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2.10.1. Wprowadzenie

Choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin sg rzadko wystepujgcymi
nowotworami uktadu chtonnego przebiegajagcymi z odktadaniem sie pozakomérkowo
w tkankach monoklonalnych immunoglobulin lub ich fragmentéw, ktére sa produkowane
przez klon nowotworowych plazmocytéw [1, 2]. Choroby te dzieli sie na 2 podgrupy ze
wzgledu na zdolno$¢ depozytéw biatkowych do formowania regularnej struktury amylo-
idu: choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin amyloidowe i nieamyloidowe
[1]. Do choréb depozytowych amyloidowych zalicza sie przede wszystkim amyloidoze AL
(od amyloid light chain), nazywang dawniej pierwotng, w ktérej amyloid zbudowany jest
gtdwnie z fragmentéw wolnych taficuchéw lekkich immunoglobulin. Znacznie rzadziej wy-
stepuje amyloidoza AH (od amyloid heavy chain), w kt6rej amyloid tworzony jest z udzia-
tem fragmentéw tafncuchéw ciezkich immunoglobulin. Natomiast do choréb depozyto-
wych nieamyloidowych nalezg niezbyt czesto spotykane choroby depozytowe: tafncuchéw
lekkich (LCDD, light chain deposition disease), taficuchéw lekkich i ciezkich (LHCDD,
light and heavy chain deposition disease) oraz tancuchdéw ciezkich (HCDD, heavy chain
deposition disease) [1].

2.10.2. Amyloidoza AL

Amyloidoza AL charakteryzuje sie objawami klinicznymi wynikajgcymi z produkciji
przez patologiczne plazmocyty monoklonalnych immunoglobulin lub ich fragmentéw, kt6-

341



B Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

342

re odktadajg sie pozakomérkowo w tkankach w formie nieprawidtowo sfatdowanego,
nierozpuszczalnego biatka nazywanego amyloidem [3]. Ztogi amyloidu powodujg poste-
pujgce niewydolnosci réznych narzgddw i bezposrednio lub posrednio przyczyniajg sie do
zgonu chorych z tym rozpoznaniem [3]. Klon plazmocytowy jest zazwyczaj niewielki, ale
w czesci przypadkow spetnia kryteria rozpoznania innego nowotworu plazmocytowego,
najczesciej szpiczaka plazmocytowego (PCM, plasma cell myeloma) [4]. Taka postaé
amyloidozy okreSla sie czasami jako amyloidoze AL wspétistniejgcg z PCM lub amyloido-
ze AL towarzyszacg PCM. Natomiast okreSlenie ,amyloidoza wtérna” dotyczy amyloidoz
towarzyszacych innym chorobom, w ktérych amyloid nie jest zbudowany z biatek o cha-
rakterze immunoglobulin.

2.10.2.1. Epidemiologia

Zachorowalno$¢é na amyloidoze AL ocenia sie na okoto 1 przypadek na 100 tys. oséb
rocznie, jednak prawdopodobnie jednostka ta pozostaje nierozpoznana u znacznej czesci
chorych. Mediana wieku zachorowania wynosi 64 lata, przy czym tylko u 5% pacjentéw
choroba jest diagnozowana przed 40. rokiem zycia. Mezczyzni chorujg okoto 1,5- do
2-krotnie czeSciej niz kobiety [3].

2.10.2.2. Patogeneza

Podobnie jak w przypadku innych nowotworéw wywodzgcych sie z komorki plazma-
tycznej, etiologia amyloidozy nie zostata wyjasniona. W patogenezie role odgrywa rozrost
klonalnych komérek plazmatycznych produkujgcych patologiczne biatko monoklonalne
(biatko M) [3]. Z reguty klon plazmocytowy zajmuje mniej niz 10% komdrek szpiku, nie
uposledzajac istotnie jego funkgeji, ale amyloidoze AL mozna rozpoznaé réwniez u okoto
20% chorych spetniajgcych kryteria rozpoznania PCM. Objawy choroby wynikajg z odkta-
dania sie w tkankach amyloidu, ktory jest nierozpuszczalng strukturg biatkowa typu beta
(struktura pofatdowanej kartki) uformowang przez nierozgatezione wiékienka zbudowane
z fragmentéw monoklonalnych immunoglobulin wraz z niewtékienkowa sktadowg amylo-
idu P (SAP) i glikozaminoglikanami tkanki tgcznej. Amyloid moze by¢ odktadany w sposéb
uogblniony (amyloidoza uktadowa) lub lokalnie (amyloidoza miejscowa) [3].

O zdolno&ci do tworzenia amyloidu decydujg prawdopodobnie wtasciwosci fizyko-
chemiczne okreSlonych taricuchéw lekkich immunoglobulin zalezne od ich sekwencji
aminokwasowej. Swiadczy o tym to, ze amyloidoza spowodowana monoklonalnymi tari-
cuchami klasy lambda wystepuje okoto 3-krotnie czeSciej niz kappa, a ponadto znacz-
nie czestszym prekursorem amyloidu sg tancuchy lekkie zawierajgce produkt genu V
lambda 6 [5]. Wi6kna amyloidowe odktadajg sie pozakomdrkowo w r6znych tkankach,
najczesciej w sercu, nerkach, watrobie i Sledzionie, przy czym obserwuje sie znaczng
heterogenno$¢ rodzaju zajetych narzadéw, zapewne zalezng od indywidualnej struktury
amyloidu u poszczegblnych pacjentéw [3, 5].
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2.10.2.3. Diagnostyka
2.10.2.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Amyloidoza AL moze dawaé rézne obrazy kliniczne, a dominujgce objawy zalezg od
rodzaju zajetych narzgdéw. Do najczestszych objawdw mozna zaliczyé: niewyjasniong
utrate masy ciata i ostabienie, niedocisnienie ortostatyczne, zesp6t nerczycowy (28%),
zespot ciesni nadgarstka (21%), wylewy okotooczodotowe (tzw. krwiaki okularowe; 15%),
polineuropatie obwodowa lub autonomiczng (17%), krwawienia (20%), objawy zastoino-
wej niewydolnoSci serca, w tym obrzeki (17%), béle kostne (5%), zespét ztego wchtania-
nia (5%). W badaniu przedmiotowym do$¢ czesto mozna stwierdzi¢ hepatomegalie (28%)
lub powiekszenie jezyka (10%) [3, 6].

Czesto do wtasciwego rozpoznania dochodzi péino ze wzgledu na nieswoistosé
i heterogennos$¢ objawdw choroby. Podejrzenie amyloidozy AL nalezy bra¢ pod uwage
w przypadku wystgpienia bez uchwytnej przyczyny takich stanéw chorobowych, jak zespét
nerczycowy, kardiomiopatia restrykcyjna, hepatomegalia czy polineuropatia, przy czym
za amyloidozg AL, a nie innym typem amyloidozy, silnie przemawia obecno$¢ gammapa-
tii monoklonalnej. O diagnostyce w kierunku amyloidozy nie nalezy réwniez zapominaé
u chorych z rozpoznaniem PCM lub innej dyskrazji plazmocytéw, u ktérych wystepujg
nietypowe dla tych patologii objawy niewydolnosci narzgdowych [3, 4].

O zajeciu okreSlonego narzadu w przebiegu amyloidozy Swiadczy wynik badania hi-
stopatologicznego, a poSrednio obserwuje sie typowe objawy i odchylenia w badaniach
laboratoryjnych [7]. Wedtug ostatnich analiz najczesciej zajetym narzadem jest miesien
sercowy (ok. 75% chorych), jednak u wigkszoSci pacjentdw z tej grupy wyjsciowo stwier-
dza sie wczesne, bezobjawowe stadium amyloidozy serca [8]. Drugim pod wzgledem
czestosSci narzgdem objetym chorobg sg nerki, przy czym na zajecie nerek wskazujag
albuminuria i spadek filtracji ktebkowej, a kryterium diagnostycznym jest obecnosé nie-
selektywnego biatkomoczu dobowego powyzej 0,5 g [3, 7]. Odktadanie amyloidu moze
jednak dotyczy wtasciwie kazdego narzadu.

2.10.2.3.2. Badania laboratoryjne i obrazowe

W celu rozpoznania amyloidozy AL u chorego z objawami klinicznymi nalezy wykaza¢
obecno$¢ amyloidu za pomoca barwienia materiatu tkankowego czerwienig Kongo oraz
potwierdzi¢, ze ztogi amyloidu sktadajg sie z fragmentéw monoklonalnych tancuchéw
lekkich immunoglobulin, czyli wykona¢ tzw. typowanie amyloidu [3, 6]. Badania te omé-
wiono doktadnie w podrozdziale dotyczgcym patologii i biologii molekularnej. Nalezy row-
niez przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku wystepowania u pacjenta klonalnego rozrostu
plazmocytowego, a wiec badania pod katem obecnosci biatka M w surowicy i moczu
oraz klonalnego nacieku plazmocytowego szpiku (biopsja aspiracyjna z badaniem im-
munofenotypowym i/lub trepanobiopsja szpiku z badaniem immunohistochemicznym)
[3, 6]. W celu identyfikacji biatka M konieczne jest wykonanie immunofiksacji surowicy
i moczu, poniewaz elektroforeza (proteinogram) daje negatywne wyniki w prawie 50%
przypadkéw. Najbardziej czutym narzedziem diagnostycznym w tej chorobie jest ocena
stezenia wolnych taficuchéw lekkich w surowicy (sFLC, serum free light chains), ktéra
pozwala na wykazanie nieprawidtowego stosunku sFLC kappa/lambda u ponad 99%
chorych na amyloidoze AL [9]. Metoda ta jest rowniez bardzo przydatna w monitorowaniu
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odpowiedzi hematologicznej [9]. Nalezy zwréci¢ uwage, ze FLC sg wydalane przez nerki,
a wiec w przypadku niewydolnosci tego narzadu ich stezenia w surowicy sg proporcjonal-
nie podwyzszone.

Po potwierdzeniu rozpoznania nalezy wykona¢ badania laboratoryjne i obrazowe
w celu identyfikacji zajetych narzaddw i stopnia ich niewydolnosci zgodnie z opublikowa-
nymi zaleceniami [7, 8]. Rodzaj badan zalezy od objawdw klinicznych, ale zawsze obej-
muja one ocene miesnia sercowego. Do rekomendowanych badan oceniajacych zajecie
serca przez depozyty amyloidu nalezg: badanie echokardiograficzne (typowo obrazuje
cechy kardiomiopatii restrykcyjnej), elektrokardiogram (typowo widoczny niski woltaz ze-
spotéw QRS) oraz badania biochemiczne, w tym ocena stezenia troponiny T lub | oraz N-
-koricowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, N-terminal pro-B-
-type natriuretic peptide) lub peptydu natriuretycznego typu B (BNP, pro-B-type natriuretic
peptide) [3, 8]. Przydatnym badaniem jest réwniez rezonans magnetyczny serca. Kryteria
biochemiczne zajecia serca zdefiniowano jako:
— pogrubienie przegrody miedzykomorowej powyzej 12 mm w badaniu echokardiogra-

ficznym, jezeli nie wystepuje inna przyczyna tej patologii i/lub
— stezenie NT-proBNP powyzej 332 ng/l, pod warunkiem ze nie stwierdza sie niewydol-

nosci nerek lub migotania przedsionkdw, ktére moga niezaleznie powodowaé wzrost

stezenia tego enzymu [3].

Nalezy pamietaé, ze prawidtowa frakcja wyrzutowa lewej komory moze byé zachowana
nawet w zaawansowanej amyloidozie serca, a wiec nie jest to dobry parametr do oceny
zajecia tego narzadu.

2.10.2.3.3. Patomorfologia i biologia molekularna

Podstawg rozpoznania amyloidozy jest stwierdzenie amyloidu w badaniu histopato-
logicznym materiatu z biopsji tkankowej [3, 6]. Obecnos¢é amyloidu potwierdza barwie-
nie preparatu czerwienig Kongo, ktére powinno wykaza¢ charakterystyczng dwéjtomnosé
w Swietle spolaryzowanym [3, 6]. Materiat do badan uzyskuje sie za pomoca biopsji
lub aspiracji tkanki zajetego narzadu, podskdrnej tkanki ttuszczowej jamy brzusznej lub
biopsji gruczotéw Sluzowych jamy ustnej. Barwienie materiatu z trepanobiopsji w kierun-
ku amyloidozy, ktére réwniez jest wykonywane, moze byé pomocne, ma jednak niska
czuto$¢ (ok. 50%). Mimo ze najbardziej wiarygodnym badaniem jest ocena histopatolo-
giczna zajetego narzadu, czesto biopsja narzgdowa jest trudna technicznie lub wigze sie
z istotnym ryzykiem dla chorego. Dlatego pobiera sie materiat z obwodowych tkanek, przy
czym preferuje sie aspiracje lub biopsje podskdrnej tkanki ttuszczowej jamy brzuszne;.
Jednak w przypadku uzasadnionego podejrzenia amyloidozy AL i negatywnych wynikéw
badan tkanki ttuszczowej i btony Sluzowej jamy ustnej nalezy wykona¢ biopsje zajetego
narzgdu, czyli na przyktad nerki lub serca [3].

Trzeba podkreslié, ze dodatni wynik barwienia czerwienig Kongo potwierdza amy-
loidoze, nie pozwala jednak na réznicowanie jej typu [3]. Wykazanie amyloidu u chore-
g0, u ktdérego stwierdzono gammapatie monoklonalna, nie jest réwnoznaczne z rozpo-
znaniem amyloidozy AL, poniewaz mozliwe jest wspdtistnienie innego typu amyloidozy
(dziedzicznej, wtornej) i gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS,
monoclonal gammapathy of undermined significance), co zdarza sie w okoto 10%
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przypadkow. Z tego wzgledu konieczne jest typowanie amyloidu, czyli identyfikacja rodza-
ju biatka wtdkienkowego budujacego amyloid. Najbardziej dostepng metoda typowania
amyloidu jest badanie immunohistochemiczne, w ktérym stosuje sie panel przeciwciat
skierowanych przeciwko biatkom mogacym formowac¢ amyloid [3]. Minimalny panel dia-
gnostyczny obejmuje przeciwciata przeciwko taricuchom lekkim lambda i kappa, trans-
tyretynie odktadanej w dziedzicznej amyloidozie transtyretynowej (ATTRm) i amyloidozie
transtyretynowej, typ dziki (ATTRwt) oraz surowiczemu biatku amyloidu A odktadanemu
w amyloidozie AA (wtdrnej). Typowanie amyloidu za pomocg immunohistochemii jest
trudne i moze dawac niejednoznaczne wyniki. Technikami referencyjnymi, dostepnymi je-
dynie w niewielu wyspecjalizowanych osrodkach zajmujgcych sie chorymi na amyloidoze,
sg laserowa mikrodyssekcja fragmentu bioptatu i analiza sktadu biatka amyloidowego
za pomocg spektrometrii mas oraz mikroskopia immunoelektronowa [3]. Dodatkowo
do rozpoznania amyloidoz wrodzonych stosowane sg badania genetyczne identyfikujgce
znane mutacje odpowiednich biatek, szczegdlnie transtyretyny [3].

2.10.2.3.4. Kryteria rozpoznania i rdznicowanie

Ustalenie rozpoznania amyloidozy AL wymaga spetnienia wszystkich z wymienionych

4 Kryteriow:

1) obecnos¢ zaleznych od odktadania amyloidu objawéw klinicznych, na przyktad zespo-
tu nerczycowego, restrykcyjnej niewydolnosSci serca, polineuropatii lub innych;

2) wykazanie amyloidu za pomoca barwienia dowolnego materiatu tkankowego czerwie-
nig Kongo;

3) udowodnienie, ze amyloid jest zbudowany z fragmentéw tancuchdw lekkich immuno-
globulin za pomoca bezposredniego typowania amyloidu;

4) wykazanie monoklonalnego rozrostu plazmocytowego na podstawie stwierdzenia
biatka M, dysproporcji sFLC i/lub obecnosci klonalnych plazmocytéw w szpiku lub
innych tkankach (nalezy jednak zaznaczyé, ze w okoto 2-3% przypadkéw amyloidozy
AL nie udaje sie udowodni¢ wystepowania klonalnego rozrostu plazmocytow).
Gtéwnymi stanami chorobowymi, z ktérymi nalezy r6znicowa¢ amyloidoze AL, sg inne

typy amyloidoz. Uktadowa amyloidoza AL jest najczestsza postacig amyloidozy i stanowi

ponad 80% rozpoznan. Do najczesciej wystepujacych innych amyloidoz nalezg amyloido-
zy transtyrertynowe, ATTRwt (od amyloid transthyretine wild-type) i ATTRm (od amyloid
transthyretine mutated) oraz amyloidoza AA. Inne typy amyloidoz obserwuje sie znacz-
nie rzadziej. Oprdcz r6znych typdw amyloidozy w rozpoznaniu réznicowym nalezy réwniez
wzig€ pod uwage nieamyloidowe choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin,
jednak choroby te nie powinny powodowaé charakterystycznej dla amyloidozy dwéjtomno-
&ci w Swietle spolaryzowanym po barwieniu czerwienig Kongo [3].

2.10.2.3.5. Okreslenie stopnia zaawansowania

Po potwierdzeniu rozpoznania amyloidozy AL nalezy przeprowadzi¢ badania w celu
oceny zajecia poszczegblnych narzaddw przez depozyty amyloidu zgodnie z opublikowa-
nym wytycznymi [7, 8, 10]. Rodzaj i liczba zajetych narzadéw w chwili rozpoznania ma
zasadnicze znaczenie rokownicze i wptywa na rodzaj leczenia, przy czym najistotniejszg
wage ma zajecie miesnia sercowego.
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Tabela 2.10.1. Klasyfikacje zaawansowania klinicznego amyloidozy (antibody light-chain)
wediug autorow z Mayo Clinic (na podstawie [11-13])

Skala Markery oraz punkty Stadium zaawansowania
odciecia
Klasyfikacja Mayo NT-proBNP > 332 ng/I . Zaden z markeréw powyzej normy
Clinic ¢TnT > 0,035 ng/ml Il. Jeden marker powyzej normy
[11, 12] (lub cTnl > 0,01 ng/ml) llla. Oba markery powyzej normy i NT-

-proBNP < 8500 ng/I
Illb. oba markery powyzej normy i NT-
-proBNP > 8500 ng/I

Zrewidowana klasy- | NT-proBNP > 1800 ng/l | I. O markeréw powyzej normy

fikacja Mayo Clinic | cTnT > 0,025 ng/ml Il. 1 marker powyzej normy
(Revised Mayo dFLC > 180 mg/I ll. 2 markery powyzej normy
Clinic [13]) IV. 3 markery powyzej normy

cTn (cardiac troponin) — troponina sercowa; dFLC (difference between involved and uninvolved light chain) — réznica migdzy
zajetym i niezajetym wolnym taricuchem lekkim; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy fragment
propeptydu natriuretycznego typu B

Stopien zaawansowania amyloidozy AL okreSla sie obecnie najczesciej wedtug skali
zaproponowanej przez badaczy z Mayo Clinic, ktéra uwzglednia stezenia enzyméw ser-
cowych [11, 12] lub wedtug zrewidowanej wersji tej skali, w ktorej uwzgledniono réwniez
réznice pomiedzy stezeniami FLC w surowicy (tab. 2.10.1) [13]. Stosowanie tej klasyfi-
kacji jest jednak utrudnione u chorych z niewydolnoscia nerek, szczegélnie ciezka, po-
niewaz stezenia wskaznikéw biochemicznych niewydolnoSci serca w surowicy sg wtedy
Zwiekszone.

2.10.2.3.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne
Zajecie migSnia sercowego uwaza sie za najwazniejszy czynnik ztego rokowania, po-

niewaz niewydolno$¢ miesnia sercowego i zaburzenia rytmu serca stanowig najczestsze

przyczyny zgondéw chorych na amyloidoze AL [8]. Wprowadzono nastepujgce grupy ryzyka

u chorych na amyloidoze AL [13]:

— niskiego (ok. 20%): bardzo dobry stan sprawnosci (0-1 wg Swiatowej Organizaci
Zdrowia [WHO, World Health Organization]), prawidtowa czynnoS¢é nerek, stezenie
troponiny T ponizej 0,06 ng/ml i NT-proBNP mniejsze niz 5000 ng/I;

— posredniego (ok. 60%): dobry stan sprawnosci (1-2 wg WHO), stezenie NT-proBNP
ponizej 8500 ng/I;

— wysokiego (ok. 20%): stezenie NT-proBNP powyzej 8500 ng/I.

Klasyfikacja ta wraz z oceng dodatkowych czynnikéw ryzyka, na przyktad wieku pa-
cjenta i choréb wspbtistniejgcych, jest pomocna w kwalifikacji chorych do leczenia o od-
powiedniej intensywnosci. Dodatkowych informacji prognostycznych mogg dostarczy¢
wyniki badan cytogenetycznych metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluo-
rescence in situ hybridization), jednak istnieje na ten temat znacznie mniej danych niz
w przypadku chorych na PCM. Zwykle ocenia sie panel aberracji wysokiego ryzyka analo-
giczny do badanego u chorych na PCM, uwzgledniajac dodatkowo t(4;11), ktéra wydaje
sie predysponowaé do gorszej odpowiedzi na bortezomib.
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2.10.2.4. Leczenie

Aktualnym celem terapii amyloidozy AL jest mozliwie szybkie ograniczenie produkcji
amyloidogennych FLC, osiggane dzieki niszczeniu klonalnych plazmocytéw za pomoca
chemioterapii [6, 14]. W rzadkich przypadkach, gdy za uktadowa amyloidoze AL odpowia-
da pojedynczy guz typu plasmocytoma, lub w przypadku amyloidozy zlokalizowanej sto-
suje sie chirurgiczna resekcje zmiany lub miejscowa radioterapie [6, 14]. Zmniejszenie
stezenia amyloidogennych FLC ma za zadanie przede wszystkim zapobiega¢ progresji ob-
jawdw choroby, jednak u czesci pacjentéw moze prowadzi¢ do odpowiedzi narzgdowych.
Obecnie trwajg zaawansowane badania kliniczne nad terapiami opartymi na zastosowa-
niu przeciwciat rozpoznajgcych amyloid, ktérych celem jest redukcja juz wytworzonych zto-
gow amyloidu. Metody te nie sg jeszcze dostepne w praktyce klinicznej, jednak w bliskiej
przysztoSci mogg stanowié przetom w leczeniu chorych z zaawansowang amyloidoza AL,
szczegblnie z zajeciem serca [15].

Nalezy podkresli¢, ze w zwigzku z niska czestoScig i ztozonym charakterem amylo-
idozy AL najlepiej, by terapia byta prowadzona w wyspecjalizowanym hematologicznym
osSrodku referencyjnym. Ze wzgledu na bardzo istotng role odpowiedniego postepowania
wspomagajacego leczenie wymaga udziatu wielodyscyplinarnego zespotu obejmujgcego
dodatkowo: kardiologa, nefrologa, neurologa i gastroenterologa lub dostep do konsultan-
téw tych specjalnosci powinien byé¢ utatwiony.

2.10.2.4.1. Leczenie pierwszej linii

Zasadniczo stosuje sie schematy chemioterapii identyczne lub podobne do opraco-
wanych dla PCM, jednak u chorych na amyloidoze AL wigZzg sie one z wiekszym ryzykiem
powiktan. Z powodu braku wystarczajacych danych dotyczacych wyboru optymalnego po-
stepowania pierwszego rzutu zaleca sie wtgczenie pacjenta do badania klinicznego (IV A).
Standardowe strategie terapii pierwszej linii obejmowaty przede wszystkim rézne sche-
maty chemioterapii zawierajgce melfalan, w tym wysoko dawkowany melfalan (HDMel,
high-dose melphalan) w potaczeniu z przeszczepieniem autologicznych krwiotwérczych
komérek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion) [16, 17]. Jednak ostatnio coraz czeSciej stosuje sie w pierwszym rzucie kombinacje
zawierajgce bortezomib, najczesciej CyBorD (cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon)
i BMDex (bortezomib, melfalan, deksametazon).

Decyzja 0 wyborze terapii pierwszej linii u danego chorego musi by¢ poprzedzona
szczegOtowa analizg ryzyka powiktan. Wybor terapii, w tym sposéb dawkowania melfala-
nu, zalezy od stanu klinicznego pacjenta i rodzaju oraz liczby zajetych narzadéw, a takze
innych czynnikdéw wptywajgcych na ryzyko toksycznosci (tab. 2.10.1i 2.10.2) [18].

Preferowang metoda leczenia u chorych z grupy niskiego ryzyka powiktan jest stoso-
wanie HDMel + auto-HSCT, ktére prawdopodobnie pozwala na uzyskanie najwyzszego od-
setka odpowiedzi oraz najdtuzszego czasu trwania remisji i czasu przezycia chorych [17]
(IB). Kwalifikacje do terapii HDMel + auto-HSCT nalezy przeprowadzi¢ na podstawie
czynnikéw wymienionych w tabeli 2.10.2. Uzasadnienie dla szczegbtowej oceny zawan-
sowania zajecia przed rozwazeniem HDMel + auto-HSCT stanowig niewielkie badania
prospektywne oraz liczne analizy retrospektywne wskazujgce na nieakceptowalng tok-
syczno$é wysokich dawek melfalanu u czesci chorych. Podstawg oceny ryzyka kardio-
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Tabela 2.10.2. Kryteria kwalifikacji do terapii wysokimi dawkami melfalanu (HDMel,
high-dose melphalan) z przeszczepieniem autologicznych krwiotwérczych komérek macie-
rzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation) w pierwszej
linii leczenia uktadowej amyloidozy AL (antibody light-chain) — wszystkie kryteria musza
byé spemione (Zrddto [18])

Kryteria kwalifikacyjne do HDMel + auto-HSCT
Wiek chorego < 65-70 lat
Stan sprawnosci 0-2 wedtug WHO

Skurczowe cisnienie tetnicze > 90 mm Hg

Wydolnos¢ serca wedtug NYHA /11

Frakcja wyrzutowa serca > 45%

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

Klirens kreatyniny > 50 ml/min (z wytaczeniem chorych leczonych nerkozastepczo)

©|® | N[O |0 AW N

Pojemnos¢ dyfuzyjna dwutlenku wegla > 50%

10. Zajecie < 3 narzadow

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

logicznego sa wskazniki uszkodzenia migSnia sercowego, w tym stezenia troponin T
lub | oraz NT-proBNP. Jednak wptyw wysokich dawek melfalanu na czas przezycia chorych
z rozpoznaniem amyloidozy AL pozostaje niepewny. W duzej retrospektywnej analizie od-
powiednio dobranych par pacjentéw z Mayo Clinic stwierdzono znacznie wyzszy odsetek
przezyé 4-letnich w grupie oséb leczonych za pomocg HDMel + auto-HSCT w poréwnaniu
z terapig konwencjonalng (71% v. 41%) [16]. Jednak jedyne dotychczas badanie rando-
mizowane trzeciej fazy oceniajgce role HDMel + auto-HSCT w amyloidozie AL, przeprowa-
dzone przez badaczy francuskich, wykazato przewage standardowej chemioterapii [17].
Wyniki tego ostatniego badania sg jednak podwazane ze wzgledu na bardzo wysoka
(24%) Smiertelnosé zalezng od HDMel + auto-HSCT i fakt, ze ponad 30% wtgczonych
do badania pacjentéw charakteryzowato sie zajeciem serca lub przynajmniej 3 narza-
déw [17]. Badania te wyraznie wskazujg, ze korzystny wptyw HDMel + auto-HSCT na
czas przezycia zalezy od prawidtowej kwalifikacji chorych do tej procedury. Przyktadowo
w badaniu drugiej fazy amerykanskiej Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) z pra-
widtowg kwalifikacja chorych obserwowano tylko 10-procentowg Smiertelnosé zalezng
od HDMel + auto-HSCT, a mediana czasu przezycia nie zostata osiggnieta po ponad 30
miesigcach obserwacji [19]. Niektorzy eksperci sugeruja jednak kwalifikacje chorych do
HD-Mel + auto-HSCT tylko w przypadku braku osiggniecia przez nich catkowitej remisji za
pomocg chemioterapii pierwszej linii lub w nawrocie choroby [14] (IIB). Procedure HDMel
+ auto-HSCT w amyloidozie AL mozna przeprowadzi¢ bez terapii indukujgcej remisje ze
wzgledu na zwykle niewielkg mase guza, niektére badania wskazujg jednak na korzys¢
wstepnej redukcji klonu nowotworowego za pomocg chemioterapii. W wypadku stosowa-
nia terapii indukujacej przed auto-HSCT nie powinna ona zawiera¢ melfalanu.
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W grupie posredniego ryzyka dotychczas za leczenie z wyboru uwazano skojarzenie
melfalanu z deksametazonem (Mel-dex) [17]. DoS¢ czesto byly tez stosowane sche-
maty z talidomidem, szczeg6lnie CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon), nalezy
jednak pamietac, ze lek ten wigze sie z duzym ryzykiem toksyczno$ci [20]. W ostatnich
latach przeprowadzono obiecujgce badania nad zastosowaniem u chorych na amyloido-
ze AL nowych lekdw, gtéwnie bortezomibu i lenalidomidu [21, 22]. Z dotychczasowych
analiz wynika, ze bortezomib, skojarzony z deksametazonem (schemat VD, alternatywnie
nazywany BDex) lub deksametazonem i cyklofosfamidem (schemat CyBorD, alternatyw-
nie nazywany VCD) badZ melfalanem (schemat BMDex, alternatywnie nazywany VMD),
wykazuje najwiekszg aktywnos¢ i szybkoS¢ dziatania [23]. W jednooSrodkowej analizie
retrospektywnej u 43 pacjentéw leczonych takim schematem zaobserwowano 81% odpo-
wiedzi hematologicznych, a 67% chorych leczonych w pierwszej linii pozostawato wolnych
od progresji po 2 latach obserwacji [23]. Wstepne wyniki trwajgcego badania randomi-
zowanego trzeciej fazy, poréwnujacego skojarzenie bortezomib, melfalan, deksametazon
(BMDex) ze standardowym schematem MDex, wskazujg na szybsze i giebsze oraz dtuzej
trwajgce odpowiedzi, ale rowniez zwiekszong toksyczno$¢ w ramieniu z bortezomibem.
Badania te sugeruja, ze u chorych bez istotnej polineuropatii obwodowej i zaawansowa-
nego zajecia serca schematy zawierajgce bortezomib, szczegdlnie schemat VCD, powin-
ny by¢ obecnie preferowang opcjg leczenia [6, 14] (lIIB).

Natomiast u chorych z grupy najwiekszego ryzyka toksycznosci leczeniem z wyboru
jest klasyczny schemat MP, ewentualnie zredukowane schematy Mel-dex, VD lub CTD
[14] (Il B). U pacjentéw z zaawansowanym objawowym zajeciem wielu narzadéw i wyso-
kim ryzykiem zwigzanym z chemioterapig nalezy rozwazy¢ postepowanie objawowe (ryc.
2.10.1) [6, 14]. Algorytm terapeutyczny proponowany przez badaczy z renomowanego
Centrum Amyloidozy w Pavii we Wtoszech przedstawiono na rycinie 2.10.1 [18].

Aktualnym celem chemioterapii amyloidozy pierwotnej jest osiggniecie co najmniej
bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR, very good partial response), co powinno
zapewni¢ stopien redukcji sekrecji wolnych tancuchéw lekkich umozliwiajgcy zatrzymanie
progresji lub nawet czeSciowa regresje zmian narzadowych [14]. W nowszych badaniach
wykazuje sie jednak, ze u czesci chorych, szczegdlnie z grupy wysokiego ryzyka, nawet
bardzo niskie stezenia amyloidogennych tarficuchéw lekkich mogg by¢ bardzo toksyczne.
Dlatego tez nalezy dazy¢ do uzyskania jak najgtebszej supresji klonu plazmocytowego,
czyli odpowiedzi catkowitej (CR, complete response) lub nawet eradykacji minimalnej
choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease). Nie ustalono dotychczas optymal-
nego okresu leczenia, przyjmuje sie jednak, ze nalezy poda¢ dodatkowe 1-3 cykle che-
mioterapii po osiggnieciu maksymalnej odpowiedzi [14].

2.10.2.4.2. Choroba oporna lub nawrotowa

Dotychczas nie wypracowano standardowego postepowania u chorych z opornoscia
na leczenie lub nawrotem amyloidozy AL. W przypadku uzyskania dtugotrwatej remisji po
zastosowaniu okre$lonego schematu leczenia nalezy rozwazyé powtoérzenie terapii (I11B).
Natomiast jezeli obserwowano oporno$¢ lub wczesny nawrdt choroby zasadne wydaje
sie wybranie schematdw zawierajgcych nowe leki (bortezomib, talidomid, lenalidomid),
szczegblnie jesli pacjent nie otrzymat ich w pierwszej linii terapii [6, 14] (IlIA). Wstepne
wyniki badan z najnowszymi zarejestrowanymi do terapii PCM lekami (karfilzomib, iksazo-
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Ocena zaawansowania choroby oraz zajgcia narzadowego
Ocena grupy ryzyka oraz mozliwo$ci przeprowadzenia auto-HSCT

Y

A,

A4

Grupa niskiego ryzyka —
kandydaci do auto-HSCT
* NT-proBNP < 5000 ng/I,
cTnT < 0,06 ng/ml
* Wiek < 65 rz.,
» Stan sprawnosci wg ECOG 0-2
* eGFR > 50 ml/min/1,73 m?

« Klasa NYHA < Il
* EF > 45%
« Skurczowe ci$nienie tgtnicze
> 90 mm Hg (mierzone na stojaco)

w przypadku braku konieczno$ci dializ

Grupa posredniego ryzyka
niekwalifikujaca sig
do auto-HSCT
w stadium I-llla

* DLCO > 50%

A,

Grupa wysokiego ryzyka
niekwalifikujaca sie
do auto-HSCT
w stadium llib
lub w klasie NYHA 1lI-1IV

A,

 Auto-HSCT z MEL 200 mg/m?

« Zalecane leczenie indukujace
przed auto-HSCT wg schematu
CyBorD, gdy klonalna liczba
plazmocytow > 10% komarek
szpiku kostnego lub pacjent
odmawia auto-HSCT
w pierwszej linii leczenia

« Zalecane leczenia podtrzymujace
BDex gdy po auto-HSCT
nie uzyskano CR

« MDex — preferowany
w przypadku obecnoséi
polineuropatii oraz
translokaciji t(11:14)

« CyBorD — preferowany u pac-
jentow z zajeciem nerek oraz
obecnoscig amp. 1921,
zachowana mozliwo$¢ mobi-
lizacji komérek macierzystych

* BMDex — preferowany
w przypadku dFLC > 180 mg/I

 Niskodawkowane schematy
skojarzone, np. MDex, BDex
« Rozwazenie zastosowania
bortezomibu z uwagi
na potencjalng szybko$¢
dziatania i uzyskania
odpowiedzi

¥

* Daratumab
« Badanie kliniczne

Brak odpowiedzi/nawrot choroby

 Powtorzenie terapii | linii leczenia — gdy mozliwe
 Schematy oparte o bortezomib lub ixazomib w przypadku nie stosowania inhibitoréw proteasomu w | linii leczenia
« MDex lub auto-HSCT u chorych kwalifikujacych sie w przypadku nie stosowania lekéw alkilujgcych w | linii leczenia
« Schematy oparte o lenalidomid, pomalidomid oraz bendamustyna u chorych opornych na bortezomib
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Rycina 2.10.1. Algorytm postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na amyloidoze pierwotna; auto-HSCT (auto-
logous hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych;
sFLC (serum free light chains) — wolne tarcuchy lekkie w surowicy; HDMel (high-dose melphalan) — duze dawki melfalanu;
VCD — bortezomib, deksametazon, cyklofosfamid; VMD — bortezomib, deksametazon, melfalan; VD — bortezomib, deksame-
tazon; Mel-dex — skojarzenie melfalanu z deksametazonem; proBNP (pro-B-type natriuretic peptide) — propeptyd natriuretycz-

ny typu B, CR — catkowita remisja, VGPR (very good partial response) — bardzo dobra czeSciowa remisja
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Tabela 2.10.3. Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na uktadowa amyloidoze AL
(antibody light-chain) (Zrodio [24])

Rodzaj odpowiedzi

Kryteria

Odpowiedz hematologiczna

Catkowita odpowied? (CR,
complete response)

Negatywna immunofiksacja surowicy i moczu, FLC lambda/
/kappa w normie, szpik kostny w normie

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

Réznica miedzy klonalnym i prawidtowym sFLC (dFLC)
<40 mg/dl

Czesciowa odpowiedz
(PR, partial response)

dFLC obnizone o > 50%

Brak odpowiedzi

Inne

Progresja choroby (PD, pro-
gressive disease)

W przypadku uzyskania CR: stwierdzenie obecnosci biatka M
lub nieprawidtowy stosunek FLC (stezenie taricucha lekkiego
musi by¢ podwojone)

W przypadku uzyskania PR: co najmniej 50-proc. zwieksze-
nie stezenia biatka M w surowicy do > 0,5 g/dI lub 50-proc.
zwiekszenie stezenia biatka M w moczu do > 200 mg/d.
(widoczny pik biatka M)

Zwiekszenie stezenia FLC 0 50% i do > 100 mg/I

Odpowiedz narzadowa

Nerki

Zmniejszenie 0 50% dobowego wydalania biatka w moczu

(> 0,5 g/d.), w przypadkach gdy przed leczeniem wydalanie
biatka w moczu byto > 0,5 g/d. Stezenie kreatyniny w surowi-
cy i klirens kreatyniny nie ulegty pogorszeniu o wiecej niz 25%
w stosunku do wartosci wyjsciowych

Serce

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

u chorych z wyjsciowym stezeniem NT-proBNP > 650 ng/I lub
poprawa kliniczna o 2 klasy NYHA u chorych z wyjSciowa klasa
NYHA Il lub IV

Watroba

Zmniejszenie 0 50% nieprawidtowego stezenia fosfatazy
zasadowej

Zmniejszenie wielkoSci watroby w badaniu obrazowym
0>2cm

FLC (free light chains) — wolne taricuchy lekkie; sFLC (serum free light chains) — wolne taricuchy lekkie w surowicy;
dFLC (difference between involved and uninvolved free light chains) — réznica migdzy stezeniami wolnych tarficuchéw lekkich
w surowicy; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-koricowy propeptydu natriuretycznego typu B; NYHA —

New York Heart Association

mib, daratumumab) u chorych na amyloidoze pierwotng sg obiecujace, nalezy sie jednak
liczy¢ z powazniejszg toksycznoscig niz u pacjentéw z rozpoznaniem PCM.

2.10.2.4.3. Ocena odpowiedzi na leczenie

Zgodnie z kryteriami zawartymi w tabeli 2.10.3 nalezy ocenia¢ odpowiedZ hemato-
logiczng obrazujgca stopien redukcji klonu plazmocytowego (ocena stezenia biatka M
i SFLC) oraz odpowiedzi narzgdowe Swiadczace o ewentualnej poprawie w zakresie wydol-
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noSci poszczegdinych narzadéw [10, 24]. Ocena hematologiczna powinna by¢ dokonywa-
na zasadniczo po kazdym cyklu chemioterapii, ale obowigzkowe jest jej przeprowadzenie
po 3 cyklach leczenia, kiedy to nalezy podjaé decyzje o ewentualnej zmianie schematu
w przypadku braku skuteczno$ci [6, 14].

Poniewaz ztogi amyloidu pozostajg w dynamicznej rownowadze miedzy odktadaniem
sie nowego materiatu a powolng resorpcja, chemioterapia powodujgca supresje klonu
plazmocytowego moze prowadzié nie tylko do zahamowania dalszego postepu amyloido-
zy, ale niekiedy takze do regresji zmian narzadowych. Nalezy jednak pamigtaé, ze odpo-
wiedzi narzadowe mogg wystgpi¢ nawet po wielu miesigcach od rozpoczecia leczenia,
a wiec podstawowym parametrem Swiadczacym o skutecznosci chemioterapii jest rodzaj
uzyskanej odpowiedZ hematologicznej [6, 14].

2.10.2.5. Obserwacja po leczeniu

Obserwacja po leczeniu prowadzona jest podobnie jak u chorych na PCM (patrz rozdz.
2.9). Podstawg monitorowania jest okresowa ocena stezenia sFLC i biatka M, a takze
odpowiednich parametréw laboratoryjnych w zaleznoSci od zajetych narzagdéw, w tym
szczegblnie serca (NT-proBNP) i nerek (kreatynina, biatkomocz). Po uzyskaniu odpowie-
dzi typu VGPR lub gtebszej parametry te nalezy monitorowaé co 1-3 miesiagce [14].

2.10.2.6. Rokowanie

W historycznych badaniach mediana czasu przezycia catkowitego (0S, overall survi-
val) w przypadku amyloidozy AL wynosita okoto 2 lata od momentu rozpoznania. Obecnie,
w dobie nowych lekéw i auto-HSCT, rokowanie znacznie sie poprawito i u wtasciwie leczo-
nych pacjentéw bez zajecia serca jest nawet lepsze niz u chorych na PCM [14]. Nalezy
jednak podkresli¢, ze rokowanie jest nadal zte u 0séb z zaawansowanym zajeciem serca,
u ktérych mediana OS w wiekszoSci badan nadal nie przekracza kilkunastu miesiecy.

2.10.2.7. Szczegolne sytuacje kliniczne

Miejscowe postaci amyloidozy AL najczeSciej dotycza drég oddechowych, drég mo-
czowo-ptciowych, przewodu pokarmowego lub skdry. Wydaje sie, ze ograniczone postaci
rzadko ulegajg progresji do formy uktadowej, dlatego systemowa chemioterapia nie jest
wskazana. W sytuacji gdy udaje sie zlokalizowaé nacieki plazmocytowe produkujace tan-
cuchy lekkie, mozna zastosowaé miejscowa radioterapie. W przypadku amyloidozy drog
moczowo-ptciowych nalezy rozwazyé chirurgiczng resekcje ztogébw amyloidu, poniewaz
wigzg sie one z ryzykiem krwawien [12].

2.10.3. Nieamyloidowe choroby depozytowe
monoklonalnych immunoglobulin

Nieamyloidowe choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin sg grupg cho-
réb, w ktérych dochodzi do pozakomérkowego odktadania w tkankach nieamyloidowych
ziarnistych, amorficznych ztogéw powstajgcych z fragmentéw monoklonalnych immuno-
globulin produkowanych przez niewielki rozrost plazmocytéw. W zaleznoSci od rodzaju
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odktadanego materiatu wyréznia sie LCDD (chorobe Randalla) oraz bardzo rzadkie LHCDD
i HCDD. Objawy tych choréb wynikaja z upoSledzenia przez ztogi czynnosci réznych narza-
doéw, najczesciej nerek [25].

2.10.3.1. Epidemiologia

Nieamyloidowe choroby depozytowe monoklonalnych immunoglobulin nalezg do bar-
dzo rzadkich choréb, przy czym ze wzgledu na brak precyzyjnych danych epidemiologicz-
nych ich czesto$¢ wystepowania jest trudna do okreSlenia. Dotyczg one zazwyczaj os6b
dorostych. Najczestszg chorobg z tej grupy jest LCDD. Na podstawie jednego z badani
stwierdzono, ze LCDD wystepuje u okoto 5% pacjentéw z rozpoznaniem PCM. W innym
badaniu wykazano, ze LCDD moze stanowi¢ podtoze idiopatycznego biatkomoczu u okoto
2% 0s6b z tym objawem [1, 25].

2.10.3.2. Patogeneza

Etiologia nieamyloidowych choréb depozytowych monoklonalnych immunoglobulin
pozostaje nieznana. Podobnie jak w amyloidozie pierwotnej, w patogenezie tych choréb
najistotniejsza role odgrywa stosunkowo niewielki klon plazmocytéw produkujacych pa-
tologiczne biatko immunoglobulinowe, jednak nawet w potowie przypadkéw LCDD klon
ten moze spetniaé kryteria rozpoznania PCM. Objawy choroby wynikaja z odktadania sie
w tkankach (najczesciej w nerkach) fragmentéw monoklonalnych immunoglobulin, ktére
nie wykazuja zdolnosci do tworzenia amyloidu i przyjmujg postaé amorficznych ziarnisto-
Sci. W nerkach depozyty moga wystepowaé w réznych strukturach, w tym ktebuszkach,
cewkach lub torebkach Bowmana. Nieprawidtowa struktura monoklonalnych immunoglo-
bulin w nieamyloidowych chorobach depozytowych (MIDD, monoclonal immunoglobulin
deposition diseases) jest wynikiem okreSlonych mutacji i delecji genéw immunoglobuli-
nowych. W LCDD odktadane sg najczesciej tancuchy lekkie kappa, natomiast w przypad-
ku LHCDD i HCDD — skrécone fragmenty odpowiednio tancuchdéw lekkich i ciezkich lub
tylko tancuchoéw ciezkich [1, 25].

2.10.3.3. Diagnostyka
2.10.3.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne nieamyloidowych MIDD sg konsekwencjg niewydolnoSci narzgdéw
uszkodzonych przez odktadane ztogi, brakuje natomiast charakterystycznych objawéw
wczesnych. Czesto (nawet 50% chorych) LCDD moga towarzyszy¢ objawy systemowe
PCM. Zdecydowanie najczesciej zajetym narzadem sa nerki [24]. Typowy w tym przypad-
ku obraz kliniczny to zespét nerczycowy i/lub zaawansowana niewydolno$é nerek, ktérym
klinicznie odpowiadajg nadcisnienie i uogdinione obrzeki. U wiekszosci chorych procesy
te doprowadzajg do krancowej niewydolnosci nerek z koniecznoscia dializoterapii. Obja-
wowe odktadanie ztogéw w narzadach innych niz nerki jest rzadsze; opisywano jednak za-
jecie serca (21%), watroby (19%), obwodowego uktadu nerwowego (8%), jelita cienkiego,
Sledziony, szpiku, naczyr krwiono$nych, stawdw i ptuc. Objawowe zajecie watroby moze
przebiega¢ pod postacig hepatomegalii i/lub powodowac rézny stopien niewydolnosci.
W przypadku zajecia serca obserwuje sie kardiomiopatie restrykcyjng z cechami niewy-
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dolnoSci serca i arytmiami. U czeSci chorych opisywano réwniez objawy polineuropatii,
wynikajacej z zajecia obwodowego uktadu nerwowego, i objawy skérne [1, 24].

2.10.3.3.2. Patomorfologia i biologia molekularna

Do rozpoznania nieamyloidowych MIDD konieczne jest histopatologiczne potwierdze-
nie obecnosci nieamyloidowych ziarmistych ztogéw zbudowanych z fragmentéw immu-
noglobulin w materiale biopsyjnym pobranym z zajetego narzadu. W przypadku LCDD
rozpoznanie jest najczesciej konsekwencjg wyniku badania histopatologicznego bioptatu
nerki, wykonanego w celu diagnostyki biatkomoczu lub zespotu nerczycowego na niezna-
nym tle. Dodatkowo wymagane sg typowe badania w kierunku potwierdzenia monoklo-
nalnego procesu rozrostowego plazmocytéw. Nie wystepujg typowe zaburzenia moleku-
larne.

2.10.3.3.3. Kryteria rozpoznania i roznicowanie

Diagnostyka réznicowa dotyczy przede wszystkim réznych typéw uszkodzenia nerek
z odktadaniem ztogdw. Ztogi nerkowe w LCDD obserwowane w mikroskopii Swietlnej przy-
pominajg nefropatie cukrzycowa, dlatego w réznicowaniu bardzo przydatna jest mikrosko-
pia elektronowa. Bardzo istotne jest réznicowanie z amyloidozg pierwotng, w ktérej ztogi
majg ultrastrukture wiékienkowa, natomiast w nieamyloidowych chorobach depozyto-
wych sg one ziarniste i amorficzne. Bardzo przydatne w réznicowaniu z amyloidozami sa
barwienie bioptatu czerwienig Kongo lub tioflawing T i ocena w Swietle spolaryzowanym.
Ztogi nieamyloidowe, w przeciwienstwie do amyloidu, nie barwig sie tymi barwnikami
i nie wykazuja charakterystycznej fluorescencji w Swietle spolaryzowanym. R6znicowanie
miedzy typami nieamyloidowych choréb powinno by¢ oparte na analizie struktury ztogéw
(immunohistochemicznie lub za pomocg mato dostepnego badania z uzyciem spektro-
metrii mas) oraz rodzaju wydzielanego biatka monoklonalnego. Niestety wynik badania
immunohistochemicznego w kierunku obecnosci biatek immunoglobulinowych w analizo-
wanych ztogach nie zawsze jest wiarygodny [1, 24].

2.10.3.3.4. Okreslenie stopnia zaawansowania

Przed wdrozeniem leczenia nalezy ocenic liczbe i stopien zajecia narzgdéw za pomo-
ca badan obrazowych, elektrokardiografii i ultrasonografii serca oraz badania bioche-
micznego surowicy i moczu oceniajgcego wydolnos¢ nerek, serca i watroby.

2.10.3.4. Leczenie

Ze wzgledu na brak leczenia skierowanego na istniejgce ztogi narzgdowe celem tera-
pii jest redukcja klonu plazmocytowego za pomocg chemioterapii — ma to doprowadzié
do zmniejszenia produkcji immunoglobulin stanowigcych materiat do tworzenia ztogéw
[22]. Leczenie nalezy wtgczy¢ u pacjentéw z objawami klinicznymi i powinno by¢ kon-
tynuowane do uzyskania gtebokiej i stabilnej odpowiedzi (Il A). Najlepszym sposobem
monitorowania odpowiedzi w LCDD jest sekwencyjne badanie metodg sFLC. Ze wzgledu
na rzadkie wystepowanie tych choréb dotychczas nie ustalono standardowej chemiote-
rapii. Stosowane schematy sg analogiczne do uzywanych w leczeniu PCM. W przesztoSci
najczesciej stosowano skojarzenie melfalanu i prednizonu (MP). Podobnie jak w terapii
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amyloidozy AL, coraz powszechniej wybiera sie schematy zawierajace nowe leki, szcze-
gblnie inhibitory proteasomu i leki immunomodulujgce, jednak dotychczas brak badan
randomizowanych poréwnujgcych poszczegdlne rodzaje chemioterapii. U wybranych pa-
cjentéw w wieku ponizej 65 lat i bez krancowych niewydolnoSci narzagdowych uzasadnio-
ne wydaje sie podanie wysokich dawek melfalanu z auto-HSCT; takie leczenie jest lepiej
tolerowane niz u chorych z amyloidozg AL [26] (Ill B). Jezeli masa klonu plazmocytowego
jest mata, nie stosuje sie leczenia kondycjonujgcego przed auto-HSCT. Ponadto u wybra-
nych 0s6b z krancowg niewydolnoscig nerek, u ktérych prowadzona jest skuteczna che-
mioterapia lub osiggnieto gteboka remisje, mozna rozwazy¢ transplantacje nerki. Nalezy
sie jednak liczy¢ z nawrotem choroby w nerce przeszczepione;j.

2.10.3.5. Rokowanie

Rokowanie w nieamyloidowych chorobach depozytowych monoklonalnych immuno-
globulin wydaje sie lepsze niz w amyloidozie pierwotnej. Mediana czasu przezycia pa-
cjentéw z LCDD jest zblizona do 4 lat, mimo to obserwuje sie bardzo duze zréznicowanie
w przebiegu klinicznym u poszczegdlnych chorych.
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