tow z amyloidoza AL kwalifikuje sie do auto-HSCT
glownie na podstawie kryteriow wypracowanych

Tabela 1. Kryteria kwalifikacji chorego na amyloidoze tancuchéw lekkich (AL) do wysokodawkowanej chemioterapii wspo-
maganej autologicznym przeszczepieniem krwiotworczych komérek macierzystych opracowane przez ekspertéw Mayo Clinic

(zrodto [8])

Table 1. Mayo Clinic experts’ criteria for high-dose therapy followed by autologous hematopoietic stem cell transplantation

in patients with light chain (AL) amyloidosis (source [8])

Parametr kliniczny/laboratoryjny Wartos¢
Wiek < 70 lat
Stan sprawnosci wg ECOG 0-2
Stezenie troponiny sercowej T < 0,06 ng/ml
Skurczowe cisnienie tetnicze > 90 mmHg*

Klasa niewydolnosci serca wg NYHA

eGFR

> 30 ml/min/1,73 m2 lub leczenie nerkozastepcze

Stopien zajecia narzagdowego w przebiegu amyloidozy AL

< 2 istotnie zajete narzady (serce, watroba, nerki,
autonomiczny uktad nerwowy)

*Szczegolng ostroznos¢ nalezy zachowac u pacjentéw ze skurczowym cisnieniem tetniczym < 100 mm Hg; ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; NYHA —
New York Heart Association; eGFR (estimated glomerular filtration rate) — szacunkowy wspétczynnik przesaczania ktebuszkowego
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Tabela 2. Kryteria kwalifikacji chorego na amyloidoze tarncuchéw lekkich (AL) do wysokodawkowanej chemioterapii wspoma-
ganej autologicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek macierzystych opracowane przez ekspertéw z Uniwersytetu

w Pawii (zrodto [7])

Table 2. University of Pavia's experts’ criteria for high-dose therapy followed by autologous hematopoietic stem cell trans-

plantation in patients with light chain (AL) amyloidosis [7]

Parametr kliniczny/laboratoryjny Wartos¢
Wiek < 65 lat
Stan sprawnosci wg ECOG 0-2
Stezenie troponiny sercowej T < 0,06 ng/ml
NT-proBNP < 5000 ng/ml

Skurczowe cisnienie tetnicze

> 90 mm Hg w pozycji stojacej

Klasa niewydolnosci serca wg NYHA

Frakcja wyrzutowa lewej komory

> 45%

eGFR

> 50 ml/min/1,73 m2 lub leczenie nerkozastepcze

DLCO

> 50%

ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; 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 przesaczania ktebuszkowego; DLCO (diffusing capacity

of lung for carbon monoxide) — pojemnos¢ dyfuzyjna ptuc dla tlenku wegla

przez zespot Mayo Clinic (tab. 1). Wspomagajaco
stosuje sie kryteria ,,europejskie” (tab. 2). Ocenia
sie, ze w populacji chorych na amyloidoze AL
pacjenci spelniajacy kryteria kwalifikacji do auto-
-HSCT (tzw. pacjenci niskiego ryzyka) stanowig
jedynie 15-20% [7,8].

Opis przypadku (2)

W zwiazku z obserwowang u pacjenta upor-
czywa hipotensja, incydentami zastabnied, jak
roOwniez istotnym zajeciem wiecej niz dwoch na-
rzadow wewnetrznych w przebiegu amyloidozy AL,
uznano, ze chory nie kwalifikuje sie do procedury
auto-HSCT.

W tym miejscu warto zauwazyc¢, ze W przy-
padku wiekszo$ci chorych na amyloidoze AL
klon nowotworowy jest na tyle maly, ze nie jest
konieczne leczenie indukujace remisje przed wy-
konaniem procedury auto-HSCT. Jednak u chorych
z nacieczeniem szpiku przekraczajacym 10%, jak
w przypadku omawianego pacjenta, zaleca sie po-
danie kilku kurs6w chemioterapii w celu redukcji
klonu plazmocytowego przed tym zabiegiem [1].

Ktory schemat leczenia systemowego
amyloidozy AL mozna uznaé
za optymalny dla chorego?

Obecnie u pacjentéw z nowo rozpoznang amylo-
idoza AL, ktorzy nie kwalifikujg sie do -auto-HSCT,
ale ktorych stan ogolny pozwala na prowadzenie
leczenia systemowego (tzw. pacjenci poSredniego
ryzyka) podejmuje sie leczenie w oparciu o jeden

z trzech schematow chemioterapii, tj. melfalan
w skojarzeniu z deksametazonem (MDex), melfalan
w skojarzeniu z deksametazonem i bortezomibem
(BMDex) oraz bortezomib w skojarzeniu z cyklo-
fosfamidem 1 deksametazonem (CyBorD).
Niedawno opublikowano wyniki wstepnej ana-
lizy randomizowanego badania III fazy, w ktorym
oceniano skuteczno$¢ kliniczng schematu BMDex
w poréwnaniu z MDex w leczeniu chorych z nowo
rozpoznang amyloidoza AL [9]. W grupie chorych
leczonych BMDex osiagnieto istotnie wyzszy
ORR (81% v. 56%), przy czym znamiennie czesciej
obserwowano odpowiedzi glebokie, tj. co najmnie;j
bardzo dobra odpowiedz czeSciowa (VGPR, very
good partial response) — odpowiednio u 64% pa-
cjentow leczonych wedlug schematu BMDex 138%
pacjentow leczonych wedtug schematu MDex. Nie
wykazano istotnych réznic miedzy badanymi grupa-
mi w zakresie uzyskania odpowiedzi sercowej (38%
w grupie leczonej BMDex 1 24% w grupie leczonej
MDex) i nerkowej (48% w obu grupach), niemnie;j
jednak w grupie leczonej wedlug schematu MDex
obserwowano granicznie istotng statystycznie
tendencje do czestszego wystepowania progresji
sercowej (32% v. 15%; p = 0,054). Leczenie wedlug
schematu BMDex charakteryzowalo sie nieznacz-
nie wyzszg toksyczno$cia. Wsrod ciezkich dziatan
niepozadanych dominowaly cytopenie, retencja
plynow oraz polineuropatia (odpowiednio 7%, 6%
12% v. 4%, 3% 1 0% w grupach leczonych BMDex
1 MDex). We wstepnej analizie wyzszy odsetek od-
powiedzi uzyskiwany w grupie leczonej BMDex nie
przetozyl sie na poprawe przezywalno$ci. Ocena,

248 https://journals.viamedica.pl/hematologia



Aleksander Salomon-Perzynski i wsp., Pacjent z amyloidoza AL z zajeciem serca leczony doksycykling

czy dofaczenie bortezomibu do schematu MDex
wiaze sie z poprawa OS oraz wyzsza czestoscig od-
powiedzi narzadowych, wymaga dtuzszego okresu
obserwacji.

Skuteczno$§¢ 1 bezpieczenstwo stosowania
schematu CyBorD w leczeniu chorych na nowo
rozpoznang amyloidoze AL oceniono niedawno
w duzym badaniu europejskim [10]. Wigczono do
niego 230 pacjentow leczonych w latach 2006—
—2013. Odsetek obiektywnych odpowiedzi wyniost
60%, przy czym u 43% pacjentdw obserwowano
odpowiedzi glebokie, tj. co najmniej VGPR. Odpo-
wiedz sercowa 1 nerkowa osiggnieto odpowiednio
u17%125% pacjentow. Przewidywany czas przezycia
u 55% pacjentow wyniost 5 lat. Mediana czasu do
kolejnej linii terapii wyniosta 13 miesiecy.

Na podstawie powyzszych danych obecnie
zaleca sie, aby u pacjentéw z grupy posredniego
ryzyka, o ile sytuacja kliniczna na to pozwala i nie
ma mozliwo$ci zaproponowania chorym udziatu
w badaniach klinicznych, w pierwszej linii leczenia
stosowaé schematy oparte na bortezomibie [11].
Jak dotad w badaniach randomizowanych III fazy
nie porownywano skuteczno$ci klinicznej sche-
matow BMDex 1 CyBorD w leczeniu pierwszej
linii u pacjentéw z nowo rozpoznang amyloidoza
AL. Opierajac sie na danych retrospektywnych,
schemat BMDex preferuje sie u chorych z dFLC
przekraczajaca 180 mg/l, natomiast CyBorD —
u pacjentdéw z zaawansowana niewydolno$cia ne-
rek lub obcigzonych translokacja t(11;14), a takze
u chorych z potencjalnie odwracalnymi prze-
ciwwskazaniami do auto-HSCT [7, 12]. U os6b
Z zaawansowana polineuropatia nalezy zrezygno-
wac z terapii opartej na bortezomibie; w tej grupie
preferuje sie schemat MDex [7, 11].

Opis przypadku (3)

Ze wzgledu na obecno$¢ istotnej klinicznie
polineuropatii czuciowej i1 autonomicznej odsta-
piono od leczenia bortezomibem. Chorego zakwa-
lifikowano do leczenia pierwszej linii w oparciu
o schemat MDex. Leczenie prowadzono od stycznia
do wrze$nia 2016 roku; Igcznie pacjent otrzymat
9 cykli leczenia. Osiagnatl bardzo dobra czeSciowa
odpowiedz hematologiczng i odpowiedz sercowa,
nie uzyskano natomiast odpowiedzi nerkowej.

Nalezy podkreslié, ze decyzja o odstapieniu od
leczenia bortezomibem u chorego nie byla podyk-
towana zajeciem mie$nia sercowego w przebiegu
amyloidozy AL. Mimo sporadycznych opisow kar-
diotoksyczno§ci bortezomibu rezygnacja ze stoso-
wania tego leku u pacjentow z amyloidoza AL serca

w obawie przed zwiekszonym ryzykiem powikian
kardiologicznych nie znajduje, jak dotad, poparcia
w danych klinicznych. Schematy oparte na bortezo-
mibie z powodzeniem stosuje sie u chorych na amy-
loidoze serca. Zajecie mieSnia sercowego stwier-
dzano u 73% pacjentéw wigczonych do badania,
w ktorym oceniano skuteczno$¢ kliniczng schematu
CyBorD w leczeniu pierwszej linii amyloidozy AL,
przy czym odpowiednio 29% 1 20% stanowili pacjenci
z amyloidoza AL w stopniu zaawansowania IIa i IIIb
wedlug Mayo Clinic. Choc¢ pacjenci z amyloidoza
AL w stopniu zaawansowania IIIb charakteryzowali
sie gorszym rokowaniem, to uzyskanie odpowiedzi
hematologicznej w czasie leczenia wediug schematu
CyBorD (ORR 42%) wiazato sie poprawa przezywal-
no$ci rowniez w tej grupie chorych [10].
Aktywno$¢ kliniczng schematu CyBorD
oceniano rowniez w grupie 60 pacjentow z za-
awansowang amyloidoza serca, a wiec w stopniu
III wedtugg klasyfikacji Mayo Clinic 2004. Grupa
ta jest obcigzona szczegoblnie niekorzystnym ro-
kowaniem, z mediana OS wynoszaca 7 miesiecy
1 12-miesiecznym przezyciem osigganym tyl-
ko przez 46% chorych [13]. Leczenie wedlug
schematu CyBorD poprawialo rokowanie w tej
grupie chorych. Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wyniost 68%, odpowiedz sercowa uzy-
skano u 32% pacjentow, natomiast przewidy-
wane przezycie jednoroczne osiggnelo 57%
pacjentow [13]. Podobnie w przytoczonym wyzej
badaniu III fazy zajecie serca stwierdzano od-
powiednio u 77% 1 78% chorych na amyloido-
ze AL (wlaczano pacjentow z amyloidoza AL
w stopniu zaawansowania IIla wg klasyfika-
cji Mayo Clinic 2004 leczonych odpowiednio
w grupach poddanych terapii MDex i BMDex. Nie
wykazano istotnych roznic pod wzgledem ciez-
kich dziatan niepozadanych w obu grupach [9].

Jakie dodatkowe leczenie
nalezy rozwazy¢ u chorego?

Zajecie serca w przebiegu amyloidozy AL
stanowi jeden z glownych czynnikéw progno-
stycznych, jak rowniez znaczaco determinuje
postepowanie terapeutyczne. Znajduje to od-
zwierciedlenie w systemach oceny stopnia za-
awansowania klinicznego amyloidozy AL, a takze
w kryteriach kwalifikacji do auto-HSCT [1, 11].
Warto zaznaczy¢, ze w patogenezie postepujace]
niewydolnosSci serca w amyloidozie serca bierze
sie pod uwage nie tylko toksyczny wplyw depozy-
tow amyloidowych, ale tez (a nawet w wiekszym
stopniu) bezposredni kardiotoksyczny wplyw
nieprawidlowych FLC [1].
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Chorzy z zajeciem serca w przebiegu amyloi-
dozy AL wymagaja czujnego nadzoru kardiologicz-
nego. Co wiecej, szczegdlnego znaczenia w odnie-
sieniu do tej grupy pacjentow nabiera prowadzenie
optymalnego leczenia wspomagajacego, w tym
rowniez zastosowania doksycykliny — antybiotyku
z grupy tetracyklin, ktéra wydaje sie bezpos$rednio
wplywac na amyloidogeneze [15].

Zdolno$¢ doksycykliny, zaréwno do interferen-
¢ji w proces formowania sie widkien amyloidowych
[15], jak 1 znoszenia bezpo$redniego dzialania
toksycznego amyloidogennych tancuchow lekkich
na kardiomiocyty wykazano w badaniach podstawo-
wych [17, 18]. Pierwsze dane kliniczne sugerujace
korzystny wplyw doksycykliny na wyniki leczenia
chorych na amyloidoze AL przedstawili Kumar
1 wsp. [19]. Analizg objeto 455 pacjentow z amy-
loidoza AL poddanych auto-HSCT. Doksycykline
stosowano w profilaktyce powiklan infekcyjnych
po auto-HSCT u 23% pacjentéw, pozostali cho-
rzy natomiast otrzymywali pochodng penicyliny.
Mediana OS w calej kohorcie wyniosta 161 mie-
siecy. Wérod chorych, ktorzy osiggneli odpowiedz
hematologiczng, leczenie doksycykling wigzalo
sie z istotng poprawa OS (mediana OS w grupie
chorych otrzymujacych doksycykline i penicyline,
odpowiednio, nieosiggnieta i 161 miesiecy). Efektu
tego nie obserwowano w grupie chorych, ktorzy nie
uzyskali odpowiedzi hematologiczne;.

Skuteczno$¢ kliniczng doksycykliny jako terapii
wspomagajacej w amyloidozie AL potwierdzono
w wynikach analizy retrospektywnej przeprowa-
dzonej przez Wechalekar i Whelan [20]. Objeto nia
30 pacjentow z amyloidoza AL leczonych w pierwszej
linii wedtug standardowego schematu chemioterapii
(opartym na bortezomibie lub nie) w skojarzeniu
z doksycykling, wyniki leczenia w grupie badanej
poréwnywano z wynikami dobranej grupy kon-
trolnej. Pacjenci leczeni doksycykling znamiennie
czeSciej osiagali odpowiedZz hematologiczng (ORR
93% v. 59%) 1 odpowiedz sercowa (60% v. 18%).
Z wyjatkiem chorych w stopniu zaawansowania IIIb
wedtug klasyfikacji Mayo Clinic, leczenie doksycy-
kling wiazalo sie z istotng poprawg OS (mediana
OS nieosiagnieta w grupie leczonych doksycykling
v. 13 miesiecy w grupie kontrolnej). Przezycie 12-
124-miesieczne w grupie otrzymujacej doksycykline
osiagnelo, odpowiednio, 82% 153% chorych (v. 82%
140% w grupie kontrolnej). Korzysci z leczenia do-
ksycykling obserwowano w szczegolno$ci u chorych
w stopniu zaawansowania 113, jak 1 z wysokim wyj-
Sciowym stezeniem troponiny T. Korzystny wptyw
doksycykliny na wyniki leczenia stwierdzano row-
niez wsréd chorych leczonych wedtug schematow

chemioterapii opartych na bortezomibie (mediana
OS nieosiaggnieta w grupie leczonej doksycykling
v. 15 miesiecy w grupie kontrolnej) [20].

Ostatnio zainicjowano prospektywne bada-
nie II fazy stuzace ocenie aktywno$ci klinicznej
doksycykliny podawanej doustnie w dawce 2 razy
100 mg/dobe przez 12 miesiecy jako uzupeinienie
standardowego leczenia wsrod chorych na amylo-
idoze AL (badanie DUAL [Doxycycline to Upgrade
Organ Response in Light Chain (AL) Amyloidosis];
NCT02207556) [21].

Dotychczas nie okreSlono optymalnego czasu
stosowania doksycykliny u chorych na amyloidoze
AL, chociaz uwaza sie, ze nie powinien on by¢ krot-
szy niz 12 miesiecy. W przypadku utrzymujacego sie
nieprawidlowego stosunku FLC i/lub wykrywalnego
klonu nowotworowego oraz dobrej tolerancji doksy-
cykliny racjonalna wydaje sie rowniez bezterminowa
kontynuacja stosowania leku. Nalezy takze podkres-
li¢, ze leczenie doksycykling u chorego na amyloi-
doze AL odbywa sie poza obowigzujacymi obecnie
wskazaniami rejestracyjnymi dla tego antybiotyku.

Opis przypadku (4)

U chorego zastosowano doksycykline po-
dawang doustnie w dawce 2 razy 100 mg/dobe,
poczawszy od pierwszego cyklu chemioterapii
MDex. Wobec dobre;j tolerancji chory do dzi$ otrzy-
muje leczenie wspomagajace doksycykling (facznie
30 miesiecy). Od grudnia 2016 roku utrzymuje sie
u niego odpowiedz hematologiczna; co wiecej,
obserwuje sie stopniowa redukcje stezenia NT-
-proBNP (ryc. 1, 2).

Chorzy z amyloidoza serca narazeni sg nie tylko
na rozwoj niewydolno§ci serca z zachowang frakcja
wyrzutowa, ale takze choroby wieficowej, tachyaryt-
mii nadkomorowych 1 komorowych oraz bradyaryt-
mii [22]. Leczenie kardiologiczne stanowi wyzwanie
w tej grupie chorych i powinno by¢ prowadzone
w Scistym porozumieniu miedzy hematologiem i kar-
diologiem. Nalezy podkreslié, ze wiekszo$¢ lekow
o uznanym dzialaniu w leczeniu niewydolnoSci serca
niezwigzanej z amyloidozg AL, takich jak inhibitory
konwertazy angiotensyny II (ACE, angiotensin-
-converting enzyme) czy beta,-adrenolityki, moze nie
znajdowaé zastosowania u chorych na amyloidoze
AL ze wzgledu na z13 tolerancje wynikajaca glownie
z nasilenia objawOw neuropatii wegetatywne;.

Opis przypadku (5)

W 2012 roku, a wiec przed ustaleniem roz-
poznania amyloidozy AL, u chorego rozpoznano
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Rycina 1. Obserwowane u chorego obnizenie stezenia N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-proBNP) w trakcie chemioterapii i leczenia doksycykling

Figure 1. Reduction in patient’s N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) serum concentration observed
during chemotherapy and doxycycline treatment
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Rycina 2. Obserwowane u chorego obnizenie stezenia wolnych tarncuchéw lekkich (FLC) lambda i réznicy stezen
miedzy FLC klonalnym i nieklonalnym (dFLC) w trakcie chemioterapii i leczenia doksycykling

Figure 2. Reduction in patient’s lambda free light chains (FLC) serum concentration and difference between involved
and uninvolved FLC (dFLC) observed during chemotherapy and doxycycline treatment

chorobe niedokrwienng serca pod postacig stabilnej Pacjenta poddano ponownej ocenie hemato-
diawicy piersiowe]j. Ze wzgledu na stopien zaawan- logicznej w lipcu 2018 roku. Potwierdzono utrzy-
sowania zmian miazdzycowych w tetnicach wien- mywanie sie hematologicznej VGPR 1 odpowie-
cowych chorego zakwalifikowano do pomostowania dzi sercowej, problemem pozostawaly natomiast
aortalno-wiencowego. W farmakoterapii stosowano przetrwala hipotensja ortostatyczna, nawracajace
beta-adrenolityki oraz inhibitory ACE. omdlenia, przetrwaly biatkomocz nerczycowy
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1 stopniowo pogarszajaca sie funkcja nerek. W zwiaz-
ku z tym poszerzono diagnostyke omdlen, nie
stwierdzajac odchylen w badaniu tomografii kompu-
terowej glowy, w badaniu elektroencefalograficznym
ani elektrokardiograficznym badaniu holterowskim.
Choremu odstawiono beta-adrenolityk oraz inhibitor
ACE, do leczenia wigczono midodryne — agoniste
receptorow alfa;, ktory wykazuje aktywnos¢ w le-
czeniu hipotens;ji ortostatycznej [23].

Wobec niemozno$ci wykluczenia komponenty
neurologicznej, jako przyczyny obserwowanych
omdlen, chorego skierowano na poglebiong diagno-
styke neurologiczng w oSrodku specjalistycznym.
Podobnie, w zwigzku z podejrzeniem, ze przyczyna
pogorszenia parametrow wydolno$ci nerek jest
nefropatia niedokrwienna, chorego skierowano do
osrodka nefrologicznego z doSwiadczeniem w le-
czeniu amyloidozy przebiegajace]j z zajeciem nerek.

Nalezy podkreslic, ze w przypadku amyloidozy
AL brak odpowiedzi narzadowych nie powinien
by¢ automatycznym sygnalem do kontynuacji
chemioterapii lub zmiany schematu leczenia,
a glownymi kryteriami decydujgcymi o przebie-
gu terapii systemowej powinny by¢ odpowiedz
hematologiczna i tolerancja leczenia. Odpowie-
dzi narzadowe wystepuja tylko u czesci chorych
1 zwykle sa op6znione w stosunku do odpowiedzi
hematologicznej. U niewielkiej czeSci chorych
nawet niewielkie stezenia krazacych klonalnych
FLC moga prowadzi¢ do progresji niewydolnoSci
narzadowych, jednak u wiekszo§ci chorych osiag-
niecie bardzo dobrej czeSciowej odpowiedzi hema-
tologicznej zabezpiecza przed takim zjawiskiem.
Z drugiej strony agresywne zmiany chemioterapii
wigza sie z wysokim ryzykiem powiklan. Z tych
wzgledow w przypadku stabilnej 1 glebokiej odpo-
wiedzi hematologicznej nalezy zawsze wykluczy¢
inne przyczyny ohjawow narzadowych i1 rozwazyc
korzy$§¢ i ryzyko z zastosowania chemioterapii.

Podsumowanie

Leczenie pacjenta z amyloidozg AL stanowi
wyzywanie w codziennej praktyce kliniczne;j.
Choc uzyskanie giebokiej i dtugotrwatej odpowie-
dzi hematologicznej w gléwnej mierze decyduje
o powodzeniu terapii, to w odniesieniu do tej grupy
chorych szczegblnego znaczenia nabiera odpowied-
nie prowadzenie leczenia wspomagajacego. Chorzy
na amyloidoze AL stanowig grupe wysokiego
ryzyka ujawnienia sie dzialan niepozadanych —
zaroOwno terapii ukierunkowanej na eradykacje
klonu plazmocytarnego, jak i leczenia schorzen
wspolistniejacych.

Amyloidoza AL stanowi interdyscyplinarng
jednostke chorobowg, nalezy wiec polozy¢ na-
cisk na to, aby przypadki amyloidozy AL leczono
w o$rodkach specjalistycznych w Scistej wspolpracy
miedzy hematologiem, kardiologiem, nefrologiem,
gastroenterologiem, neurologiem i dietetykiem
klinicznym.
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