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Abstract

Introduction: Light chain amyloidosis (AL) is a plasma cell neoplasia characterized by depo-
sition of a pathological insoluble fibrillary protein, i.e. light chain immunoglobulin.

Aim: To show clinical and laboratory characteristics of patients, course, treatment modalities,
prognosis etc.

Material and methods: A number of 30 newly diagnosed patients with AL amyloidosis were
analyzed. Histopathological diagnosis was made by identifying Congo red positive deposits
in the affected organs.

Results: A number of 30 patients (pts) was analyzed, 21 male/9 female, with average age of
59 years. Paraprotein was found in 26 (86.7%). The most frequent monoclonal protein was
immunoglobulin light chain (14pts, 46.7%), Lambda isotope was more common (21pts, 70%).
Organ involvement: heart (21pts, 70%), kidney (21pts, 70%), sub cutis (18pts, 60%), bone
marrow (12pts, 40%), liver (7pts, 23.3%) and 9pts (30%) had unusual localization (lung, skin,
uterus); 18pts (60%) had more than one parenchymal organ involved. Biomarkers of cardiac
involvement: BNP in 8pts (26.7%), NT- proBNP in 13pts (43.3%), and troponin 7pts (23.3).
Elevation of LDH was found in 7pts (23.3%). Anemia was observed in 3 (10%) and thrombo-
cytopeniain 1 pts (3.3%). With conventional chemotherapy 21pts (70%) were treated, bortezo-
mib was applied in 9pts (30%). With ASCT was performed on 2pts (6.7%). Overall treatment
response (ORR, >PR) was achieved in 21pts (70%). All pts treated with bortezomib based
HT had treatment response (=PR). In transplant ineligible patients, treatment modality did
not affect PFS (Log Rank = 1.675, p = 0.196), but showed statistically significant effect on OS
(Log Rank = 3.834, p = 0.05). Number of parenchymal organ involvement (1 vs. > 2) did not
show influence neither of PFS or OS (PFS: Log Rank = 0.017, p = 0.895; OS: Log Rank = 0.739,
p = 0.390). Although the most important negative prognostic factor, cardiac involvement had
no effect on OS (Log Rank = 2.480, p = 1.410).

Conclusion: Heart involvement indicated a worse prognosis for patients. Bortezomib based
protocols and HDT with ASCT are essential for maintaining long-term remission and impro-
ving OS.
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Sazetak

Uvod: Amiloidoza lakih lanaca (AL) predstavlja neoplaziju plazma ¢elija karakterisanu
taloZenjem nerastvorljivog fibrilarnog proteina, tj. lakih lanaca imunoglobulina.

Cilj: Cilj rada je prikazati klinicko-laboratorijske karakteristike obolelih, tok, modalite-
te leCenja i prognozu.

Materijal i metode: Analizirano je 30 novootkrivenih bolesnika sa AL. Patohistoloska
dijagnoza postavljena je identifikacijom kongo crvenih (engl.congo red) pozitivnih
amiloidnih naslaga u zahva¢enom organu.

Rezultati: Analizirano je 30 bolesnika, 21 muskarac/9 Zena, prose¢ne starosti 59
godina. Paraprotein je pronaden kod 26(86,7%) bolesnika, najcesce laki lanci imu-
noglobulina (14,46,7%), dominantno lambda (21,70%). Zahvacenost organa: srce
(21,70%), bubreg (21,70%), potkozno masno tkivo (18,60%), kostana srz (12,40%), a
9 bolesnika (30%) je imalo neobi¢ne lokalizacije (pluca, koza, uterus). Osamnaest bo-
lesnika (60%) imalo je zahvacdenost vise od 1 parenhimskog organa. Sto se ti¢e bio-
markera sréane zahvacenosti, kod 8(26,7%) bolesnika pronaden je B-natriuretski
peptid (engl. natriuretic peptid type B, BNP), N-terminalni pronatriuretski peptid tipa B
(engl. N-terminal pro B-type natriuretic peptide, NT-proBNP) kod 13 (43,3%) i troponin
T kod 7(23,3%). Povisena laktat dehidrogenaza (LDH) detektovana je kod 7 bolesni-
ka (23,3%). Anemiju su imala 3 (10%) bolesnika, trombocitopeniju 1 bolesnik (3,3%).
Konvencionalnom hemioterapijom (HT) lecen je 21 bolesnik (70%), bortezomibom
9(30%). Dva bolesnika (6,7%) su bila uklju¢ena u program autologe transplantacije
mati¢nih ¢elija hematopoeze (ATMCH). Povoljan terapijski odgovor (ORR,>PR) po-
stignut je kod 21 bolesnika (70%). Svi bolesnici le¢eni bortezomibom postigli su po-
voljan terapijski odgovor (> PR). Kod nepodobnih za transplantaciju, modalitet lecenja
nije uticao na PFS (Log Rank=1,675,p=0,196), ali je pokazao statisticki znacajan uticaj
na OS (Log Rank =3,834,p=0,05). Broj zahvacenih parenhimskih organa nije pokazao
uticaj na PFS i OS (PFS:Log Rank=0,017,p=0,895;0S: Log Rank=0,739,p=0,390).
Src¢ano zahvatanje nije imalo uticaja na OS (Log Rank =2,480,p =1,410).

Zakljucak: Zahvacenost srca je ukazalo na losiju prognozu pacijenata. Protokoli sa bor-
tezomibom i autologa transplantacija najznacajniji su za odrzavanje dugotrajne remisije
i poboljsanje ukupnog prezivljavanja.

Uvod

3) dokaz lakih lanaca imunoglobulina kao amilo-

id-prekursornog proteina spektrometrijom ili imunoelek-

Amiloidoza spada u grupu retkih i heterogenih po-
remecaja koji nastaju kao posledica talozenja abnormal-
nog proteina, amiloida. Amiloid nastaje od globularnih
rastvorljivih proteina koji se abnormalno preklapaju i kao
nerastvorljivi fibrili se taloZe u vancelijskom prostoru svih
tkiva i organa (1). Klinicki znacaj amiloida varira od slu-
¢ajnih lokalizovanih asimptomatskih naslaga do fatalnih
sistemskih oblika koji remete strukturu i funkciju tkiva i
organa u celom telu. U odnosu na poreklo proteina koji
se abnormalno talozi postoje razli¢ite grupe amiloidoza.
Jedna od najcescih je amiloidoza lakih lanaca (AL), gde
je najcesci sastav amiloida poreklom od monoklonskih
kappa i lambda lakih lanaca i njihovih fragmenata. Veca
je ucestalost pojave lambda lakih u odnosu na kappa
lance. (1)

Internacionalna radna grupa za mijelom (engl.
International Myeloma Working Group,IMWG) predlo-
zila je sledece kriterijjume za postavljanje dijagnoze AL
amiloidoze:

1) prisustvo sistemskog sindroma koji upucuje na
amiloidozu;

2) histopatoloska potvrda amiloida u zahva¢enom
organu (pozitivno bojenje na Kongo crveno);

tronskom mikroskopijim;

4) dokaz klonalnog plazma ¢elijskog procesa (mo-
noklonski protein u serumu i/ili urinu, abnormalni odnos
lakih lanaca seruma ili monoklonski plazmociti u biopta-
tu kostne srzi).

Zbog sekrecije inkompletnog imunoglobulinskog
molekula, standardna imunoelektroforeza proteina nije
dovoljno osetljiva metoda za detekciju abnormalnog pro-
teina, ve¢ je neophodna analiza slobodnih lakih lanaca
seruma (serum free lightchain,sFLC) uz odredivanje nji-
hovog odnosa, koji je uvek narusen u zavisnosti od zahva-
¢enog izotipa lakog lanca. Najvecu senzitivnost za dokazi-
vanje amiloidnih depozita pokazuje biopsija masnog tkiva
prednjeg trbusnog zida (BMT), koja je kod 85% bolesnika
sa primarnom amiloidozom pozitivna na Kongo crveno,
ali se moze uraditi i ciljana biopsija zahvacenog organa
(bubreg, rektum, jetra). Senzitivnost BMT se povecava na
89% sprovodenjem biopsije kostane srzi, koja je neophod-
na u detekciji monoklonalne plazma celijske infiltracije (2).
Znacajno je napomenuti da je kod primarne AL amiloi-
doze procenat monoklonskih plazmocita u srzi znacajno
nizi nego u slu¢aju multiplog mijeloma, i obi¢no procenat
plazmocita ne prelazi 10%. U slucaju da infiltracija prelazi
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20%, bolest uglavnom ima klinicki tok sli¢niji mijelomu
uz ¢e$c¢u sréanu zahvacenost, redu zahvacenost bubrega,
uz Ce$ce prisutne visokorizi¢ne citogenetske abnormalno-
sti detektovane i FISH metodom (interfazna fluorescentna
in situ hibridizacija) uz losiju prognozu. Sa druge strane,
sekundarna AL amiloidoza cesto je udruzena sa imu-

6) BNP

8) troponin

7) NT-proBNP

4) anemija i trombocitopenija
(Hg<100 g/L, Tr<100 x 10°/1)
5) laktat-dehridrogenaza (LDH)

noproliferativnim bolestima poput multiplog mijeloma i -
Valdenstromove makroglobulinemije, te je vazno diferen- Rezultati

cijalno dijagnosticki iskljuciti postojanje ovih oboljenja (2).

Najcesce zahvaceni organi su bubrezi, srce, potkoz-
no masno tkivo (PMT), gastrointestinalni trakt, periferni
i autonomni nervni sistem. Amiloidoza zbog svog sistem-
skog javljanja, spada u grupu velikih imitatora razli¢itih
oboljenja. Optimalno lecenje pacijenata zahteva ranu di-
jagnozu (3). Najosetljivija metoda za potvrdu oboljenja je
biopsija zahva¢enog organa, ali manje invazivne su biopsi-
ja kostne srzi i potkoznog masnog tkiva, cemu se najcesce
i pribegava(5). Za dokazivanje zahvacenosti srca koristi

Od svih uklju¢enih bolesnika u studiji, 21 osoba je
bila muskog, a 9 osoba Zenskog pola. Prose¢na starost obo-
lelih je iznosila 59 godina, a kretala se u rasponu od 39
do 77 godina. Paraprotein je pronaden kod 26 bolesnika
(86,7%), 4 bolesnika (13,35%) nisu imala M-komponentu
u cirkulaciji. Imunoglobulin g (IgG) je pronaden kod 9
(30%), a IgA kod 3 bolesnika (10%) (tabela 1). Najcesci
monoklonski protein bio je imunoglobulinski laki la-
nac (14 bolesnika, 46,7%). Ces¢i je bio lambda izotip (21

se odredivanje sr¢anih markera: B-natriuretskog peptida  bolesnik, 70%).
(engl. natriuretic peptid type B, BNP), N-terminalnog pro-
natriuretskog peptida tipa B (engl. N-terminal pro B-type ~ labela 1.
natriuretic peptide, NT-proBNP) i troponina. Protokoli  Pol 21 muskarac 9 zena
zasnovani na bortezomibu i visokodoznoj hemioterapiji Opseg vrednosti Medijana
(engl. high dose therapy, HDT) autologom transplantaci- Starost 3977 61
jom mati¢nih ¢elija hematopoeze (ATMCH) pokazali su Utestalost
se znacajnim za odrzavanje dugotrajne remisije i poboljsa-  Tip M-protein Ces? o8 Vrednost (%)
nje ukupnog prezivljavanja (optimal survival,OS) (3). Cilj (br. pacijenata)
ove studije je da se prikazu razlic¢ite klinicko-laboratorijske ~ BJ 14 46,7
manifestacije bolesti, koji su terapijski modaliteti najcesce  IgG 9 30,0
primenj.ival.li i sa koliko. uspeha, kao i prognoza .AL koj'fi je  IgA 3 10,0
u znacajnoj vezi sa ranim prepoznavanjem i dijagnostiko- "5 = M-proteina 4 13.3
vanjem ove bolesti. —

Tip lakog lanca (br C::?eﬁitta) Vrednost (%)
Materijal i metode il

Kappa 5 19,2

Istrazivanje je sprovedeno u vidu retrospektivne  Lambda 21 80,8

studije kojom je obuhvaceno 30 novootkrivenih bolesni- §

‘ C o s _ y Ucestalost 0
ka (21 muskarac i 9 Zena) sa AL na Odeljenju za me$o-  Zahvacenost (br. pacijenata) Vrednost (%)
vite limfoproliferativne bolesti Klinike za hematologiju ~ bubrega amiloidom
Univerzitetskog klini¢kog centra Srbije, u periodu od janu- 21 70,0
ara 2012. do juna 2020. Patohistoloska dijagnoza postav- , Utestalost Vred \
liena je prikazivanjem amiloidnih naslaga u bioptatu tkiva Za}}VéceHOSt srca (br. pacijenata) rednost (%)
bojenog kongo crvenim. Dijagnoza i le¢enje su sprovede- ~ amiloidom

. . 21 70,0
ni u skladu sa trenutnim preporukama Medunarodnog
drustva za amiloidozu. Klinicke karakteristike su analizi- Anemija Hg <100 g/l Hg > 100 g/l
rane pomo¢u metoda deskriptivne statistike. Za analizu 3 27
kategorickih varijabli kori$¢en je Fiserov test tacne vero- ) - <100 x 10°/1 > 100 x 10°/1
vatnoce (engl. Fishers exact test). Metode Kaplan-Majer Trombocitopenija 1 29
(eng%. Ifapla.n—Meier) i Log Rank. kor.iéc'ene. su za ana.diz.u normalna povitena
prezivljavanja, odnosno za utvrdivanje razlike u prezivlja- LDH ” .
vanju bez progresije bolesti (engl. Progression free survi- —
val, PFS) i ukupnom preZivljavanju (OS). Svi proraduni su  Tyoponin normalna povisena
radeni u programu SPSS, verzija 21.0. 23 7
Kod svih ispitanika praceni su: BNP normalna povisena
1) tip M-proteina (elektroforeza i imunoelektroforeza 22 8
proteina seruma i/ili urina) normalna povisena
2) kappa / lambda lanci NT-proBNP 7 5

3) zahvacenost organa
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Zahvacenost organa u pogledu talozenja ami-
loida bila je sledeca: srce (21 bolesnik,70%), bubreg
(21 bolesnik,70%), potkozno masno tkivo (18 bolesni-
ka,60%), kostana srz (12 bolesnika,40%), jetra (7 bole-
snika, 23,3%), a 9 bolesnika (30%) je imalo neuobi¢ajenu
lokalizaciju taloZenja amiloida kao $to su pluca, koza i
materica. Osamnaest bolesnika (60%) imalo je zahvace-
nost vise od jednog parenhimskog organa. Elevacija src¢a-
nih biomarkera kao indikatora zahvacenosti srca bila je:
BNP kod 8 (26,7%), NT-proBNP kod 13 (43,3%) i tropo-
nin kod 7 bolesnika (23,3%). Povi$ena koncentracija LDH
utvrdena je kod 7 bolesnika (23,3%). Anemiju (Hg<100
g/L) su imala 3 bolesnika (10%), a trombocitopeniju
(Tr<100 x 10° g/L) 1 bolesnik (3,3%). Konvencionalnom
hemioterapijom, zasnovanom na primeni alkiliraju¢ih
agensa (Cyclophosphamid/Mel-Dex) le¢en je 21 bolesnik
(70%), dok je hemioterapija zasnovana na bortezomibu
(CyBorD) primenjena kod 9 bolesnika (30%). Dva bo-
lesnika (6,7%) ukljucena su u program visokodozne HT
(Melphalan 200 mg/m2) prac¢ene ATMCH. Povoljan te-
rapijski odgovor (engl. overall response rate, ORR, > par-
tial remission, PR) postignut je kod 21 bolesnika (70%).
Sve osobe lecene HT sa bortezomibom imale su povo-
ljan terapijski odgovor na le¢enje (=PR) grafikon 4 i
grafikon 5. Kod bolesnika koji nisu ispunjavali uslove
za transplantaciju modalitet lecenja nije uticao na PFS
(Log Rank=1,675,p=0,196), ali je pokazao statisti¢ki zna-
¢ajan uticaj na OS (Log Rank =3,834,p=0,05). Broj zahva-
¢enosti parenhimskih organa (1 nasuprot > 2) nije pokazao
uticaj ni na PFS, nina OS (PFS: Log Rank=0,017,p=0,895;
OS: Log Rank=0,739,p=0,390). Iako najvazniji negativni
prognosticki faktor, sré¢ana zahvacenost nije uticala na OS
(Log Rank=2,480,p=1,41).

Diskusija

Amiloidoza lakih lanaca predstavlja najces¢i tip ste-
¢ene amiloidoze koja se javlja u adultnoj populaciji, prema
literaturi ¢esto u uzrasnoj grupi 50 - 60 godina. Prose¢na
starost nasih ispitanika je iznosila 59 godina, $to odgovara
podacima iz literature (5-8). U nasoj studiji najcesce zahva-
¢eni organi su bubrezi i srce, zatim gastrointestinalni trakt,
jetra, autonomni nervni sistem i perifireni nervni sistem,
§to se u potpunosti poklapa sa ve¢ poznatim podacima o
ucestalosti zahvacenih organa (4-8). Imajuci u vidu mali
broj obolelih, svega 30 u periodu od januara 2012. do juna
2020. godine, mozemo potvrditi ¢injenicu da se radi o ret-
kom oboljenju.

U nasoj studiji je inicijalno bio broj obolelih mus-
karaca nego zena (21:9). Lambda laki lanci su 4 puta cesce
zastupljeni nego kappa laki lanci, $to je takode u skladu sa
podacima iz literature (2-4).

Kao znacajni parametri za dijagnozu svakako se isti-
¢u BNP, NT-proBNP i troponin, koji nam ukazuju na za-
hvacenost srca, $to je i kod nas pokazalo veliki znacaj.

Zahvacenost srca, koja predstavlja glavni negativni
prognosticki faktor, kod nasih bolesnika pokazala se zna-
¢ajnom za ukupno prezivljavanje. Iz prilozenih grafikona

mozemo jasno videti da je kod bolesnika sa sr¢anom ami-
loidozom losije prezivljavanje nego kod bolesnika kod ko-
jih sré¢ana funkcija nije o$te¢ena. Zbog malog broja ispi-
tanika nije, medutim, ustanovljena statisticka znacajnost
grafikon 1(1,4,6).
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Grafikon 1. Ukupno prezivljavanje pacijenata u odnosu na
zahvacenost srca

Ukupno prezivljavanje je smanjeno kod bolesnika
kod kojih su zahvaceni dva ili viSe parenhimskih orga-
na. Svi nasi ispitanici imaju zahvacen bar po jedan organ
(grafikon 2, grafikon 3).

Survival Functions

zahvacenost_grupe
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0,04
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,00 20,00 40,00 60,00 80,00
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Grafikon 2. Progresija bolesti u odnosu na broj zahvac¢enih
organa

U terapijskom postupku se najboljim pokazao lek
iz grupe inhibitora proteazoma, bortezomib, gde je po-
voljan terapijski odgovor postignut kod svih bolesnika
koji su le¢eni ovim modalitetom (9/9). Znacaj ovog leka
u terapiji AL pokazao se statisticki znacajnim. Njegova
efikasnost u postizanju povoljnog terapijskog odgovora
je razlog zasto je bortezomib okosnica u le¢enju bole-
snika sa AL i zasto predstavlja terapiju izbora. Njegova
prednost je $to se moze koristiti kod bolesnika sa
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Survival Functions
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Grafikon 3. Ukupno prezivljavanje pacijenata u odnosu na broj
zahvacenih organa

ozbiljnom sréanom i bubreznom insuficijencijom, cije
je prezivljavanje, kao §to smo spomenuli, izuzetno lose.
Nedostatak ovog leka je njegova neurotoksi¢nost, pa se
ne moze davati pacijentima sa afekcijom perifernog ner-
vnog sistema (PNS) (4). Konvencionalna terapija, koja
se takode koristi u lecenju, pokazala se manje efikasnom
od bortezomiba (grafikon 4, grafikon 5).

Survival Functions
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Grafikon 4. Progresija bolesti u odnosu na primenjenu
terapiju

Visokodozna hemioterapija pracena autologom
transplantacijom mati¢nih celija hematopoeze, posle in-
dukcionog lecenja, namenjena je bolesnicima sa malim
rizikom od komplikacija. Mora se pazljivo ispitati da li
bolesnici ispunjavaju uslove za ovaj postupak kako bi se
smanjio rizik od smrtnosti uzrokovane transplantacijom.
Bolesnici sa visokim rizikom su oni koji su stariji od 65
godina, koji imaju smanjenu glomerularnu filtraciju
(<50 ml/min) i koji imaju smanjenu ejekcionu frakciju leve
komore (<45%) (4,5). Zbog brojnih faktora rizika samo su
dva nasa bolesnika zadovoljila uslove za transplantaciju,
pa se rezultati ne mogu smatrati statisticki znacajnim.

Survival Functions
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Grafikon 5. Ukupno prezivljavanje u odnosu na primenjenu
terapiju

Zakljucak

Prema rezultatima dobijenim u ovom istrazivanju
zaklju¢ujemo da oboleli sa zahvac¢enoscu srca, koja je glav-
ni negativni prognosticki faktor, imaju losije prezivljavanje
u odnosu na one bez sréane zahvacenosti. Parametri kao
$to su BNP, NTproBNP i troponin pokazali su se znacaj-
nim za prikazivanje prisustva amiloidoze srca. Novi mo-
daliteti lecenja, koji podrazumevaju protokole zasnovane
na bortezomibu i uklju¢enje u program visokodozne he-
mioterapije sa autologom transplantacijom mati¢nih celija
hematopoeze su neophodni za postizanje dugotrajne, sta-
bilne remisije i daju nam nadu za bolje prezivljavanje ovih
bolesnika. Nedostatak studije je nedovoljan broj ispitanika,
s obzirom na to da je primarna AL amiloidoza izuzetno
retko oboljenje.

Zbog ¢injenice da je amiloidoza veliki imitator mno-
gih oboljenja, bitno je da bez obzira na njenu retku pojavu
na vreme posumnjamo i ispitamo sve prethodno navedene
parametre koji ¢e nam pomoci u diferencijalnoj dijagnozi.
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