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AL-amyloidosis
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Az AL-amyloidosis egy olyan szisztémas betegség, ahol koros sejtek (malignus plazmasejtek) patogén fehérjét ter-
melnek, amelyek lerakédnak a szervezetben. Az amyloidogen fehérjét monoklondlis immunglobulin-molekula
konnyd linca alkotja, amely vizben oldhatatlanna valik, az extracelluldris térben kicsapddva a szévetekben lerakéd-
dik, szervkarosodds kialakuldsit eredményezve. A malignus plazmasejtbetegségek kozé tartozik, illetve mds, mo-
noklonilis B-sejtes betegséghez tarsulhat. A diagnézis — mint minden amyloidosistipusnal — a szovettani eredményre
tamaszkodik, de sokszor az amyloidogen fehérje azonositasahoz specidlis vizsgalatokra is sziikség van. A terdpia
alapvetSen a malignus plazmasejtklon elpusztitasara iranyul. Az utébbi évtizedekben a terdpids eszkoztir igen je-
lent8sen bdviilt, tobb, 1j hatismechanizmust gyodgyszer is rendelkezésre dll (thalidomid, lenalidomid, bortezomib).
Az arra alkalmas betegeknél ma a standard kezelést a nagy dézisa kemoterdpiit kovets autoldég haemopoeticus
Gssejtatiiltetés jelenti, ezt azonban egy nagyon gondos rizikéfelmérésnek kell megel6znie. A transzplanticiéra nem
alkalmas betegeket kis dozist alkildloszerrel, dexametazonnal, a ketté kombinacidjaval vagy valamelyik 4j gyogy-
szerrel lehet kezelni. Igen nagy jelentGsége van a korai diagnézisnak és a terdpia gyors megkezdésének, mert a
parenchymas szervek kialakul6 funkcidézavara (elsGsorban a szivelégtelenség) ttjat allja a hatékony kezelésnek. Mivel
ritka betegségrdl van szd, a specidlis centrumok tevékenységének jelentSs szerepe van a klinikai vizsgilatok vég-
zése terén. Orv. Hetil., 2012, 153, 563-573.

Kulcsszavak: AL-amyloidosis, szisztémds amyloidosis, myeloma multiplex, plazmasejt-dyscrasiak, koénnytlanc,
autolog periférias Gssejtatiiltetés, bortezomib

AL amyloidosis

AL amyloidosis is a systemic disease characterised by pathogenetic proteins produced by malignant plasma cells and
the deposition of them in different organs of the body. Amyloidogenic protein is the light chain of the monoclonal
immunoglobulin, which becomes water insoluble, precipitates and deposites in the extracellular space resulting dam-
age of organ function. AL amyloidosis belongs to plasma cell dyscrasias or it can associate to other monoclonal B-cell
diseases. Diagnosis — such as in case of other types of amyloidosis — is based on histology. Identification of the amy-
loidogenic protein often needs special examinations. The goal of the therapy is the eradication of the malignant cell
clone. Therapeutical armamentarium has been largely flared in the past few decades, several drugs with new mecha-
nisms of action are available (thalidomide, lenalidomide, bortezomib). The standard treatment is high dose chemo-
therapy followed by autologous stem cell transplantation in case of eligible patients. Transplantation uneligible
patients can be treated with a low dose alkylating agent with or without dexamethasone, or with the new agents.
The therapeutical decision must be preceded by very thorough risk assessment. Early diagnosis and the prompt
beginning of the treatment has great significance because the evolving functional abnormalities of parenchymal
organs (mainly cardiac failure) prevents the effectivity of the treatment. Amyloidosis is an orphan disease, special
centers play a significant role in the field of clinical trials. Orv. Hetil., 2012, 153, 563-573.

Keywords: AL amyloidosis, systemic amyloidosis, multiple myeloma, plasma cell dyscrasias, light chain, autologous
peripheral stem cell transplantation, bortezomib
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A szisztémas amyloidosis egy heterogén betegségcso-
port. Részletes felsoroldsuk és jellemzésiik nem ennek a
tanulmdnynak a tirgya, de mivel differencidldiagnosz-
tikai szempontbdl ismeretiik fontos az AL-amyloidosis
vonatkozasaban is, egy tomor attekintést nygjtunk az
egyes korformakrdl (1. tablazat).

Az ,,amyloidosis” elnevezés arra utal, hogy az amyloid
a keményi{t6hoz hasonlatosan festédik (amylum = ke-
ményitd).

Az AL-amyloidosis egy olyan szisztémas betegség,
ahol az amyloidogen fehérjét monoklondlis immun-
globulin-molekula koénnytlinca alkotja, amely vizben
oldhatatlan szerkezeti fehérjévé alakul, és kicsapddva
az extracellularis térben, a szovetekben lerakodik, és
szervkirosodast eredményez. A régebbi terminolédgia
szerint primer szisztémds amyloidosis a csontvel§ ma-
lignus plazmasejtklonjanak proliferacidjaval jellemez-
hetd korkép, amely a leggyakoribb formdja a szisztémas
amyloidosisnak (koriilbelil 85-90%).

Ismert az amyloidosis lokalis, csupin egy szervet
érint6 formdja is.

Mindazondltal az AL-amyloidosis ritka betegség: az
Amerikai Egyesiilt Allamokban 1200-3200, az Egyesiilt
Kiralysagban 500 6j esetet regisztralnak évente. Mdaskép-
pen: a betegség incidencidja 8-10/egymillié lakos/év.
A betegek kétharmada férfi, és 95%-a 40 év feletti kor-
csoporthoz tartozik, a diagnozis felallitisakor az atlag-
életkor 63 év[1, 2].

Az amyloidképz4dés patomechanizmusa

A kilonboz6 amyloidosistipusok kozos sajitossiga az
amyloidfibrillum-kialakulds, amelynek jellegzetes anti-
parallel béta-leporellé szerkezete van. Ennek a szerke-
zetnek a kialakuldsiban a kiilonféle amyloidogen fe-
hérjék kéros gomolyagképz6dése (misfolding) jatszik
szerepet [3]. Ez azt jelenti, hogy nem a fehérje fiziol6-
gids miikodéséhez sziikséges konformécié alakul ki,
a tercier/quaterner fehérjeszerkezet kérossa vilik, és
ez nem teszi lehet6vé sem a normalis funkcidt, sem a
fehérje normalis metabolizalédasat [1]. A hattérben
allo, ezt kivaltd tényez6k még ismeretlenek, bar a
»puzzle” néhany eleme mar a helyére kertilt.

A B-sejt-fejlédés soran az immunglobulin (Ig) gén
szomatikus hipermuticién megy keresztiil, amelynek
eredményeképpen a kialakulé Ig-molekuldknak, igy a

1. tablzat | A szisztémds amyloidosis felosztdsa
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konnytlancoknak is, egyedi szerkezete van. Egyes mu-
taciok kovetkeztében a konnyllanc-molekula stabili-
tasa csokken, amely misfolding kialakuldsihoz vezet és
a molekula amyloidogenné vilik. Tobb vizsgalat is
igazolta a fehérje stabilitdsinak csokkenése és a foko-
zott fibrillumképz&dés kozotti kapesolatot. Az AL-
amyloidosisban jelen 1évé nagyobb ariny( szabad
konnytlanc szintén fokozza az instabilitast, ezaltal
az amyloidogenesist, mivel ennek szerkezete kevésbé
stabil, mint a teljes Ig-molekula alkotta heterotetramer
struktara. A konnytlincot kédold génen beliil a mutd-
ci6 elhelyezkedésétsl, tipusatol és nem a konnydlanc
mennyiségétdl fiigg az, hogy mennyi amyloid rakédik
le a szovetekben. A konnyGlanc dimer interface részé-
nek sokfélesége elGsegiti 0j, molekuldk kozotti kap-
csolat kialakulasit, ez is hozzdjarul az amyloidfibrillum
képzSdéséhez [4, 5].

Hogyan alakul ki a szévetkarosodas?

Az amyloidogen konnytlanc szivizomsejtekre gyako-
rolt direkt citotoxikus hatisat igazoltik [6]. JelentGs
szerepet jatszik a sziv funkciézavardnak kialakulasaban,
ezért is igen fontos minél gyorsabban csokkenteni a
szabad konnytlinc termelSdését [7].

A betegség klinikai jellegzetességei

A Klinikai képet, a jelentkezs tiineteket az amyloidosis
altal érintett szervek funkciézavara hatirozza meg. Ez
alapvetéen nem kiilonbozik az egyes amyloid formak
esetében, igy pusztin a klinikai kép alapjin az amyloi-
dosis tipusa nem azonosithato.

Els6sorban a sziv, a vese, a periférids idegek és a
gastrointestinalis traktus érintettségét latjuk, a betegek
30-40%-aban bdrtiinetek is észlelhetSk (2. tdblazat).

Az altalinos tinetként megjelend faradékonysag,
gyengeség, étvagytalansig mellett oedema, légszom;,
hasmenés, hanyinger, hanyds, borviszketés, sirgasag,
paresztézia, ajulas alakulhat ki.

A sziv amyloidosisa restriktiv cardiomyopathia, rit-
muszavar, vezetési zavar, szivinfarktus formdjaban je-
lentkezik, végeredményben szivelégtelenség alakul ki. Az
életkilatasokat, a prognézist alapvetGen a kardidlis érin-
tettség determindlja.

Amyloidosis tipusa

Amyloidogen fehérje

Jellegzetesség

AL (régebben: primer amyloidosis)

Immunglobulin-kénnytilinc

Plazmasejt-dyscrasidk

AH Immunglobulin-nehézlanc

AA (régebben: szekunder amyloidosis)

ATTR

ABM

2

Szérumamyloid-analég (SAA)

Transthyretin

f,-mikroglobulin

Krénikus gyulladas

Id6skori, leggyakoribb herediter amyloidosis,
példaul portugil

Régebben: tartésan dializaltaknal
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2. tiblazat | Amyloidosis eléforduldsi gyakorisaga az egyes szervekben
Szerv Gyakorisig (%)
Vese 74
Sziv 60-90
Mij 27
Periférids idegrendszer 22
Autoném idegrendszer 18
Carpal-tunnel szindréma 20
Tobb szerv egyidejti érintettsége 69
Vezet§ tiinet a sziv érintettsége 20
Csak szivérintettség <5

A vese érintettsége leggyakrabban nephrosisszind-
réma formijaban nyilvinul meg, veseelégtelenséghez
vezethet. A periférids idegrendszer amyloidosisa szen-
zomotoros polyneuropathia, carpal-tunnel szindréma
kialakuldsdt okozza. Hepatosplenomegalia, macroglossia
(1. dbra) is jellemz8. A gastrointestinalis rendszer érin-
tettsége hasmenéshez vezet. A betegek 30-—40%-aban
bértiinetek észlelhetSk, amelyek vagy petechidk, pur-
purdk, vagy fénylS, sima felszini csomdk, plakkok
(2. dbra). Jellegzetes a felsé szemhéjon kialakulé bevér-
zés, az igynevezett ,,mosémedveszem” (3. dbra).

A vegetativ idegrendszer miikodési zavara ortoszta-
tikus hypotoniit okoz, amely a szivelégtelenség kovet-
keztében csokkend verStérfogattal egyiitt jelentGs mér-
tékben befolyasolja a beteg klinikai allapotat.

Vérzékenységhez vezethet a fokozott fibrinolizis vagy
X-faktor-hidny, de sokszor minden kimutathaté eltérés
nélkiil is jelentds vérzés alakulhat ki [8].

A Kklinikai képet szinezheti az amyloidosishoz vezetd
plazmasejt-dyscrasiara (példaul myeloma, Waldenstrom-
macroglobulinaemia) jellemzd tiinetek: vérszegénység,
hiperviszkozitas, hypercalcaemia okozta tiinetek, csont-
fajdalom stb.

Végeredményben, AL-amyloidosisra gondolhatunk
minden olyan monoklonalis gammopathidban szenvedd
beteg esetében, aki légszomj, fairadékonysig, oedema,
fogyds, ortosztizis vagy paresztézia tiineteivel, panasza-
val jelentkezik [9].

Diagnozis
A kiilonboz6é amyloidosis-altipusokat klinikailag nem
lehet elkiiloniteni, viszont az eltéré kezelési mod és
prognézis szempontjabdl igen fontos a pontos diagné-
zis felallitasa.

Az AL-amyloidosis diagnézisa két pilléren nyugszik:
az amyloidosis szovettani igazoldsa és az amyloid kony-
ny(lanc molekula azonositisa. Ezt koveti a szervérin-
tettség  kiterjedtségének ¢és  stlyossigdnak felmérése,
amely mar dtvezet a progndzis meghatarozasanak kér-
déséhez.

Az amyloid (tipusatédl fiiggetleniil) kongdvorosfes-
tést kovetSen polarizalt fényben zold szinl kettds to-
rést mutat.

A szovettani vizsgalathoz sziikséges mintavétel tor-
ténhet az érintettnek vélt szervbdl. Ez aldl kivételt képez
a majbiopszia, amely a fokozott vérzésveszély miatt
nem ajanlott.

A régebben alkalmazott gingiva- vagy rectumbiop-
szia helyett ma egyre inkibb el6térbe kertilt a has
szubkutin zsirszovetének biopszidja, amely veszélyte-
len eljards, és az innen nyert szovetminta nagy szenziti-
vitassal (93%) és specificitissal (100%) alkalmas a szo6-
vettani diagnézis feldllitdsara [10].

Az amyloidosis igen heterogén betegségcesoport, az
egyes altipusok sajitossigai nagymértékben kiilonboz-
nek. Az amyloidfehérje azonositisa rendkiviil fontos,
ennek hidnyaban helytelen prognézist allitunk fel, nem
megfelel§ (hatdstalan vagy kiros) kezelést kap a beteg,
és adott esetben elmarad a sziikséges genetikai konzul-
tacio.

A konny(lianc azonositisa céljabol immunhisztoké-
miai médszer hasznalhat6é. Sok nehézséggel kell azon-
ban szimolnunk. Az antitest legtobbszor a nativ
Ig-molekula konstans régidja ellen irdnyul, ennek
kovetkeztében nem mindig reagilnak az aberrans
amyloid-konnytlinccal. A formalinfixdlds kovetkezté-
ben kialakul6 szérumfehérje-kontaminacié jelentSs
hattérfest6dést eredményez, amely zavaré hatist le-
het [11].

Egy masik nehézség az amyloidosis altipusinak meg-
hatdrozasival, az AL-amyloidosis diagnézisinak felalli-
tasaval kapcsolatosan a kovetkez6: A monoklonalis
konnytlinc kimutatdsa, a csontvel6ben enyhén emel-
kedett aranyt monoklondlis plazmasejt-populicié azo-
nositasa még nem feltétlentil jelenti azt, hogy AL-amy-
loidosissal allunk szemben, hiszen az idésebbek kozott
a monoklondlis gammopathia gyakrabban fordul el§
(az 50 év felettick kozott prevalencidgja 3-6% [12]),
lehetséges, hogy csak egy tarsul6 jelenségrdl van szo, és
a betegnek valdjaban szenilis vagy transthyretin-amy-
loidosa van. Ebbdl kovetkezGen, azokndl a betegeknél is
szlikséges az amyloid tipizalasa, akiknél monoklonalis
konnytilanc kimutathato.

Ma az amyloidtipizalds arany standardja a lézeres
microdissectio-tomegspektrometria (LMD/MS) [2].
A mddszer, megfelel bioinformatikai elemzéssel kiegé-
szitve, az esetek tobb mint 98%-aban alkalmas az amy-
loid pontos azonositasira [13]. A mddszer alkalmazdsa-
nak kiilonosen nagy a jelent8sége azokban az esetekben,
amikor két potencidlis amyloidprekurzor is jelen van
egyazon betegnél [14].

Mivel az AL-amyloidosis igen gyakran mas plazmasejt-
dyscrasidhoz tarsul, fontos ennek detektilisa. A csont-
vel6 vizsgilata segitségével igazolhaté a myeloma
multiplex, a Waldenstrém-macroglobulinaemia, illetve
a malignus lymphoma csontvel6i manifeszticidja. Az
utébbi diagnézisihoz a lymphadenomegalia detektd-
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1. ibra | Macroglossia AL-amyloidosisban szenvedd nébetegiinkén

2. dbra

| BSrérintettség AL-amyloidosisban

lisa és a nyirokcsomé szovettani vizsgalata is sziiksé-
ges. Fontos hangsalyozni, hogy a normalis csontvel6i
plazmasejtariny nem zarja ki AL-amyloidosis jelenlé-
tét, mert gyakran normadlis vagy csak enyhén emelke-
dett a monoklonalis plazmasejt ardnya.

AL-amyloidosis el6fordul myeloma nélkiil, és a mye-
loma multiplex jelenléte sem okvetlendil jelenti AL-amy-
loidosis egyidejd fenndlldsat.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

4. ibra | Monoklonalis fehérje kimutatdsa immunelektroforézissel [46]

Laboratériumi vizsgalatok

Az clvégzendd laboratériumi vizsgilatok kozé tartoz-
nak a vesefunkcié, mdjfunkcié megitélésére szolgalod
paraméterek, a stillyedés, vérkép, a szérumossztehérje,
albuminszint, a fehérjék elektroforetikus vizsgalata
(4. abra), a vizelet fehérjetartalmanak mennyiségi és mi-
néségi meghatarozasa. Proteinuria az esetek 90%-aban
megfigyelhet6. A szérumban a szabad konnyGlanc
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3. tiblazat | Javasolt vizsgélati panel amyloidosis esetén

Amyloiddepozitum vizsgilata (1g?)

Immunglobulin szabad kénny(linc (FLC; kappa és lambda)
vizsgilata

Mennyiségi Ig-meghatirozas

Szérum- és vizeletimmunfixicié

Csontvel§ szovettani vizsgalata

24 6ras vizeletfehérje-meghatirozas

Teljes vérkép, kreatinin- és alkalikusfoszfatiz-vizsgélat

Troponin T, agyi natriureticus peptid (NT-proBNP) szint
meghatirozas

Echokardiografia

mennyiségének nefelometrids meghatirozisa igen ér-
zékeny moédszer [15]. Az amyloidosis esetén javasolt
vizsgilati panelt a 3. tdblizat, a javasolt kivizsgaldsi al-
goritmust az 5. 4bra mutatja be.

A beteg allapotanak felmérése,
eszk6zos vizsgalatok

Az amyloidosis esetében a beteg életkilatasait leginkdbb
a szivizom érintettsége hatirozza meg. Amennyiben a
szfv amyloidosisa elGrehaladott, nemcsak a beteg élet-
mingsége csokken jelentdsen, hanem a terdpids lehets-
ségek is nagymértékben korlitozottak [16]. A diagné-
zis gyors felallitasa és az azonnal megkezdett, hatékony
terapia azért is fontos, mert csak igy el6zhet6 meg a
stlyos kardidlis amyloidosis kialakulasa.

A diagnosztika soran alapvetd a sziv dllapotinak pon-
tos felmérése [17]. A szivelégtelenségre utal6 klinikai
tinetek, az EKG-n lathat6é ritmuszavar, vezetési zavar,
low voltage mellett az echokardiografia altal meghatai-
rozhatd ejekcids frakcié és az amyloidosisra jellemzd
specialis ,,sparkling” (csillaimlas) jelenség mar viszonylag
el6rehaladott stddiumot jeleznek.

Az echokardiografia alkalmas koncentrikus bal és
jobb kamra, valamint septummegvastagodas, pitvar-
tagulat, pericardialis folyadékgyiilem, restriktiv jellegi
szisztolés és diasztolés funkciézavar kimutatdsara.

Egyre inkdbb elStérbe keriil az MRI szerepe, mivel
korabban jelzi az amyloidosis okozta kardialis érintett-
séget, mint a sziv-ultrahangvizsgilat. Jellemzd eltérés
a subendocardium kés6i gadoliniumfokozisa (LGE,
late gadolinium enhancement). Ez az eltérés mar akkor
is kimutathat6, amikor a szivizomvastagsig még nor-
milis. Az LGE jelenléte és mintdzata jol egyezik a prog-
nozist jelz$ klinikai, morfoldgiai, funkcionalis és bio-
kémiai markerekkel [18].

A szérum-amyloid-P (SAP) az amyloidhoz kotédik.
(123)I-SAP-szcintigrafia az amyloidosis mértékének és
kiterjedtségének megitélésére alkalmas vizsgaléeljaras,
els@sorban a transthyretin-amyloidosisban és AL-amy-
loidosisban. A szervérintettséget érzékenyebben jelzi,
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mint ahogy az klinikailag megallapithat6. Hasznos a
kezelés hatékonysiganak kovetésére is [19].

Prognosztikus faktorok

A prognézis megitélésének alapvets szerepe van a te-
rapias terv felallitasiban.

JelentGs elGrelépést jelentett a diagnosztikiban a
szervérintettség kezdeti, korai szakaszinak detektald-
sira szolgalé6 markerek meghatirozdsinak bevezetése,
amelyek egyszersmind alkalmasak a prognozis becslé-
sére és a terdpia hatékonysiginak kovetésére is [20].

Az emelkedett troponin T (50,035 pg/L), NT-
proBNP (N terminal fragment of pro-brain natriuretic
peptide) (>332 ng/L) és B,-mikroglobulin-szérumkon-
centracié (>3,5 mg/dl), a thrombocytopenia (<100
G/1) rossz prognézist jelent [21].

Szintén rossz prognézis virhaté rossz altalanos al-
lapot, pozitiv kardio-MRI-lelet, csokkent GFR, 20%-ot
meghalad6 plazmasejtardny, periférids neuropathia je-
lenléte esetén.

A terapidra adott kedvez§ vilasz, a konnytilanc meny-
nyiségének jelent8s csokkenése, komplett remisszié ki-
alakuldsa esetén hosszabb talélés varhato.

Tlélés

Az AL rossz prognoézisu betegség. Az atlagos talélés ke-
zelés nélkil 13 hénap. Az utébbi évtizedekben foko-
zatosan javult: a négyéves talélés az 1980-as években
21% volt, 2006-ra 42%-ra emelkedett. A javulds tovabb
folytatédik, és alapvetGen négy tényezének koszon-
hetd: a kordbban felallitott diagndzisnak, a jobb riziké-
felmérésnek, a hatékonyabb betegségspecifikus kezelés-
nek és a jobb szupportiv terdpidnak.

A Boston Medical Center adatai szerint az 1994 és
2008 kozott kezelt 421 beteg kozil a komplett re-
missziot elérék eseménymentes talélése 8,3 év, a teljes
talélése atlagosan 13,2 év volt. A 195 beteg koziil,
akik nem keriiltek komplett remisszidba, 52%-nak ja-
vult a szervmiikodése, az eseménymentes talélésiik két
év, a teljes talélésiik dtlagosan 5,9 év volt [22].

A korai haldlozds kockdzata azonban napjainkban is
nagy, ¢és a talélési eredmény tovabbi javulisinak az e
téren bekovetkezd valtozds lehet a ziloga [23].

A prognozist a kardidlis érintettség determindlja: a sziv
amyloidosisa okozza a betegek 75%-anak haldlit, 25%
esetében hirtelen szivhaldl kovetkezik be [24]. Szivma-
nifeszticié esetén a legrovidebb a talélés: szivelégtelen-
ség esetén Ot honap.

A nagy dézist melphalan autolég periférias Gssejtat-
tiltetéssel kombindlva jelentsen megnyujtotta a tal-
¢élést: egy, a bostoni egyetemen 312 betegen végzett
vizsgalat szerint az atlagos talélés 4,6 évre nott, a keze-
letlen betegek egyéves talélésével szemben [25].
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5. abra

Genetikai eltérések

A klondlis plazmasejtek gyakori citogenetikai eltérései
at(11;14), +11q, del 13q, +1q; mig t(4;14)és del 17p
ritkin fordulnak el6 [26]. A t(11;14) transzlokicié je-
lenléte rossz prognozissal Osszefiiggd eltérés, ami azért
érdekes, mert ez a citogenetikai eltérés myelomaban
viszonylag kedvez6 prognozist jelez [27]. A hyperdip-
loiditas lényegesen ritkibb, mint myelomdban, és a
t(11;14) transzlokdciéval egymast kizird eltérések
[28]. A ¢yclin DI (CCNDI) fokozott expresszidja az
AL-amyloidosisos betegek felének plazmasejtjeiben ki-
mutathaté. Ezen betegek M proteinje jellegzetes médon
csak konnytlanc, emelkedett a kardidlis biomarker-
szintjiik és rovid a talélésiik.

Kezelés

Kezelési elvek

A kezelés célja az amyloidogen fehérje termel6désének
és az amyloid képz&désének megakadilyozasa, a lera-
kédott amyloidfibrillumok reabszorpcidja. Ehhez sziik-
séges a monoklonalis fehérjét termel§ plazmasejtklon

| Amyloidosis diagnosztikus algoritmusa [1] (az ASCO engedélyével)

elpusztitisa, komplett remisszio kialakitisa, igy csokken
a szovetekben lerakédott amyloid mennyisége, javul a
szervek miikodése [29].

Alapvetéen a myeloma multiplex kezelésében hasz-
nalatos terdpids eszkoztir alkalmazisira keriil sor. Az
AL-amyloidosis viszonylag ritka betegség, tgynevezett
»orphan-desease”. A klinikai vizsgalatokhoz nem 4ll
megfelel§ szamu beteg rendelkezésre, ezért a gyogy-
szerek amyloidosisban valé hatékonysaganak igazoldsa
sokszor nehézségekbe titkozik [2].

AL-amyloidosis esetén nemcsak egy malignus hema-
tologiai betegséggel allunk szemben, hanem a koros
plazmasejtek dltal termelt fehérjék szervkarosité hata-
saval is szamolnunk kell. Ezért kiilonosen fontos a
gyorsan megkezdett kezelés, megel6zendd a szervek
funkciézavaranak kialakulasat.

Masteldl, az édltaliban fennallé6 sokszervi érintettség
kilonosen érzékennyé teszi ezeket a betegeket a keze-
1és toxikus hatasaival szemben, mindez a teripia meg-
valasztasinil a gondos betegvalogatas jelentGségére
hivja fel a figyelmet [30].

A hatékony kezelés hatasira a szervfunkcié is javul-
hat, elsGsorban azoknal, akik legalabb részleges hema-
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toldgiai remissziéba keriilnek. Ez a szabad konnytilanc
szérumszintjének igen nagy mértékd (>90%) csokke-
nését jelenti [31]. Tovabbi fontos kérdés a szervm-
kodés kapesan, hogy a gydgyszerek tobbsége esetén
javulasra a kezelést kovetGen csak fél-egy év mulva sza-
mithatunk. Leginkibb a vese- és a mdjfunkcié javulasa
varhat6. A cyclophosphamid- és a bortezomibterapia
gyorsan kialakulé hatdsa ezért is jelent oly nagy elGre-
1épést az amyloidosis kezelésében.

Az utébbi évtizedben a kezelés teriiletén jelentSs
fejlédés ment végbe, ami az életmindség és a talélési
adatok javuldsat is eredményezte. Sajnos, a diagnozis
telallitisakor a betegek jelent8s része mar stlyos szerv-
karosodast mutat, ami a korai diagnézis fontossigat és
fiatalabb betegeken a szolidszerv-transzplantacié jelen-
t6ségét timasztja ald. A tobbféle Gj gydgyszer a kezelés
lehet&ségeit nagymértékben bdvitette, a jelen évtized-
nek a feladata a hatékony gyo6gyszerkombinaciok meg-
taldlasa lehet.

Standard tevapia

Standard terdpidnak a melphalan-dexamethazon kom-
binicié, és nagy dézist kemoterdpia-autolég &ssejtat-
iltetés (ASCT) szamit.

A terapia hatékonysiginak nyomon kovetése rész-
ben a szabad konnytlanc- (FLC) koncentracid, részben
a kardidlis biomarkerek monitorozasa révén sokat fej-
16dott.

Melphalan-dexametazon

Els6 vonalbeli standard kezelés a kis dézisi per os
melphalan-dexamethazon (M-Dex) alkalmazisa. Ez a
kezelés azoknal a betegeknél javasolhatd, akiknél az
ASCT tual nagy kockazatot jelent. Az M-Dex segitségé-
vel 68%-o0s terdpids vilasz, 33%-os komplett remisszio-
arany érhetd el, az dtlagos talélési id§ 57 honap [32].
Csokkenti a kardidlis funkciézavar mértékét. A neu-
ropathias tiinetek javitisa kevéssé varhatd. A kezelésre
adott valasz kialakulasdig datlagosan egy év telik el,
a szervfunkci6 javulasara 48%-ban lehet szamitani. A re-
agilo betegeknél 78% az otéves talélés. A melphalan-
terapia nagy hatrinya, hogy hatdsa lassan alakul ki. Ez
a hdtrany kikiiszobolhetS, ha a melphalant egy ma-
sik alkilalészerrel, cyclophosphamiddal helyettesitjiik
(C-Dex).

Nagy dozistt melphalan+autolég
Ossejtatiiltetés

Igen hatékony kezelési mod, de alkalmazdsinak sokaig
gatat szabott a jelent8s mértékd transzplanticibhoz kap-
csolédo toxicitas, amely akdr 40%-os mortalitdst is oko-
zott. Egyrészt a megfelel$ betegkivalasztassal, masrészt a
transzplanticié gyakorlataiban végbement valtozisok-
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Ossejtatiiltetésre valé alkalmassdg megitélésének szempontjai
(A diagnoziskor a betegek 15-30%-a felel meg ezeknek a krité-
riumoknak)

4. tiblazat

Egy vagy két szerv érintett
LVEF (bal kamrai ejekciés frakcid) 245%
Tudé diffazios kapacitds 250%

Szisztolés vérnyomas 290 Hgmm

nak koszonhetSen a talélési eredmények nagymérték-
ben javultak.

Azoknil a 65 évesnél fiatalabb betegeknél valasztandé
kezelési mod, akiknél csak egy vagy két szerv érintett és
viszonylag jok a szervfunkciék (a bal kamrai ejekcids
frakci6 245%, NT-proBNP <332 ng/L, troponin T
<0,035 pg/L, kreatininclearance 250 mL/min, a tiid§
diffaziés kapacitisa 290% és a szisztolés vérnyomas 290
Hgmm) (4. tdblizat). Ezen kritériumok alapjan a bete-
gek 15-30%-a alkalmas ASCT-re. A rizikdadaptilt be-
tegkivilasztis és melphaland6zis megvalasztasa alapve-
téen fontos a transzplanticidhoz kapcsol6dd mortalitds
szempontjiabol, amely helyes betegkivilasztias esetén
40%-r6l 10% ala is csokkenthets [33].

Alkalmas betegeken végzett ASCT nagyarinyu terapi-
as valaszt és szervfunkcid-javulist eredményez: komplett
remisszié: 51%, atlagos talélés: 57 honap [34]. A komp-
lett remissziét eléré betegeknél a talélés meghaladja a
10 évet, szemben azzal az 50 hénappal, amire azok a
betegek szamithatnak, akik nem kertiltek komplett re-
misszioba az ASCT-t kovetGen [33].

A csokkent kondiciondlé dézis kompenzalisaképpen
a terapias valasz tovabb javithaté a transzplantacié utin
alkalmazott adjuvins kezeléssel: bortezomib+dexame-
thazon (BD) egy évvel az ASCT-t kovetGen 65%-0s
komplett remissziét eredményezett [20]. Adjuvans tha-
lidomid+dexamethazon kezeléssel 52 hoénap atlagos
kovetési id6 mellett a talélés 69% [20].

Tovabbi kezelési lehetGségek

Kortikoszteroid adhaté monoterdpidban is. Dexame-
thazon-monoterapia szakaszosan iv. alkalmazva a bete-
gek 53%-daban eredményezett terdpids vilaszt (komplett
remisszi6: 24%). ElsGsorban a vesefunkcié javulisa fi-
gyelheté meg.

A myelomdiban hatékony VAD (vincristin, adriablas-
tin, dexamethazon) kezelés kardiotoxicitasa és neuro-
pathiit okoz6 mellékhatdsa miatt nem elényods amyloi-
dosisban.

A thalidomid és analdgjai (lenalidomid, pomalido-
mid), a bortezomib is hatékony kezelési mod.

Thalidomid és anal6gjai

A thalidomid-monoterapiat az amyloidosisos betegek
rosszul toleraljak, hirom hoénapnal toviabb rendszerint
nem alkalmazhat6 a jelentds toxicitds miatt, a doziscsok-
kentés viszont a kell6 hatékonysag elérését akadilyozza.
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A thalidomid-dexamethazon (Thal-Dex) kombindcié
koriilbeliil 50%-o0s hematologiai vilaszt eredményez, de
a toxicitdst is noveli (60%-ban okoz silyos, III/IV fo-
kozat mellékhatast: vesefunkcié romlasa, kognitiv disz-
funkci6, thrombosis, neuropathia, oedema kialakulsa).

A thalidomid+melphalan+kis doézist dexamethazon
(MTD) kombinici6é elsGsorban a j6 szisztolés funk-
cigja, de elérehaladottt kardialis amyloidosisban szen-
veds betegeknek ajanlhato6.

A thalidomid+cyclophosphamid+dexamethazon (CTD)
egytittes alkalmazasa esetén még igen elGrehaladott be-
tegség esetén is kevés toxikus hatdsra kell szamitani, és
az egyik legeredményesebb kezelés a nem transzplan-
talhat6é betegek szamara (terapias valasz 74%, komplett
remisszié 21%, parcidlis remisszié 53%, szervfunkci6-
javulds 31%). A talélés azokndl a betegeknél a legjobb,
akik fenntart6 thalidomidkezelésben részesiilnek.

A thalidomidanal6g lenalidomid monoterpidban ke-
véssé, dexamethazonnal kombinalva viszont igen ha-
tékony. A csokkentett dézis elfogadhaté toxicitdssal
67%-0s hematoldgiai vilaszt (komplett valasz: 37%)
eredményez. A legsulyosabb mellékhatds a myeloszup-
presszié és a thromboembolia [35].

A pomalidomid is hatékonynak tiinik: korabban mar
sokféle kezelésben részesiilt, relabdlé betegeken alkal-
mazva is hematoldgiai valaszt eredményez [36].

Az immunmodulins szerek (IMiD-ek) alkalmazasa
kapcsin nehezen értelmezhetd adat, hogy a kezelt be-
tegek 67%-a esetében, a kardialis funkciét nem befolya-
solva, az NT-proBNP tobb mint 30%-os emelkedését
(>300 ng/L) figyelték meg [36].

Bortezomib

A bortezomib a koéros fehérje lebontiasiban kulcssze-
repet jatszé proteoszoma gitlisival a koéros plazma-
sejtklon apoptodzisat idézi eld.

Gyorsan kialakul6 és jelent@s terapias valaszt eredmé-
nyez [37]. A legnagyobb ardnyti hematolégiai valaszt
eredményezi, amit eddig monoterapiaval sikeriilt el-
¢érni. Indikicidja eddig elsésorban az ASCT-re alkalmat-
lan, refrakter, relabdlé beteg volt, de a biztaté ered-
mények lattan egyre inkdbb az ASCT alternativdjaként
keriil alkalmazasra [37].

A bortezomibterapia 68%-os terapids valaszt, 38%-os
komplett remissziét indukal. A hatds dézisfiiggs: kisebb
dézisok mellett a komplett remisszié ardnya is sze-
rényebb. A terapids valasz kialakuldsaig eltelt atlagos id6
7,5 hét. A vesefunkcié javulisa a betegek 29%-dban,
mig a szivmiikodés javulisa 13%-aban figyelhet§ meg.
A progressziomentes tulélés (PES) egy évnél megha-
ladja a 75%-ot, mig a teljes talélés (OS) a 90%-ot [38].
A beteg szervkarosoddsanak fiiggvényében a toxicitas
mértéke sem elhanyagolhaté szempont: heti egyszeri
adagolas mellett (1,6 mg/m? hetente) kisebb toxicitas-
sal szamolhatunk, bar ilyenkor a terdpids valasz kissé ké-
s6bb alakul ki [39]. Kombiniciéban (+dexamethazon,
+M-Dex, +MTD, +CTD) torténd alkalmazassal még
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jobb eredmény érhetd el, a jelenleg folyamatban 1évé
vizsgalatok az optimdlis kombindci6 megtalaldsara ira-
nyulnak [40].

Allogén 3ssejtatiiltetés

A graft versus amyloidosis hatds kovetkeztében haté-
kony kezelési méd lehetne, de a jelentés mértéki toxi-
citds és transzplanticié koriili mortalitds miatt kevés a
beavatkozds elvégzésére alkalmas beteg. Igy egyelSre
kevés tapasztalatunk van az amyloidosisos betegek allo-
transzplanticidjaval kapcsolatban. A csokkentett inten-
zitast kondicionalas (RIC) a toxicitast mérsékli, de egy-
ben a kezelés hatékonysagat is redukdlja [41].

Fenntartd kezelés

Korabban kortikoszteroid és interferon kombinaciot
alkalmaztak, de jelenleg egyre inkibb thalidomid adisa
valik elfogadottd mint fenntartd kezelés.

Szervtranszplantacid

Komplett remisszidba kertilt, stlyos kardidlis érintett-
séggel rendelkezé beteg esetén, illetve, amennyiben a
stlyos szivelégtelenség akadilyozza a hatékony terdpiit,
szivtranszplantaci6 végezhetd [16]. Azokndl a betegek-
nél varhaté j6 eredmény, akik a szivtranszplanticiot
kovet6en ASCT-ben is részesiilnek: az atlagos talélés
9,7 év volt egy angol vizsgalat adatai szerint, szemben
azzal a 3.4 évvel, ami az ASCT-t nem kap6 betegek értek
el [42]. Izolélt hepaticus szervérintettség esetén AL-ben
is szOba jon majatiltetés [43]. Az egyéves talélés 33%,
az Otéves talélés 22% volt a fentebb emlitett angol vizs-
gilat adatai szerint, a transzplantitumban gyorsan és
nagy ardnyban alakult ki amyloidosis [42]. A vesedtiil-
tetés eredményei kedvez&bbek: az egyéves talélés 95%,
az Otéves tulélés 67% volt ugyanezen vizsgilat szerint
[42]. Az atlagosan 4,8 év kovetési id§ alatt egyetlen
esetben sem alakult ki amyloidosis miatt veseelégtelen-
ség a transzplantilt betegeken [42].

Ujabb terapias lehetdségek

A tumornekroézis-faktor (TNF) hatdsit antagonizild
etanercept szerepét vizsgiltdk Al-amyloidosisban is.
Kis beteganyagon hatékonynak tlint elsGsorban a sziv-
és veseérintettség vonatkozasiban [44], de az utolsd
ezzel kapcsolatos kozlemény 2002-ben sziiletett, és
er6sen megkérdGjelezi az etanercept alkalmazasinak
létjogosultsagat [45]. Amyloidepitop ellen termelt mo-
noklondlis antitesttel torténd passziv immunizicid szin-
tén igéretes lehet az AL-amyloid mennyiségének csok-
kentésében.

A jelenleg vizsgalat alatt 4ll6 antimyeloma-kezelések
hatékonysaga amyloidosisban még kérdés (bendamus-
tin, monoklonalis antitestek [IMGN901, CNTO 328,
elotuzumab, MF4809¢g], histone deacetylase és Hsp90-
gatlok, és 4j az Gjabb proteoszémagatlok [Carfilzomib,
MLN 9708]) [1, 2].

2012 m 153. évfolyam, 15. szdm

570

ORVOSI HETILAP



Csak a sziv
érintett

Sulyos
szivelégtelenség

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Szivtranszplantéacio,
majd HDM/SCT

Kis d6zisu kezelés
vagy klinikai vizsgalat

Sokszervi
érintettség

Medfigyelés

HDM/SCT

IGEN

CR vagy PR

A sziv
vizsgélata

Korai diagnozis,
az amyloid tipizalasa

—

Alkalmas
SCT-re?

+kardialis markerek
javulasa

e

PR vagy NR

Uj tipusu kezelés

NEM \

‘

R vagy

PR+HR
MDex, CTD, pmm—— Megfigyelés
klinikai vizsgélat

6. dbra AL-amyloidosis terdpids algoritmusa [1] (az ASCO engedélyével)
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Uj tipusu kezelés

HDM = nagy dézist melphalan; SCT = stem cell dtiiltetés; CTD = cyclophosphamid, thalidomid, dexametazon; MDex = melphalan-dexametazon;
CR = komplett remisszi6; PR = parcidlis remisszié; NR = nonreszponder

Rizikoadaptalt kezelési stratégin

A betegek 20%-a salyos kardidlis érintettséggel rendel-
kezik (troponin T >0,035 pg/1, NT-proBNP >332 ng/1,
klinikailag NYHA III/IV mértékd szivelégtelenség),
ami igen rovid talélést (3,5 ho) vetit elére. Ezeknél a be-
tegeknél kiillonosen fontos, hogy minél kevésbé toxikus
és minél gyorsabban hato legyen a kezelés. A melphalan
+ thalidomid + dexamethazont (MTD) vagy a cyclo-
phosphamid + thalidomid + dexamethazont (CTD), kis
dézist bortezomibot (0,7-1,0 mg,/m?) tartalmazé pro-
tokollok ajanlhaték. JelentSsen csokkent ejekeids frakeid
esetén nincs elegend$ id6 a terdpids valasz kialakuldsa-
hoz, ilyenkor a szivtranszplantici6 segithet.

A betegek tobbsége (50-65%) kozepes rizikéja. Ezek-
nek a betegeknek ajanlhaté leginkabb az M-Dex keze-
lés vagy a C-Dex. CTD elsGsorban azoknak a betegek-
nek javasolt, akik ugyan alkalmasak lennének ASCT-re,

de nem kivanjik azt, és gyors terapids valaszra van
sziikség. Bortezomib-monoteripia vagy dexametha-
zonnal kombinalt alkalmazdsa nyujtja az eddig elérhetd
leghatékonyabb kezelést, gyorsan kialakulé és tartos
hatassal. A kezelést a betegek viszonylag jol tolerdljik,
a veseelégtelenség sem ellenjavallja alkalmazdsat.

A terdpids dontéshozatali algoritmust a 6. 4bra mu-
tatja.

Tiineti, tamogato kezelés

Célja az életmindség javitdsa, a szervmiikodés elégte-
lenné véilasinak késleltetése, az életben maradas biztosi-
tasa addig, amig a specifikus terdpia hatdsa kialakulhat.
Az amyloidosis okozta szivelégtelenség gyogyszeresen
nehezen befolydsolhatd, digitilisz adasa ellenjavallt,
mivel az amyloidfibrillumokhoz koétSdik és toxicitdst
okozhat. ACE-gatlok, hossza hatdst nitrit, egyéb vaso-
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dilatatorok és diuretikum évatos addsa ajanlott. Rit-
muszavar esetén antikoaguldcié, amiodaron alkalmazasa
jon széba, sulyos bradycardia, vezetési zavar pacema-
kerimplantici6é indikdcidja. Artérids thromboembolias
szov6dmények megel6zése érdekében az alvadisgitld
kezelés bevezetése megfontolandé. Az ortosztatikus
hypotonia nehezen befolyisolhat6. Fluorocortizon,
noradrenalin adhat6. A vese amyloidosisa esetén vize-
lethajték, ACE-gatlok addsa sziikséges. Veseelégtelenség
esetén a vesepétld eljarasok barmelyike alkalmazhaté.
A vesetranszplanticié mindig egyéni mérlegelést igé-
nyel, azoknal a betegeknél jon szdba, akik nem rendel-
keznek extrarenalis manifesztaciéval.

Neuropathia tiineteinek enyhitésére gabapentin pré-
balhato.

A kezelés hatékonysaganak
monitorozasa

A szérum szabad konnytlanc koncentricidjanak meg-
hatarozasaval jol kovethetd a terapiara adott valasz AL-
amyloidosisban. A szabad konnytlinc felezési ideje jo-
val rovidebb, mint az intakt Ig-¢é (néhiny 6ra, szemben
az intakt Ig néhany hetes felezési idejével), koncentra-
cidjanak csokkenése pirhuzamosan viltozik a szerv-
funkcié javulasaval. JelentSs elrelépést jelentett az
immunfixiciéval torténd meghatirozissal szemben a
joval nagyobb érzékenységl nefelometrids vizsgilat el-
terjedése, amivel az FLC (szabad kénnytlianc) mennyi-
ségi valtozasa sokkal pontosabban nyomon kovethetd

[20].
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I. Belgyégydszati Klinikdn a plazmasejt-dyscrasiakkal és az amyloido-
sissal irdnyitasa alatt foglalkozhattunk. Erre a kozos munkdra emlékez-
tetnek a bemutatott képek is.
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