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Pierwotna uk tadowa amyloidoza tancuch ow
lekkich (AL .)

Grupa schorzen charakteryzujgca sie pozakomorkowym
gromadzeniem nierozpuszczalnych wtokienek amyloidu w
przestrzeniach pozanaczyniowych w roznych tkankach i
narzgdach, co prowadzi do ich niewydolnosci.

Klonalny rozrost plazmocytow lub limfoplazmocytow
wytwarzajgcych tancuchy lekkie immmunoglobulin, ktére po
zmianie konformacji sg nastepnie deponowane w tkankach:



Klasyfikacja | epidemiologia

¢ Stany Zjednoczone:

Czestosc rozpoznawania pierwotnej amyloidozy (AL): ok.
5,1-12,8/1 000 000/rok/nowych przypadkow.

= 90% przypadkow >50 rz.

+ Wielka Brytania: 600 przypadkéw/rok
= 66% przypadkow w wieku 50-70 lat

¢ Polska: brak danych

) Kyle R.A. Blood, 1992, 79, 1817-1822
: " JK Myeloma Forum AL amyloidosis Guidelines Working Group: Br. J. Haematol., 2004, 125, 6, 681-700.



AL. wsrod dyskrazji plazmocytow

Lymphoproliferative
4% (62)

Amyloidosis (AL)
11.5% (194)

Solitary or extra-
medullary 2% (35)

Macro 2% (36)
Other 6% (103)

International Myeloma Working Group. Journal of Haematology 2003; 121: 749-757.




Typy amyloidoz

+ Amyloidoza pierwotna

= wldkienka amyloidowe sg fragmentami tancuchow lekkich
iImmunoglobulin.

+ Amyloidoza wtérna, rodzinna
= rozne biatka mogg stanowi¢ wtdkienka amyloidowe.




Wspotistnienie szpiczaka
plazmocytowego z AL.
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10-15% Y
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Szpiczak
plazmocytowy
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Amyloidoza
pierwotna

0,4%

E Rajkumar S.V. Cancer, 1998, 82, 1501-1505.
o f"yeloma Forum AL amyloidosis Guidelines Working Group: Br. J. Haematol., 2004, 125, 6, 681-700.



Objawy AL. (choroba pogarszajgcego sie
stanu 0golnego bez oczywiste] przyczyny)

niewydolnosc¢ serca

polineuropatia obwodowa czuciowo-ruchowa
zespot ciesni nadgarstka

powiekszenie watroby

idiopatyczny zespot ztego wchtaniania
hypotonia ortostatyczna

powiekszenie jezyka

plamica

obecnosc¢ biatka M w surowicy lub w moczu, u
ktorego wystepuje takze zespot nerczycowy
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Badania diagnostyczne w AL.

Diagnostyka roznicowa

+Zespot nerczycowy w przebiegu cukrzycy
+Kardiomiopatia pozawatowa

AL *Hepatomegalia
*Przewlekta zapalna polineuropatia demielinizujgca
+Szpiczak plazmocytowy atypowy (<10% plazmocyty)
Bad an ia +Immunofiksacja surowicy i moczu

Kwalifikacja do grupy
ryzyka

*FLT

+Trepanaobiopsja BarWI(?nl(?

*Biopsja tkanki ttuszczowej czerwienig Kongo
Sionsia nerki _

*olopsjanerx } Nie s3 wymagane

*Biopsja wairoby

+B2-mikroglobulina

Kardiodiagnostyka

*Echo (+Doppler)
*Troponina
*NT-pro BNP lub BNP

Rodzaj leczenia

Gertz MA. Best Pract. Res. Clin. Haematol. 2005, 18, 4, 709-727




Kryteria rozpoznania AL.

Pierwotna
uktadowa
amyloidoza
lancuchéw
lekkich

Kryteria rozpoznania

WSszystkie cztery Kryteria musz g byc spetnione

1.0Obecnosc¢ nieprawidtowosci wtdérnych do odktadania amyloidu (jak
zajecle nerek, watroby, serca, przewodu pokarmowego |
obwodowego uktadu nerwowego)

2.Potwierdzenie obecnosci amyloidu barwieniem czerwienig Kongo
w biopsji tkankowej (tkanka ttuszczowa, szpik kostny, lub w biopsji

narzadowej)
3.Potwierdzenie obecnosci tancuchow lekkich immunoglobulin

4.Potwierdzenie dyskrazji plazmocytow (biatko monoklonalne w
surowicy lub moczu, nieprawidtowy stosunek tancuchow lekkich,

obecnosc¢ klonalnych plazmocytow w szpiku kostnym)
Okoto 2-3% chorych na ukltadowg amyloidoze fancuchow lekkich nie spetnia
wymaganych Kryteridw rozpoznania

Kyle i wsp., 2009; _Rajkumar i wsp., 2011]




Kryteria zajecia narzgdowedgo:
biopsja zajetego narzadu lub biopsja
Innego dostepnego narzadu

Narzad Kryteria
Nerki +Biatkomocz >0,5 g/dobe (gtownie albuminuria)
Serce (ECHQ) +Grubos¢ sciany serca >12 mm, przy braku innych przyczyn kardiologicznych
throba OWieIk_oéc': watroby >15 cm bez towarzyszacej niewydolnosci serca lub
stezenie FA >1,5 norma
Obwodowy uktad gl)i:’lr:)c/(zzﬂie: symetryczna czuciowo-ruchowa obwodowa neuropatia konczyn
nerwowy
Autonomiczny ukfad | Zaburzenia perystaltyki zotadka, pseudozaparcia zaburzenia mikcji

nerwowy

Przewdd pokarmowy Potwierdzenie w badaniu biopsyjnym + objawy kliniczne

Pluca Potwierdzenie w badaniu biopsyjnym + objawy kliniczne
Zmiany srodmigzszowe ptuc w badaniu Rtg

Tkanki miekkie Powiekszenie jezyka, Artropatia, Chromanie przestankowe (ztogi amyloidu w
naczyniach), Zmiany skorne, Miopatia w biopsji lub powiekszenie weztow
chtonnych, Zespot cie$ni nadgarstka

Gertz M.A., Am. J. Hematol., 2005, 79:319-328.




Niekorzystne czynnikl prognostyczne

Kliniczne Biochemiczne
1. Zajecie serca 1. >B,-mikroglobulina
2. Masywne ztogi amyloidu w 2. >Troponina T
SAP 3.  >Troponina |
3. Zajecie watroby 4, >NT-pro-BNP
4.  Neuropatia autonomiczna 5. Redukcja stezenia
5. Amyloidoza + szpiczak tancuchow lekkich <50%
6. Brak remisji po chth

:- “Vlyeloma Forum AL amyloidosis Guidelines Working Group: Br. J. Haematol., 2004, 125, 6, 681-700.



Przezycie chorych na AL. z zajeciem
serca (242 chorych)

5 —

81 ®) - Sment 73 o 105
- I L N Stage Il B9 B5 36
E 61 in
s 5 iy 1. NTpro-BNP >332 ng/L
. "1\:'1 e<om1 2 troponina T >0,035 ug/L
L L -1._‘-‘_-1--

] 20 40 60 B0 100 120
Tima {(months)

Dispenzieri A, J. Clin. Oncol. 2004, 22: 3751-3757.



Przezycie chorych na AL.

p<0.001

—— Ko NT-proBlP response (473 patients)
= NT-proBMP response {104 patients)

Z Zajeclem serca
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Dispenzieri A, Blood. 2006;107:3378 —3383.



OS w zaleznosci od uzyskanej remisji
hematologicznej po zastosowanym leczeniu

— CR (07 patients, 3.6 deaths/ 100 py)

— VGPR (233 patients, 9.5 deaths/ 100 py)
PR {140 patlents, 3.7 deatha/100 py)

— NR (179 patiants, 47.2 deaths/100 py)

FEHIFISIED G549 423 451 138 57
i 12 24 % A
Time (months)

Py = patient years
Palladini G. Blood. 2007:110:787—788.



Propartion surviving

Nowy system oceny zaawansowania AL.
uwzgledniajgcy stezenie wolnych
tancuchow lekkich w surowicy
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________

i = b=y Score = 4 (n=31)

- FLC difference > 35 mg/dL
-troponin-T = 0.035 ng/mL
-BNP = 350 pg/mL
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-B2M = 3.5 mg/L

Time from diagnosis (monihs)

Kumar et al, EHA 13 Congress, 2008 Abstract 917



Stezenie kwasu moczowego:
nowy czynnik prognostyczny w AL.
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Kumar et al, Mayo Clin Proc. 2008; 83:297-303



Przezycie chorych na AL. w zaleznoscl
od zaburzen cytogenetycznych t(11;14)

Proportion surviving
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Bryce, Haematologica 2009; 94:380-386



L eczenie

+ Chemioterapia
= Wysokodawkowa
» Niskodawkowa
= Sredniodawkowa



o0k wWNE

~

Kryteria kwalifikujgce do
autoPBSCT

Chorzy niskiego ryzyka:

Wiek <70 rz.

Brak zajecia serca

Zajecie <2 narzadow

GFR >50 ml/min (bez dializy)

Brak odpowiedzi lub szybki nawrot
po pierwszej linii leczenia

Brak zajecia p.pok z przebytym
Krwawieniem

Brak neuropatii autonomiczne;

UK Myeloma Forum AL amyloidosis Guidelines
Working Group: Br. J. Haematol., 2004, 125, 6,
681-700.

1.Wiek <70 lat

2.Wykluczenie szpiczaka
plazmocytowego

3.Biopsja potwierdzajgca AL amyloid
4.0bjawy kliniczne AL

5.Grubosc¢ przegrody miedzykomorowe]
<15 mm

6.EF >55%
7.Kreatynina <2,0 mg/dL (177 pumol/L)
8.Bilirubina <2,0 mg/dL

Dispenzieri, A, J Clin Oncol 2001; 19:3350.
Skinner M., Ann. Intern. Med., 2004, 140, 85-93.



o0k wWNE

1.

2.

1.
2.

3.

Kryteria kwalifikujgce chorego z

amyloidozg do autoPBSCT
(nasza modyfikacja)

Biopsja potwierdzajgca AL amyloid
Objawy kliniczne AL
Ocena wspotistnienia szpiczaka plazmocytowego
Stan ogolny Zubrod: <2
Wiek <70 rz.
Wydolny miesien sercowy
EF >55%,
Grubosc¢ przegrody miedzykomorowej <15 mm
Umiarkowana lub nieobecna niewydolnos¢ innych narzgdow
Wykluczenie krwawienia z p.pok w nastepstwie zajecia przez amyloidoze
Parametry biochemiczne wydolnosci narzgadow:
GFR >50 ml/min (bez dializy)
Kreatynina <2,0 mg/dL (177 pmol/L)
Bilirubina <2,0 mg/dL



Stratyfikacja sposobu leczenia
chorych na AL .
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Sanchorawala V. Light-Chain (AL) Amyloidosis: Diagnosis and Treatment Clin J Am

Soc Nephrol 1: 1331-1341, 2006.
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Mobilizacja | kolekcja komorek
macierzystych

* Mobilizacja
= Cyklofosfamid 2,5 g/m?

s G-CSF:
e 5 g/kg cc. co 12 godz. (poczatek +5 dzien)

= CD34(+): 10-13 dzien

Comenzo RL, Blood. 2002, 15; 99, 4276-82



Stratyfikacja 1 sposob
kondycjonowania

C=o0d risk (Any age; all criteria mert)
= | or 2 organs involved
= Mo cardiac involvemeant

e Creatinine clearance = 31ImLSmin

Intermediate risk (Age << T1; either criteria)
= | or 2 organs involved (must include cardiac or
renal with creatinine clzarance = 51 m LS min)

e Agymplomatic or compensated cardiac

Poor risk (either criteria)
& I organs involved
e Advanced cardiac involvement

Melphalan dosing: based on rnisk group and age

Crood risk Imtermediate risk Poor risk
il |ng-m: (= @i 140 I'I'I!._'_.fl'l'.? if = b Standard therapy
140 ™ i 61-70 100 mg/m” if 61-T0 Clinical trials

LO0 g’ if = T

Przeszczepienie CD34(+): >5 x 10e6/kg cc.

Gertz MA, Blood. 2001:98:816.
Comenzo, R.L. Blood 2002; 99, 4276-4282.



Skutecznos¢ leczenia

wysokodawkowanego

Table 11 Selected studies of autologous stem cell transplantation for AL amyloidosis,

Reference Number of patients Haematological response (%) Overall survival TRM (%)
Comenzo et al (1998) 25 62 (CR) 68% at 24 months s
Moreau et al (1998) 21 30 575% actuarial 4-vear survival 43
Mollee et al (2004) 20 56 60 months 35
Skinner et al (2004) 356 40 (CR) 55 months 13
Gertz et al (2005¢) 171 68 >6 years for responders ns
(Cohen et al (2005} 45 79 76% at 18 months 4
Jaccard et al (2005) 25 fd 48 months 24
Schonland et al (2005) 41 50 (CR) 89% at 2 years 7
Seldin et al (2006) (age =65 years) 65 32 (CR) 48 months 103
Perfetti et al (2006) 22 55 (36% CR) 68 months 14
Goodman et al (2006) 91 b6 63 months 23
Sanchorawala et al (2007¢)+ 62 67 CR (56% ITT) Not reached 8

CR, complete response; ns, not specified; ITT, on intention to treat analysis.

*Risk adapted melphalan with adjuvant thalidomide dexamethasone.
tDouble autograft trial — 22 patients not in CR after first ASCT received a second ASCT.

Wechalekar AD., Br.J. Haematol., 2007:

140, 365-377



Stratyfikacja sposobu leczenia
chorych na AL.

(-) ‘ Kwalifikacja do‘ (+)
HDMLPBSCT

|
‘ HIDIVIEISSICH

TrRALIDOWMID

BORTEZOMIB 1-niezalecany: ZNS

2-niezalecany: ZCHZZ, kreat. >3 mg/dL
Sanchorawala V. Light-Chain (AL) Amyloidosis: 3-niezalecany: neuropatia, ZCHZZ, kreat.>3 mg/dL
Diagnosis and Treatment Clin J Am Soc Nephrol 1: 4-niezalecany: neuropatia

1331-1341, 2006.




| eczenie

+ Chemioterapia

= Niskodawkowa
e Melfalan, prednizon : ORR: 20-30%, OS: 18 m-cy
e Cyklofosfamid +/- prednizon
e VBMCP

Melfalan; 0,15 mg/kg cc . po. 1-7 d., co 6 tygodni

Prednizon; 0,8 mg/kg ce . po. 1-7 d., co 6 tygodni

Kyle R.A., N. Engl. J. Med., 1997, 336, 1202-1207
Gertz M.A.,. J. Clin. Oncol., 1999, 17, 262-267.



| eczenie

+ Chemioterapia

= Sredniodawkowa

e Melfalan, deksametazon:
HR: 67% po 4,5 m-c, OR: 48%, TRM: 4%

e VAD
+ organ response (OR) : 42% TRM: 7%

Melfalan 0,22 mg/kg cc. po. 1-4 d. co 28 dni

Deksametazon 40 mg po. 1-4 d. co 28 dni

Lachmann HJ, Br J Haematol 2003; 122: 78-84.
Palladini G,. Br J Haematol 2001; 113: 1044-1046.



L eczenie

¢+ Chemioterapia z zastosowaniem lekow
Immunomodulujgcych:

e Talidomid , deksametazon

1R 0 - 0
+ HR: 48 /0’ CR: 19% Talidomid 100 mg/d po. a la longue
— Deksametazon 20 mg po. 1-4 d. co 21 dni
e CTD, L

¢« HR: CTD-76%, CR: 21%, aCTD-61% (NS)

Cyklofosfamid 500 mg/tydzie n po. 1, 8, 15 Cydafosiedicl 200 e /iyelzie ) do. L8, L5
Talidomid 100/mg po:. (po 4 tygodniach: 200) NiEEEHICRSONTIONIEEN(IERAYOPEIFICICINTOONTIO)
Deksametazon 40/mg po 1-4d.19-12d IDERSAINEIZOIIZONTIT NN =230 PN SRS

Seldin, DC, Amyloid 2003; 10:257.
Wechalekar, AD,. Blood 2007; 109:457



L eczenie

¢+ Chemioterapia z zastosowaniem lekow
Immunomodulujgcych:

e Cvyklofosfamid , Talidomid , Deksametazon :
e HR: 63%, CR: 24%, OR: 39%

Gibbs SDJ, Amyloid. 2010;17



L eczenie

¢+ Chemioterapia z zastosowaniem lekow
Immunomodulujgcych:

e Lenalidomid , deksametazon
+ HR: 67-75%, CR: 19%, OR: 42%

Lenalidomid 25 mg/d po. 1-21d. . " .
. Dispenzieri, A, Blood 2007; 109:465.
Deksametazon 20 mg po. 1-4d. co 28 dni Sanchorawala, V,. Blood 2007; 109:492-




| eczenie

¢+ Chemioterapia z zastosowaniem lekow

Immunomodulujgcych:
e Lenalidomid , Deksametazon
e (nawr ot/progresja ) |l faza (69):
+ HR: 46%, CR: 16%, OR: NR
e Lenalidomid , Deksametazon
e (nawr ot/progresja ) |l faza (46):
+ HR: 62%, CR: 16%, OR: 11%

Sanchorawala V, Amyloid. 2010;17(s1):84.

enalidomid] 25 majpoj. 1-21 ) Hegenbart U. Amyloid. 2010;17(s1):184.

Deksametazon 20 mg 1-4, 9-12, 17-20




L eczenie

¢+ Chemioterapia z zastosowaniem lekow

Immunomodulujgcych:
e Melfalan, Lenalidomid , Deksametazon

e |/ll faza (27) 1-linia:
+ HR: 68%, CR: 23%, OR: 50%

Moreau P, Amyloid. 2010; 17(s1):87.



L eczenie

¢+ Chemioterapia z zastosowaniem lekow

Immunomodulujgcych:
e Pomalidomid , Deksametazon
e (nawr Ot/progresja ) Il faza (25):
+ HR: 47%, CR: NR, OR: NR

Dispenzieri A. Amyloid. 2010;17(s1):87.



L eczenie

+ Bortezomib:
e Bortezomib , Deksametazon
e (nawr ot/progresja ) |l faza (94).
+ HR: 72%, CR: 25%, OR: 30%
e Bortezomib
e (nawr ot/progresja ) /1l faza (70):
+ 2x/tydzien: HR: 69%, CR: 38%;

+ 1x/tydzien: HR: 67%, CR: 24%,
= W cate] badanej grupie OR: nerki: 39%, serce: 20%, inne: 13%

Kastritis E. J Clin Oncol. 2010;28:1031-1037.
Comenzo RL, Amyloid. 2010;17(s1):83.



L eczenie

+ Bortezomib:
e Bortezomib | faza (31):
e 1x/tydzien (0,7-1,6 mg/m2 w dn. 1, 8, 15, 22 (cykl 35 d.)

e 2Xx/tydzien (0,7-1,3 mg/m2 wdn. 1, 4, 8, 11; cykl 21 d.)
+ HR: 50%, CR: 20%,
+ OR: nerki: 26%, serce: 16%, uktad nerwowy: 11%

Reece, et al Blood 2009;114:1489-1497



| eczenie

¢ Bortezomib:

e SCT + Bortezomib , Deksametazon Il faza (32):
+ HR: 95%, CR: 65%, OR: 55%

e Bortezomib , Melfalan , Deksametazon |l faza (30):
+ HR: 83%, CR: 45%: OR: 50%

Comenzo RL. Blood. 2009;114:3147-3157.
Zonder J. Amyloid. 2010;17(s1):86.



Kryteria odpowiedzi | progresji
narzgdowej w AL.

Narzad Kryteria odpowiedzi Kryteria progresiji

Serce +*Zmniejszenie grubosci przegrody +Zwiekszenie grubosci przegrody
miedzykomorowej serca o0 2 mm. miedzykomorowej 0 2 mm.
*Poprawa frakcji wyrzutowej serca o 20%. +Zwiekszenie 0 1 klase NYHA ze
+Zmniejszenie >2 klasy NYHA bez potrzeby | Zmniejszeniem frakcji wyrzutowej
zwigkszenia liczby/dawki diuretykéw bez serca 0 >10%
zwiekszenia grubosci scian serca.

Nerki +*Zmniejszenie 0 50% (co najmniej 0,5 g/dobe) | *Zwiekszenie 0 50% (co najmniej
wydalania biatka (jesli poczatkowe wydalanie | 1g/dobe) wydalania dobowego biatka
biatka byto >0,5 g/dobe) do co najmnigj 1,0 g/dobe lub
+Stezenie kreatyniny lub GFR stabilne lub zmniejszenie GFR 0 25% lub wigcej
zmniejszenie stezenia kreatyniny o co
najmniej 25% lub zmniejszenie GFR o co
najmniej 25%.

thro ba +<50% stezenia FA >50% stezenia FA

+*Zmniejszenie wielkosci watroby o0 >2 cm

Uktad nerwowy

Poprawa przewodnictwa nerwowego EMG

Postepujgca neuropatia w EMG

Gertz M.A., Am. J. Hematol., 2005, 79:319-328.




Kryteria hematologiczne
odpowiedzi na leczenie AL

Odpowiedz Kryteria odpowiedzi na leczenie

Pelna +Brak biatka monoklonalnego w surowicy lub moczu w badaniu immunofiksacji
+Prawidiowy stosunek wolnych tancuchéw kappa/lambda w FLC
*Plazmocyty w szpiku <5%

CZQéCiOW& 0>500/_o zmniejszenie biatka monoklonalnego w surowicy (jesli stezenie w
surowicy >0,5 g/dL)

+Jesli wydalanie tancuchow lekkich w moczu >100 mg/dobe i obecny pik w

proteinogramie-zmniejszenie o >50%

+Jesli stezenie tancuchow lekkich >10 mg/dL-zmniejszenie 0 >50%

Progres J a 0>500/_o zwiekszenie biatka monoklonalnego w surowicy (jesli stezenie w
surowicy >0,5 g/dL)

+>50% zwiekszenie biatka monoklonalnego w moczu do >200 mg/dobe;

widoczny pik biatka M w proteinogramie

+Zwiekszenie stezenia tancuchow lekkich o 50%

Stabiliz acj a Brak kryteriow progresji lub odpowiedzi peinej badz czeSciowej

Gertz M.A., Am. J. Hematol., 2005, 79:319-328.



Leczenie wspomagajgce

Objawy

Leczenie

Zespot nerczycowy,
niewydolnosc nerek

+QOgraniczenie spozycia soli

*Diuretyki petlowe

*Tiazydy, spironolakton

*ACE-I

*Statyny

+Dializoterapia

+Transplantacja nerek-wybrane przypadki

Niewydolnosc¢ serca

+(QOgraniczenie spozycia soli

*Diuretyki petlowe

*ACE-

*Przeciwwskazane: Ca-blokery, B-adrenolityki, digoksyna:

Hypotonia ortostatyczna

*Ponczochy uciskowe
+*Midodryna
+Fludrokortyzon: ostroznie w wybranych przypadkach

Zaburzenia motoryki
przewodu pokarmowego

+QOktreotyd
+*Metoklopramid
+Zywienie pozajelitowe: jesli wyniszczenie




Przezycie chorych na AL.
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Wyniki leczenia wysokodawkowanym
melfalanem | przeszczepieniem w tasnych
kom orek krwiotw orczych u chorych na
amyloidoz e pierwotn 3.
Doswiadczenie jednego o srodka




Cele leczenia chorych na AL.

+ \Wydtuzenie przezycia
¢ Zatrzymanie procesu deponowania amyloidu
+ Zapobieganie rozwojowi niewydolnosci narzadow




Kryteria kwalifikujgce chorego z amyloidozg
do autoPBSCT (nhasza modyfikacja)

Biopsja potwierdzajgca AL amyloid
Objawy kliniczne AL
Ocena wspotistnienia szpiczaka plazmocytowego
Stan ogolny Zubrod: <2
Wiek <70 rz.
Wydolny miesien sercowy
1. EF >55%,
2 Grubosc¢ przegrody miedzykomorowej <15 mm
7.  Umiarkowana lub nieobecna niewydolnos¢ innych narzgdow
8.  Wykluczenie krwawienia z p.pok w nastepstwie zajecia przez

o0k wWNE

amyloidoze
9. Parametry biochemiczne wydolnosci narzgdow:
1 GFR >50 ml/min (bez dializy)
2 Kreatynina <2,0 mg/dL (177 pmol/L)
3. Bilirubina 52,0 mg/dl— Dispenzieri, A. J Clin Oncol 2001; 19:3350.

UK Myeloma Forum AL amyloidosis Guidelines Working Group. Br. J. Haematol., 2004, 125, 6, 681-
700.
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Chorzy na AL w materiale KHOWUM
(lata: 2001-2010)

Chorzy Chorzy
przeszczepiani nieprzeszczeplani

Pte¢

Mezczyzni 4 9

Kobiety 8 6
Wiek (lata) mediana (zakres) 59 (29-63) 64 (56-69)
Liczba zaj etych narz qdow

<2 10 0

>2 2 15
autoPBSCT

1 zabieg

tandem
Liczba przeszczepionych
komorek CD34(+) 3,0 (2,0-4,6) 0
mediana, zakres (x10e6/kg cc)




Leczenie przeszczepieniem wtasnych
komorek krwiotwodrczych (auto-PBSCT)

¢ Zabieg sktadat sie rutynowo z mobilizacji cyklofosfamidem
+ G-CSF, zebrania krwiotworczych komorek macierzystych
z krwi obwodowej] (minimum 2 x 1076 komorek CD34+/kg
cc.), podania wysokodawkowanego melfalanu,
przeszczepienia komorek, wspomagania odnowy G-CSF.

+ Mobilizacja
= Cyklofosfamid 2,5 g/m?
= Cyklofosfamid 4,0 g/m?

- Kondycjonowanie:
= MEL 140
= MEL 200

6 chorych
6 chorych

4 chory

8 chorych (3 - tandemowe)

Gertz MA. Blood. 2001; 98: 816.
Comenzo RL. Blood. 2002; 99: 4276-4282.
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Leczenie chorych na AL. niepoddawanych

przeszczepieniu

Melfalan, Deksametazon (MEL/DEX)
Deksametazon

7/ chorych
4 chorych

Talidomid, Cyklofosfamid, Deksametazon (TCD) 3 chorych

Talidomid, Deksametazon (TAL/DEX)

1 chory



AL. odpowiedz na leczenie auto-PBSCT

¢ Liczba leczonych chorych: 12
¢+ Odpowiedz hematologiczna
(kryteria, jak w szpiczaku plazmocytowym): 10
= remisja catkowita 3
= remisja czesciowa 14

= Zmarto 2




Przezycie chorych na AL. leczonych
auto-PBSCT
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Przezycie chorych na AL leczonych auto-PBSCT
(pojedyncze przeszczepienie vs tandemowe)
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Catkowite przezycie
auto-PBSCT, a pozostate metody

100%

% 3-letnie przezycie
80% - L
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‘% 60% mediana: 23 m-ce
= °f
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Nieleczeni auto-PBSCT (n=15)
mediana: 16 m-cy; zgony: 5 (33,3%)
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W ocenie tych wynikow trzeba wzigc¢ pod uwage

¢ Chorzy leczeni innymi metodami nie stanowili grupy
kontrolne] w naukowym znaczeniu tego stowa. Racze]
stanowili oni ilustracje dla interpretacji wynikow u chorych
poddawanych auto-PBSCT.

+ Grupe te stanowity osoby starsze | z bardziej
zaawansowang choroba.

¢ Chorzy poddani auto-PBSCT charakteryzowali sie znacznie
bardziej dynamicznym przebiegiem choroby. U jednej
chore] wykonano przeszczep watroby z powodu
amyloidozy.




Opublikowane wyniki innych autorow nie
wskazujg jednoznacznie, ze autoPBSCT
przewaza nad innymi metodami leczenia

D 14 -
| . 1L
s I i MDex 56 months P=0.3
LL"'-._ HDT 48 months
b j, S
4 L\ﬂ
HDT W'L TRM-26%
t =
|:=| ~

Jaccard A. N Engl J Med. 2007;357:1083-1093.




Whnioski

+ Uzyskane wyniki sg obiecujgce 1 wskazuja,

ze auto-PBSCT jest metodg skutecznie hamujgca
rozw0j amyloidozy pierwotnej.

¢ Zastosowanie auto-PBSCT w leczeniu amyloidozy
pierwotnej zalezy od rownolegtego rozwoju innych
metod, w tym skutecznosci nowych lekow takich, jak:
= bortezomib
= talidomid
= lenalidomid




Zachecamy do dalszej wspotpracy

wiktor@amwaw.edu.pl

gcharlinski@wum.edu.pl



Ryzyko niskie 15%

<60 lat,

zajcie 1-2 narzdow,
CrCl >60 ml/min
Prawidiowe sizenia:
NT-proBNP i troponiny

Ryzyko pdrednie 65%

Nowe leki
+

MEL200

Nawrot AL.

Jak w 1-linii

Mdex
(VMDex)
CTD

Tdex
LenDex

C/LenDex

Ryzyko wysokie 20%
Wysokie stzenia
NT-proBNP i troponiny

Izolowane zajcie serca
<60 r.

Mdex20
VMDex20

Oporna AL.

C/LenDex
V/LenDex

Przeszczepienig
serca

a)

=4

ASCT




