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Streszczenie

Amyloidoza lanicuchow lekkich (amyloidoza AL) to wieloukladowa choroba charakteryzujqca sig od-
kladaniem w roznych narzqgdach zlogow amyloidu powstalego z monoklonalnych lavicuchow lekkich
immunoglobulin. Podstawgq leczenia przyczynowego amyloidozy AL jest chemioterapia, przy czym
wybor schematu leczenia powinien by¢ uzalezniony od ryzyka powiklan i zaawansowania choroby.
U wybranych pacjentow cechujgcych sie niskim ryzykiem powiklan, w tym szczegolnie u chorych bez istot-
nego zajecia sevca, leczeniem z wyboru jest chemioterapia duzymi dawkami melfalanu z autologicznym
przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych (auto-HSCT). Jednak, nawet w przypadku
prawidiowej kwalifikacyi do procedury auto-HSCT, u pacjentow z amyloidozq AL ryzyko powikiazn jest
podwyzszone w porownaniu z chorymi na szpiczaka plazmocytowego. W pracy przedstawiono opis przy-
padku pacjentki z rozpoznaniem amyloidozy AL, u ktorej wystqpily liczne powiklania po auto-HSCT,
w tym kardiologiczne, mimo braku cech zajecia serca w trakcie kwalifikacyi do leczenia.

Stowa kluczowe: amyloidoza AL, dziatania niepozadane, autoprzeszczepienie krwiotwdérczych
komorek macierzystych
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Abstract

Light chain amyloidosis (AL) is a systemic disease characterized by deposition of amyloid built of
monoclonal free light chains in various organs. Chemotherapy remains the mainstay of treatment,
however its intensity should be adapted to the risk of adverse events and disease stage. In selected
Dpatients with low risk of therapy-related complications, especially in those individuals without heart
involvement, high-dose melphalan with autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-
-HSCT) is considered the treatment of choice. However, even in properly selected AL amyloidosis
patient population auto-HSCT is related to higher risk of adverse events as compared to multiple
myeloma. In this paper we report a case of a female AL patient who developed severe complications
including cardiac events despite lack of significant signs of heart involvement at treatment initiation.
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Uktadowa amyloidoza tancuchow lekkich
(amyloidoza AL [light chain amyloidosis]) to zwykle
wielonarzadowa choroba spowodowana odktada-
niem sie amyloidu zbudowanego z monoklonalnych
immunoglobulin wytwarzanych przez nowotwo-
rowy rozrost plazmocytowy. W amyloidozie AL
biatko immunoglobulinowe, najczesciej pod posta-
cig fragmentow wolnych tancuchow lekkich typu
lambda, przyjmuje forme widkienek amyloidowych,
ktore nastepnie tworza strukture bialkowa typu
beta. Taka przestrzenna konformacja bialkowa
jest oporna na dzialanie enzymow proteolitycz-
nych organizmu, co prowadzi do tworzenia zlogow
w przestrzeni pozakomoérkowej tkanek, powodujac
stopniowe uposledzenia funkcji zajetych narzadow,
najczeSciej serca i nerek [1, 2].

Podstawg rozpoznania amyloidozy AL jest
wykazanie ztogdw amyloidu zbudowanych z lekkich
tancuch6w immunoglobulinowych w przestrzeni
miedzykomorkowej tkanek [2, 3]. ZachorowalnoS$¢
na amyloidoze AL ocenia sie na 5-10 przypad-
kow/100 tys. os6b rocznie, jednak z powodu nie-
specyficznych objawow klinicznych wielu chorych
pozostaje niezdiagnozowanych [2, 4]. Mediana wie-
ku rozpoznania wynosi 64 lata, lecz tylko u okoto
5% pacjentow choroba jest rozpoznawana przed 40.
rokiem zycia [1]. Mezczyzni choruja okoto 2-krot-
nie czeSciej niz kobiety [5]. Poniewaz wcigz nie
opracowano skutecznych metod usuwania ztogow

amyloidu, podstawa leczenia tej choroby pozostaje
chemioterapia, ktora ma doprowadzi¢ do niszczenia
klonalnych plazmocytéw 1 w konsekwencji ogra-
niczenia produkcji prekursorow amyloidu. Takie
dzialanie zapobiega dalszej progresji choroby,
a u wielu chorych umozliwia rowniez poprawe funk-
¢ji zajetych narzadow, czyli uzyskanie tak zwanych
odpowiedzi narzadowych.

Jedna z najskuteczniejszych metod chemio-
terapii w amyloidozie AL jest terapia duzymi
dawkami melfalanu (HD-Mel, high-dose melpha-
lan) wspomagana autologicznym przeszczepie-
niem krwiotworczych komoérek macierzystych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation). Ze wzgledu na zwiekszone ry-
zyko wystepowania dzialan niepozadanych w tej
grupie chorych intensywnos$¢ leczenia powinna
by¢ dostosowana do stanu ogblnego pacjenta oraz
zaawansowania choroby, ze szczeg6lnym uwzgled-
nieniem zajecia poszczegoblnych narzadow. W 2004
roku w Mayo Clinic opracowano skale pozwalajacg
ocenic stopien zaawansowania choroby (tab. 1) oraz
umozliwiajaca wstepna kwalifikacje chorych do in-
tensywnego leczenia z konsolidacja auto-HSCT [6].
W 2012 roku skale te zmodyfikowano (tab. 2) [7].

Intensywne podejScie terapeutyczne polega-
jace na wykonaniu auto-HSCT pozwala na uzys-
kanie odsetka 10-letnich przezyé w wysokoSci
53% u chorych osiggajacych catkowita remisje

Tabela 1. Klasyfikacja prognostyczna amyloidozy tancuchéw lekkich Mayo 2004 (zrédio [6])

Table 1. Mayo 2004 light chain amyloidosis prognostic system (source [6])

Parametry biochemiczne

Stopien zaawansowania choroby

NT-proBNP > 332 ng/I

| — 2 markery < punktu odciecia

cTnT > 0,035 ng/ml
lub
cTnl > 0,01 ng/ml

Klasyfikacja Mayo 2004

Il — 1 marker > punktu odciecia

Il — 2 markery > punktu odciecia
Illa — NT-pro-BNP < 8500 ng/I
lllb — NT-pro-BNP > 8500 ng/!

NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; cTnT (cardiac troponin T) — troponina sercowa T;

cTnl (cardiac troponin I) — troponina sercowa |

Tabela 2. Klasyfikacja prognostyczna amyloidozy tancuchéw lekkich Mayo 2012 (zrédto [71)

Table 2. Mayo 2012 light chain amyloidosis prognostic system (source [7])

Parametry biochemiczne

Stopien zaawansowania choroby

NT-proBNP > 1800 ng/I

| — 0 markeréw > punktu odciecia

Klasyfikacja Mayo 2012 | cTnT > 0,025 ng/ml

Il — 1 marker > punktu odciecia

dFLC > 180 mg/I

Il — 2 markery > punktu odciecia

IV — 3 markery > punktu odciecia

NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-korcowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; cTnT (cardiac troponin T) — troponina sercowa T;
dFLC (difference between involved and uninvolved serum free light chains) — réznica stezen w surowicy pomiedzy wolnym taricuchem klonalnym i nieklonalnym
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(CR, complete remission) [1, 2]. Rygorystyczne wa-
runki pozwalajace na przeprowadzenie auto-HSCT
spelnia zdecydowana mniejszo$¢ pacjentow z amy-
loidoza AL. Do bezwzglednych przeciwskazan do au-
to-HSCT zalicza sie howiem miedzy innymi: klinicz-
na niewydolno§¢ serca, stezenie bilirubiny ponad
3,0 mg/dl, stezenie troponiny T powyzej 0,006 ng/
/ml, stezenie N-koncowego fragmentu propeptydu
natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal
pro B-type natriuretic peptide) powyzej 5000 ng/l
oraz frakcje wyrzutowg lewej komory ponizej 30%.
Wsrod wzglednych przeciwwskazan wymienia sie
natomiast stezenie kreatyniny ponad 2,0 mg/dl,
wiek powyzej 60 lat, zajecie przez amyloidoze
wiecej niz dwoch narzadow, jak rowniez grubos§é
przegrody miedzykomorowej mie$nia sercowego
przekraczajaca 1,5 cm [8, 9]. Zajecie serca jest
glowng przyczyna dyskwalifikacji pacjentow z in-
tensywnego leczenia z zastosowaniem auto-HSCT
[1, 2].

Nalezy podkresli¢ raz jeszcze, ze — nawet
przy odpowiedniej kwalifikacji chorych — w przy-
padku terapii auto-HSCT u chorych z amyloidozg
AL nalezy sie spodziewaé zwiekszonej czestoSci
powiklan, co prawdopodobnie jest konsekwencja
subklinicznego zajecia niektérych narzadow w pro-
cesie chorobowym. W ponizszej pracy przedstawio-
no przypadek 60-letniej pacjentki z rozpoznaniem
amyloidozy AL, u ktérej — mimo wykluczenia
zajecia serca przed rozpoczeciem leczenia za po-
moca auto-HSCT — obserwowano liczne ciezkie
powikiania w okresie okoloprzeszczepowym.

Opis przypadku

W maju 2017 roku do kliniki choréb wewnetrz-
nych nefrologii i transplantologii przyjeto 60-letnig
pacjentke w celu diagnostyki biatkomoczu wyno-
szacego okoto 7,9 g/dobe. Przy przyjeciu chora
nie zglaszala istotnych dolegliwosci. W wywiadzie
stwierdzono nadci$nienie tetnicze wyro6wnane za po-
moca farmakoterapii oraz przewlekla niewydolno§é
zyl konczyn dolnych. Przed laty chora przebyla za-
bieg owarektomii prawostronnej z powodu torbieli.

W trakcie hospitalizacji wykonano u pacjentki
biopsje nerki w celu diagnostyki przyczyny biatko-
moczu. Na podstawie wyniku badania histopato-
logicznego rozpoznano ogniskowe i segmentalne
stwardnienie kiebuszkow nerkowych i zastoso-
wano leczenie immunosupresyjne pod postacia
steroidoterapii prednizonem, a nastepnie mety-
loprednizolonem w dawce 48 mg/dobe (0,5 mg/
/kg mc.). Po 2 miesigcach leczenia stwierdzono
obnizenie bialkomoczu do 2,9 g/dobe. Niestety

w ciagu kolejnego miesigca, mimo utrzymania daw-
ki metyloprednizolonu, zaobserwowano ponowne
zwiekszenie sie biatkomoczu do okoto 7 g/dobe.
W pazdzierniku 2017 roku, ze wzgledu na opor-
no$¢ na steroidoterapie, w leczeniu zastosowano
cyklosporyne, jednak nie uzyskano odpowiedzi
Kkliniczne;j.

W styczniu 2018 roku u chorej stwierdzono
hipoproteinemie z hipoalbuminemia, hiperlipi-
demie oraz niedobor witaminy D. Bialkomocz
dobowy wynosit wowczas 7,99 g/dobe. Ponadto
obserwowano hipotonie ortostatyczng z ciSnieniem
tetniczym ponizej 90/60 mm Hg. Zdecydowano
woOwczas o zmianie leczenia immunosupresyjnego
na mykofenolan mofetilu. Jednak i wowczas nie
zaobserwowano redukcji biatkomoczu.

Z powodu braku efektu terapeutycznego oraz
dodatkowo wystepujacej hipotonii ortostatycznej,
w lutym 2018 roku zdecydowano o wykonaniu
powtornej biopsji nerki. Na podstawie kolejnego
badania histopatologicznego fragmentu nerki roz-
poznano amyloidoze AL. Stezenia przeciwcial prze-
ciwjadrowych (ANA, anti-nuclear antibodies), prze-
ciwcial przeciw cytoplazmie neutrofilow (ANCA,
anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) oraz prze-
ciwcial przeciw dwuniciowmu DNA (anti-dsDNA,
anti-double-stranded DNA antibodies) pozostawaly
w zakresie wartoSci referencyjnych. Dodatkowo
oznaczono stezenie sktadowych C3 i C4 dopelnia-
cza, ktore rowniez byly prawidiowe. W badaniu
histopatologicznym szpiku stwierdzono naciek
komorek plazmatycznych o fenotypie CD138+,
lambda+ stanowiacy 5% komorek utkania szpi-
ku kostnego. Wykonano rowniez wstepng ocene
pod katem zajecia przez zlogi amyloidu innych
narzadow. Ze wzgledu na zglaszane przez pacjent-
ke, wystepujace okresowo, niespecyficzne bole
w klatce piersiowej wykonano echokardiografie.
W badaniu nie zaobserwowano odchylen typowych
dla amyloidozy serca ani innych patologii. Stezenie
tropiony T wynosito 0,023 ng/ml, natomiast steze-
nie NT-proBNP — 300 pg/ml. Ponadto rozszerzo-
no diagnostyke w kierunku choroby wiencowe;].
W wykonanej koronarografii nie uwidoczniono
istotnych hemodynamicznie zmian. W badaniu
neurologicznym wykluczono obecno$¢ polineu-
ropatii. Stezenie fosfatazy zasadowej mieScilo sie
w zakresie referencyjnym, co wykluczylo zajecie wa-
troby. Pacjentke skierowano nastepnie do Instytutu
Hematologii 1 Transfuzjologii w Warszawie (IHIT)
w celu kwalifikacji do leczenia przyczynowego.

W maju 2018 roku pacjentka zostala przyjeta
do Kliniki Hematologii IHIT w dobrym stanie
ogolnym (1 pkt wg ECOG [Eastern Cooperative

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



Agnieszka Koniska 1 wsp., Powiklania auto-HSCT w amyloidozie AL

Oncology Group]). W wywiadzie chora zglaszala
diagnozowane wczes$niej niespecyficzne dolegliwos-
ci bolowe w klatce piersiowej. Negowala objawy
og6lne. W dniu przyjecia do szpitala w morfologii
krwi obwodowej nie obserwowano istotnych od-
chylen, liczba leukocytow (WBC, white blood cell
count) wynosita 11,09 G/1, stezenie hemoglobiny
(Hb, haemoglobin) 13,7 g/dl, a liczba plytek krwi
(PLT, platelets) 418 G/1. W badaniach biochemicz-
nych stwierdzono przyspieszony odczyn opadania
krwinek czerwonych (OB, odczyn Biernackiego)
(76 mm/h), podwyzszone stezenie troponiny T
(0,025 ng/ml) oraz podwyzszona warto$¢ peptydu
natriuretycznego typu B ([BNP, B-type natriuretic
peptide] 376,3 pg/ml). WartoSci stezenia kreatyniny
oraz parametry funkcji watroby, w tym stezenie
fosfatazy zasadowej, pozostawaly w zakresie nor-
my. W immunofiksacji surowicy zidentyfikowano
delikatny prazek odpowiadajacy lekkiemu tan-
cuchowi immunoglobulinowemu typu lambda.
Stezenie wolnych tancuchow lekkich typu lambda
w surowicy wynosito 142 mg/l, kappa — 7,79 mg/I,
za$ stosunek kappa/lambda — 0,06. W dobowe;j
zbibérce moczu wydalanie dobowe bialka wynosilo
4,82 g/dobe. W badaniu immunofiksacyjnym moczu
stwierdzono mocno wysycony prazek odpowiada-
jacy albuminom (biatko dominujace) oraz delikatne
prazki odpowiadajace globulinom, w tym prazek
biatka monoklonalnego ziozonego z lekkich fancu-
chéw immunoglobulinowych typu lambda. W celu
dalszej diagnostyki wykonano biopsje aspiracyjng
szpiku kostnego, podczas ktorej pobrano materiat
na badanie cytologiczne i immunofenotypowe szpi-
ku. W mielogramie opisano umiarkowanie podwyz-
szony odsetek plazmocytow (7,2%), niespelniajacy
kryterium rozpoznania szpiczaka plazmocytowego
(PCM, plasma cell myeloma). W wyniku badania im-
munofenotypowego aspiratu szpiku kostnego opi-
sano obecno$¢ klonu plazmocytdow z aberrantnym
fenotypem (CD138+; CD38+; CD56+; CD117+;
lambda+; CD45+; CD27+; Cd19—; CD81+/-),
ktory stanowil 1,8% komorek jadrzastych. W bada-
niu cytogenetycznym ze standardowym zestawem
sond molekularnych do oceny istotnych rokow-
niczo zaburzen u chorych na PCM wykluczono
obecno$¢ translokacji t(4;14), t(14;16) oraz delecji
TP53, natomiast w 22% plazmocytow stwierdzono
dodatkowa kopie genu ATM, co moze sugero-
wac wystepowanie kariotypu hiperdiploidalnego.
W badaniu echokardiograficznym nie wykazano
cech mogacych sugerowac istotne zajecie serca
przez proces chorobowy. Opisano nieposzerzong
jame lewej komory w rozkurczu oraz miesien le-
wej komory o prawidiowej grubos$ci (10-11 mm)

1jednorodnej echogennosci. W badaniu wykluczono
zaburzenia odcinkowej kurczliwo$ci oraz cechy
upoS$ledzonej relaksacji. Frakcja wyrzutowa lewe;j
komory wynosita 67%. Wykonano rowniez nisko-
dawkowa tomografie komputerowa ko$cca w celu
wykluczenia objawow kostnych PCM. W badaniu
w lewej koSci ciemieniowej opisano pojedyncze
ognisko rozrzedzenia struktury kostnej o Srednicy
4 mm, jednak nie wykazano obecno§ci typowych
zmian osteolitycznych.

Na podstawie obrazu klinicznego oraz wyni-
kow wszystkich przeprowadzonych badan diag-
nostycznych postawiono diagnoze amyloidozy AL
z izolowanym zajeciem nerek w stadium zaawanso-
wania II wedtug klasyfikacji Mayo 2004. Nastepnie
pacjentke zakwalifikowano do pierwszej linii terapii
HD-Mel z konsolidacja auto-HSCT ze wzgledu na
mlody wiek, dobry stan kliniczny i brak innych
przeciwwskazan do tej procedury, zgodnie z kryte-
riami zaproponowanymi przez OS§rodek Badawczy
1 Leczenia Amyloidozy Uniwersytetu w Pawii (tab. 3)
[2, 10]. Z powodu niskiego odsetka klonalnych
plazmocytow w szpiku (< 10%) nie stwierdzono
wskazan do chemioterapii indukujacej przed auto-
-HSCT i zdecydowano o przeprowadzeniu mobili-
zacji komorek macierzystych za pomocg czynnika
stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor).
W ramach mobilizacji komoérek macierzystych po-
dawano pacjentce filgrastim w dawce 78 mln jm./
/dobe (1 mln j.m/ kg mc./d.) przez 4 dni. 25 czerw-
ca 2018 roku wykonano zabieg separacji komorek
macierzystych, uzyskujac tacznie 277,5 x 108
komorek CD34+. Podczas tego etapu leczenia nie
obserwowano powiklian. Nastepnie, 26 czerwca
2018 roku, pacjentka w ramach kondycjonowa-
nia przed auto-HSCT otrzymata dozylng infuzje
melfalanu w dawce 200 mg/m? powierzchni ciala
(sumaryczna dawka leku 350 mg). 27 czerwca 2018
roku przetoczono 277,5 X 106 komoérek CD34+.

W okresie potransplantacyjnym obserwowa-
no pancytopenie z agranulocytoza trwajaca 9 dni.
W 8. dobie po auto-HSCT u chorej rozwinela sie
ostra niewydolno$¢ nerek z anurig i masywnymi
obrzekami kofnczyn dolnych. Najwyzsze odno-
towane stezenie kreatyniny wynosito 2,7 mg/dl,
a minimalny klirens kreatyniny wediug Cockrofta-
-Gaulta — 26 ml/min/1,73 m? (w dniu podawania
melfalanu stezenie kreatyniny wynosito 0,79 mg/dl,
aklirens kreatyniny wg Cockrofta-Gaulta 75 ml/min).
W leczeniu zastosowano diureze forsowang furo-
semidem (240 mg/d.) oraz manitolem (125 ml/d.),
ponadto suplementowano albuminy, uzyskujac
poprawe kliniczna. Ze wzgledu na nasilone objawy
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Tabela 3. Kryteria kwalifikacji do terapii duzymi dawkami
melfalanu (HD-Mel, high-dose melphalan) z autologicznym
przeszczepieniem krwiotwdrczych komoérek macierzystych
(auto-HSCT) w pierwszej linii leczenia uktadowej amyloido-
zy AL — wszystkie kryteria musza by¢ spetnione (na pod-
stawie [10])

Table 3. Qualification criteria for high-dose melphalan
(HD-Mel) treatment with autologous hematopoietic stem
cell transplantation (auto-HSCT) in frontline treatment in
systemic AL amyloidosis — all of the criteria must be met
(according to [10])

Kryteria kwalifikacyjne do HD-Mel + auto-HSCT
Wiek chorego < 65-70 lat

Stan sprawnosci 0-2 wg WHO

Skurczowe ci$nienie tetnicze > 90 mm Hg

Wydolnos¢ serca wg NYHA 111

Frakcja wyrzutowa lewej komory > 45%

Stezenie troponiny T < 0,06 ng/ml
Stezenie NT-proBNP < 5000 ng/I

Klirens kreatyniny > 30 ml/min (z wytgczeniem chorych
leczonych nerkozastepczo)

Pojemnos¢ dyfuzyjna dwutlenku wegla > 50%

Zajecie < 3 narzaddéw

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

zapalenia blon §luzowych jamy ustnej III stopnia
wediug CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) wtornego do chemioterapii chora
wymagala przejSciowo leczenia przeciwbolowego
morfing w pompie infuzyjne;j.

Dodatkowo w 9. dobie po auto-HSCT u pa-
cjentki stwierdzono gieboka hipotonie wymagajaca
zastosowania wlewu katecholamin. Ponadto kilka-
krotnie wystepowaly epizody migotania przedsion-
kéw z czynnoscig komoér do 150/min. W leczeniu
stosowano amiodaron, beta-adrenolityk oraz su-
plementacje elektrolitow (min. stezenie potasu
3,3 mmol/l), uzyskujac powrot rytmu zatokowego.
W kontrolnym badaniu echokardiograficznym serca
wykonanym po epizodzie migotania przedsionkow
nie stwierdzono istotnych nieprawidtowos$ci ani
cech zajecia serca w przebiegu amyloidozy. Nastep-
nie u pacjentki wystgpila biegunka o prawdopodob-
nej etiologii Klebsiellae pneumoniae z obecnoScig
beta-laktamaz o rozszerzonym spektrum dziatania
(ESBL+). Zastosowano celowang antybiotyko-
terapie meropenemem, uzyskujac ustapienie do-
legliwosci. Kolejnym obserwowanym w trakcie
hospitalizacji powiklaniem autotransplantacji byto
zapalenie pluc skutkujgce przejSciowa niewydol-
no$cig oddechows. Pacjentka wymagala stosowania

tlenoterapii biernej oraz wlaczenia linezolidu ze
wzgledu na kolonizacje przewodu pokarmowego
Enterococcus faecium opornego na wankomycyne
(VRE). W wyniku zastosowanego leczenia osiag-
nieto poprawe kliniczng i 19 lipca 2018 roku chorg
wypisano w do§¢ dobrym stanie ogélnym.

Po 3 miesigcach od auto-HSCT wykonano
ocene odpowiedzi hematologicznej 1 narzadowe]
na zastosowane leczenie. We wstepnej ocenie
morfologii krwi obwodowe] nie zaobserwowano
nieprawidiowos$ci (WBC 6,64 G/1, Hb 13,3 g/d],
PLT 257 G/1). Wyniki podstawowych badan bio-
chemicznych rowniez byly prawidiowe, w tym
stezenie kreatyniny w surowicy (0,79 mg/dl)
oraz klirens kreatyniny obliczony wedlug wzoru
Cockrofta-Gaulta (70 ml/min). Stezenie wolnych
tancuchow lekkich w surowicy wynosito: kappa
12,1 mg/1, lambda 21,20 mg/l, stosunek kappa/lam-
bda 0,57. W badaniu immunofiksacyjnym surowicy
stwierdzono $ladowe prazki IgG kappa 1 lambda.
W mielogramie odsetek plazmocytow pozostawat
w zakresie referencyjnym 0,2%, natomiast komorki
plazmatyczne z aberrantnym fenotypem stanowity
0,075% (7,5 x 10~%) komérek badanych, co wska-
zywalo na brak eradykacji choroby resztkowe;j
[11]. Na podstawie przeprowadzonych badan odpo-
wiedz hematologiczng oceniono jako CR. Ponadto
stwierdzono nieznaczne obnizenie NT-proBNP
do 306,9 pg/ml. Stezenie troponiny T w surowicy
pozostawalo poréwnywalne w stosunku do wartoSci
wyjsciowej (0,023 ng/ml). W tej wczesnej ocenie
nie stwierdzono odpowiedzi nerkowej, poniewaz
nadal wystepowal znaczny biatkomocz dobowy
wynoszacy 7,42 g/dobe. W immunofiksacji moczu
stwierdzono intensywnie wysycony prazek odpo-
wiadajacy albuminom (bialtko dominujgce), rozne
globuliny i ladowe wolne lancuchy lekkie immuno-
globulinowe typu lambda. Jednak podczas kolejne;j
oceny odpowiedzi przeprowadzonej we wrzesniu
2019 roku zaobserwowano istotne zmniejszenie
biatkomoczu (wydalanie biatka wynosito 2,28 g/d.)
przy stabilnych parametrach morfologii oraz hio-
chemicznych. Ostatecznie, mimo licznych powikian
towarzyszacych procedurze auto-HSCT, pacjentce
udato sie uzyskac dobra odpowiedz hematologiczng
1 nerkowa na zastosowane leczenie.

W trakcie ostatniej wizyty w poradni hema-
tologicznej 13 stycznia 2020 roku obserwowano
u pacjentki nieznaczny wzrost biatkomoczu dobo-
wego do 2,74 g/dobe. Morfologia pozostawala pra-
widtowa (WBC 8,78 G/1, Hb 14,0 g/dl, PLT 245 G/
/1). W proteinogramie stwierdzono prawidlowe
stezenia albumin 35,2 g/l (norma 31,2-52,1 g/1)
oraz NT-proBNP 110,4 pg/ml. Stezenia wolnych
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tancuchow lekkich typu kappa i lambda wynosity
odpowiednio 16 mg/l i 25,6 mg/l (stosunek 0,63).
Obecnie pacjentka pozostaje pod obserwacjg po-
radni hematologiczne;.

Dyskusja

Pacjenci z nowo rozpoznang amyloidozg AL
stanowia bardzo heterogenna grupe pod wzgle-
dem dalszego przebiegu choroby [2, 12]. Jest to
bezposrednia konsekwencja réznic liczby, rodzaju
1 stopnia zajecia narzadéw przez zlogi amyloidu,
co przekiada sie miedzy innymi na ryzyko powaz-
nych powiklan leczenia [2, 9, 13]. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze standardowa ocena stopnia zajecia
narzadowego oparta jest na odchyleniach w bada-
niach laboratoryjnych, a wiec jest malo precyzyjna.

Uwaza sie, ze zajecie serca koreluje ze steze-
niem NT-proBNP oraz troponiny T. Z jednej strony
u opisywanej pacjentki stezenie NT-proBNP bylo
wyzsze niz prog zdefiniowany w klasyfikacji Mayo
2004, co moglo przemawiaé za zajeciem mieSnia
sercowego lub odzwierciedla¢ stan nawodnienia
pacjentki (przewodnienie w przebiegu zespolu
nerczycowego). Z drugiej strony nie stwierdzano
objawow Kklinicznych niewydolnoS$ci serca, obraz
echokardiograficzny byl prawidiowy, a podwyz-
szenie warto§ci NT-proBNP byto tylko nieznaczne
w stosunku do gérnej granicy normy, zatem nie bylo
podstaw do dyskwalifikacji pacjentki z zabiegu
auto-HSCT. Tym niemniej, mimo wnikliwie prze-
prowadzonej oceny kardiologicznej, u pacjentki wy-
stapily bardzo powazne powiklania ze strony ukiadu
sercowo-naczyniowego, a takze inne powikliania
wystepujace stosunkowo rzadko u chorych na PCM
w tym wieku. Nalezy podkresli¢, ze przed procedu-
ra auto-HSCT wykluczono u chorej nadczynno§é
tarczycy oraz nieprawidiowe warto$ci parametrow
zaréwno planimetrycznych, jak i wolumetrycznych
lewego przedsionka. Jest to istotne, zwazywszy na
fakt, ze nieprawidlowo$ci powyzszych parametrow
moga by¢ czynnikiem ryzyka wystapienia epizodu
migotania przedsionkow, ktory obserwowano
u opisywanej pacjentki [8, 14].

Procedura auto-HSCT umozliwia osiagniecie
diugotrwalych remisji choroby u pacjent6w z rozpo-
znaniem amyloidozy AL, ale jednocze$nie wigze sie
z duzo wyzszym ryzykiem dzialan niepozadanych
W porOwnaniu z grupg pacjentéw bez amyloidozy,
u ktorych procedure te przeprowadzono ze wzgledu
na inne nowotworowe choroby hematologiczne
[2]. We wczesnych opisach serii przypadkéw cho-
rych na amyloidoze AL poddanych auto-HSCT
raportowano bardzo wysoka umieralno$¢ zalezna

od leczenia (nawet do 43%), przy czym umiera-
li przede wszystkim chorzy z zaawansowanym
zajeciem serca. Dzieki rygorystycznej kwalifi-
kacji pacjentow obecnie udaje sie znacznie obni-
zy¢ czesto$¢ powiklan Smiertelnych (do 2-10%),
tym niemniej pozostaje ona znacznie wieksza niz
u chorych z rozpoznaniem PCM [15].

Ze zwiekszonym ryzykiem zgonu nalezy sie
liczy¢ nawet podczas fazy mobilizacji 1 separacji
krwiotworczych komoérek macierzystych. W daw-
niejszych analizach u pacjentow zakwalifikowanych
do auto-HSCT opisywano 2-3% zgonow w tej fazie
leczenia, najczeSciej z powodu niekardiogennego
obrzeku piuc lub arytmii [15]. Aby zminimalizowac
ryzyko takich powiktan, oprocz odpowiedniej kwali-
fikacji pacjentow, nalezy przeprowadzacé mobilizacje
tylko za pomoca G-CSF oraz rozwazy¢ stosowanie
podzielonych dawek lub niekiedy zmniejszenie
dawki dobowej G-CSE Ponadto nalezy codziennie
monitorowac mase ciala pacjentow oraz ograniczaé
sol w diecie, a takze rozwaznie stosowac diuretyki,
aby unikna¢ epizoddw hipotensji [15].

Do najczestszych dziatan niepozadanych po
transplantacji szpiku w tej grupie pacjentow zalicza
sie krwawienia z przewodu pokarmowego. Opi-
suje sie je nawet u 15-20% pacjentdéw 1 wiaza sie
z wysokim ryzykiem zgonu. Podlozem tendencji do
krwawien jest czesto wtorny niedobor czynnika X
[16, 17]. W celu obnizenia ryzyka takich powiktan
w okresie kwalifikacji chorych powinno sie wyko-
nac test na krew utajong w kale, a w przypadku
dodatniego wyniku — badanie endoskopowe. Poza
tym nalezy oceniC stezenie czynnika X oraz zajecie
watroby. U chorych z potwierdzonym zajeciem
przewodu pokarmowego, ktorzy kwalifikujg sie do
transplantacji, powinno sie rozwazy¢ zmniejszenie
dawki melfalanu w leczeniu kondycjonujacym [15].

Sposrod powiktan kardiologicznych najczeSciej
obserwuje sie zaostrzenie niewydolno$ci serca,
zaburzenia rytmu serca, hipotonie oraz nagle
zgony sercowe [18]. Ryzyko takich powiklan jest
zwiekszone nawet w przypadku minimalnego za-
jecia serca, co dobrze ilustruje przebieg leczenia
u opisywanej pacjentki. W celu obnizenia ryzyka
powiklan kardiologicznych zaleca sie unikanie
stosowania lek6w proarytmogennych, Sciste moni-
torowanie i odpowiednie korygowanie osoczowych
stezen elektrolitOw oraz czeste monitorowanie
elektrokardiograficznego (EKG). U pacjentow
z zajeciem nerek nalezy sie liczy¢ z ryzykiem
progresji nefropatii, w tym konieczno§cia dializo-
terapii. Jednak u chorych z wyj$ciowo prawidiowa
filtracja kiebuszkowsa jest to zjawisko rzadkie.
Cechy niewydolno$ci nerek znacznie zwiekszaja
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ryzyko takich powiklan. Z tego powodu stezenie
kreatyniny powyzej 2 mg/l stanowi wzgledne
przeciwwskazanie do auto-HSCT u pacjenta
z amyloidoza [15].

Wstepna ocena hematologiczna, przeprowa-
dzona u opisywanej pacjentki, wykazata poSrednie
stadium choroby z zajeciem glownie nerek, co
objawialo sie istotnym Kklinicznie biatkomoczem.
U tej pacjentki nie obserwowano czynnikow wy-
kluczajacych czy sugerujacych potencjalne wysta-
pienie powiklan kardiologicznych procedury auto-
-HSCT. Tym niemniej po procedurze obserwowano
migotanie przedsionkow z szybka akcja komor
prowadzace do dekompensacji krazenia. Biorac
pod uwage powyzsze informacje, zasadne wydaje
sie opracowanie bardziej doktadnych standardow
1 metod diagnostycznych zajecia uktadu sercowo-
-naczyniowego, by umozliwialy lepsza stratyfika-
cje ryzyka u chorych z amyloidozg AL. W pracy
autorstwa Krupa 1 wsp. [19] wykazano, ze nawet
biopsja endomiokardialna, uwazana dotychczas za
,zloty standard” diagnostyki amyloidozy serca,
nie zawsze jest wiarygodna. W przytoczonej pra-
cy dowiedziono, ze scyntygrafia z zastosowaniem
znakowanych radioaktywnie pochodnych fosforanu
1 obrazowanie rezonansu magnetycznego serca
cechowaly sie wyzsza czuloScig 1 wieksza swo-
isto$cig w diagnozowaniu amyloidozy serca niz
biopsja endomiokardialna. By¢ moze, w przyszto-
ci to nieinwazyjne badanie bedzie obligatoryjnie
przeprowadzane u pacjentéw z nowo rozpoznang
amyloidoza 1 pozwoli na minimalizacje dzialan
niepozadanych w przebiegu auto-HSCT.

Warto zaznaczy¢, ze mimo braku eradykacji
choroby resztkowej u opisywanej pacjentki uzy-
skano gteboka i trwalg odpowiedZ hematologiczng
oraz odpowiedZ nerkowa, a obserwowane powazne
powikiania mialy charakter przej$ciowy.

Podsumowanie

U opisywanej pacjentki z amyloidoza AL pod-
danej auto-HSCT wystapily zagrazajace zyciu
arytmie, mimo jedynie minimalnego zajecia serca
stwierdzanego podczas wstepnej oceny kardiolo-
gicznej. Z jednej strony obserwacje autoréw niniej-
szej pracy potwierdzajg istotng korzys¢ kliniczng
wynikajaca z leczenia z wykorzystaniem auto-
-HSCT w odpowiednio dobranej grupie chorych
na amyloidoze AL. Z drugiej jednak strony trzeba
pamietaé o wysokim ryzyku niebezpiecznych
powiklan tej procedury, nawet u prawidiowo kwa-
lifikowanych pacjentow.
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