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Introducere:

Amiloidoza primara tip lant usor (AL) este o boald maligna, clonala a plasmocitelor, inrudita cu
mielomul mutiplu. AL este o boald rara cu o incidenta de 9-14 cazuri noi/milion in SUA
(aproximativ 1/5 din incidenta mielomului multiplu). Sunt raportate incidente similare in Europa.
Media de varsta este 64 ani.

Amiloidoza AL poate sa apara la pacientii cu discrazii plasmocitare (Mielom multiplu, Boala
Waldenstrom). 10 — 15 % din pacientii cu MM asociaza amilodoza tip lant usor.

La pacientii cu amiloidoza, prezenta hipercalcemiei, durerilor osoase sau leziunilor osteolitice
sugereaza asocierea mielomului multiplu cu amiloidoza (aprox. 10% din cazurile de AL
indeplinesc criteriile de mielom multiplu - CRAB).

Diagnosticul amiloidozei tip AL:
Anamneza:

- AHC: rude cu afectare cardiaca, neuropatie, afectare renald, afectare hepatica. Istoricului familial
pozitiv sugereazd o amiloidoza tip ereditar (transthyretina, Lyzozim....)

- APP: sindromul de tunel carpian, ciroza de etiologie neprecizata, alte boli asociate

- Semne si simptome: edeme (hipoproteinemice sau de insuficienta cardiaca), dispnee, sciddere
ponderald, leziuni vasculitice, sindrom de ochi uscat, ameteli la trecerea In ortostatism, constipatie
sau diaree aparute recent, impotenta recent aparutd, macroglosie, hipotensiune ortostatica, casexie,
tulburari de ritm cardiac, hepatomegalie etc.

Prezentari clinice frecvente:

- Sindrom nefrotic (70% prezinta afectare renald, mai frecvent proteinuria izolata cu sindrom
nefrotic clinic)

- Cardiomiopatie restrictiva (60%)
- Polineuropatie SN periferic (20%)

- Afectare de SN autonom (15%): hipotensiune ortostatica, diaree, constipatie, impotenta
sexuala, tulburari mictionale.

- Hepatomegalie (70%)

- Macroglosie si afectarea altor grupe musculare (pseudohipertrofie = infiltrare amiloidica a
musculaturii ce determind marire de volum vizibild). Artropatie prin depozite de amiloid
intraarticular

- Purpurd/alte manifestari cutanate (echimoze spontane sau la traumatisme minore, noduli
subcutanati/placi cutanate)

- Diateze hemoragice (deficit de factor X prin captarea acestuia in depozitele de amiloid din
ficat si splind; scaderea sintezei factorilor de coagulare la pacientii cu boald hepatica
avansatd, boala vonWillebrand dobandita). Totusi, unii pacienti cu tulburare hemoragica,



nu prezinta modificdri ale testelor de coagulare. In aceste cazuri, infiltrarea cu amiloid la
nivelul vaselor sanguine (vasculitd amiloidicd) contribuie la manifestdrile hemoragice.

- AL asociata cu IgM: rara. Entitate clinica distincta, cu frecventa redusa a afectdrii cardiace
si crescutd a afectarii ganglionare si de tesuturi moi (ex. Ficat, SN, SNV)

- AL asociata cu IgD: extrem de rard. Frecventa mai redusa de afectare renald sau cardiaca.
Cele mai frecvente prezentari: fatigabilitate, edeme, parestezii, scadere ponderald, dispnee
la efort, sindrom de tunel carpian.

Investigatii diagnostice:

A. Teste pentru evaluarea afectarii de organ:

Rinichi: Urina/24 ore ( proteinuria), electroforeza proteinelor urinare; albumina serica, Clearance
la creatinine.

Cord: Troponina T; NT-proBNP, Ecocardiografie, ECG; eventual IRM cardiac. Se poate face
scintigrafie cu Tc (folositd uzual pentru evaluarea metastazelor osoase In oncologie) pentru
diagnostic diferential cu amiloidoza tip transtiretind (senild sau mutantd).

Ficat: FAS, GGT, BT, BD, ALT, AST, Albumina, Ecografie abdominala. Fibroscan (eventual
CT/IRM abdominal)

Splina: hemograma (evaluare pancitoza prin hiposplenism) si Corpi Jolly eritrocitari
(hiposplenism)

Coagularea: Dozare factor X

Sistemul nervos (SN): EMG si studii de conducere nervoasa (posibil normale in cazul prezentei
neuropatiei de fibre mici = small fiber neuropathy)

Sistem Nervos Autonom: TA in clino / ortostatism, sudoscan
Consult oftalmologic - Test Schirmer ( sdr ochi uscat)
Tiroida: TSH

CT whole body: In cazul pacientilor cu >10% plasmocite sau dureri osoase, se va efectua
imagistica pentru evaluarea leziunilor osteolitice

B. Detectia proteinei monoclonale:
- Electroforeza proteinelor serice/urinare cu imunofixare,

- Dozarea lanturilor usoare libere.

- C. Biopsii organ afectat ( pentru toate biopsiile se va efectua coloratia Rosu Congo in
microscopie electronica cu lumina polarizata):

- Biopsie din grasimea abdominala ;
- Biopsie medulara HP + IHC (kappa/lambda, TTR, Amiloid A)

Daca biopsiile cutanata sau medulard sunt negative, dar amiloidoza este in continuare suspectata,
se va efectua biopsie a organului posibil afectat (rinichi, ficat, muschi, nerv, etc.)

- Biopsie renald/ rectala/ gastricd/ ganglionarad/ pulmonara/ glande salivare/ hepatica/
pulmonara

Punctie medulara cu examen FISH : t(4;14), t(11;14), del17p .

Atentie !!!



- obligatoriu, preparatul tisular colorat cu Rosu Congo se va examina in lumina polarizata pentru a
demonstra birefringenta “mar verde” specifica amiloidului.

- microscopie electronica se recomanda in special pentru biopsiile renale

- imunohistochimia cu anticorpi specifici pentru kappa/lambda — se urmdreste pozitivitatea
depozitelor de amiloid.

- dacd nu se poate identifica tipul de amiloid prin imunohistochimie se recomandd determinarea
structurii primare a fibrilelor de amiloid prin secventierea proteinelor / analiza de mass
spectometrie.

- testare ADN pentru suspiciunea de amiloidoza ereditara

Criterii de diagnostic (Mayo Clinic si IMWG) — sunt necesare toate cele 4 criterii:

Prezenta sindromului clinic sistemic legat de amiloidoza (ex. afectare renald, hepatica, cardiaca,
gastrointestinala sau sistem nervos).

Coloratie Rosu de Congo pozitiva in orice tesut (grasime abdominald, PBO, biopsie de organ) sau
prezenta de fibrile de amiloid la microscopul electronic.

Dovada ca amiloidul este format din depozite de lanturi usoare (tipizarea amiloidului).

Prezenta unei proliferari plasmocitare monoclonale (prezenta proteinei monoclonale in ser/urind;
raport K/L anormal sau prezenta plasmocitelor clonale Tn maduva osoasd)

Diagnostic diferential al amiloidozei primare se face cu alte tipuri de amiloidoza si cu alte tipuri
de boli monoclonale de depozit, deoarece evolutia clinica si terapia sunt evident diferita.

Alte forme de amiloidoza Alte forme de boli de depozit ale
imunoglobulinelor monoclonale (MIDD):

- ATTRwt si ATTR familiala Sunt 4 grupe majore de MIDD:

- AA  (complicatie a bolilor 1. Amiloidoza AL
inflamatorii ~ cronice: PAR, 2. LCDD (boala de depozit a lanturilor usoare)
bronsiectazii, boala Crohn, 3 Boala de d ¢ a lanturil le si
osteomiclits,  febra  familial . Boala de depozit a lanturilor grele si usoare
Mediteraneand) 4. Boala de depozit a lanturilor grele

- Amiloidoza localizata (arborele
traheobronsic, tract urinar, cutanat)

TRATAMENTUL

Tratamentul amiloidozei tip lant usor (AL) este similar cu cel al mielomului multiplu (MM).

INDICATII DE TRATAMENT: afectarea organica este indicatie obligatorie de tratament, cu
exceptia leziunilor localizate, care beneficiaza de tratament local.

TERAPIA DE PRIMA LINIE iIN AMILOIDOZA TIP AL:

Determinarea eligibilitatii pentru autotransplant medular:
Toti pacientii nou diagnosticati trebuie sa fie evaluati pentru stabilirea eligibilitatii in vederea
efectudrii autrotransplantului de celule stem. Criteriile de eligibilitate variaza in functie de tara si




experienta centrului de transplant. in majoritatea tarilor europene, autotransplantul se efectueaza, in
principal, la pacientii sub 65 ani.

In general, pacientii trebuie si indeplineasca urmatoarele criterii de eligibilitate:
- Varsta <70 ani (in functie de experienta centrului de transplant medular)
- Troponina < 0.06 ng/ml
- TA sistolicd > 90 mmHg
- Clearance la creatinine > 30 ml/min (daca nu sunt in program cronic de dializd)
- Status de performanta ECOG <2
- Status functional NYHA clasa I sau II
- Nu mai mult de 2 organe afectate semnificativ (ficat, rinichi, inima sau sistem nervos autonom)
- Fara revarsat pulmonar mare
- Independent de oxigenoterapie

Acestea sunt ghiduri, dar decizia eligibilitdtii de transplant se face pe baza analizei risc-beneficiu,
nevoile si dorintele pacientului.

Important: pacientii cu deficit sever de factor X (<25%) au o mortalitate legata de transplant de
aproximativ 50%.

In cazuri selectate, se poate efectua transplant cardiac (afectare cardiaci majora) si renal urmat de
autotransplant medular.

Pacientii eligibili pentru transplant:

Pacientii pot efectua autotransplant, fara tratament de inductie.

Tratament de inductie (2-4 cicluri pe bazi de bortezomib’, ex CyBorD") daci este anticipati o
perioada de asteptare mai mare de 2 luni pana la autotransplant sau daca plasmocitele medulare sunt >
10%.

Medicamente precum lenalidomida ** si talidomida nu sunt folosite la inductie.

Pacientii ineligibili pentru transplant medular:

Se incurajeaza participarea in trialuri clinice, daca acestea sunt disponibile.

Tratamentul recomandat, in afara trialurilor clinice: CyBorD" sau VMP" (recomandiri bazate pe
trialuri clinice care demonstreaza raspunsuri si tolerabilitate Tncurajatoare).

In cazul pacientilor care nu pot tolera tratamentul cu bortezomib (neuropatie senzitiva dureroasi), se
recomanda tratament tip MP (melfalan si dexametazon).

CyBorD/ 28 zile MP/28 zile
* Bortezomib* 1.3 mg/mp sc., * Melfalan 0.22 mg/kg po z1-4
saptdmanal

* Dexametazon 40 mg po z1-4
* Ciclofosfamida 500 mg po/iv,
saptdmanal

* Dexametazon 20-40 mg po/iv,
saptdmanal




In functie de gradul de citopenie si de celelalte | Doza de melfalan se poate reduce la 25-30% la
reactii adverse, se poate administra 3 sdptdmani, | pacientii cu insuficienta renala.

cu o sdptamana pauza
Tratament continuat timp de 9 cicluri
Profilaxie cu Aciclovir.

Hidratare orala abundenta si mictiuni frecvente
pentru a evita cistita hemoragica.

Fit (15-25%) Intermediar-fit (50- | Fragil (20-30%)
60%)

Varsta < 65 ani (> pentru | NTproBNP <8500 ng/ml | stadiu IIIb

varstinicii fit) NYHA > 111

NT-proBNP < 5000 ng/L

cTnT < 0.06 ng/mL

PS 0-2

eGRF > 50 ml/min/1.73 m*
clasa NYHA <111, FE > 45%
TAs > 90 mmHg (in picioare)

DLCO>50%

AutoTMO MEL 200": CR/VGPR | BMDex: CR/VGPR 50-60% | Combinatii de cure low-dose

50-60% bazate pe bortezomib (OS 3-7
(Cy)BorD, crutare celule luni): CR/VGPR 20-30%

Inductie’ cu CyBorD  daca | stem, de preferat in

plasmocite MO > 10%3 insuficientd renala si la Transplant cardiac la pacientii <
pacientii cu +1q21 65 ani fara afectare extracardiaca

VelDex dacd < CR* seminificativd. Chimioterapie in

MDex, de preferat in cazul asteptare’
neuropatiei si la pacientii cu
t(11;14) Dispozitiv de asistare VS (Sv la
un an de 64%)

ICD 1n cazuri atent selectate

EVALUAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENT:

Monitorizarea raspunsului la tratament:

- La 2 luni (dupa 2 cicluri): scdderea dFLC >50%

- Dupa 4-6 cicluri sau in Z100 post autotransplant: scdderea dFLC < 40 mg/1
Evaluarea pacientilor lunar in primul an si atita timp cat sunt in tratament. EFPP si dozare FLC lunar
(1a 2 luni).

Pentru evaluarea raspunsului de organ, sunt urmdriti urmatorii parametrii, de obicei la intervale de 3
luni:

- Troponina, NTproBNP

- Creatinina, Proteinuria/24 ore

- Teste hepatice

- ECQG, Ecocardiografie



Criterii validate pentru evaluarea raspusului precoce (la 3 si 6 luni de tratament)

1. Raspuns hematologic:

- Raspuns complet (CR): imunofixare proteine serice §i urinare negative + lanturi usoare libere
(FLC) normale

- Very Good Partial Response (VGPR): dFLC <40 mg /dl

- Raspuns partial (PR); scaderea dFLC cu peste 50%

- Low dFLC response: dFLC < 10 mg/L
2. Raspuns cardiac: sciderea NTproBNP cu >30% si cu > 300 ng/L
3. Raspuns renal: reducerea proteinuriei cu > 30% (urina / 24 ore)

4. Raspuns pe afectarea hepatica: reducerea fosfatazei alcaline cu>50% si/ sau reducerea
diametrului hepatic cu peste 2 cm.

5. Raspuns pe afectarea neurologica: - imbunatatirea vitezelor de conducere (EMG).

Criterii pentru progresia bolii:

1. Hematologic:

- din CR: orice CM detectabil sau raport k/l anormal (lantul usor trebuie sa se dubleze)
- din PR: crestere cu 50% a CM seric (>0.5 g/I) sau crestere cu 50% a CM urinar (>200 mg/zi)
- cresterea lantului usor cu 50% (>100 mg/1)

2. Cardiac:

- cresterea NTproBNP (> 30% si cu 300 ng/L) sau a ¢cTn (> 33%) sau

- scaderea FEVS (scadere cu >10%)

3. Renal:

- crestere cu 50% (cel putin 1 g/zi) a proteinuriei/24 ore sau

- scaderea clearancelui la creatinine sau cresterea creatininei cu 25%

4. Hepatic:

- cresterea cu 50% a FAS (comparativ cu nadirul)

5. SNP:

- neuropatie progresiva pe EMG sau studii de viteze de conducere

RECADEREA:

Cand se incepe tratamentul:

Linia a II-a trebuie sa fie inceputa rapid la progresia FLC, inainte sa apara afectarea cardiaca.
Supravietuirea medie de 62 luni in cazul absentei progresiei NTproBNP si de numai 17 luni in cazul
progresiei NTproBNP.

Tipul de tratament:

Expusi la Bortezomib": MP, autotransplant medular, imunomodulatori (lenalidomida, pomalidomida,
talidomida)

Bortezomib-naivi: bortezomib*, ixazomib"

AlKkilant-naiv: AutoTMO, MDex

Daratumumab * ( in combinatii).



Regimuri pe baza de lenalidomida**:
- Lenalidomida 15 mg po z1-21
- Dexametazon 40 mg po z1, 8, 15, 22
- +/-CFA
Pomalidomida**+Dexametazon:
- Pomalidomida 2 mg/zi z1-28
- Dexametazon 40 mg/zi, po. z1-, 8, 15, 22
Regimuri pe baza de talidomida*:
- CFA 500 mg saptdmanal
- Talidomida 50 mg/zi (prima sdptamana, se poate creste la 200 mg in decurs de 4 sdaptdmani, in
functie de toleranta. Reactii Adverse: bradicardie, agravarea insuficientei cardiace, neuropatie.
Necesita tromboprofilaxie)
- Dexametazon 20-40 mg saptdmanal
Daratumumab*: in studii clinice, aparent cu rezultate bune.
Anticorp NEOD0001™": impotriva proteinei anormale din amiloidoza AL. A dovedit rispuns pe
biomarkerii cardiaci si renali ( 1n trialuri clinice).

Atentie — medicamentele marcate cu * sunt aprobate in Romdnia, dar nu sunt rambursate de cdtre
CNAS pentru aceasta indicatie

- medicamentele marcate cu ** nu sunt aprobate in Romdnia.



Schema de management a pacientului cu amiloidoza tip AL [4]:

Pacient nou diagnosticat cu AL

Evaluarea eligibilitatii pentru autotransplant

/

Eligibil de
autotransplant
l

~.

Non-eligibil de
autotransplant

v

Sunt adevarate oricare dintre
urmatoarele:

- Autotransplant anticipat in
mai mult de 2 luni

- Asocierea cu mielomul
multiplu

- Plasmocitoza >10%

4-6 cicluri de tratament bazat pe

raspunsului Tnainte de fiecare

bortezomib, cu evaluarea

(dupa fiecare 2 cicluri)

DA NU

J

\ 4
INDUCTIE
2-4 cicluri bazate
pe bortezomib

\4

Progresie in orice Fara progresie

moment

Autotransplant medular cu melfalan

Evaluarea raspunsului la tratament in
z100 posttransplant

A 4

dFLC <40 mg/L dFLC 2 40 mg/L

v

Urmarire pana
la progresie

A 4

Progresie

v v

v

S-au obtinut raspunsurile
asteptate?
1. Reducerea cu 50% a dFLC

dupa 2 cicluri
2. dFLC <40 mg/L dupa 4-6

cicluri
X
DA NU
v
Urmarire pana
la progresie
Progresie
v v v

Tratamentul bolii refractare/recazute
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