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AL Amiloidoz
- Güncelleme -



Giriş





AL- amiloidozis
(Primer Amiloidozis)

(Sistemik Ig Hafif Zincir Amiloidozis)

• En sık görülen sistemik amilodoz (%70). 

• İnsidans 9/ 1 milyon

• ABD’de yılda 3000 yeni olgu

• Medyan yaş       60; < %5 olgu ise < 40 yaş.

• Küçük bir plazma hücre klonunun (>%50 olguda 
plazma hücresi <%10) ürettiği hafif zincirler    
(%80 λ) hastalığa neden olmakta

• % 70 olgu     2 veya daha fazla organ tutulumu var



AL amiloidoz plazma hücresi 
(%5-7 ve indolent)

Yanlış katlanmış 
unstabil serbest

hafif zincirler

Doku hafif zincir 
oligomerleri

Şaperon
proteinler

Bu yapılar
agregasyona sebep veren epitopları

ortaya çıkarır

Ekstrasellüler
matriks bileşenleri 

ile temas

Amiloid fibrilleri

Hücresel Toksisite

Kitle etkisi

Organ 
disfonksiyonu



AL Amiloidoz
- Organ spesifik hasar mekanizmaları -

• Böbrek        Amiloidojenik hafif zincirler, mezenkimal hücreleri 
uyarmakta ; makrofaj benzeri özellikler kazandırır

• Kalp   MAPK  aktivasyonu sonucu kardiyak kas apoptozu ve 
disfonksiyonu yapar

oksidan stres ve hücresel redox reaksiyonların tetikler



AL-Amiloidozis
(Sistemik Ig Hafif Zincir Amiloidozis)

Kyle RA et al N Engl J Med. 2006;354:1362

• Primer Amiloidoz

• ~%20-25 olguda diğer lenfoplazmositer
hastalıklar eşlik eder

MGUS, Multipl miyelom (%6-15)

WMG, LPL   (%7)





AL Amiloidoz

MGUS / SMM tanısıyla takip edilen hastalarda 
atipik semptomlar geliştiğinde: 

Açıklanamayan kilo kaybı

Bacaklarda ödem

Erken doyma

Egzersizle gelişen dispne

NT-proBNP ve albuminüri istenmesi önemli!

-AL Amiloidoz -
Kimlerde araştırılmalı?

Hematoloji uzmanı dikkat! 



AL Amiloidoz
- Şüphe duyulduğunda yapılacak testler -

1) Monoklonal proteini saptamak için 

• Serum immünfiksasyon elektroforezi

• Serum hafif zincir düzeyleri

± İdrar immünfiksasyon elektroforezi

2) Kardiyak tutulum varsa  AL dışı amiloidoz (senil TTR 
veya kalıtsal TTR) araştırılması için sintigrafi

Monoklonal protein saptanmazsa
AL amiloidoz olasılığı çok düşük (<%2)



-
- Amiloidoz Tanısı -

Biyopsi ile amiloid depozitlerinin gösterilmesi şart!

• En kolay tanıya ulaşılabilecek doku     Cilt altı karın yağ 
dokusu

• Lüzum olursa      Minör tükrük bezi ve tutulmuş olan 
organ biyopsisi (kanama riskine dikkat)



Amiloidoz
- Histoloji -





AL Amiloidoz
- Tiplendirme -

• İmmünohistokimyasal teknikler ile sonuçlar çok 
iyi değil 

• Bu konuda özellikle uzmanlaşmış merkezler

• İmmunhistokimya ile SAA ve TTR için sorun yok 

Schönland SÖ ve ark., Blood, 2012



AL Amiloidoz
- Tiplendirme -

• Mass spektrometri altın standart

• Duyarlılık  %100 ama çok pahalı, kalifiye personel gerekli

Gertz MA, Blood Cancer Journal, 2018 Muchtar E ve ark., Acta Haematol, 2016



Fernandez de Larrea C ve ark., Blood, 2015

AL Amiloidoz
- Tiplendirme -



AL Amiloidoz
- Tiplendirme ile ilgili ipuçları ve uyarılar -

Tiplendirme şart!



AL Amiloidoz konfirme edildikten sonra 
hastalığın yaygınlığı belirlenmelidir

• %10 olguda sistemik tutulum saptanmaz

• Lokal amiloidoz genellikle mukozal yüzeylerde (cilt, 
larinks, mesane, polip, GİS ülser)

• Monoklonal hafif zincirlerin lokal olarak üretilmesi

• Sistemik semptom yok

• Yağ aspirasyonu örneği ve kemik iliğinde amiloid
depoziti yok

• Tedavi: Lokal hastalığın tedavisi



Amilodoz şüphesi varlığında yaklaşım
Özet



AL amiloidozda kliniği belirleyen  
tutulan organlardır!

Santral sinir sistemi 
tutulumu yok





Kardiyak Amiloidoz

• Olguların > %70’nde gelişir.
• Prognozun en temel belirleyicisidir.
• İlerleyici restriktif tip kardiyomyopati
• Kalp yetmezliği
• Aritmi ve kalp blokları ve bunlara bağlı senkop
• Koroner arterlerde amiloid birikimine bağlı 

anjina veya infarktlar
• Ölümlerin % 75’i kalp yetmezliği ve aritmilere 

bağlıdır.
• Progresif kardiyomiyopati gelişen hastalarda 

ort. yaşam < 8 ay, 5 yıllık sağkalım < %10



Kardiyak amiloidoz
- Bulgular-

Mussinelli R ve ark., Ann Noninvasive Elctrocardiol, 2013
Grogan M ve ark., Heart, 2017



Kardiyak MRİ



Kardiyak amiloidoz
- Bulgular-

Tc-DPD / Tc-PYP sintigrafisi

Senil veya herediter (TTR) amiloidozu
kalp tutulumu; hafif zincir 
amilodozunda tutulum göstermez.



Renal tutulum
- Olguların yaklaşık % 70’inde ortaya çıkar -



Nöropati

Periferik nöropati

• Aksonal, sensoriyel ve motor

Otonom sinir sistemi tutulumu

• Postural hipotansiyon

• Ereksiyon problemleri

• Bağırsak hareketlerinde bozulma





AL Amiloidoz
Evreleme

Mayo Evrelemesi
Evrelemede kullanılan 
parametreler

Evre Sonuç

NT-proBNP > 332 ng/l
Troponin T > 0.035 ng/ml

I. Her iki parametre de 
normal sınırlarda

II. Sadece bir parametre 
normalin üstünde
IIIa. Her iki parametre de 
normalin üstünde ve NT-
proBNP < 8500 ng/l
IIIb. Her iki parametre de 
normalin üstünde ancak 
NT-proBNP > 8500 ng/l

Evre I: Ortanca sağkalıma
ulaşılamamakta, 10 yılda 
hastaların %60’ı yaşıyor
Evre II: Ortanca sağkalım
49 ay
Evre IIIa: Ortanca sağkalım
14 ay

Evre IIIb: Ortanca sağkalım
5 ay 

Dispenzieri A ve ark., J Clin Oncol, 2004 



AL Amiloidoz
Evreleme

Renal hasarın düzeyi
OS için direkt belirleryici değil.



AL Amiloidoz
Kromozomal Anormallikler



AL Amiloidoz
- Tedavi Prensipleri -



AL Amiloidoz
-Destek Tedavi-

• Erken ölümlerin 1/3’ü ciddi aritmiler bağlı ani kardiyak 
ölümler       ICD gerekebilir 

• Kalp yetmezliği ile mücadele farklı
 ACE inhibitörleri ve ARB’ler belirgin hipotansiyona neden 

olmakta
 Kalsiyum kanal blokerleri, digoksin önerilmez.
 Beta blokerler dikkatli kullanılmalı
 Loop diüretikleri ve aldosteron antagonistleri önemli
 Amiodaron kullanılabilir
• Ortostatik hipotansiyon için önlemler (yavaş hareket etme, 

elastik çoraplar)
 α1 adrenerjik agonisti (midodrin)
 Mineralokortikoidler
 Nutrisyon desteği önemli



İlk Tedavi seçimi ve tedavi devamının 
kararı

- Belirleyici Faktörler-

• Organ tutulumunun ciddiyeti

• Hasta nakil adayı mı?

• Kemik iliğindeki plazma hücre oranı ne?

• İlk tanıda dFLC düzeyi ne?

• Hastanın tedaviye yanıt nasıl?



AL Amiloidoz
Yanıt Değerlendirme

Palladini G ve ark., J Clin Oncol, 2012



Tedavi Yaklaşımı

1) Düşük riskli hastalar: Transplantasyon adayı

2) Orta riskli hastalar: Transplantasyon için 
uygun değiller, uygun hale getirilebilir   

Mayo 2004 sınıflamasına göre evre I-IIIa

3) Yüksek riskli hastalar: Evre IIIb, NYHA ≥ 3

Palladini G ve ark., Blood, 2016



Düşük riskli Hastalar 
-Otolog Nakil adayıdır-

Olguların ancak 
%15’i 
transplantasyon 
için uygun 

• Kemik iliğinde plazma hücre oranı < %10 + 2012 Evre I-II hastalar 
İndüksiyon almaksızın otolog nakil olabilir.

• Kemik iliğinde plazma hücre oranı > %10 ise 
CyBorD ile indüksiyon



% 34 hematolojik CR, OS: 6.3 yıl





*

*

*
*

(Haftalık doz daha uygun)



Tedavi yanıt Değerdirilmesi



Tedavi yanıt Değerdirilmesi (2) 



Organ yanıtı hematolojik yanıttan daha geç oluşur



Nüks etmiş ve/veya dirençli hastalar



• Lenalidomid ile hematolojik yanıt oranı: %41. (Kardiyak 
amiloidoz dikkat)

• Pomalidomid ile yanıt hızlı (~1 ay)

Hematolojik yanıt oranı: %48-68 

• Bendamustin: %35 hematolojik yanıt (IgM üreten AL 
amiloidozda yanıt %58

• Melfelan-Deksametazon

Nüks etmiş ve/veya dirençli hastalar

Mayo kliniğin 336 hastalık R/R hasta serisi
(PI; 45.1%), (IMiD; 22.7%), alkilleyiciler (9%), PI ve IMiD kombinasyonu (4.1%), 

OKIT (3.8%), steroid (4.9%).

Hiçbir ajanın OS avantajı yok.



• Karfilzomib:

Veri az

%63 hematolojik yanıt (%12 tam yanıt)

Klinik anlamlı kardiotoksisite (%18)

• İksazomib:

ORR: %52 (Bortezomib maruziyeti yoksa çok daha iyi)

1.basamak kombinasyonu için uygun.

Kardiyak yanıt: %50, Renal yanıt: %18

Cohen A ve ark., Blood 2016;128(22)
Sanchorawala V ve ark., Blood, 2017
Abeykoon JP ve ark., Leukemia, 2018

Nüks etmiş ve/veya dirençli hastalar



• 25 R/R hasta

• %72 kardiyak tutulum

• Medyan: 3 dizi tedavi

• Hematolojik tüm yanıt 
oranı:%76 (CR:%36, 
VGPR:%24)

• Yanıt süresi hızlı: (1 ay)

• Kardiyak ve 
miyelotoksisite yok

Nüks etmiş ve/veya dirençli hastalar (2)

Daratumumab ile hızlı yanıt



Daratumumab + VD
R/R AL Amiloidoz

Toplam hematolojik yanıt: % 90, Organ yanıtı: %70



Yeni tanı hastalarda DARA + CyBorD



ANDROMEDAR
İlk 28 hastanın sonuçları

20/28 (%71) hasta dFLC<10 mg/l



R/R Amiloidoz
Venetoklaks

• 7 olgu

• Hepsinde kardiyak tutulum var.

• Ortanca tedavi süresi: 76 gün 
(30-313 gün)

• 4 hasta en az 2 kür aldı ve yanıt 
değerlendirmesi yapıldı

• 1/7 hasta (84 erkek) 1 kür 
sonrası  stabil hastalık yanıtı 
sağlanmışken influenza
nedeniyle eksitus

• Hematolojik yanıt: 2/4 (%50), 
63 ve 27.gün



Devam  eden çalışmalar



AL Amilodoz Tedavisi 2019
-Özet-



AL Amiloidoz
- Kardiyak Transplantasyon-

• Genç ve izole kalp tutulumu olan hastalarda 
kalp nakli ve ardından otolog nakil 
düşünülebilir.

• Kardiyak nakil evveli plazma hücre klonunun 
kontrol altında olması şart.

• Kardiyak nakilli 9 olguda hastanın 1’nde graftta
amiloid nüksü rapor edilmiş. 

Gertz MA ve ark., Blood Cancer Journal, 2018



AL Amiloidoz
-Renal Transplantasyon-



Yenilikçi Tedavi Yaklaşımları
-Monoklonal antikorlar ve Doksisiklin-

Klonal plazma hücresi

Kemoterapi

Doksisiklin
Doksisiklin

Oligomerlerin
yapılması

EGCG

Amiloid fibrilleri

mAb 11-1F4
mAb anti-SAP
mAb NEOD001

Organlarda 
depozitler ve organ 

disfonksiyonu

Azaltma veya etkileme

Olası azaltma veya etkileme

Doğrudan organ hasarı

Fagositik yok etme

Weiss BM ve ark., Blood, 2016



Doksisiklin



Hedefe yönelik moleküller
çalışmaları





CAEL 101
(kimerik monoklonal antif fibril antikor)



AL Amiloidoz 2019
Özet

• dFLC <10 mg/l  en iyi yanıt ile korele

• Bortezomib - bazı kısıtlamalarına rağmen-
halen tedavinin ana ilacı

• CyBorD+Daratumab ilk basamak sonuçları 
tedavi yaklaşımını değiştirme potansiyeline 
sahip

• Venetoklaks sonuçları umut verici

• Monoklonal antikor çalışma verilerinin 
netleşmesi için halen beklememiz gerek



Dikkatiniz için teşekkür ederim.




