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Pierwotna uktadowa amyloidoza faricuchéw lekkich (AL.) jest nieule-
czalng chorobg nowotworowq nalezgcg do dyskrazji plazmocytéw.
Charakteryzuje sie wytwarzaniem faricuchéw lekkich immunoglobuli-
ny lub ich fragmentéw, ktére ulegajg odktadaniu w tkankach w postaci
widkien. Stosowanie wysokodawkowanego melfalanu, wspomagane-
go przeszczepieniem komorek macierzystych (SCT), jest najskutecz-
niejszg metodg leczenia chorych na AL., ale mozliwg do wykorzysta-
nia jedynie u 20% pacjentéw. Standardem w leczeniu chorych na AL.
niekwalifikowanych do SCT jest stosowanie melfalanu w skojarzeniu
z deksametazonem (MelDex). Poréwnywalng skuteczno$¢ leczenia
stwierdza sie po zastosowaniu protokotow leczenia zawierajgcych leki
immunomodulujgce, takie jak: TCD (talidomid, cyklofosfamid, deksa-
metazon), LMP (lenalidomid, melfalan, prednizon) czy bortezomib w
Skojarzeniu z deksametazonem. Wyniki leczenia AL. z uzyciem le-
kow immunomodulujgcych sg obiecujgce, ale wymagajg dalszych wie-
loosrodkowych badari klinicznych poréwnujgcych je ze skuteczno$cig
stosowania MelDex. Gtéwng przeszkodg w skutecznym leczeniu AL.
wcigz jest p6Zne rozpoznanie choroby.

Stowa kluczowe: pierwotna uktadowa amyloidoza taricuchéw lek-
kich, leki immunomodulujgce, inhibitory proteazomu, leczenie
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Immunomodulatory drugs in the treatment of primary
systemic light chain amyloidosis
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Primary systemic immunoglobulin light chain amyloidosis (AL.) is an
incurable clonal plasma cell disorder in which fragments of Ig light
chain are deposited in tissues. High dose melphalan and
hematopoietic cell transplantation (SCT) is a preferred technique,
but only 20% of patients are eligible. Nontransplant candidates can
be offered MelDex (melphalan-dexamethasone). Demonstrate com-
parable efficacy of treatment protocols including immunomodulatory
drugs such as TCD (thalidomide, cyclophosphamide, dexametha-
sone), LMP (lenalidomide, melphalan, prednisone), or bortezomib
in combination with dexamethasone. Results of treatment of patients
with AL. based on immunomodulatory drugs are promising but re-
quire further multicenter clinical trial comparing the MelDex. The main
obstacle to effective treatment of AL. still remains a late diagnosis of
the disease.
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Pierwotna uktadowa amyloidoza tancuchéw lekkich (AL.) jest
chorobg nowotworowg nalezacg do grupy dyskrazji plazmo-
cytow, w ktorej nowotworowy klon komérek wytwarza biatko
bedace fragmentem lub catym tancuchem lekkim immuno-
globuliny. Biatko to daje poczatek witokienkom amyloidowym
przyjmujgcym strukture biatkowg typu kartki 3, ktére odkta-
dajgc si¢ pozakomorkowo w tkankach i narzgdach, powodu-
ja uposledzenie ich funkgji [4]. Srednia wieku chorych na AL.
W momencie rozpoznania wynosi 63 lata [27]. Okoto 90%
przypadkéw stanowig pacjenci po 50. roku zycia, a jedynie
2% chorych w chwili rozpoznania ma mniej niz 40 lat. Media-
na catkowitego przezycia (overall survival — OS) nieleczo-
nych chorych wynosi 12 miesiecy, natomiast leczonych — 2
lata. Catkowity czas przezycia chorych na AL. jest rozny w
zaleznosci od osrodka prowadzgcego terapie oraz od rodza-
ju stosowanego leczenia [3, 13, 27]. Za najwazniejsze czyn-
niki majgce wptyw na OS uwaza sie zaawansowanie choro-
by, w tym liczbe i wydolno$¢ narzadéw wewnetrznych zajetych
przez amyloid [26, 28, 44]. Najwieksze znaczenie rokowni-
cze ma stwierdzenie obecnosci amyloidu w miesniu serca,
prowadzace do rozwoju kardiomiopatii przerostowej. Poste-
pujaca niewydolnosc¢ serca lub nagta $mier¢ sercowa w me-
chanizmie asystolii lub komorowych zaburzen jego rytmu jest

przyczyng $mierci ponad 70% chorych na AL. [8, 11]. Media-
na OS chorych na AL. z zajeciem migsnia serca wynosi mniej
niz sze$¢ miesiecy [13]. W badaniach wykonanych gtéwnie
w grupach chorych leczonych wysokodawkowanym melfa-
lanem (High Dose Melphalan — HDMel), wspomaganym
przeszczepieniem komoérek macierzystych (stem cells
transplantation — SCT), stwierdzono, ze obecno$¢ amylo-
idu w miesniu serca jest najwazniejszym czynnikiem maja-
cym wptyw na skrocenie OS [13, 49]. Poza zajeciem serca
najczesciej dochodzi do odktadania amyloidu w nerkach,
watrobie lub naczyniach, co jest przyczyng ich niewydolno-
Sci, a takze moze by¢ powodem zgonu [38]. Inne objawy,
takie jak wystepowanie nowotworowych plazmocytéw czy mo-
noklonalnych tancuchéw lekkich, bywajg nierzadko trudne do
wykrycia.

Skuteczno$¢ stosowanego leczenia chorych na AL. jest
w dalszym ciggu niezadowalajgca. W grupie chorych, u kto-
rych AL. rozpoznano w latach 1997-2006, piec¢ lat od roz-
poznania przezyto 28% pacjentéw. Sg to wyniki zdecydo-
wanie gorsze niz stwierdzane u chorych na szpiczaka
plazmocytowego (SzP), rozpoznanego w tym samym cza-
sie. Pie¢ lat od rozpoznania przezyto bowiem ponad 40%
0sob [23, 25].
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Na gorsze wyniki leczenia chorych na AL. wptywa z jed-
nej strony skgpoobjawowy poczatek choroby stwarzajgcy
trudnosci w jej rozpoznaniu, z drugiej za$ rzadkie jej wyste-
powanie, utrudniajace wykonywanie jedno- i wieloosrodko-
wych randomizowanych badan klinicznych. Ponadto, nie ma
idealnej metody monitorowania skutecznosci jej leczenia.
Z koniecznosci postep opiera sie na wdrazaniu metod wcze$-
niej wprowadzonych i skutecznych w terapii czesciej wyste-
pujacej (okoto 10 razy) dyskrazji plazmocytow, czyli SzP. Przy
czym wybor leczenia zalezy od wydolno$ci narzgdow we-
wnetrznych oraz od dynamiki rozwoju AL. [1, 33]. Zastoso-
wanie nowych lekéw w terapii chorych na SzP istotnie zwigk-
szyto odsetek uzyskanych remisji i wydtuzyto przezycie wolne
od choroby (progresion free survival — PFS) i OS [23]. Dzia-
fanie tych lekéw polega na niszczeniu klonu nowotworowych
plazmocytéw, co prowadzi do ograniczenia wytwarzania tan-
cuchéw lekkich immunoglobuliny i na tej drodze do zahamo-
wania tworzenia sie amyloidu. Postepujac zgodnie z tg za-
sadg, w pierwszej kolejnosci do leczenia AL. wprowadzono
melfalan (Mel) skojarzony z prednizonem, nastepnie lecze-
nie HDMel/SCT, p6zniej Mel skojarzony z deksametazonem
(MelDex).

Wprowadzenie w ostatniej dekadzie do terapii SzP talido-
midu (Tal) i jego pochodnych oraz bortezomibu spowodowa-
fo podjecie préb stosowania tych lekow rowniez w AL. Przed
omoéwieniem uzyskanych danych dotyczgcych leczenia nimi
nalezy zaznaczy¢, ze w ostatnich latach wdrozono badanie
wolnych fancuchow lekkich, ktére w posredni sposéb umoz-
liwia ocene skutecznosci leczenia AL., gdyz jest wystarcza-
jaco czute, aby wykrywacé stosunkowo niewielkie ilosci biatka
monoklonalnego obecnego w osoczu 0s6b dotknietych tg cho-
roba. Badanie to sktada sie de facto z badania tancuchéw
lekkich kappa oraz badania tancuchéw lekkich lambda. Na-
stepnie okresla sie stosunek ilosciowy miedzy stezeniem
obydwu fancuchéw [30, 42].

Pierwszym skutecznym sposobem leczenia chorych na
AL. byto zastosowanie Mel w skojarzeniu z prednizonem (MP).
Byt to ten sam protokdt chemioterapii, ktéry stosowano w te-
rapii chorych na SzP. Uzyskany odsetek odpowiedzi byt nie-
zadowalajacy, a mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wy-
niosta siedem miesiecy [29, 48]. Zastosowanie wielolekowych
protokotéw chemioterapii, takich jak skojarzenie winkrystyny
z doksorubicyng i deksametazonem (VAD), nie poprawito sku-
tecznosci leczenia w porébwnaniu z leczeniem wedtug pro-
tokotu MP [50]. Znacznie wiekszg skutecznos¢, zwlaszcza
w odniesieniu do uzyskania remisji hematologicznej, stwier-
dzono po zastosowaniu Mel w skojarzeniu z deksametazo-
nem (MelDex). W badaniu Palladiniego i wsp. chorych nie-
kwalifikowanych do HDMel/SCT leczono MelDex. U 67%
stwierdzono remisje hematologiczna, w tym u 33% — CR, na-
tomiast odpowiedz narzadowg — u 48% pacjentéw. Mediana
PFS i OS wyniosta odpowiednio 3,8 i 5,1 roku [37]. W pro-
spektywnym randomizowanym badaniu klinicznym wykona-
nym przez Palladiniego i wsp. w grupie 159 chorych niekwa-
lifikowanych do HDMel/SCT zastosowano leczenie wediug
protokotu MelDex. Remisje hematologiczng stwierdzono
u 62% chorych, w tym CR — u 25%. Odpowiedz narzadowg
zaobserwowano u 35% pacjentow [40]. Podobne wyniki le-
czenia chorych na AL. wedtug protokotu MelDex uzyskano
w innych badaniach klinicznych [19].

TALIDOMID

Pierwszym z IMiD uzywanym w leczeniu chorych na AL. byt
Tal. Stosowany pojedynczo ma ograniczong skutecznos¢ i
nie jest dobrze tolerowany. Dziatania niepozgdane (sennosc,
retencja ptynéw, zaparcia, neuropatia obwodowa, nasilenie
niewydolnosci nerek) sg gtdbwnymi przyczynami zmniejsza-
nia jego dawki [47]. Z doSwiadczenia autoréw wynika, ze
najczeéciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym w trak-
cie leczenia Tal jest neuropatia wymagajgca zmniejszenia

dawki lub zakonczenia leczenia. Talidomid stosowany w sko-
jarzeniu z Dex (TalDex) zwieksza odsetek remisji hematolo-
gicznych. W badaniu wykonanym przez Palladiniego i wsp.
w grupie 31 chorych na oporng (nawrotowg) AL., leczonych
TalDex, remisje hematologiczng uzyskano u 48% chorych,
w tym CR —u 19% pacjentéw. Odpowiedz narzadowg stwier-
dzono u 26% oséb. Nalezy doda¢, ze u 2/3 chorych wystapi-
ty dziatania niepozgdane. U 26% obserwowano jawne Kli-
nicznie spowolnienie akcji serca [47]. Podobne wyniki uzyskat
Cohen i wsp. [2]. W kolejnym badaniu wykonanym przez
Palladiniego i wsp. w grupie 22 chorych na AL. z zajeciem
serca stosowano Tal w skojarzeniu z Dex i Mel (TDM). Ko-
rzy$¢ z leczenia uzyskano jedynie u chorych z prawidtowg
frakcjg wyrzutowg serca [38]. Z kolei Wechalekar i wsp. ba-
dali skutecznos¢ Tal w skojarzeniu z cyklofosfamidem (CTX)
i Dex (TCD) w leczeniu chorych na oporng (nawrotowg) AL.
Remisje hematologiczng uzyskano u 74% chorych, w tym
CR - u 21% os6b. Mediana PFS wyniosta 32 miesigce, a me-
diana przezycia od rozpoczecia leczenia — 41 miesiecy. Umie-
ralno$¢ zwigzana z leczeniem, gtéwnie w nastepstwie reten-
cji ptynéw, wyniosta 4% [51]. Protokot TCD jest obiecujgcym
sposobem leczenia zapobiegajgcym nawrotowi AL. po SCT.
Odpowiedz po tym leczeniu stwierdzono juz po dwoch mie-
sigcach, a trzy lata przezyto 74% chorych [15]. Ponadto leki
wchodzace w sktad protokotu TCD nie uszkadzajg komorek
macierzystych. Dziatania niepozgdane obserwowane po le-
czeniu wedtug TCD sg najczesciej nastepstwem stosowania
Tal. Zalicza sie do nich neuropatie, spowolnienie akcji serca
oraz pogorszenie ukrwienia przero$nietego miesnia serco-
wego. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy
skutecznoscig leczenia wedtug protokotéw TCD i MelDex [16].

LENALIDOMID

Kolejnym badanym lekiem, stosowanym w leczeniu chorych
na AL., byt lenalidomid (Len). Remisje hematologiczng po
leczeniu Len uzyskuje sie u 41-47% chorych na AL. Stoso-
wany pojedynczo w dawce wiekszej niz 15 mg/dobe, jak réw-
niez w skojarzeniu z Dex jest Zle tolerowany [7, 43], a stoso-
wany w petnej dawce (25 mg/dobe) moze powodowac
dziatania niepozadane, ktére w badaniu Schechtera byty przy-
czyng zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia [46]. Z kolei
po zastosowaniu Len w skojarzeniu z Dex (LenDex) najcze-
$ciej obserwowano zmniejszenie liczby krwinek biatych, czer-
wonych i ptytkowych (cytopenie). Mogty takze wystapi¢ wy-
sypka i uczucie zmeczenia. Zaréwno skojarzenie Len, jak
i Tal z kortykosteroidami sprzyja zwiekszeniu prawdopodo-
bienstwa wystgpienia zakrzepicy zylnej. Mimo dziatan nie-
pozadanych, jakie mogg wystgpi¢ w trakcie stosowania Len,
lek ten jest skuteczny w terapii chorych na AL. W badaniu
Hegenbarta po leczeniu LenDex remisje hematologiczng uzy-
skano u 52% pacjentéow, w tym CR — u 16% chorych na na-
wrotowg AL. Mediana OS wyniosta dwa, a mediana CR i PFS
— trzy lata [18]. Z kolei w badaniu wykonanym przez Sancho-
rawale i wsp. u 69 chorych na nawrotowg (oporng) AL. stoso-
wano Len w dawce 15 mg/dobe w skojarzeniu z Dex (2040
mg/tydzien) jako leczenie kolejnej linii. U 94% chorych pod-
stawowym lekiem w terapii 1. linii byt Mel, w tym u 71% pa-
cjentow zastosowano HDM/SCT. U 36 osb6b stwierdzono
obecnos¢ amyloidu w narzgdach wewnetrznych, w tym u 31
— amyloidu w mieéniu sercowym. U 16% chorych uzyskano
CR, ktora u ponad potowy z nich byta dtugotrwata. Wiekszos¢
remisji zaobserwowano w pierwszych szesciu miesigcach
leczenia [45].

W badaniu wykonanym przez Moreau i wsp. w 1. linii le-
czenia chorych na AL. stosowano Len w skojarzeniu z Mel
i Dex (LMD). Remisje hematologiczng stwierdzono u 68%
chorych, a odpowiedz narzadowg — u 50% [34]. Z kolei Len
stosowany w skojarzeniu z CTX i Dex (LCD) w 1. linii przyczy-
niat sig do uzyskania remisji hematologicznej u 60% pacjentow.
Mediana OS w tym badaniu wyniosta 16,1 miesigca. W trakcie
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leczenia szesciu (20%) chorych zmarto. U wszystkich stwier-
dzono amyloid w mieéniu sercowym [24]. Podobne wyniki le-
czenia wedtug protokotu LCD uzyskali inni badacze [22, 35, 39].

Wstepne wyniki kilku trwajgcych badan klinicznych (I/11
faza), w ktorych oceniano skuteczno$¢ leczenia skojarzone-
go LenDex z doustnym Mel lub CTX, sg porownywalne z
wynikami leczenia wedtug MelDex [40]. Leczenie Len [24,
36] i bortezomibem (Bort) [10] w skojarzeniu z Mel i CTX
byto badane w matych grupach chorych na AL. Wyniki sg
obiecujace, ale wymagajg dalszych wieloosrodkowych ba-
dan klinicznych poréwnujgcych je ze skuteczno$cig MelDex.

POMALIDOMID

Pomalidomid (CC-4047) (Pom) jest pochodng Tal wykazuja-
cqg strukturalne podobienstwo zaréwno do Tal, jak i do Len.
Skuteczno$¢ Pom stwierdzana jest przede wszystkim we
wczesnych nawrotach AL. W badaniu klinicznym wykonanym
przez Dispenzierii wsp. w grupie 26 wczes$niej juz leczonych
chorych remisje hematologiczng uzyskano u 35% oséb, w tym
u dwéch — VGPR. U dwoch chorych potwierdzono odpowiedz
narzadowa. [9]. We wstepnym raporcie z badania Il fazy,
w ktérym stosowano Pom w skojarzeniu z Dex (PomDex)
w nawrotowej (opornej) AL., remisje hematologiczng uzyska-
no u 47% chorych w ciggu pierwszych szesciu miesiecy le-
czenia [10]. Obiecujgce wyniki leczenia Pom chorych na AL.
wymagajg jednak dalszych badan klinicznych.

BORTEZOMIB

Bortezomib (Bort) jest inhibitorem proteazomu pierwszej ge-
neracji. Zablokowanie proteazomu w komorkach, ktére wy-
twarzajg zwiekszone ilosci biatka (takich jak nowotworowe
plazmocyty), powoduje zahamowanie degradacji zuzytych i nie-
potrzebnych biatek oraz ich gromadzenia sie w komoérkach,
co ostatecznie prowadzi do ich apoptozy. Koncepcja zastoso-
wania Bort w leczeniu AL. pojawita si¢ przed kilku laty. Wyniki
badan byty zachecajgce. Stwierdzono jego aktywnos¢ takze
u chorych wczeéniej leczonych. Prospektywne badanie | fazy
potwierdzito, ze Bort stosowany dwa razy lub raz w tygodniu
jest skutecznym i bezpiecznym lekiem u chorych na nawrotowg
AL. W analizie retrospektywnej wynikéw pochodzacych z trzech
europejskich centréw podkreslono skuteczno$c Bort stosowa-
nego z (lub bez) Dex. Warto zauwazy¢, ze wyniki leczenia Bort
w 1. linii byty bardzo obiecujgce. W prospektywnym badaniu Il
fazy wykonanym przez Reece’a i wsp. stosowano Bort raz lub
dwa razy w tygodniu. Remisje hematologiczng uzyskano od-
powiednio u 68,8% i 66,7% chorych, w tym CR odpowiednio
u 37,5% i 24,2% pacjentow. Odpowiedz na leczenie Bort po-
dawanym dwa razy w tygodniu stwierdzono juz po pierwszym
cyklu leczenia (mediana). Co wigcej, odpowiedzi byty trwate
i u ponad 75% chorych utrzymywaty sie przez co najmniej 12
miesiecy. Odpowiedz ze strony nerek stwierdzono u 29% oraz
sercowg u 13% pacjentdw, w tym u chorych z nawrotowg posta-
cig AL. [41]. Nalezy pamietac o toksycznoéci Bort, ktora u cho-
rych na AL. nie jest bez znaczenia. Badanie Reece’a i wsp.
dostarcza informacji, ze Bort podawany raz na tydzien jest
mniej toksyczny, ale réwnie skuteczny jak podawany dwa razy
na tydzien, mimo ze remisja jest uzyskiwana p6zniej. Badania
nie obejmujg jednak chorych na AL. z zaawansowang chorobg
serca, tj. NYHA Il lub V. Stwierdzenie zajgcia serca przez amy-
loid jest czynnikiem wysokiego ryzyka wczesnej Smierci i jak
dotychczas wyniki leczenia tej grupy chorych nie sg zadowa-
lajace [6, 41]. Zastosowanie Bort skojarzonego z Dex i lekiem
alkilujgcym moze poprawi¢ skuteczno$c terapii, zaréwno zwiek-
szajgc jako$¢ remisji hematologicznych, jak i odpowiedzi na-
rzgdowych. Mimo duzej skutecznosci leczenia Bort w poréw-
naniu z innymi IMID w terapii AL. nalezy pamieta¢ o mozliwosci
wystgpienia dziatan niepozgdanych. Do najczesciej obserwo-
wanych po leczeniu Bort w badaniu klinicznym wykonanym

przez Comenzo i wsp. nalezaty objawy ze strony przewodu
pokarmowego, takie jak wymioty i biegunka w stopniu 3° i 4°
wedtug CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse
Events). Natomiast nie obserwowano neuropatii obwodowej
w stopniu 3° i 4° wedlug CTCAE. Remisje hematologiczng
stwierdzono u 69% chorych, w tym CR u 38%, po leczeniu
Bort w dawce 1,6 mg/m?, u 67% pacjentéw, w tym CR u 24%,
leczonych Bort w standardowych dawkach i u 39% oséb, w
tym CR u 11%, leczonych Bort w mniejszych dawkach. Rocz-
ny PFS i OS wyniost odpowiednio 75% i 90%. Odpowiedz
nerkowg stwierdzono u 29% chorych, natomiast obiektywng
odpowiedz sercowg u 13% [5]. W retrospektywnym badaniu
Kastritisa i wsp. po zastosowaniu Bort w skojarzeniu z Dex
remisje hematologiczng uzyskano u 71% chorych, w tym CR
u 25%. Mediana czasu do progresji wyniosta 25 miesiecy, rok
przezyto 75% chorych [21]. Austriaccy badacze dokonali re-
trospektywnej oceny leczenia Bort w skojarzeniu z Dex (Bort-
Dex) u 26 chorych na AL. Osiemnastu z nich objeto tg kombi-
nacjg w leczeniu 1. linii. U wszystkich chorych stwierdzono
zajgcie nerek, a u 35% — zajgcie serca. Remisjg hematolo-
giczng wykazano u 54%, w tym CR — u 31% pacjentéw. Sred-
ni czas do uzyskania odpowiedzi wyniost 7,5 tygodnia. Popra-
we funkcji narzadow stwierdzono u 12% chorych. Mediana PFS
i OS wyniosty odpowiednio 5 i 18,7 miesigca. Nie obserwowa-
no neuropatii w 3° i 4° wedtug CTCAE [31]. W kolejnym bada-
niu u 17 z 23 chorych na AL. leczonych przeszczepieniem
komorek macierzystych zastosowano terapie konsolidujgca
(BortDex). U 74% pacjentéw uzyskano CR, a u 58% — odpo-
wiedz narzgdowa. W badaniu klinicznym Il fazy stosowano
BortDex w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, ktorzy nie uzy-
skali CR po SCT. U ponad 90% z nich uzyskano poprawe od-
powiedzi hematologicznej. W ciggu roku po SCT CR stwier-
dzono u 65%, a odpowiedz narzgdowg u 55% chorych [32].
Natomiast stosowanie Bort w skojarzeniu z Mel lub CTX i Dex
pozwala uzyskac remisje hematologiczng odpowiednio u 94%
i 100% chorych [10, 20]. Zonder i wsp. ocenili skuteczno$¢
Bort stosowanego w skojarzeniu z doustnymi Mel i Dex (Bort-
MelDex) w 1. linii leczenia chorych na AL. U 80% oso6b uzy-
skano remisje hematologiczng, w tym u 42% CR. Najczesciej
obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byly matoptytko-
wos$¢ i neuropatia obwodowa [52].

Ocena skutecznosci leczenia skojarzonego BortMelDex
wymaga wykonania badan klinicznych poréwnujgcych ten
sposoéb leczenia AL. z obecnym standardem, czyli MelDex.
Takie badanie jest obecnie prowadzone (Clinicaltrials.gov
identyfikator NCT01078454).

KARFILZOMIB

Karfilzomib (PR-171) jest nieodwracalnym inhibitorem prote-
azomu, ktory nie wykazuje dziatania neurotoksycznego. Wy-
stepowanie neuropatii obwodowej przed rozpoczeciem tera-
pii tym lekiem nie wptywa na jego skuteczno$¢, a takze nie
powoduje jej nasilenia. Obecnie nie ma jeszcze danych po-
twierdzajgcych skutecznoé¢ karfilozmibu w leczeniu chorych
na AL. Trwajg natomiast przygotowania do badania klinicz-
nego oceniajgcego skuteczno$¢ karfilzomibu stosowanego
w skojarzeniu w leczeniu AL. [14].

PODSUMOWANIE

W znacznym odsetku przypadkéw AL. jest rozpoznawana jako
zaawansowana choroba zajmujgca wiele narzadéw, w tym
przede wszystkim migsien sercowy (jeden z najwazniejszych
niekorzystnych czynnikow rokowniczych), a takze szpik kost-
ny, co jest przyczyng zaburzen morfologii krwi obwodowej.
Wigze sie to z jednej strony z koniecznoscig indywidualizacji
leczenia chorych na AL., w tym stosowania réznych protoko-
tow chemioterapii, z drugiej za$ ogranicza liczbe chorych le-
czonych w taki sam sposob. Optymalny sposoéb terapii AL.
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jest nieznany. Wydaje sie, ze wszyscy chorzy, u ktérych roz-
poznano AL., powinni by¢ objeci jakas formg leczenia typo-
wego dla dyskrazji plazmocytowych.

Skojarzenie MelDex wydaje sie by¢ ustanowionym stan-

dardem leczenia chorych na AL., ale wyniki uzyskiwane w roz-
nych osrodkach nie sg porownywalne. Z kolei Bort wydaje
sie lekiem o duzej aktywnosci, o czym $wiadczy duzy odse-
tek remisji hematologicznych i odpowiedzi narzadowych. Nie-
mniej wymaga to kolejnych badan klinicznych oraz dalszej
obserwacji w celu okreslenia trwato$ci juz uzyskanej remisiji,
a takze czasu trwania PFS i OS.

PISMIENNICTWO

1.

2.

20.

21.

22.

23.

24.

Chee C.E., Dispenzieri A., Gertz M.A.: Amyloidosis and POEMS Syndro-
me. Expert Opin. Pharmacother., 2010; 11(9); 1501-1514.

Cohen A.D., Zhou P., Chou J. et al.: Risk-adapted autologous stem cell
transplantation with adjuvant dexamethasone + thalidomide for systemic
light-chain amyloidosis: results of a phase Il trial. Br. J. Haematol., 2007;
139; 224-233.

. Cohen A.D., Comenzo R.L.: Systemic Light-Chain Amyloidosis: Advan-

ces in Diagnosis, Prognosis, and Therapy. Hematology, 2010; 287-294.

. Comenzo R.L.: How [ treat amyloidosis. Blood, 2009; 114; 3147-3157.
. Comenzo R.L., Hegenbart U., Sanchorawala V. et al.: High rates of ove-

rall and complete haematologic response in a prospective phase 1/2 stu-
dy of weekly and twice-weekly bortezomib in relapsed AL amyloidosis
[abstract]. Amyloid, 2010; 17 (s1); 83.

. Dispenzieri A., Gertz M.A., Kyle R.A. et al.: Serum cardiac troponins and

N-terminal pro-brain natriuretic peptide: a staging system for primary sys-
temic amyloidosis. J. Clin. Oncol., 2004; 22; 3751-3757.

. Dispenzieri A., Lacy M.Q., Zeldenrust S.R. et al.: The activity of lenalido-

mide with or without dexamethasone in patients with primary systemic
amyloidosis. Blood, 2007; 109; 465-470.

. Dispenzieri A., Merlini G., Comenzo R.L.: Amyloidosis 2008 BMT Tan-

dem Meetings (February 13-17, San Diego). Biol. Blood Marrow Trans-
plant, 2008; 14; supl. 1; 6-11.

. Dispenzieri A., Gertz M.A., Hayman S.R. et al.: A pilot study of pomalido-

mide and dexamethasone in previously treated light chain amyloidosis
patients [abstract 3854]. Blood, 2009; 114

. Dispenzieri A., Gertz M.A., Hayman S.R. et al.: A phase Il study of poma-

lidomide and dexamethasone in previously treated light-chain (AL) amy-
loidosis [supl.; abstr 8025]. J. Clin. Oncol., 2010; 28; 579s

. Gasparetto C., Sanchorawala V., Snyder R.M. et al.: Use of melphalan

(M)/dexamethasone (D)/bortezomib in AL amyloidosis [supl.; abstr 8024].
J. Clin. Oncol., 2010; 28; 579s

. Gertz M.A,, Lacy M.G., Dispenzieri A.: Therapy for immunoglobulin light

chain amyloidosis: the new and the old. Blood Rev., 2004; 18; 17-37.

. Gertz M.A., Lacy M.Q., Dispenzieri A.: Amyloidosis. Best Practice Res.

Clin. Haematol., 2005; 4; 709-727.

. Gertz M., Lacy M., Dispenzieri A. et al.: Troponin T level as an exclusion

criterion for stem cell transplantation in light-chain amyloidosis. Leuk.
Lymphoma, 2008; 49 (1); 36-41.

. Gertz M., Buadi F.K., Hayman S.R.: Treatment of immunoglobulin light

chain (primary Or AL.) amyloidosis. Oncology, 2011; 25; 620-626.

. Gibbs S.D.J., Gillmore J.D., Sattianayagam P.T. et al.: In AL amyloidosis,

both oral melphalan and dexamethasone (Mel-Dex) and risk-adapted
cyclophosphamide, thalidomide and dexamethasone (CTD) have similar
efficacy as upfront treatment [abstract]. Blood, 2009; 114; 745.

. Gibbs S.D.J., Gillmore J.D., Sattianayagam P.T. et al.: CTD versus Mel-

Dex as upfront treatment in AL amyloidosis: a matched case-control stu-
dy. Amyloid, 2010; 17.

. Hegenbart U., Bochtler T., Dietrich S. et al.: Treatment of light chain

amyloidosis patients with lenalidomide and dexamethasone after failu-
re of melphalan-containing chemotherapies [abstract]. Amyloid, 2010;
17 (s1); 184.

. Jaccard A., Moreau P., Leblond V. et al.: High-dose melphalan versus

melphalan plus dexamethasone for AL amyloidosis. N. Engl. J. Med.,
2007; 357; 1083-1093.

Jimenez-Zepela V.H., Reeder C.B., Mikhael J.R. at al.: Cyclophosphami-
de, bortezomib, and dexamethasone (CyBORD) induces rapid and com-
plete response in patients with amyloidosis not eligible for peripheral blo-
od stem cell transplant [abstr. 1857]. Blood, 2009; 114

Kastritis E., Wechalekar A.D., Dimopoulos M.A. et al.: Bortezomib with or
without dexamethasone in primary systemic (light chain) amyloidosis. J.
Clin. Oncol., 2010; 28; 1031-1037.

Kastritis E., Roussou M., Migkou M. et al.: A phase l/Il study of lenalido-
mide (R) with low-dose dexamethasone (d) and cyclophosphamide (C)
for patients with primary systemic (AL) amyloidosis. Blood, 2009 [ASH
Annual Meeting Abstracts]; 114 (abstr. 428).

Kumar S.K., Rajkumar S.V., Dispenzieri A. et al.: Improved survival in
multiple myeloma and the impact of novel therapies. Blood, 2008; 111
(5); 2516-2520.

Kumar S., Hayman S.R., Buadi F. et al.: A chase Il trial of lenalidomide,
cyclophosphamide and dexamethasone (RCD) in patients with light cha-
in amyloidosis. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts), 2009; 114; 3853.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41,

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Kumar S.K., Gertz M.A., Lacy M.Q. et al.: Recent Improvements in Survi-
val in Primary Systemic Amyloidosis and the Importance of an Early Mor-
tality Risk Score. Mayo Clin. Proc., 2011; 86 (1); 12-18.

Kyle R.A., Bayrd E.D.: “Primary” systemic amyloidosis and myeloma: di-
scussion of relationship and review of 81 cases. Arch. Intern. Med., 1961;
107 (3); 344-353.

Kyle R.A,, Linos A., Beard C.M. et al.: Incidence and natural history of
primary systemic amyloidosis in Olmsted County, Minnesota, 1950 thro-
ugh 1989. Blood, 1992; 79; 1817-1822.

Kyle R.A., Gertz M.A.: Primary systemic amyloidosis: clinical and labora-
tory features in 474 cases. Semin. Hematol., 1995; 32 (1); 45-59.

Kyle R.A., Gertz M.A., Greipp P.R. et al.: A trial of three regimens for prima-
ry amyloidosis: Colchicine alone, melphalan and prednisone, and melpha-
lan, prednisone, and colchicine. N. Engl. J. Med., 1997; 336; 1202-1207.
Lachmann H.J., Gallimore R., Gillmore J.D. et al.: Outcome in systemic
AL amyloidosis in relation to changes in concentration of circulating free
immunoglobulin light chains following chemotherapy. Br. J. Haematol.,
2003; 122; 78-84.

Lamm W., Willenbacher W., Lang A. et al.: Efficacy of the combination of
bortezomib and dexamethasone in systemic AL amyloidosis. Ann. He-
matol., 2010; 90 (2); 201-206.

Landau H., Hassoun H., Bello C. et al.: Adjuvant bortezomib and dexa-
methasone following risk-adapted melphalan and stem cell transplant in
systemic AL amyloidosis [abstract]. Amyloid, 2010; 17 (s1); 80.

Merlini G., Seldin D.C., Gertz M.A: Amyloidosis: pathogenesis and new
therapeutic options. J. Clin. Oncol., 2011; 29; 1924-1933.

Moreau P., Jaccard A., Benboubker L. et al.: Lenalidomide in combina-
tion with melphalan and dexamethasone in patients with newly-diagno-
sed light-chain (AL)-amyloidosis: A multicenter phase /Il dose escalation
study. Blood, 2010; 116; 4777-4782.

Moreau P., Jaccard A., Benboubker L. et al.: Lenalidomide in combina-
tion with melphalan and dexamethasone in patients with newly diagno-
sed light-chain (AL)-amyloidosis: a multicentre phase I/ll dose escalation
study [abstract]. Amyloid, 2010; 17 (s1); 87.

Moreau P., Jaccard A., Benboubker L. et al.: Lenalidomide in combina-
tion with melphalan and dexamethasone in patients with newly-diagno-
sed light-chain (AL)-amyloidosis: A multicenter phase I/Il dose escalation
study. Blood, 2010; 116; 4777-4782.

Palladini G., Russo P., Nuvolone M. et al.: Treatment with oral melphalan
plus dexamethasone produces long-term remissions in AL amyloidosis.
Blood, 2007; 110; 787-788.

Palladini G., Russo P., Lavatelli F. et al.: Treatment of patients with ad-
vanced cardiac AL amyloidosis with oral melphalan, dexamethasone, and
thalidomide. Ann. Hematol., 2009; 88; 347-350.

Palladini G., Russo P., Zenone-Bragotti L. et al.: A phase Il trial of cyclo-
phosphamide, lenalidomide, and dexamethasone (CLD) in previously tre-
ated patients with AL amyloidosis [abstr 2863]. Blood, 2009; 114.
Palladini G., Foli A., Milani P. et al.: Oral melphalan and dexamethasone
for AL. amyloidosis: efficacy, prognostic factors and response criteria [abstr
OP-076]. Amyloid, 2010; 17; 81-82

Reece D.E., Hegenbart U., Sanchorawala V. et al.: Efficacy and safety of once-
weekly and twice-weekly bortezomib in patients with relapsed systemic AL
amyloidosis: results of a phase 1/2 study. Blood, 2011; 118 (4); 865-873.
Sanchorawala V.: Light-Chain (AL) Amyloidosis: Diagnosis and Treatment.
Clin. J. Am. Soc. Nephrol., 2006; 1;1331-1341.

Sanchorawala V., Wright D.G., Rosenzweig M. et al.: Lenalidomide and
dexamethasone in the treatment of AL amyloidosis: Results of a phase 2
trial. Blood, 2007; 109; 492-496.

Sanchorawala V., Skinner M., Quillen K. et al.: Long-term outcome of
patients with AL amyloidosis treated with high-dose melphalan and stem-
cell transplantation. Blood, 2007; 110 (10); 3561-3563.

Sanchorawala V., Finn K.T., Fennessey S. et al.: Durable haematologic
complete responses can be achieved with lenalidomide in AL amyloido-
sis [abstract]. Amyloid, 2010; 17 (s1); 84.

Schechter G.: A triple on AL amyloidosis, waiting for a home run. Blood,
2007; 109; 391-392.

Seldin D.C., Choufani E.B., Dember L.M. et al.: Tolerability and efficacy
of thalidomide for the treatment of patients with light chain-associated
(AL) amyloidosis. Clin. Lymphoma, 2003; 3; 241-246.

Skinner M., Anderson J., Simms R. et al.: Treatment of 100 patients with
primary amyloidosis: A randomized trial of melphalan, prednisone, and
colchicine versus colchicine only. Am. J. Med., 1996; 100; 290-298.
Skinner M., Sanchorawala V., Seldin D.C. et al.: High-dose melphalan
and autologous stem-cell transplantation in patients with AL amyloidosis:
an 8-year study. Ann. Intern. Med., 2004; 140 (2); 85-93.

Wardley A.M., Jayson G.C., Goldsmith D.J. et al.: The treatment of neph-
rotic syndrome caused by primary (light chain) amyloid with vincristine,
doxorubicin and dexamethasone. Br. J. Cancer, 1998; 78; 774-776.
Wechalekar A.D., Goodman H.J., Lachmann H.J. et al.: Safety and effi-
cacy of risk-adapted cyclophosphamide, thalidomide and dexamethaso-
ne in system AL. amyloidosis. Blood, 2007; 109; 457-464.

Zonder J., Sanchorawala V., Snyder R. et al.: Rapid haematologic and
organ responses in patients with AL amyloid treated with bortezomib plus
melphalan and dexamethasone [abstract]. Amyloid, 2010; 17 (s1); 86.

Adres: dr med. Grzegorz Charlinski, Katedra i Klinika Hematologii, Onkologii
i Chorob Wewnetrznych, Warszawski Uniwersytet Medyczny, 02-097 War-
szawa, ul. Banacha 1a, tel. 22 599 28 98, faks 22 599 14 18,

e-mail: gcharlinski@wum.edu.pl



