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AL amyloidoza jest chorobg uktadowgq charakteryzujgca sie zew-
natrzkomdérkowym odktadaniem amyloidu, powodujgcego postepu-
Jace uszkodzenie zajetych narzadow. Gtdwne objawy kliniczne obej-
mujg biatkomocz nerczycowy z lub bez niewydolnosci nerek, zasto-
inowg niewydolnos$¢ serca, powiekszenie watroby oraz obwodowg
lub wegetatywng neuropatie. Celem leczenia jest zmniejszenie licz-
by plazmocytow wytwarzajgcych monoklonalne tancuchy lekkie.
Obecne strategie lecznicze obejmujg chemioterapie Sredniodawko-
wgq melfalanem lub wysokie dawki melfalanu z nastepowym prze-
szczepem autologicznym komdrek macierzystych krwi obwodowey.
W leczeniu alternatywnym stosowany jest talidomid, lenalidomid,
iododoksorubicyna, etanercept i rituksymab. Prezentowane donie-
sienie podsumowuje dotychczasowe dane dotyczgce patogenezy,
rozpoznania i leczenia AL amyloidozy ze zwroceniem szczegolnej
uwagi na objawy kliniczno-morfologiczne zajecia nerek, monitoro-
wanie odpowiedzi na leczenie oraz terapie wspomagajaca.
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AL amyloidosis is a systemic disease characterized by extracellular
amyloid deposition in tissues, causing progressive dysfunction of
affected organs. The main clinical syndroms include nephrotic-ran-
ge proteinuria with or without renal dysfunction, congestive heart
failure, hepatomegaly and peripheral or autonomic neuropathy. The
aim of therapy is the reduction of monoclonal light chains, by sup-
pressing the underlying plasma cell dyscrasia. Recent therapeutic
strategies involve intermediate-dose chemotherapy or high-dose mel-
phalan supported by peripheral blood stem cell transplantation. Al-
ternative therapeutic approaches include thalidomide, lenalidomide,
iododoxorubicin, etanercept and rituximab. This paper reviews the
pathogenesis, diagnosis and therapy of the AL amyloidosis, focu-
sing on clinico-morphological symptoms of renal involvement, moni-
toring of treatment response and supportive therapy.
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AL amyloidoza, okre$lana wczes$niej mianem pierwotne;j
amyloidozy jest chorobg nalezgcg do grupy dyskrazji komo-
rek plazmatycznych, ktéra charakteryzuje sie deponowaniem
w przestrzeni zewnatrzkomoérkowej biatka o strukturze wio-
kienkowej, ztozonego z tancuchdéw lekkich immunoglobulin.
Charakterystyczng cechg amyloidu jest jego jasnozielone
zabarwienie w $wietle spolaryzowanym po barwieniu czer-
wienig Kongo oraz zottozielone po barwieniu tioflawing T w
mikroskopie fluorescencyjnym. Ztogi amyloidu odktadajq sie
najczesciej w nerkach, sercu, watrobie i obwodowym ukta-
dzie nerwowym prowadzac do zaburzenia prawidtowej struk-
tury, a nastepnie funkcji narzadu [28].

AL amyloidoza moze rozwing¢ sie wtérnie w przebiegu
ztosliwych rozrostéw limfocytow B, przy czym najczesciej
zwigzana jest wowczas ze szpiczakiem mnogim (10-15%),
rzadziej z makroglobulinemig Waldenstréma [47]. AL amylo-
idoza moze zaréwno wyprzedzaé rozwoj szpiczaka (0,4%),
jak rébwniez rozwijac sie w trakcie jego przebiegu klinicznego
(6%) [39]. Najczesciej jest jednak wynikiem subtelnego, pier-
wotnego rozrostu plazmocytoéw, spetniajgcych kryteria roz-
poznania gammapatii monoklonalnej o nieokre$lonym zna-
czeniu — MGUS (ang. monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance).

AL amyloidoza moze mie¢ charakter miejscowy, zwigza-
ny z deponowaniem amyloidu w pojedynczym narzgdzie, lub
uogolniony zwigzany z zajeciem kilku narzadéw, okreslana
jest wéwczas jako posta¢ uktadowa.

W ostatnich latach nastgpit istotny postep w diagnostyce,
leczeniu i prognozowaniu przebiegu AL amyloidozy. Giow-

nym celem leczenia jest obecnie nie tylko uzyskanie remisiji
hematologicznej choroby, lecz réwniez poprawa funkcji na-
rzagdéw dotknietych chorobg, co ma bezposredni wptyw na
przezycie.

EPIDEMIOLOGIA

Brak jest danych oceniajgcych czestos¢ wystepowania AL
amyloidozy w Polsce. Czgstos¢ choroby w Stanach Zjedno-
czonych wynosi 5,1-12,8 przypadkdw na milion oséb na rok i
dotyczy w 90% przypadkoéw chorych po 50 roku zycia [31]. Z
kolei dane National Amyloidosis Centre w Wielkiej Brytanii
rejestrujg 600 przypadkéw AL amyloidozy w ciggu roku, z
czego 66% stanowig chorzy w wieku 50-70 lat w momencie
rozpoznania choroby [47]. Dane brytyjskie wskazujg, ze cho-
roba wystepuje z jednakowg czestoscig u mezczyzn i kobiet,
natomiast wedtug rejestrow amerykanskich choroba wyste-
puje 2-krotnie czgsciej u kobiet niz u mezczyzn.

PATOGENEZA

Prekursorem wtdkien amyloidu w AL amyloidozie sg tancu-
chy lekkie immunoglobulin, zwtaszcza N-koncowe fragmen-
ty zmienne tancuchoéw typu A. Typowy jest zmieniony stosu-
nek tancuchow lekkich x/A, ktory wynosi w AL amyloidozie
1 : 3 w odréznieniu od szpiczaka mnogiego i prawidtowego
szpiku kostnego, gdzie dominujg fancuchy lekkie k [42]. Zmia-
ny konformacyjne fancuchow lekkich podczas procesu two-
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rzenia amyloidu wraz z jego deponowaniem w tkankach
ograniczajg dostepnosc epitopéw wykrywanych przez stan-
dardowe testy z wykorzystaniem przeciwciat anty-x lub
anty-A [35].

Nadmierne wytwarzanie fancuchow lekkich nie jest jed-
noznaczne z predyspozycjg do tworzenia amyloidu. Stwier-
dzono bowiem, ze znaczna wiekszo$¢ chorych na szpiczaka
mnogiego, mimo nadprodukcji tych tancuchéw nie rozwija
amyloidozy. W procesie amyloidogenezy tancuchy lekkie
podlegajg przemianom, ktére predysponujg do tworzenia
struktury widkienkowej. Wieksza sktonno$¢ do agregacji tan-
cuchoéw lekkich A, zwtaszcza podklasy A,, wskazuje, ze jed-
nym z czynnikéw determinujgcych predyspozycje do tworze-
nia wtdkienek amyloidu jest sekwencja aminokwaséw czesci
zmiennej tych fancuchow [12]. Kolejnym czynnikiem jest zdol-
nos$¢ wychwytu tancuchéw lekkich przez makrofagi, metabo-
lizujgce je do fragmentéw preamyloidu [17].

Poza strukturg widkienkowa, ktorej matrycg sg tancuchy
lekkie immunoglobulin w sktad amyloidu wchodzg réwniez
inne elementy, takie jak: osoczowe biatko amyloidu P — SAP
(ang. serum amyloid P), glikozaminoglikany oraz apolipopro-
teiny E i J [2].

Deponowanie ztogéow amyloidu prowadzi do dysfunkcji
strukturalnej i czynnosciowej zajetego narzadu. Brak lub nie-
wielka reakcja narzadu na obecnos¢ ztogow amyloidu thu-
maczy brak korelacji pomiedzy liczbg deponowanych ztogéw
a stopniem czynnos$ciowego uszkodzenia narzadu [47]. W
pracach eksperymentalnych in vitro wykazano ponadto bez-
posredni wptyw cytotoksyczny prekursoréw amyloidu na ko-
morki i tkanki docelowe jak réwniez stwierdzono poprawe
funkcji narzadéw po leczeniu hamujgcym wytwarzanie tych
prekursoréw [4, 8, 39, 48].

Do rozwoju AL amyloidozy predysponujg rowniez niekto-
re mutacje genetyczne. U chorych na AL amyloidoze stwier-
dzono obecnos¢ mutacji genowych o typie translokacji 14q
oraz 13q. Mutacje te sg typowe dla catej grupy dyskrazji ko-
moérek plazmatycznych [18].

OBRAZ KLINICZNY

Kliniczne podejrzenie AL amyloidozy budzg chorzy, u kto-
rych wystepuje biatko monoklonalne w surowicy i/lub moczu
oraz wystepujg objawy kliniczne zalezne od deponowania
amyloidu w sercu, obwodowym uktadzie nerwowym, prze-
wodzie pokarmowym i nerkach. Sposrod najczesciej wyste-
pujacych objawdw klinicznych wymienia sie: zesp6t nerczy-
cowy z lub bez niewydolnosci nerek, zastoinowg niewydol-
nos¢ serca, neuropatie czuciowo-ruchowg i/lub autonomicz-
ng oraz hepatomegalie. Biatko Bence-Jonesa jest obecne w
60% wszystkich przypadkoéw amyloidozy AL. Natomiast wsrod
objawéw ogdélnych dominuje zmeczenie i utrata masy ciata.
Zastoinowa niewydolnosc¢ serca wynikajgca z zajecia uktadu
sercowo-naczyniowego jest jedng z gtownych przyczyn zgo-
nu u chorych na AL amyloidoze [47].

Zajecie nerek, jako objaw dominujacy, wystepuje u 1/3
chorych na AL amyloidoze i przebiega pod postacig biatko-
moczu lub petnoobjawowego zespotu nerczycowego oraz
niewydolnosci nerek, przy czym rzadziej niz w amyloidozie
AA dochodzi do szybkiego postepu niewydolnosci nerek,
wymagajacej leczenia nerkozastepczego. Obrzekom obwo-
dowym lub przesiekom do jam ciata towarzyszy hipotonia
ortostatyczna, jako objaw neuropatii autonomicznej i/lub za-
stoinowej niewydolnosci serca.

Taki zesp6t objawow wskazuje na konieczno$¢ bardzo
ostroznego stosowania lekéw moczopednych, gdyz na sku-
tek zmniejszenia wolemii fatwo dochodzi do nasilenia hipo-
tonii oraz progresji niewydolnosci nerek [47]. Dotychczas
uwazano, ze w przebiegu AL amyloidozy, ktérej istotg jest
deponowanie ztogdébw w narzgdach, nerki ulegajg powieksze-
niu. Jednak w badaniu ultrasonograficznym wykazano, ze

wielkos¢ nerek z potwierdzong histologicznie obecnoscig
amyloidu jest prawidtowa [10].

Amyloidoza serca jako objaw dominujacy wystepuje u
20% chorych w momencie rozpoznania choroby. Do charak-
terystycznych objawdw naleza: niski woltaz zespotow QRS
w badaniu elektrokardiograficznym oraz objawy zastoinowej
niewydolnosci serca i zespotu matego rzutu. Kardiomiopatia
w przebiegu AL amyloidozy ma charakter restrykcyjny, co
sprawia, ze wielko$¢ sylwetki serca w badaniu radiologicz-
nym moze byé prawidtowa. Badanie echokardiograficzne
wykazuje pogrubienie i charakterystyczne dla amyloidozy
LZiarniste Swiecenie” $cian serca, bedgce obrazem naciekéw
amyloidu.

Nagta Smier¢ sercowa u chorych na AL amyloidoze wy-
stepuje znacznie czesciej w przebiegu rozkojarzenia elek-
tryczno-mechanicznego niz z powodu tachyarytmii komoro-
wych [11].

Polineuropatia obwodowa w przebiegu amyloidozy ob-
jawia sie najczesciej ostabieniem migsni, dretwieniami i pa-
rastezjami. Polineuropatia czuciowa jest obserwowana cze-
Sciej niz neuropatia ruchowa, ma charakter symetryczny i
dotyczy konczyn dolnych. Neuropatia autonomiczna czesto
towarzyszy polineuropatii obwodowej wywotujgc hipotonig or-
tostatyczna, impotencje oraz zaburzenia motoryki przewodu
pokarmowego i pecherza moczowego [40].

Zajecie przewodu pokarmowego moze mie¢ charakter
miejscowy lub rozlany. Do najczestszych objawow zalicza sie:
powiekszenie jezyka (objaw patognomoniczny) i watroby,
zaburzenia perystaltyki jelit oraz zesp6t ztego wchtaniania.

Istotnym problemem klinicznym w przebiegu AL amylo-
idozy sg zaburzenia hemostazy i predyspozycja do nadmier-
nych krwawien. Przyczyng powiktan krwotocznych jest nie
tylko kruchosé naczyn krwionosnych, wynikajgca z depono-
wania amyloidu w $cianach naczyn, lecz réwniez nieprawi-
diowa struktura skrzepu. Za zaburzenia krzepnigcia krwi od-
powiedzialny jest niedobdr czynnika X wynikajacy z jego wia-
zania przez amyloid w watrobie i $ledzionie oraz zmniejszo-
na synteza czynnikdw krzepniecia przez watrobe [46].

W roku 2005 Gertz i wsp. wprowadzili ujednolicone kryte-
ria zajecia narzgdowego w AL amyloidozie [47]. Kryteria te
przedstawiono w tabeli 1.

Posta¢ uogdlniong AL amyloidozy nalezy r6znicowac z
postacig zlokalizowang, ograniczong do pojedynczego na-
rzadu, takiego jak: moczowod, pecherz moczowy, ptuca,
oskrzela, tchawica czy skéra. W odréznieniu od postaci uogol-
nionej postac zlokalizowana ma fagodny przebieg i wymaga
wytgcznie objawowego leczenia miejscowego, bez uktado-
wej chemioterapii [6, 9, 30].

POSTEPY DIAGNOSTYKI

Podejrzenie kliniczne AL amyloidozy powinno by¢ udokumen-
towane badaniem biopsyjnym w celu potwierdzenia obecno-
Sci i okre$lenia typu amyloidu. Ponadto nalezy okresli¢ za-
awansowanie narzgdowe procesu chorobowego oraz rozpo-
znac¢ typ dyskrazji komorek plazmatycznych, gtéwnie aby
wykluczy¢ szpiczaka mnogiego. Badania te obejmujg ocene
histologiczng i immunohistochemiczng bioptatu narzadu, biop-
sje szpiku, elektroforeze i immunofiksacje surowicy i moczu,
ocene ilosciowg tancuchow lekkich w surowicy oraz, w wat-
pliwych przypadkach, analize DNA i sekwencjonowanie bia-
tek witdkien amyloidu.

Badanie histologiczne bioptatu z barwieniem czerwie-
nig Kongo oraz tioflawing jest podstawowg metodg diagno-
styczng. Dodatni wynik barwienia szpiku kostnego na obec-
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Tabela 1. Kryteria zajecia narzadowego: biopsja zajetego narzadu lub biop-
sja innego dostepnego narzadu* wedtug Gertza i wsp. [13]

Table 1. Criteria of organ involvement: biopsy of affected organ or biopsy of
alternate available organ* according to Gertz et al. [13]

Narzad / Organ Kryteria / Criteria

Nerki Biatkomocz >0,5 g/dobe (gtéwnie albuminuria)
Serce (ECHO) Grubos$¢ $ciany serca >12 mm, przy braku innych
przyczyn kardiologicznych

Watroba Wielko$¢ watroby >15 cm bez towarzyszacej
niewydolnosci serca lub stezenie fosfatazy
zasadowej >1,5 gérnej granicy normy

Obwodowy Klinicznie: symetryczna, czuciowo-ruchowa

ukfad nerwowy obwodowa neuropatia konczyn dolnych

Autonomiczny
uktad nerwowy

Zaburzenia perystaltyki zotadka; pseudozaparcia,
zaburzenia mikcji (po wykluczeniu przyczyn
organicznych)

Przewdd pokarmowy | Potwierdzenie w badaniu biopsyjnym + objawy
kliniczne

Ptuca Potwierdzenie w badaniu biopsyjnym + objawy
kliniczne
Zmiany $rédmigzszowe ptuc w badaniu radiolo-

gicznym

Tkanki migkkie Powigkszenie jezyka

Artropatia

Chromanie przestankowe, zwigzane z obecnoscig
ztogébw amyloidu w naczyniach

Zmiany skérne

Miopatia w biopsji lub powiekszenie weztow
chtonnych

Zespot ciesni nadgarstka

*Inne narzady dostepne do histologicznego potwierdzenia amyloidozy: tkan-
ka ttuszczowa brzucha, $linianka, odbytnica lub dzigsto.

nos¢ amyloidu wskazuje na istotne podejrzenie AL amylo-
idozy. Czutos¢ diagnostyczna badania histologicznego zale-
zy od miejsca pobrania bioptatu. Najwiekszg czesto$¢ wyni-
kow pozytywnych wykazuje biopsja nerki lub watroby (90%).
Wysokg skuteczno$¢ osiggajg rowniez mniej inwazyjne pro-
cedury, takie jak: biopsja tkanki ttuszczowej brzucha (60-80%),
odbytnicy (50-70%), szpiku kostnego (50-60%) lub skory (70-
80%) [27]. Dostepnos¢ i tatwo$¢ przeprowadzenia biopsiji
tkanki ttuszczowej brzucha oraz stosunkowo wysoka czuto$¢
diagnostyczna tej metody wskazujg, ze w wielu osrodkach
jest to metoda z wyboru dla histologicznego potwierdzenia
amyloidozy [21].

Badania histochemiczne majg niewielkg czutos¢, gdyz
wykazujg obecnos¢ tancuchéw lekkich u mniej niz potowy
chorych na AL amyloidoze. Przyczyng tego jest wiokienko-
wa struktura amyloidu, w ktérej ukryte sg epitopy tancuchow
lekkich rozpoznawane przez swoiste surowice. Rowniez do-
datni wynik badania immunofluorescencyjnego, mimo stwier-
dzenia obecnoéci biatka monoklonalnego, nie stanowi osta-
tecznego potwierdzenia rozpoznania AL amyloidozy, gdyz licz-
ne sg przypadki dziedzicznej amyloidozy, mogacej wspotist-
nie¢ z gammapatig monoklonalng o nieokre$lonym znaczeniu
(MGUS) [32]. W tych przypadkach niezbedne jest uzupetnie-
nie diagnostyki o sekwencjonowanie wtokien amyloidu oraz
badanie DNA, jak rowniez o scyntygrafie przy uzyciu znako-
wanego izotopowo sktadnika P amyloidu [20]. Scyntygrafia z
uzyciem osoczowego sktadnika amyloidu P (SAP) znakowa-
nego '2J jest wykorzystywana nie tylko w diagnostyce AL
amyloidozy, lecz rébwniez pozwala na ocene skutecznoéci le-
czenia [24]. Z uwagi na obecno$¢ duzej ilosci krwi w jamach
serca, ktora zafatszowuje wynik, badanie to ma ograniczong
wartos¢ w rozpoznawaniu amyloidozy serca [19]. W trudnych
przypadkach diagnostycznych niezbedne jest kierowanie
chorych do uznanych osrodkéw referencyjnych.

Wykazanie obecnosci biatka monoklonalnego znacza-
co przybliza rozpoznanie AL amyloidozy, jednak nie stanowi
jej potwierdzenia. Z uwagi na mate stezenie biatka monoklo-

nalnego standardowa elektroforeza w potowie przypadkéw
daje wyniki fatszywie ujemne. Uzupetnienie jej o immunofik-
sacje zwieksza czutosS¢ rozpoznania do 80% przypadkow.
Obecnie najbardziej czutym testem diagnostycznym jest ilo-
Sciowa ocena wolnych tancuchéw lekkich w surowicy w te-
Scie FLCs ang. (ang. serum free light chain). Test ten ocenia
ilosciowo stezenie tancuchow lekkich x i A oraz ich stosunek
[3]. Podwyzszone stezenie wolnych fancuchoéw lekkich «k lub
A oraz nieprawidtowy ich stosunek stwierdzono w 98% przy-
padkow chorych na AL amyloidoze [33]. Niestety test wyka-
zuje matg swoistos¢, gdyz daje wyniki pozytywne w wiekszo-
§ci przypadkow dyskrazji innego typu [47]. Prawidtowy sto-
sunek fancuchéw «/A w surowicy w tescie FLC wynosi 0,26-
1,65 [1, 25].

OBRAZ MORFOLOGICZNY ZAJECIA NEREK
W PRZEBIEGU AL AMYLOIDOZY

Ztogi amyloidu mogg wystepowac w obrebie wszystkich struk-
tur nerkowych, jednak najbardziej typowg lokalizacjq sg kte-
buszki nerkowe. W mikroskopie Swietlnym biatko amyloidu
ma charakter amorficznych, PAS-ujemnych ztogoéw, wyste-
pujacych najczesciej w mezangium i petlach naczyniowych.
Deponowanie amyloidu w $rédmigzszu powoduje jego wiok-
nienie z zanikiem cewek. Badanie immunohistochemiczne
nie wykazuje obecnosci ztogow immunoglobulin, komplemen-
tu czy fibrynogenu, natomiast mogg by¢ obecne tancuchy
lekkie immunoglobulin. W mikroskopie elektronowym amy-
loid sktada sie z nierozgatezionych wtdkien o $rednicy 7,5-10
nm, utozonych losowo w nieuporzgdkowang strukture. Oce-
na w mikroskopie elektronowym pozwala odr6zni¢ AL amy-
loidoze od glomerulopatii widkienkowej, w ktorej widkna sg
wieksze (Srednica 15-20 nm) [7].

KORELACJA KLINICZNO-MORFOLOGICZNA
ZAJECIA NEREK W AL AMYLOIDOZIE

Nie wykazano bezposredniego zwigzku klinicznego pomie-
dzy nasileniem ztogow amyloidu w biopsji nerki a wielkoscig
biatkomoczu lub stopniem zmniejszenia filtracji ktebuszko-
wej nerek. Deponowanie amyloidu w ktebuszkach nerkowych
objawia sie biatkomoczem, czesto o charakterze biatkomo-
czu nerczycowego i dotyczy 75% chorych na AL amyloidoze
[44]. Osad moczu jest zwykle prawidtowy, a stezenie kreaty-
niny prawidtowe lub nieznacznie podwyzszone. W przypad-
ku dominujgcej lokalizacji amyloidu w srodmigzszu nerek lub
naczyniach biatkomocz nie przekracza wartosci 3,0 g/dobe,
natomiast w obrazie klinicznym zwraca uwage postepujace
zmniejszenie filtracji klebuszkowej nerek. Opisywane sg réw-
niez przypadki moczowki prostej nerkowej wywotanej uszko-
dzeniem cewek zbiorczych przez ztogi amyloidu oraz zesp6t
Fanconiego wskutek dysfunkcji cewek proksymalnych [5, 41].

ROKOWANIE | CZYNNIKI PROGNOSTYCZNE

Rokowanie w przebiegu AL amyloidozy jest powazne. Sred-
ni czas przezycia zwtaszcza w przypadkach nieleczonych
wynosi 1-2 lata.

Do czynnikéw rokowniczo niekorzystnych zalicza sie:
zajecie serca ($redni czas przezycia 6 miesiecy), masywne
depozyty amyloidu w scyntygrafii SAP, neuropatie autono-
miczng, zajecie watroby z hiperbilirubinemia, brak remisji
choroby po chemioterapii oraz zwigzek AL amyloidozy ze
szpiczakiem mnogim [47].

Do biochemicznych niekorzystnych czynnikéw pro-
gnostycznych zalicza sig: podwyzszone stezenie 3,-mikro-
globuliny w surowicy, podwyzszone stezenie troponiny T oraz
N-koncowego fragmentu pro-BNP (NT-pro-BNP), jako czyn-
nikow ryzyka powiktan kardiologicznych.
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Wykazano, ze NT-pro-BNP stanowi bardzo silny czynnik
prognostyczny AL amyloidozy, przy czym prawidiowe steze-
nie praktycznie wyklucza amyloidoze serca [15]. Réwniez
reakcja na chemioterapie i obnizenie stezenia tancuchéw lek-
kich >50% w tescie FLCs wigze sie ze znamiennie dtuzszym
czasem przezycia [33].

POSTEPY LECZENIA

Celem leczenia jest remisja dyskrazji plazmocytéow badz za-
hamowanie progresji oraz leczenie wspomagajace funkcje
narzgdow zajetych przez AL amyloidoze. Leczenie ukierun-
kowane na zahamowanie odktadania lub usuwanie wczesniej
zdeponowanych ztogdbw amyloidu ma nadal charakter eks-
perymentalny i nie jest dostepne w praktyce klinicznej. Za-
hamowanie wytwarzania tancuchéw lekkich pozwala na uzy-
skanie regresji zmian narzadowych, cho¢ nie sg poznane
mechanizmy usuwania ztogow.

Schematy lecznicze sg zblizone do schematéw stoso-
wanych w leczeniu szpiczaka mnogiego. W AL amyloido-
zie poprawa po leczeniu widoczna jest p6zno, czesto wie-
le miesiecy po skutecznym zahamowaniu wytwarzania tan-
cuchow lekkich przez patologiczny klon plazmocytow. Z
uwagi na czesto wielonarzgdowg lokalizacje depozytéw
amyloidu agresywna chemioterapia wigze sie z wigekszym
ryzykiem toksyczno$ci leczenia niz u chorych na szpicza-
ka mnogiego.

W roku 2005 opublikowano miedzynarodowe kryteria od-
powiedzi na leczenie [13]. Dotyczg one zaréwno kryteriow
hematologicznych progresiji, regres;ji lub stabilizacji choroby,
jak tez progresji i regresji narzgdowej AL amyloidozy. Kryte-
ria te przedstawiono w tabelach 2 i 3.

CHEMIOTERAPIA STOSOWANA W LECZENIU
AL AMYLOIDOZY

Chemioterapia niskodawkowa

Stosowany jest tu melfalan lub cyklofosfamid z lub bez pred-
nizolonu. Sredni czas przezycia chorych leczonych konwen-
cjonalnym schematem melfalan z prednizonem wynosi 18
miesiecy. Odpowiedz kliniczng mierzong na podstawie
zmniejszenia stezenia biatka monoklonalnego we krwi i mo-
czu oraz poprawg czynnosciowg zajetych narzadow uzy-
skuje sie u 20-30% chorych $rednio po 12-miesiecznym le-
czeniu [29]. Schemat ten zalecany jest dla chorych z prze-
ciwwskazaniami do terapii srednio- i wysokodawkowe;.
Schematy wielolekowe VBMCP ztozone z winkrystyny, kar-
mustyny, melfalanu, cyklofosfamidu i prednizolonu nie wy-
kazaty wiekszej skutecznosci od schematow jednolekowych
[16]. Dotgczenie kolchicyny nie poprawia skuteczno$ci le-
czenia, wobec czego nie jest ona zalecana w AL amyloido-
zie [29].

Chemioterapia sredniodawkowa

Schemat ten obejmuje comiesieczne kursy VAD (winkrysty-
na, adryamycyna, deksametazon). Schemat VAD ma pewne
ograniczenia wynikajgce z neurotoksycznego dziatania win-
krystyny oraz kardiotoksyczno$ci adryamycyny, dlatego po-
winien by¢ stosowany jako leczenie pierwszego wyboru u
chorych powyzej 70 roku zycia, bez objawéw niewydolnosci
serca oraz neuropatii obwodowej i autonomicznej. W przy-
padku przeciwwskazan do VAD zalecane jest leczenie mel-
falanem w potgczeniu z deksametazonem. Stosujac taki sche-
mat w grupie 46 chorych na AL amyloidoze odpowiedZ he-
matologiczng osiggnieto u 67% (31/46) $rednio po 4,5 mie-
sigcach leczenia, u 48% (22/46) poprawe funkcji zajetych
narzgdow, natomiast Smiertelno$¢ zalezna od terapii wyno-
sita zaledwie 4% [36].

Tabela 2. Kryteria hematologiczne odpowiedzi na leczenie wedtug Gertza i

wsp. [13]

Table 2. Criteria of hematologic response to treatment according to Gertz

et al. [13]

Odpowiedz /
Response

Kryteria / Criteria

Petna

FLC
Plazmocyty w szpiku <5%

Brak biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu
w badaniu metoda immunofiksacji
Prawidlowy stosunek wolnych tancuchéw x/A w badaniu

Czesciowa

poczatkowej

Jesli stezenie biatka monoklonalnego w surowicy
>0,5 g/dl —» 50% zmniejszenie w stosunku do wartosci

Jesli wydalanie tancuchéw lekkich w moczu >100 mg/dobe
i obecny pik w proteinogramie — 50% zmniejszenie

w stosunku do warto$ci poczatkowe;j

Jesli stezenie tancuchéw lekkich >10 mg/dl (100 mg/l) —
50% zmniejszenie w stosunku do wartosci poczatkowej

Progresja

podwyzszone)

Jesli odpowiedz petna — obecnos$¢ biatka monoklonalnego
w surowicy lub nieprawidtowy stosunek wolnych tancuchow
k/\ (stezenie tancuchow lekkich musi by¢ dwukrotnie

Jesli odpowiedz czegsciowa, lub stabilizacja — 50%
zwiekszenie stezenia biatka monoklonalnego w surowicy
do >0,5 g/dl lub 50% zwiekszenie stezenia biatka
monoklonalnego w moczu do >200 mg/dobe; widoczny pik
biatka monoklonalnego w proteinogramie

Zwigkszenie stgzenia fancuchow lekkich

0 50% do >10 mg/dl (100 mg/l)

Stabilizacja

czesciowej

Brak kryteriéw progresji lub odpowiedzi petnej badz

Tabela 3. Kryteria progresji i odpowiedzi narzadowej w AL amyloidzie we-
diug Gertza i wsp. [13]
Table 3. Criteria of organ progression and organ response in Al amyloido-
sis acc to Gertz et al. [13]

Narzad/ Kryteria odpowiedzi na Kryteria progresji narzagdowej

Organ leczenie Criteria of organ progression
Criteria of treatment response

Serce Zmniejszenie grubosci Zwiekszenie grubosci
przegrody miedzykomorowej przegrody miedzykomorowej
serca 0 2 mm; poprawa frakcji | 0 2 mm w odniesieniu do
wyrzutowej serca o 20% badania poczatkowego
Zmniejszenie minimum o 2 Zwiekszenie o 1 klase NYHA
klasy NYHA bez potrzeby ze zmniejszeniem frakgji
zwiekszenia liczby/dawki wyrzutowej serca minimum
lekéw moczopednych 0 10%
bez zwigkszenia grubosci
$cian serca

Nerki Zmniejszenie o 50% (co Zwigkszenie o 50% (co
najmniej 0,5 g/dobe) najmniej 1 g/dobe) wydalania
wydalania dobowego biatka dobowego biatka do co
(jesli poczatkowe wydalanie najmniej 1,0 g/dobe lub
biatka wynosito >0,5 g/dobe) | zmiana stgzenia lub klirensu
Stezenie kreatyniny lub klirens | kreatyniny >25% wobec
kreatyniny stabilne lub zmiana | warto$ci poczatkowej
ponizej 25% wobec wartosci
poczatkowej

Watroba | Zmniejszenie stezenia Zwiekszenie stezenia
fosfatazy alkalicznej o 50% w | fosfatazy alkalicznej o 50% w
stosunku do warto$ci stosunku do wartosci
poczatkowej poczatkowej
Zmniejszenie wielkosci
watroby o co najmniej 2 cm

Uktad Poprawa przewodnictwa Postepujaca neuropatia w

nerwowy | nerwowego w elektromiografii | badaniu elektromiograficznym

lub wydtuzenie przewodnic-
twa nerwowego

Chemioterapia wysokodawkowa

Schemat ten obejmuje stosowanie melfalanu w dawce 100-
200 mg/m? — HDM (ang. high dose melphalan) u chorych z
nawrotem choroby po wczes$niejszej chemioterapii niskodaw-
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kowej. U chorych kwalifikowanych do autotransplantacji szpi-
ku niezbedne jest przeprowadzenie mobilizacji komérek ma-
cierzystych przed rozpoczeciem leczenia.

Najskuteczniejszg metodg leczenia AL amyloidozy jest che-
mioterapia wysokodawkowa HDM z przeszczepem autologicz-
nym komodrek macierzystych krwi obwodowej — PBSCT- (ang.
peripheral blood stem cell transplantation). Peing remisje hema-
tologiczng osigga 25-83% chorych, co znaczaco przewyzsza
skutecznos¢ schematu melfalanu z prednizonem. Niestety pew-
nym ograniczeniem jest stosunkowo duza $miertelnos¢ zalezna
od procedury przeszczepu u chorych na AL amyloidoze (15-40%)
w poréwnaniu z chorymi na szpiczaka mnogiego (<5%).

Kryteria kwalifikujgce do tej metody leczenia obejmuja:
chorych niskiego ryzyka, bez zajecia serca, z zajeciem mak-
symalnie 2 narzgdow i filtracjg ktebuszkowg nerek GFR >50
ml/min, przy braku odpowiedzi na leczenie lub szybkim na-
wrocie po leczeniu VAD lub innej terapii pierwszego wyboru.
Podjecie leczenia PBSCT dyskwalifikujg: wiek powyzej 50
roku zycia, niewydolno$¢ nerek wymagajgca dializoterapii,
objawy amyloidozy serca, neuropatii autonomicznej oraz amy-
loidozy przewodu pokarmowego z przebytym krwawieniem
w wywiadzie. Kryteria te, opracowane przez UK Myeloma
Forum, wskazujag, ze tylko wybrana grupa chorych z niewiel-
kim zaawansowaniem narzadowym AL amyloidozy moze by¢
kwalifikowana do tej formy leczenia [47].

Odmienne kryteria kwalifikujgce do procedury HDM/
PBSCT sa stosowane w Stanach Zjednoczonych i obejmuja:
wiek od 18 do 80 lat, potwierdzenie rozpoznania amyloidozy
i dyskrazji komérek plazmatycznych, wartos¢ frakcji wyrzu-
towej lewej komory serca >40%, saturacja krwi >95% przy
oddychaniu powietrzem atmosferycznym oraz skurczowe ci-
$nienie tetnicze w pozycji lezgcej >90 mm Hg. Niewydolno$¢
nerek i dializoterapia nie stanowig tu przeciwwskazania do
przeszczepienia komorek macierzystych.

W pracy Skinnera i wsp. spos$réd 701 chorych na AL amy-
loidoze do leczenia wedtug schematu HDM/PBSCT zgodnie
z przedstawionymi kryteriami zakwalifikowano tgcznie 394
chorych (56%), z czego 312 poddano procedurze autotrans-
plantacji szpiku. Sredni czas przezycia wyniost 4,6 lat, przy
czym petng remisje hematologiczng po roku leczenia osia-
gnieto u 40% chorych. Uzyskano réwniez znamienng popra-
we funkcji zajetych narzadéw, natomiast $miertelnos¢ zalez-
na od terapii wynosita 13% (100 dni) i byta wyzsza w przy-
padku chorych na amyloidoze serca [45].

W pracy Leunga i wsp. z osrodka Mayo Rochester w Sta-
nach Zjednoczonych w grupie 105 chorych poddanych le-
czeniu wedtug schematu HDM/PBSCT remisje nefrologicz-
ng, okreslang jako zmniejszenie biatkomoczu o 50% oraz
pogorszenie czynnosci nerek nie wigksze niz 25% w stosun-
ku do wartosci poczatkowej, uzyskano u 58 chorych (60,3%).
Remisja nefrologiczna korelowata znamiennie z remisjg he-
matologiczng i czasem przezycia [34].

Talidomid stosowany w monoterapii w leczeniu szpiczaka
mnogiego jest lekiem Zle tolerowanym w grupie chorych na
AL amyloidoze. Do najczesciej wystepujgcych powikian na-
lezg: zmeczenie, obrzeki, zaparcia, neuropatia, bradykardia
i powiktania zakrzepowe. Lek moze by¢ stosowany w terapii
drugiego wyboru u chorych z nawrotem choroby po niesku-
tecznej chemioterapii pierwszego wyboru. Nalezy podkresli¢,
ze zarowno odpowiedz hematologiczna i narzadowa, jak i
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych koreluje bez-
posrednio z dawka leku. Potgczenie talidomidu z deksame-
tazonem pozwala na uzyskanie remisji hematologicznej cho-
roby u 48% chorych, natomiast odpowiedZ narzgdowa ob-
serwowana jest tylko u 26% leczonych przy znacznej cze-
stosci dziatan niepozgadanych dotyczacej 65% leczonych [37].

NOWE METODY LECZENIA AL AMYLOIDOZY

Badania nowego analogu talidomidu — lenalidomidu stoso-
wanego w potaczeniu z deksametazonem wskazujg na jego

Tabela 4. Leczenie wspomagajace u chorych na AL amyloidoze
Table 4. Supportive therapy in patients with AL amyloidosis

Objawy / Symptomps Leczenie / Treatment

Zespot nerczycowy,
niewydolno$¢ nerek

— ograniczenie spozycia soli,

— diuretyki petlowe,

— tiazydy, spironolakton,

— ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny I,

— statyny,

— dializoterapia,

— transplantacja nerek — w wybranych
przypadkach

Niewydolno$¢ serca — ograniczenie spozycia soli,

— diuretyki petlowe, spironolakton,

— ACEI - inhibitory konwertazy angiotensyny II,
— przeciwwskazane: Ca-blokery, B-blokery oraz

digoksyna

Hipotonia ortostatyczna |- ponczochy uciskowe,
— midodryna,
— fludrokortyzon — ostroznie w wybranych

przypadkach

Zaburzenia motoryki — oktreotyd,
przewodu pokarmowego | — cisapryd, metoklopramid
— jesli wyniszczenie — zywienie pozajelitowe

wiekszg skuteczno$é w poréwnaniu z talidomidem. Odpo-
wiedz hematologiczng uzyskano u 67% (16/24) chorych, jed-
nak obserwowano réwnoczes$nie pogorszenie czynnosci ne-
rek i zwigkszenie stezenia kreatyniny u 59% chorych [43].

Nowa opcjq terapeutyczng w leczeniu AL amyloidozy sg
leki zmniejszajgce agregacje witdkien i stymulujgce resorpcije
amyloidu. Takie dziatanie in vivo wykazuje jodowana pochod-
na doksorubicyny 4-iodo-4-deoxydoxorubicin (IDOX). W ba-
daniach klinicznych przy stosowaniu dawki 15 mg/m? odpo-
wiedz kliniczng uzyskano u 15% chorych [15]. Zastosowanie
IDOX po autotransplantacji szpiku stwarza nadzieje na zwiek-
szong resorpcje amyloidu i poprawe funkcji zajetych narza-
déw. Inng metodg o potencjalnym dziataniu anty-amyloidogen-
nym jest usuwanie biatka SAP — sktadnika amyloidu — z krgze-
nia i wtorna jego resorpcja ze ztogéw tkankowych. Takie dzia-
tanie wykazuje zwigzek R-1-[6-[R-2-carboxy-pyrrolidin-1-yl]-6-
oxo-hexanoyl]-pyrrolidine-2-carboxylic acid (CPHPC) obecnie
w fazie oceny skutecznosci klinicznej [38].

Terapia anty-TNF-a z zastosowaniem etanerceptu wyka-
zata poprawe kliniczng u 50% chorych oraz poprawe subiek-
tywng u 88% chorych. Sredni czas przezycia wynidst 24 mie-
sigce, przy czym byt znaczaco krotszy u chorych na amylo-
idoze serca (13 miesigcy) [23]. Immunoterapia z zastosowa-
niem fragmentoéw komérek dendrytycznych byta przedmio-
tem badan eksperymentalnych, jednak nie wykazano zna-
czgco korzystnego wptywu tego leczenia na przebieg kliniczny
AL amyloidozy [22].

Leczenie wspomagajgce ukierunkowane jest na leczenie
objawéw towarzyszgcych zaburzeniom poszczegoinych na-
rzgdow zajetych przez ztogi amyloidu. Ogdlne zasady lecze-
nia wspomagajacego w zaleznosci od objawoéw czynnoscio-
wych przedstawiono w tabeli 4.

W leczeniu niewydolnosci nerek i zespotu nerczycowego
oraz niewydolnosci serca nalezy zwr6ci¢ uwage na ostrozne
stosowanie inhibitoréw konwertazy angiotensyny Il oraz diu-
retykow. Wskutek szybkiego odwadniania chorych oraz zmniej-
szenia ci$nienia tetniczego moze bowiem dojs¢ do nasilenia
objawéw niewydolnosci serca i pogorszenia funkcji nerek.

PODSUMOWANIE

P&ézne rozpoznanie AL amyloidozy ogranicza zastosowanie
nowych, bardziej skutecznych opcji terapeutycznych. Wcze-
sne rozpoznanie choroby i rozpoczecie leczenia z przeprowa-
dzeniem procedury PBSCT moze znaczgco wydtuzy¢ przezy-
cie. W przypadku znacznego zaawansowania narzgdowego
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AL amyloidozy niezbedne jest prowadzenie dalszych badan
klinicznych w celu poprawy rokowania w tej grupie chorych.
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