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Pierwotna, układowa amyloidoza 
łańcuchów lekkich (AL.) jest klonalną 
chorobą nowotworową należącą do 
dyskrazji plazmocytów, w której do-
chodzi do odkładania fragmentów łań-
cuchów lekkich immunoglobuliny (Ig) 
w tkankach. Objawy kliniczne zależą od 
zajęcia narządowego, do których nale-
żą kardiomiopatia restrykcyjna, zespół 
nerczycowy, niewydolność wątroby, 
neuropatia obwodowa i autonomiczna. 
Rozpoznanie AL. może być trudne i 
wymaga wykonania biopsji narządo-
wej, a także specjalistycznych badań 
w celu ostatecznego określenia typu 
amyloidozy układowej. Celem leczenia 
AL. jest zniszczenie klonu plazmocy-
tów wytwarzających łańcuchy lekkie 
Ig (białko monoklonalne w surowicy), 
poprawa funkcji zajętych narządów 
i wydłużenie całkowitego przeżycia 
chorych. Do standardowych metod 
leczenia chorych na AL. należy wyso-
kodawkowany melfalan z następczym 
przeszczepieniem autologicznych 
komórek macierzystych lub melfalan 
stosowany w skojarzeniu z deksa-
metazonem (MelDex). „Nowe” leki 
(talidomid, lenalidomid i bortezomib) 
stosowane w skojarzeniu z kortykoste-
roidami i lekami alkilującymi w terapii 
chorych na AL. wymagają dalszych 
badań klinicznych.

Immunoglobulin (Ig) light chain 
amyloidosis is a clonal, nonprolifera-
tive plasma cell disorder in which frag-
ments of Ig light chain are deposited 
in tissues. Clinical features depend 
on organs involved but can include 
restrictive cardiomyopathy, nephrotic 
syndrome, hepatic failure, peripheral/
autonomic neuropathy. The diagnosis 
can be challenging, requiring a biopsy 
and often specialized testing to con-
firm the subtype of systemic disease. 
The goal of treatment is eradication of 
the monoclonal plasma cell population 
and suppression of the pathologic 
light chains which can result in organ 
improvement and extend patient sur-
vival. Standard treatment approaches 
include high dose melphalan (HDM) 
followed by autologous hematopoi-
etic stem cell transplantation (SCT) or 
oral melphalan with dexamethasone 
(MelDex). The use of novel agents 
(thalidomide, lenalidomide and bort-
ezomib) alone and in combination 
with steroids and alkylating agents 
has shown efficacy and continues to 
be explored. 

Wstęp 
Pierwotna układowa amyloidoza łańcu-

chów lekkich (AL.) jest chorobą nowotworo-
wą należącą do dyskrazji plazmocytów, w 
której nowotworowy klon komórek wytwarza 
białko, będące fragmentem lub całym łańcu-
chem lekkim immunoglobuliny (Ig). Białko to 
tworzy włókienka amyloidowe przyjmujące 
strukturę białkową typu kartki β, które od-
kładając się pozakomórkowo w tkankach 
i narządach, powodują upośledzenie ich 
funkcji [1]. Częstość występowania AL jest 
określana na ok. 1 nowy przypadek na 100 
000 osób w ciągu roku [2]. Nie ma danych 
oceniających zachorowalność na AL w Pol-
sce. Przyjmując, że jest ona porównywalna 
z obserwowaną w innych krajach, to w ciągu 
roku w Polsce należy spodziewać się około 
350 nowych zachorowań na AL. 

Pierwotna AL. jest najczęstszą postacią 
i stanowi ok. 4/5 wszystkich przypadków 
amyloidoz. Stwierdzono kilkadziesiąt białek, 
których mutacja może spowodować wytwa-

rzanie włókien amyloidowych. Jednym z 
nich są łańcuchy lekkie Ig. Do najczęściej 
zajętych narządów w przebiegu AL. należą 
serce (74% chorych), nerki (65%) i wątroba 
(17%) [3]. 

Wprowadzenie w ostatnich latach 
nowych leków do terapii AL. i określenie 
kryteriów kwalifikacji do przeszczepiania 
autologicznych komórek macierzystych 
(auto-SCT) wpłynęło na istotne wydłużenie 
całkowitego przeżycia (ang. overall survival 
– OS) chorych na AL. W dalszym ciągu pro-
blemem pozostaje śmiertelność chorych z 
późno rozpoznaną AL. Niezmiennie od kilku 
dekad wynosi ona 25-30%, a najczęstszą 
przyczyną zgonów tej grupy chorych jest 
upośledzenie funkcji serca obecne już w 
trakcie rozpoznania AL. [4].

Patogeneza
Patogeneza tworzenia się amyloidu nie 

jest w pełni poznana. Uważa się, że białko 
natywne ulega przekształceniu do struktury 
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białkowej typu kartki β powodujące ich agre-
gację w tkankach w postaci włókienek amy-
loidowych, które można uwidocznić w bada-
niu mikroskopii elektronowej i mikroskopii 
spolaryzowanej po zabarwieniu czerwienią 
Kongo. Łańcuchy lekkie Ig charakteryzują 
się różną amyloidogennością, o czym świad-
czy m.in. występowanie amyloidozy u 10-
15% chorych na szpiczaka plazmocytowego 
(SzP), a także fakt, że 1% chorych na SzP 
ulega transformacji do AL. W mechanizmie 
powstawania włókien amyloidowych bierze 
się pod uwagę właściwości limfocytów B i 
plazmocytów do wytwarzania Ig z mutacją 
somatyczną genu dla ich części zmiennej. 
Stosunek części zmiennej łańcucha lekkiego 
κ:λ Ig w SzP i w zdrowej populacji wynosi 
3:1, natomiast w AL częściej stwierdza się 
niemalże odwrócenie tej proporcji i stosunek 
łańcuchów lekkich κ:λ wynosi 1:2. Zabu-
rzenie to, potwierdza koncepcję, że linia 
zarodkowa λ jest bardziej amyloidogenna 
niż κ. Niektóre geny części zmiennych 
immunoglobulin (IGLV i IGKV) wydają się 
być bardziej amyloidogenne od innych ze 
względu na ich częstość występowania w 
ogólnej populacji w porównaniu do chorych 
na AL. [5, 6]. Uważa się, że w tworzeniu 
amyloidu istotną rolę odgrywają lizosomy i 
makrofagi. Włókna amyloidowe odkładające 
się w ludzkich tkankach składają się z czy-
stego białka prekursorowego amyloidu, a 
także z innych białek, do których należą naj-
częściej białko amyloidowe surowicy (SAP), 
apolipoproteina E (ApoE), apolipoproteina 
A1 (ApoA1), i apolipoproteina A4 (ApoA4) 
[7]. Niewiele natomiast wiadomo dlaczego 
amyloid u jednego chorego odkłada się tylko 
w jednym narządzie, a u innego chorego w 
innym narządzie lub w wielu narządach.

Obraz kliniczny AL.
Ze względu na złożony obraz kliniczny, 

powolny rozwój choroby i brak łatwo do-
stępnych metod wczesnego wykrywania, 
AL. jest chorobą trudną do rozpoznania. W 
przypadku AL. nie istnieje jedno badanie 
na podstawie, którego można rozpoznać 
AL. jak np. w przypadku ostrej białaczki 
szpikowej, w której stwierdzenie nacieku 
mieloblastów w badaniu cytologicznym 
szpiku kostnego stanowiące ≥20% jego 
utkania przesądza o jej rozpoznaniu. Ob-
jawy obserwowane u chorych na AL. są 
zróżnicowane i często są zbliżone, a nawet 
analogiczne do obserwowanych w innych, 
częściej występujących chorobach. Kryteria 
rozpoznania AL. zestawiono w tabeli I. 

Pierwotną AL. należy uwzględnić w dia-
gnostyce różnicowej w przypadkach: 

1. występowania zespołu nerczycowego 
(ZN) u chorych nie leczonych z powodu 
cukrzycy

2. stwierdzenia kardiomiopatii o innej 
etiologii niż niedokrwienna, potwierdzonej 
badaniem echokardiograficznym (ECHO) 
serca

3. powiększenia wątroby z prawidło-
wym obrazem jej miąższu w badaniach 
obrazowych lub stwierdzenia zwiększonej 
aktywności fosfatazy zasadowej

4. występowania neuropatii z obecnością 
białka monoklonalnego (M) w surowicy

5. rozpoznania gammapatii monoklo-
nalnej o nieokreślonym znaczeniu (ang. 
Monoclonal Gammopathy of Undetermined 

Significance – MGUS) ze współistniejącym 
niewyjaśnionym uczuciem zmęczenia, obec-
nością obrzęków obwodowych, ubytku masy 
ciała lub parestezji [8]. 

U ok 2/3 chorych na AL. stwierdzane jest 
zajęcie nerek, a ich niewydolność jest ob-
serwowana u ok. 2/5 chorych [3]. Pierwotną 
AL. należy wziąć pod uwagę w diagnostyce 
różnicowej w przypadkach stwierdzenia 
niewydolności nerek z obecnością ZN o 
nieokreślonej przyczynie. Warto dodać, 
że w przebiegu AL. w odróżnieniu od SzP 
dochodzi do utraty albuminy z moczem (al-
buminuria). Jest to o tyle istotne, że stwier-
dzenie albuminurii u chorego na MGUS 
może zostać mylnie zinterpretowane jako 
uszkodzenie narządowe, w tym przypadku 
nerek i stanowić podstawę do rozpoznania 
SzP przebiegającego z niewydolnością 
nerek [9].

Zajęcie mięśnia serca stwierdzane jest 
u ¾ chorych na AL., a u ok. ½ chorych 
obserwowane są objawy niewydolności 
tego narządu [3]. Pierwotną AL. należy 
uwzględnić w diagnostyce różnicowej w 
przypadkach stwierdzenia niewydolności 
serca nie wynikającej z nadciśnienia tętni-
czego ani innych przyczyn kardiologicznych, 
ale współistniejącej z przerostem mięśnia le-
wej komory serca potwierdzonej w badaniu 
ECHO serca. Z kolei, w badaniu elektrokar-
diograficznym (Ekg) serca stwierdzany jest 
niski woltaż zespołów QRS. 

O AL. należy również myśleć gdy w ba-
daniach obrazowych serca stwierdzane jest 
powiększenie sylwetki serca z pogrubieniem 
jego mięśnia, a w badaniu cytologicznym/
histopatologicznym szpiku kostnego naciek 
klonalnych plazmocytów stanowi <10% 
jego utkania. Taki obraz kliniczny może 
zostać uznany za nietypową postać SzP, a 
postępujące zmęczenie, obecność obrzę-
ków obwodowych przy prawidłowej frakcji 
wyrzutowej (ang. ejection fraction – EF) i 
prawidłowych wymiarach serca, może być 
interpretowane jako niewydolność serca 
w przebiegu choroby niedokrwiennej, co z 
kolei może być przyczyną dyskwalifikacji 
chorego z leczenia chemioterapeutycznego 
lub stosowania nieoptymalnego leczenia 
[10]. U chorych na AL. z zajęciem mięśnia 
serca, zwykle stwierdzana jest prawidłowa 
EF, podobnie jak wielkość sylwetki serca, 
gdyż najczęściej dochodzi do koncentrycz-
nego pogrubienia mięśnia serca, które jest 

interpretowane jako jego przerost, a nie 
odkładanie się  amyloidu [11]. 

U ok. 1/5 chorych na AL. stwierdzane 
jest powiększenie narządów wewnętrznych, 
w tym najczęściej wątroby. W badaniach 
biochemicznych stwierdzana jest prawidło-
wa jej funkcja, a w badaniach obrazowych 
(tomografia komputerowa, badanie ultraso-
nograficzne) prawidłowy obraz jej miąższu. 
Kolejnym objawem stwierdzanym u ok. 1/5 
chorych na AL. jest powiększenie języka, 
nierzadko utrudniające mówienie. U ok. 
2% chorych dochodzi do pojawienia się 
zmian zwyrodnieniowych stawów. Do innych 
objawów występujących w przebiegu AL. na-
leży neuropatia obwodowa i autonomiczna, 
która objawia się uporczywym zaparciem 
(odpowiednio: 15% i 14% chorych). U 
ok. ¼ chorych w okresie poprzedzającym 
rozpoznanie AL. stwierdzono zespół cieśni 
nadgarstka [3]. 

Prawidłowe rozpoznanie AL. u chorych, 
u których stwierdzana jest neuropatia obwo-
dowa, a w surowicy obecność niewielkiego 
stężenia białka M (potwierdzone w badaniu 
immunofiksacji białek lub nieprawidłowym 
stosunkiem łańcuchów lekkich κ:λ w suro-
wicy w badaniu FLC) ma wpływ na wybór 
odpowiedniego leczenia. W przypadkach, 
w których zostanie rozpoznana przewlekła, 
zapalna neuropatia demielinizacyjna z 
obecnością białka M w surowicy, a nie zo-
stanie wykluczona AL., zostanie rozpoczęte 
leczenie tej jednostki chorobowej polegające 
na wymianie osocza lub leczeniu immuno-
globulinami (Ig) czy kortykosteroidami, co 
zasadniczo różni się od standardowego 
leczenia AL. 

Objawem stwierdzanym u 10% chorych 
na AL. jest skaza naczyniowa najczęściej 
występująca w okolicy oczodołów, tzw. 
objaw pandy. Jej przyczyną jest nabyta, 
zmniejszona aktywność czynnika X wyni-
kająca ze skrócenia jego okresu półtrwania 
we krwi i adsorpcji na włóknach amyloidu w 
ścianie naczyń. Nasilenie skazy krwotocznej 
zależy od stopnia niedoboru czynnika X i w 
większości przypadków dotyczy osób >60. 
r.ż. [12, 13]. 

Współistnienie wyżej wymienionych 
objawów z obecnością białka M lub z wcze-
śniejszym rozpoznaniem MGUS powinno 
nasunąć podejrzenie AL. lub AL. współist-
niejącej ze SzP. Współistnienie objawowej 
AL. ze SzP istotnie wpływa na rokowanie 

Tabela I
Kryteria rozpoznania pierwotnej, układowej amyloidozy łańcuchów lekkich.
Diagnostic criteria for light chain amyloidosis.

Kryteria Definicja 

1. Obecność nieprawidłowości wtórnych do odkładania amyloidu (jak zajęcie nerek, wątroby, 
serca, przewodu pokarmowego i obwodowego układu nerwowego)

2. Potwierdzenie obecności amyloidu barwieniem czerwienią Kongo w biopsji tkankowej 
(tkanka tłuszczowa, szpik kostny) lub w biopsji narządowej

3. Potwierdzenie obecności łańcuchów lekkich immunoglobulin

4.
Potwierdzenie dyskrazji plazmocytów (białko monoklonalne w surowicy lub moczu, 

nieprawidłowy stosunek łańcuchów lekkich, obecność klonalnych plazmocytów w szpiku 
kostnym)

Wszystkie cztery kryteria muszą być spełnione

Około 2–3% chorych na układową amyloidozę łańcuchów lekkich nie spełniawymaganych kryteriów 
rozpoznania
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chorych, którzy wymagają stosowania zin-
dywidualizowanego leczenia dotyczącego 
zarówno dawek, jak i skojarzenia leków. 
Natomiast stwierdzenie złogów amyloidu 
u chorych na SzP, ale bez uszkodzenia 
narządowego nie wpływa niekorzystnie na 
rokowanie [14]. 

Diagnostyka AL.
Badaniem przesiewowym wczesnego 

wykrywania AL. jest immunofiksacja białek 
surowicy i moczu, a także badanie stężenia 
łańcuchów lekkich Ig w surowicy (ang. Free 
Light Chain – FLC) [15]. Badanie elektrofore-
zy białek jest niewystarczającym badaniem 
przesiewowym, a jego czułość określana 
jest na 66%, przy czułości immunofiksacji 
wynoszącej 74%. Obecnie, najczulszym 
badaniem wykorzystywanym we wcze-
snej diagnostyce AL. jest wspomniane już 
badanie FLC w surowicy, którego czułość 
wynosi 88%. W przypadku stwierdzenia po-
zytywnych wyników trzech badań (badanie 
immunofiksacji, elektroforezy białek suro-
wicy i FLC) czułość diagnostyczna wynosi 
94%. W przypadkach, w których dodatkowo 
stwierdzany jest pozytywny wynik badania 
immunofiksacji białek moczu, czułość 
rozpoznania AL. wzrasta do 98% [16]. W 
przypadkach, gdy w badaniu immunofiksacji 
białek surowicy i/lub moczu nie stwierdza się 
obecności białka M, a stosunek łańcuchów 
lekkich κ:λ w surowicy jest prawidłowy, to 
rozpoznanie AL. jest mało prawdopodobne 
[17]. Obecność białka M w surowicy lub 
moczu nie zapewnia jednoznacznego roz-
poznania AL i może prowadzić do błędnego 
rozpoznania aż u 10% badanych chorych 
[8]. W przypadkach, w których stwierdzono 
objawy kliniczne charakterystyczne dla AL. z 
obecnością łańcucha lekkiego Ig w surowicy 
i/lub moczu wymagane jest wykonanie biop-
sji tkankowej, najczęściej tkanki tłuszczowej 
w celu potwierdzenia obecności amyloidu 
niezbędnego do ostatecznego rozpoznania 
AL. Pomimo stwierdzenia obecności białka 
M, typ amyloidozy nie jest do końca pewny 
gdyż obecność białka M w surowicy jest 
stwierdzane u ok. ¼ chorych na amyloido-
zę transtyretynową (ATTR), co może mieć 
związek ze starzeniem się społeczeństwa, 
a przez to częstszym występowaniem star-
czej amyloidozy z zajęciem serca i MGUS 
w podeszłym wieku [18]. 

Poza stwierdzeniem obecności białka M, 
rozpoznanie AL. opiera się m.in. na ocenie 
funkcji i liczby zajętych przez amyloid na-
rządów. Biopsja zajętego narządu (ocena 
dokonana na podstawie badania kliniczne-
go, badań obrazowych i laboratoryjnych) 
na ogół nie jest konieczna do wykonania. 
Wynika to z inwazyjności tej procedury i 
zwiększonego ryzyka powikłań. Badaniem 
mało inwazyjnym i łatwym do wykonania 
jest biopsja tkanki tłuszczowej. Czułość tej 
metody w rozpoznaniu AL. wynosi 75-80%, 
a biopsja szpiku kostnego z barwieniami na 
obecność amyloidu: 50-65%. Jednoczaso-
we wykonanie biopsji tkanki tłuszczowej i 
badania histopatologicznego szpiku kostne-
go z barwieniem czerwienią Kongo pozwala 
rozpoznać AL. u 85% chorych. U pozosta-
łych 15% chorych, u których stwierdzono 
negatywne barwienia na obecność amyloidu 
przy wysokim prawdopodobieństwie AL. na-

leży wykonać biopsję zajętego narządu [15]. 
Złotym standardem w diagnostyce zajęcia 
narządowego nadal pozostaje barwienie 
czerwienią Kongo bioptatu narządowego. 
Uzyskany materiał tkankowy należy także 
poddać barwieniu hematoksyliną i eozyną, 
tioflawiną T i/lub błękitem alcjańskim. W 
celu ostatecznego rozpoznania typu amy-
loidozy poza wspomnianymi barwieniami, 
wymagane jest wykonanie badania immu-
nohistochemicznego, immunofluorescencji 
i sekwencjonowania uzyskanego materiału 
histopatologicznego. Obecnie, preferowaną 
metodą oceniającą typ białka amyloidogen-
nego i jego skład jest spektrometria maso-

wa. Ta metoda diagnostyczna jest wykorzy-
stywana do badania niemal każdej tkanki w 
tym nerwów i tkanki tłuszczowej [19, 20]. W 
tabeli II zestawiono badania diagnostyczne 
niezbędne do wykonania przy podejrzeniu 
AL., natomiast na rycinie 1 przedstawiono 
algorytm postępowania diagnostycznego u 
chorych z podejrzeniem AL.

Po rozpoznaniu AL. należy dokonać 
oceny czy jest to amyloidoza układowa czy 
amyloidoza zlokalizowana (AZ). Tę ostatnią 
postać amyloidozy należy rozpoznać w 
przypadkach, w których białko prekurso-
rowe amyloidu znajduje się w miejscu jego 
wytwarzania i zazwyczaj nie jest związane z 

Rycina 1
Algorytm diagnostyczny u chorego z podejrzeniem pierwotnej, układowej amyloidozy łańcuchów lekkich.
Diagnostic algorithm for evaluating patient with suspected AL amyloidosis.
FLC (ang. free light chain): wolne łańcuchy lekkie; MGUS: gammapatia monoklonalna o nieokreślonym znaczeniu; 
SzP: szpiczak plazmocytowy; NT-proBNP: N-końcowy propeptyd natriuretyczny typu B

Tabela II
Badania zalecane do wykonania podczas diagnostyki pierwotnej, układowej amyloidozy łańcuchów lekkich.
Tests recommended for diagnosis of light chain amyloidosis.

Badania histopatologiczne
- Biopsja szpiku kostnego
- Biopsja tkanki tłuszczowej 
- Histopatologiczne potwierdzenie, że złogi amyloidu są pochodzenia Ig

Badania krwi

- Morfologia krwi obwodowej
- Elektroforeza białek
- Immunofiksacja białek surowicy
- Badanie łańcuchów lekkich κ i λ
- Stężenie kreatyniny
- Stężenie fosfatazy zasadowej
- Stężenie troponiny
- Stężenie NT-proBNP lub BNP

Badania moczu - Immunofiksacja białek moczu
- Dobowa zbiórka moczu na białko

Badania obrazowe - Echokardiografia serca
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obecnością krążącego białka M w surowicy 
lub moczu [21]. Klasyczne przykłady AZ do-
tyczą odkładania amyloidu w skórze, krtani, 
tchawicy, drogach moczowych, węzłach 
chłonnych. Amyloid może być także zloka-
lizowany w postaci guzków w miąższu płuc 
i mogą być one depozytami zarówno łań-
cuchów lekkich Ig jak i transtyretyny (TTR) 
[8]. Depozyty amyloidu mogą znajdować się 
także w przewodzie pokarmowym i najczę-
ściej mają postać polipów zlokalizowanych 
w okrężnicy i żołądku [22]. 

W przypadku amyloidozy układowej 
należy określić liczbę zajętych narządów, 
w tym celu poza badaniem przedmiotowym 
zalecane jest wykonanie badań diagno-
stycznych oceniających funkcję narządów 
wewnętrznych. Narządem, którego zajęcie 
ma największy wpływ na rokowanie i na 
kwalifikację do odpowiedniego sposobu 
leczenia jest mięsień serca. Do badań 
oceniających zajęcie mięśnia serca i jego 
uszkodzenie przez naciek amyloidu należą 
badania obrazowe i badania biochemiczne. 
Najbardziej dostępnym badaniem obrazo-
wym znajdującym zastosowanie w ocenie 
zajęcia mięśnia serca przez amyloid jest 
badanie ECHO serca dzięki któremu można 
ocenić grubość ścian serca i jego funkcję 
skurczowo-rozkurczową, szczególnie u 
chorych, u których stwierdzono zaburzenia 
rytmu serca [23]. W miarę rozwoju AL. do-
chodzi do pogrubienia ścian mięśnia serca, 
głównie lewej komory prowadzące najczę-
ściej do zaburzenia funkcji rozkurczowej 
tego narządu. 

W badaniu ECHO serca stwierdzany jest 
hyperechogeniczny obraz mięśnia serca, 
poszerzenie przedsionków z pogrubieniem 
przegrody międzyprzedsionkowej i płatków 
zastawek. Często stwierdzana jest obec-
ność płynu w worku osierdziowym. 

Do badań pomocniczych w diagnostyce 
obrazowej amyloidozy serca należą rezo-
nans magnetyczny, scyntygrafia, a także 
mikroskopia elektronowa potwierdzająca 
obecność włókienek amyloidowych o średni-
cy 8-11 nanometrów w materiale uzyskanym 
z biopsji mięśnia serca. Do badań bioche-
micznych oceniających stopień uszkodzenia 
mięśnia serca należą stężenie troponiny T 
i N-końcowego propeptydu natriuretyczne-
go typu B (NT-proBNP), rzadziej stężenie 
kinazy kreatyninowej. W oparciu o stężenia 
troponiny T, NT-proBNP i różnicy stężeń FLC 
w surowicy opracowano najnowszą klasyfi-
kację stopnia zaawansowania klinicznego 
AL., którą przedstawiono w tabeli III [24]. 

Leczenie 1-linii chorych na AL.
Celem obecnie stosowanego leczenia 

chorych na AL. jest zniszczenie klonu 
plazmocytów, a przez to zahamowanie 
lub zmniejszenie wytwarzania łańcuchów 
lekkich Ig mające na celu zapobieganie 
dalszemu uszkadzaniu narządów wewnętrz-
nych. Metody leczenia AL. wykorzystujące 
inne mechanizmy niszczenia amyloidu są 
obecnie dostępne jedynie w ramach badań 
przedklinicznych. Decyzja o rodzaju terapii 
powinna być dostosowana indywidualnie dla 
każdego chorego i zależy od stanu ogólnego 
i wieku chorego, dominujących objawów 
klinicznych, niewydolności narządowej i 
liczby zajętych narządów. W zależności od 

stopnia sprawności, wyników badań bioche-
micznych wyróżnia się trzy grupy chorych 
na AL. [25]:

- chorzy „niskiego” ryzyka (20% cho-
rych): chorzy w bardzo dobrym stopniu 
sprawności (0-1 wg WHO) z prawidłową 
funkcją nerek, stężeniem troponiny T <0,06 
ng/ml i NT-proBNP <5000 ng/l

- chorzy „pośredniego” ryzyka (60% 
chorych): chorzy w dobrym stopniu spraw-
ności (1-2 wg WHO), stężenie NT-proBNP 
<8500 ng/l

- chorzy „wysokiego” ryzyka (20% cho-
rych): stężenie NT-proBNP >8500 ng/l

Z uwagi na zróżnicowanie objawów kli-
nicznych i zaawansowanie kliniczne AL. w 
chwili rozpoznania, określenie standardu le-
czenia tej heterogennej choroby jest trudne. 
Wobec niewielkiej liczby wykonanych ran-
domizowanych badań klinicznych zalecenia 
dotyczące leczenia chorych na AL. obejmują 
najlepiej poznane terapie, do których należy 
m.in. melfalan stosowany w skojarzeniu z 
deksametazonem (MelDex) i chemioterapia 
wysokodawkowana wspomagana auto-SCT. 
Doświadczenia kliniczne z zastosowaniem 
nowych leków (leki immunomodulujące 
(IMiD) i inhibitory proteazomu (IP)) są w 
dalszym ciągu niewielkie. Kwalifikację do 
leczenia w zależności od czynników ryzyka 
przedstawiono na rycinie 2.

Pierwszym sposobem leczenia chorych 
na AL. było wprowadzone w 1972 r. skoja-
rzenia melfalanu (Mel) z prednizonem [26]. 
Skuteczność tej terapii była niewielka, a 

mediana OS wyniosła 12-18 miesięcy [27]. 
Sposób leczenia chorych na AL. pozostał 
niezmieniony, aż do czasu wprowadzenia 
chemioterapii wysokodawkowanej wspoma-
ganej auto-SCT. W badaniach klinicznych 
na niewielkich grupach chorych po zasto-
sowaniu auto-SCT odpowiedzi narządowe 
stwierdzano nawet u 65% chorych. Wyniki 
te nie zostały potwierdzone w prospektyw-
nych, randomizowanych badaniach klinicz-
nych i podobnie nie stwierdzono istotnego 
wydłużenia OS w porównaniu do leczenia 
wg protokołu MelDex [28]. Istotną wadą 
chemioterapii wysokodawkowanej wspoma-
ganej auto-SCT był wysoki wskaźnik wcze-
snej śmiertelności okołoprzeszczepowej 
[29]. W 2006 r. określono czynniki ryzyka 
wykorzystywane w kwalifikacji do auto-
SCT, dzięki którym wczesna śmiertelność 
okołoprzeszczepowa uległa zmniejszeniu 
z 40% do 5-7%, przy uzyskiwanych remi-
sjach hematologicznych (ang. hematologic 
response – HR) u 3/4 chorych [30, 31]. 
Głównym ograniczeniem do częstszego sto-
sowania tej metody leczniczej jest niewielka 
grupa chorych, która się do niej kwalifikuje. 
Szacuje się, że jest to nie więcej niż 20% 
chorych na AL. 

Wprowadzenie kryteriów kwalifikują-
cych do auto-SCT i nowych protokołów 
lekowych istotnie wpłynęło na wydłużenie 
OS chorych na AL. Natomiast w dalszym 
ciągu nie zmniejsza się śmiertelność w 
pierwszym roku od rozpoznania AL., która 
niezmiennie od pięciu dekad wynosi 30%. 

Tabela III 
Klasyfikacja rokownicza amyloidozy wg Kumara i wsp. [29].
Risk classification of amyloidosis acc. Kumar et al. [29].

Czynniki prognostyczne Stopień zaawansowania klinicznego Przeżycie całkowite (miesiące)

Troponina T ≥0,025 ng/ml
NT-proBNP ≥1800 pg/ml
Różnica FLC ≥18 mg/dl

I: 0 czynników
II: 1 czynnik
III: 2 czynniki
IV: 3 czynniki

94,1
40,3
14,0
5,8

Rycina 2
Kwalifikacja do leczenia pierwotnej, układowej amyloidozy łańcuchów lekkich w zależności od czynników 
ryzyka.
Eligibility for treatment of light chain amyloidosis, depending on the risk factors.
Auto-SCT: przeszczepienie autologicznych komórek macierzystych; AL: pierwotna układowa amyloidoza łańcuchów 
lekkich; Mel: melfalan; Mel200: melfalan 200 mg/m2; MelBorDex: melfalan, bortezomib, deksametazon; MelDex: 
melfalan, deksametazon; TCD: talidomid, cyklofosfamid, deksametazon; CyBorD: cyklofosfamid, bortezomib, deksa-
metazon; NT-proBNP: N-końcowy propeptyd natriuretyczny typu B
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Ma to związek z późnym rozpoznaniem i 
znacznym zaawansowaniem AL., na którą 
już w niewielkim stopniu wpływa stosowane 
leczenie [4]. 

Ocena skuteczności leczenia dokony-
wana jest na podstawie uzyskanej remisji 
hematologicznej i odpowiedzi narządowej, a 
także na monitorowaniu działań niepożąda-
nych. Definicje HR i odpowiedzi narządowej 
zestawiono w tabeli IV.

Chemioterapia w leczeniu chorych na 
AL.

Na podstawie dwóch randomizowanych 
badań klinicznych fazy III stwierdzono, że 
Mel stosowany w skojarzeniu z prednizonem 
jest bardziej skuteczny w terapii chorych na 
AL. niż wówczas obowiązujący standard 
leczenia, którym była kolchicyna [32, 33] Na 
podstawie wyników uzyskanych w powyż-
szych badaniach klinicznych, jak i wyników 
badań, w których stosowano Dex pojedyn-
czo, w terapii chorych nie kwalifikowanych 
do auto-SCT, podjęto próbę zastosowania 
Mel w skojarzeniu z Dex. Po zastosowaniu 
tego sposobu leczenia, odpowiedź narzą-
dową stwierdzono u ok. ½ chorych, przy 
niskiej, 4% śmiertelności w trakcie leczenia 
[34, 35]. W kolejnych badaniach klinicznych, 
w których stosowano MelDex uzyskiwano 
niejednoznaczne wyniki leczenia [34-37]. 
Na podstawie badań retrospektywnych 
stwierdzono, że na skuteczność leczenia 
MelDex miało wpływ zarówno dawkowa-
nie, jak i sposób podawania Mel, a także 
zaawansowanie choroby, liczba zajętych 
narządów, w tym przede wszystkim zajęcie 
mięśnia serca. Skuteczność leczenia Mel-
Dex w porównaniu do auto-SCT oceniono 
w prospektywnym, randomizowanym ba-
daniu klinicznym wykonanym przez grupę 
francuską. W badaniu tym nie stwierdzono 
różnic istotnych statystycznie zarówno w 
uzyskanej odpowiedzi na leczenie jak i OS w 
obydwu badanych grupach, a śmiertelność 
w grupie poddawanej przeszczepieniu była 
bardzo wysoka [38]. Melfalan stosowany 
w skojarzeniu z Dex nadal jest uważany 
za rekomendowaną terapię w leczeniu 
chorych na AL. nie kwalifikujących się do 
auto-SCT, szczególnie chorych pośredniego 
i wysokiego ryzyka. Ma na to wpływ zarówno 
skuteczność leczenia stwierdzana nawet w 
zaawansowanych przypadkach jak i niska 
toksyczność leczenia. Nie bez znaczenia 
jest także sposób podawania leków, czyli 
doustnie. Wyniki leczenia w oparciu o Mel 
i standardowe cytostatyki zestawiono w 
tabeli V.

Chemioterapia wysokodawkowana 
wspomagana przeszczepieniem autolo-
gicznych komórek macierzystych w terapii 
chorych na AL. 

Przeszczepienie autologicznych komó-
rek macierzystych jest obecnie najbardziej 
radykalnym sposobem leczenia chorych na 
AL. Terapia ta jest możliwa do zastosowania 
u chorych „niskiego” ryzyka i do rozważenia 
u chorych „średniego” ryzyka. Kwalifikacja 
do auto-SCT w oparciu o aktywność wykład-
ników uszkodzenia mięśnia serca spowodo-
wało zmniejszenie wczesnej śmiertelności 
okołoprzeszczepowej do wspomnianych 
5-7% [54, 58, 59]. Do kryteriów kwalifikują-
cych chorych kwalifikowanych do auto-SCT 
należą: stężenie troponiny T <0,06 ng/ml, 

stężenie NT-proBNP <5000 ng/L, wiek cho-
rego <65 lat, stan sprawności 0-2 wg WHO, 
frakcja wyrzutowa serca >45%, skurczowe 
ciśnienie tętnicze >90 mmHg i pojemność 
dyfuzyjna tlenku węgla >50% [58, 60]. 

Najczęściej stosowaną dawką Mel w le-
czeniu kondycjonującym jest dawka 200 mg/
m2, po którym HR uzyskuje 32-68% chorych, 
w tym CR: 16-50%, a odpowiedź narządową 
w pierwszym roku od auto-SCT; 31-64% 
chorych [38, 54, 56, 61, 62]. Mniejsze dawki 
Mel (140 mg/m2, 100 mg/m2) są zalecane do 
stosowania u chorych w starszym wieku i u 
których stwierdzono zajęcie narządowe, w 
tym nerek i serca. 

W dalszym ciągu nie ma konsensu co do 
stosowania leczenia indukującego remisję 
poprzedzającego auto-SCT. W zasadzie 
istnieją wyniki tylko jednego randomizo-
wanego badania klinicznego, w którym 
porównano skuteczność auto-SCT z lub bez 
poprzedzającej chemioterapii indukującej 
remisję. W badaniu tym, chorych losowo 
przydzielono do leczenia indukującego Mel 
stosowanego w skojarzeniu z prednizonem 

z następowym auto-SCT lub do auto-SCT 
bez leczenia indukującego. Nie stwierdzono 
różnicy istotnej statystycznie w OS w oby-
dwu badanych grupach [63]. Wprowadzenie 
nowych leków do terapii chorych na AL. 
(IMiD, IP) być może zmieni postrzeganie 
terapii indukującej remisję przed auto-SCT. 
Wyniki badań klinicznych oceniających 
skuteczność chemioterapii wysokodawko-
wanej wspomaganej auto-SCT zestawiono 
w tabeli V.

Chemioterapia wysokodawkowana 
wspomagana przeszczepieniem alogenicz-
nych komórek macierzystych (alo-SCT) nie 
jest standardową metodą leczenia chorych 
na AL. Jest to spowodowane wysoką wcze-
sną śmiertelnością okołoprzeszczepową 
wynosząca 40% [64].

Nowe leki stosowane w terapii chorych 
na AL.

Pierwszym z IMiD stosowanych w terapii 
chorych na AL. był talidomid (Tal). Stosowa-
ny pojedynczo ma ograniczoną skuteczność 
w terapii chorych na AL. Działania niepo-
żądane obserwowane w trakcie leczenia 

Tabela IV
Kryteria odpowiedzi na leczenie pierwotnej układowej amyloidozy łańcuchów lekkich.
Response criteria for primary systemic light chain amyloidosis.

Odpowiedź hematologiczna

Kategorie 
odpowiedzi Kryteria odpowiedzi

CR Normalizacja stężenia FLC w surowicy i ich prawidłowy stosunek κ:λ, brak białka monoklo-
nalnego w badaniu immunofiksacji surowicy i moczu

VGPR Różnica stężeń FLC <40 mg/l

PR ≥50% zmniejszenie różnicy stężeń FLC

Brak odpowiedzi Brak spełnienia kryteriów PR i PD

PD

W przypadku uzyskania CR: stwierdzenie obecności białka monoklonalnego lub nieprawi-
dłowy stosunek FLC (stężenie łańcucha lekkiego musi ulec podwojeniu).

W przypadku uzyskania PR: co najmniej 50% zwiększenie stężenia białka monoklonalnego 
w surowicy do >0,5 g/dl lub 50% zwiększenie stężenia białka monoklonalnego w moczu do 

>200 mg/dobę (widoczny pik białka monoklonalnego).
Zwiększenie stężenia FLC o 50% do >100 mg/l

Odpowiedź narządowa

Serce 

Kryteria odpowiedzi Kryteria progresji
Zmniejszenie stężenia NT-proBNP o >30% 

i >300 ng/l
u chorych z wyjściowym stężeniem NT-

proBNP
≥650 ng/l lub zmniejszenie o

≥2 klasy NYHA
u chorych z wyjściową klasą NYHA 3 lub 4

Zwiększenie stężenia NT-proBNP  o >30% 
i >300 ng/l

lub zwiększenie stężenia Troponiny o ≥33% 
lub zmniejszenie frakcji wyrzutowej o ≥10%

Nerki 

Zmniejszenie o ≥50% dobowego wydalania 
białka

w moczu (najmniej 0,5 g/24 h), w przy-
padkach, gdy przed leczeniem wydalanie 
białka w moczu było >0,5 g/24 h. Stężenie 

kreatyniny w surowicy
i klirens kreatyniny nie uległy pogorszeniu 
o więcej niż 25% w stosunku do wartości 

wyjściowych

Zwiększenie o ≥50% dobowego wydalania 
białka z moczem (najmniej 1 g/24 h) w 

przypadkach, gdy przed leczeniem wyda-
lanie białka z moczem było >1 g/24 h., lub 

zwiększenie o ≥25% stężenia
kreatyniny w surowicy lub klirensu kreatyni-

ny w stosunku do wartości wyjściowych

Wątroba 

Zmniejszenie o ≥50% nieprawidłowego 
stężenia

fosfatazy zasadowej. Zmniejszenie wielkości 
wątroby

w badaniu obrazowym, o co najmniej 2 cm

Zwiększenie o ≥50% stężenia fosfatazy 
zasadowej

CR (ang. complete response): remisja całkowita; VGPR (ang. very good partial response): bardzo dobra remisja 
częściowa; PR (ang. partial response): remisja częściowa; SD (ang. stabile disease): stabilizacja choroby; PD 
(ang. progression disease): progresja choroby, FLC
(ang. free light chain): wolne łańcuchy lekkie
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Tal (senność, retencja płynów, zaparcia, 
neuropatia obwodowa, nasilenie niewydol-
ności nerek) są główną przyczyną zmniej-
szenia dawki tego leku [65]. Zastosowanie 
Tal w skojarzeniu z Dex (TalDex) zwiększa 
odsetek HR. W badaniu wykonanym przez 
Palladini’ego i wsp. po zastosowaniu TalDex 
w terapii chorych na oporną/nawrotową AL., 
HR uzyskało 48% chorych, w tym CR: 19% 
chorych. Odpowiedź narządową stwierdzo-
no u 26% chorych. Należy dodać, że u 2/3 
chorych obserwowano działania niepożąda-
ne, w tym najczęściej objawowe klinicznie 
zwolnienie akcji serca [66]. W kolejnym 
badaniu wykonanym przez Palladini’ego i 
wsp. w grupie 22 chorych na AL. z zajęciem 
serca po zastosowaniu Tal stosowanego 
w skojarzeniu z Dex i Mel (TDM). Korzyść 
uzyskali jedynie chorzy z zachowaną funkcją 
skurczową serca [46]. Z kolei, Wechalekar 
i wsp. badali skuteczność leczenia Tal w 
skojarzeniu z cyklofosfamidem i Dex (TCD) 
w terapii opornej/nawrotowej AL. Remisję 
hematologiczną stwierdzono u 74% cho-
rych, w tym CR u 21% chorych. Mediana 
PFS wyniosła 32 miesiące, a mediana 
przeżycia od rozpoczęcia leczenia – 41 
miesięcy. Śmiertelność związana z lecze-
niem, głównie w następstwie retencji płynów, 
wyniosła 4% [45]. Odpowiedź na leczenie 
według protokołu TCD stwierdzano już po 2 
miesiącach leczenia, a 3 lata przeżyło 74% 
chorych [67]. Zastosowanie protokołu TCD 
jest nowym obiecującym sposobem leczenia 
chorych na AL. W odróżnieniu od protokołu 

MelDex, leki wchodzące w skład protokołu 
TCD nie wywierają negatywnego wpływu 
na komórki macierzyste. Najczęściej ob-
serwowanymi działaniami niepożądanymi w 
trakcie leczenia TCD, wynikającymi głównie 
z działania Tal należą neuropatia, zwolnienie 
akcji serca i pogorszenie ukrwienia przero-
śniętego mięśnia serca. Nie obserwowano 
istotnych statystycznie różnic w zakresie 
skuteczności leczenia pomiędzy protokołami 
TCD i MelDex. [68].

Analogiem Tal drugiej generacji jest le-
nalidomid (Len). Remisję hematologiczną po 
leczeniu Len uzyskuje 41–47% chorych na 
AL. Do najczęściej obserwowanych działań 
niepożądanych w trakcie leczenia Len nale-
żą cytopenie, wysypka, zmęczenie i skurcze 
mięśni. W pierwszym z dwóch opublikowa-
nych badań klinicznych, HR stwierdzono 
u 41% chorych, a mediana czasu trwania 
odpowiedzi i OS wyniosła odpowiednio 19,2 
i 31 miesięcy. W badaniu klinicznym fazy I 
i II maksymalną dobrze tolerowaną dawką 
Len stosowanego w skojarzeniu z MelDex 
w 1-linii leczenia chorych na AL. była dawka 
15 mg/dobę. Odsetek HR wyniósł 58%, a 
2-letni EFS i OS odpowiednio 54% i 81%. 
Natomiast w badaniu klinicznym II fazy, 
w którym stosowano Len w skojarzeniu 
z MelDex, ORR wyniósł 50%, w tym CR: 
7% [49]. 

W ostatnich latach opublikowano wy-
niki dwóch badań klinicznych, w których 
stosowano bortezomib (Bort) w skojarzeniu 
z cyklofosfamidem i Dex (CyBorD) [52, 

69]. Biorąc pod uwagę skuteczność tego 
protokołu leczenia i braku niekorzystnego 
wpływu na komórki macierzyste terapia w 
oparciu o Bort może być rozważana w przy-
szłości również jako jedna z metod leczenia 
indukującego remisję przed auto-SCT. U 
chorych wysokiego ryzyka zalecane jest 
zmniejszenie zarówno dawki Bort do 0,7 mg/
m2, 1,0 mg/m2 jak i Dex do 10 mg, 20 mg/
tydzień w pierwszych cyklach leczenia, które 
następnie można zwiększyć w zależności 
od tolerancji leczenia. W ostatnich latach 
daje się zauważyć tendencję do leczenia 
chorych na AL. opartego właśnie na Bort. 
Ma na to niewątpliwie wpływ skuteczność 
Bort w terapii SzP. Warto dodać, że nie 
ma jednoznacznych danych określających 
lepszą tolerancję leczenia Bort, szczególnie 
w odniesieniu do starszych chorych na AL., 
w porównaniu do standardowego leczenia 
MelDex. Obecnie trwa randomizowane ba-
danie kliniczne porównujące skuteczność 
leczenia MelDex vs MelDex w skojarzeniu 
z Bort. Warto wspomnieć o zastosowaniu 
nowych leków w terapii konsolidującej po 
auto-SCT. Zastosowanie zarówno Bort, jak 
i Tal w terapii konsolidującej po auto-SCT 
zwiększa odsetek CR do 50%, z medianą 
OS zbliżającą się do 8 lat [70, 71]. Wyniki 
badań klinicznych oceniających skutecz-
ność leczenia w oparciu o nowe leki (IMiD, 
IP) zestawiono w tabeli 4.

Podsumowanie
Pierwotna AL. jest chorobą trudną do 

rozpoznania. Ma na to wpływ zarówno 
rzadkie jej występowanie, zróżnicowany 
obraz kliniczny jak i brak jednego badania 
przesądzającego o rozpoznaniu AL. Kolej-
nym problemem mającym wpływ na późne 
rozpoznanie AL. jak i kwalifikację chorego do 
odpowiedniego sposobu leczenia. jest to, że 
AL. jest chorobą z pogranicza różnych dzie-
dzin chorób wewnętrznych jak kardiologia, 
nefrologia, gastroenterologia, reumatologia, 
a także neurologii. 

W ciągu roku w Klinice Hematologii, 
Onkologii i Chorób Wewnętrznych War-
szawskiego Uniwersytetu Medycznego 
rozpoznawanych jest ok. 10-15 nowych 
przypadków AL. Biorąc pod uwagę liczbę 
ośrodków hematologicznych zajmujących 
się leczeniem dorosłych chorych na nowo-
twory krwi w Polsce, do których zapewne 
trafia mniejsza liczba chorych na AL. należy 
szacować, że w ciągu roku w Polsce jest 
leczonych ok. 100 nowych chorych na AL. 
co stanowi to ok. 1/3 potencjalnych chorych 
na tę jednostkę chorobową.

Jak wspomniano wcześniej istotny 
wpływ na rokowanie chorych na AL. ma 
wczesne rozpoznanie i zastosowanie od-
powiednio zindywidualizowanego leczenia. 
Stosując się do charakterystyki produktów 
leczniczych (ChPL) stosowanych w terapii 
AL., w zasadzie jedynym lekiem możliwym 
do dotychczasowego stosowania w Polsce 
był Dex., a jedyną możliwą do przeprowa-
dzenia procedurą leczniczą auto-SCT. Za 
sprawą interwencji Konsultanta Krajowego 
w dziedzinie hematologii dokonano zmiany 
dotychczasowego kodowania AL. wg Mię-
dzynarodowej Klasyfikacji Chorób (ICD10) z 
E85 na C90.2. Dzięki temu zgodnie zresztą 
z etiopatogenezą, AL. zaliczona jest do 
grupy chorób nowotworowych, a przez to 

Tabela V
Wybrane schematy leczenia pierwotnej układowej amyloidozy łańcuchów lekkich.
Selected therapy regimens in light chain amyloidosis.

Standardowa chemioterapia

Protokół leczenia [piśmiennictwo] Remisje 
hematologiczne (%)

Odpowiedź 
narządowa (%)

Całkowite przeżycie 
(mediana, miesiące)

MP [26, 33, 39, 40]
VMBCP [41]

Melfalan (25 mg/m2 IV.) [42]
Dex [43]

VAD [42, 44, 45]
MelDex [34, 38]

28
29
50
-

42-50
52-67

20-30
31
-

15-35
-

39-48

18-29
29
50

12-21
-

57-60

Leczenie oparte na nowych lekach

TCD [45]
MTD [46]
LDex [47]
CLD [48]
MLD [49]
PDex [50]

Bortezomib 1, 2 x/tydzień [51]
CyBorD [52]

MelBorDex [53]
Iksazomib [3]

74
36
43
60
58
38

69, 67
81
94
42

33
18
26
24
50
10
24

-

3,4
1 rok: 20%
2 lata: 50%

3,1
2 lata: 81%

2,3
1 rok: 93%, 84%

2 lata: 98%
NR
-

Chemioterapia wysokodawkowana wspomagana auto-SCT

MEL200/MEL140 [54]
MEL100-200 [55]

MEL [56]
MEL [57]
MEL [56]

CR:43%/CR: 24%
76
71
37
32

26
-

26

101/46
PR: 107

55,2
63,6
46,8

MP: melfalan, prednizon; VMBCP: winkrystyna, melfalan, karmustyna, cyklofosfamid, prednizon; Dex: deksa-
metazon; VAD: winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon; Meldex: melfalan, deksametazon; TCD: talidomid, 
cyklofosfamid, deksametazon; MTD: melfalan, talidomid, deksametazon; LDex: lenalidomid, deksametazon; 
CLD: cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon; MLD: melfalan, lenalidomid, deksametazon; PDex: pomali-
domid, deksametazon; CyBorD: cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon; MelBorDex: melfalan, bortezomib, 
deksametazon; Mel: melfalan wysokodawkowany
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w jej terapii możliwe jest stosowanie cyto-
statyków i IMiD. 
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