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Hoydosebehandling med autolog
stamcellestgtte ved systemisk AL-amyloidose

Sammendrag

Bakgrunn. AL-amyloidose (lett-
kjedeamyloidose) er en alvorlig sykdom
med kort median overlevelse uten
behandling. Hgydose melfalan med
autolog stamcellestgtte (HMAS) er en
behandling som kan gi respons og gkt
overlevelse, men den er assosiert med
toksisitet og mortalitet. Vi gjennomgar
her retrospektivt de norske resulta-
tene.

Materiale og metode. Det ble brukt
spgrreskjemaer og personlig kontakt
med én person fra hvert sykehus der
man har utfert HMAS-behandling. Dia-
gnostikk og behandling ble vurdert ut
fra det som var gjeldende retningslinjer
pa det tidspunkt behandlingen ble gitt,
og resultatene er sammenliknet med
internasjonalt publiserte tall.

Resultater. | perioden 1997-2006 ble
det hos 18 pasienter forsgkt hgsting av
stamceller. 15 fikk hgydosebehandling
med stamcellestgtte. Den behandlings-
relaterte mortaliteten var 20 % (tre av
15), og det var organrespons hos fem av
11 (45 %). Median overlevelse var ikke
n&dd ved en median observasjonstid pa
55 maneder. Det var et mer komplisert
forlgp der pasienten hadde kjente risi-
kofaktorer for HMAS-behandling - ned-
satt nyrefunksjon, avansert hjerteaffek-
sjon, nedsatt funksjonsstatus og multi-
organsykdom. Tre av 18 pasienter ble
ikke diagnostisert i henhold til gjel-
dende kriterier, sju av 12 ble ikke opti-
malt hematologisk responsevaluert.

Fortolkning. AL-amyloidose er trolig
underdiagnostisert i Norge, men dia-
gnostikken er vanskelig. Resultatene
av HMAS-behandling her i landet er

pa hgyde med publiserte tall fra sentre
i utlandet. Oppfelgingen av pasientene
bgr bedres.

1392

Fredrik Hellem Schjesvold*
fredrikschjesvold@gmail.com
Medisinsk avdeling

Seksjon for blodsykdommer
Rikshospitalet

0027 Oslo

Malvin Sjo
Medisinsk avdeling
Haukeland Universitetssykehus

Jon-Magnus Tangen
Medisinsk avdeling
Ulleval universitetssykehus

Jens Hammerstrgm
Medisinsk avdeling
St. Olavs Hospital

o9
Institutt for kreftforskning og molekylaer medisin
Norges teknisk-naturvitenskapelige universitet

Lorentz Brinch
Rikshospitalet

* Naveerende adresse:
Medisinsk avdeling
Diakonhjemmet Sykehus

AL-amyloidose (lettkjedeamyloidose) er
den vanligste formen for systemisk amyloi-
dose i vestlige land, med en insidens pa ca.
1/100 000 (1). Det er de ti siste ar kun pub-
lisert én artikkel pd norsk om sykdommen
(2). AL-amyloidfibriller er sammensatt av
monoklonale fragmenter av (oftest) lette
kjeder. Disse lette kjedene produseres i de
fleste tilfeller av en plasmacelleklon, men
ogsa personer med non-Hodgkins lymfom
og Waldenstroms sykdom kan fa AL-amy-
loidose. I de fleste tilfellene er plasmacelle-
andelen i beinmargen bare lett okt, og den
kan ogsa vere innenfor normalomrédet (3).
Dagens behandling tar sikte pa & redusere
plasmacelleantallet, men fibrillesende terapi
er nd i klinisk utprevning. Ubehandlet er
median overlevelse 6—15 méneder fra dia-
gnosetidspunktet (3). I to randomiserte
undersgkelser av melfalan/prednisolon-be-
handling var det en gkning av median over-
levelse til 17 maneder (4). Kun 20-30 % av
pasientene responderte hematologisk, og
denne responsen kom sent. Man fant heller
ikke bedring av organfunksjonen.

Hoydose melfalanbehandling med auto-
log stamcellestotte (HMAS-behandling) ga
ved myelomatose bedre resultater enn be-
handling med melfalan/prednisolon og ble
derfor forsekt pa pasienter med AL-amyloi-
dose (5). Siden har det fulgt mange &pne stu-
dier (6—8). Den behandlingsrelaterte dede-
ligheten, definert som dedsfall innen 100 da-
ger etter behandling, har i alle studier veert

betraktelig hoyere enn 2—5 % (som ses etter
HMAS-behandling ved myelomatose) — den
har ligget pd 13—43 % (9). Pasienter med
AL-amyloidose har ofte skade pa multiple
viscerale organer. Disse skadene gir gkt hyp-
pighet av alle typer behandlingskomplika-
sjoner. Dedsarsakene inkluderer multior-
gansvikt, sepsis, hjertearytmier, mage- og
tarmbledninger, nyresvikt og intraktabel
hypotensjon (10).

Resultatene av ukontrollerte studier av
HMAS-behandling (6—11) tyder pa bedre
overlevelse (55-68 md.) og bedre organ-
respons (44—75 %) og hematologisk respons
(40—83 %) enn med konvensjonell behand-
ling. Imidlertid er det ogsd publisert lik-
nende resultater fra regimer med konvensjo-
nell cytostatikadosering og lavere behand-
lingsrelatert mortalitet (12, 13), og en nyere
randomisert studie viser ingen overlevelses-
gevinst ved HMAS-behandling fremfor be-
handling med standard dose melfalan/deksa-
metason (14). Ved utvelgelsen av pasienter
til hoydosebehandling med autolog stamcel-
lestotte blir gjerne de som ville hatt en bedre
prognose ogsa uten denne behandlingen
plukket ut (15). Dagens kunnskap tyder pa at
HMAS-behandling kan gi objektiv respons
og lengre overlevelse, men man kan ikke
forvente kurasjon.

Vi rapporterer her retrospektivt norske
erfaringer med HMAS-behandling for AL-
amyloidose. Pasientene er behandlet og
fulgt opp ved fire av regionsykehusene
(Haukeland Universitetssykehus, Rikshos-
pitalet, St. Olavs Hospital og Ulleval univer-
sitetssykehus) i perioden 1997-2006.

Materiale og metode

Utvalget omfatter alle kjente norske pasienter
der det i perioden 1997—-2006 ble gjort innle-
dende skritt til stamcellehesting med tanke pa
gjiennomforing av  HMAS-behandling for
AL-amyloidose. Pasientseleksjonen har stort
sett skjedd i henhold til Comenzo og med-
arbeideres artikler fra 1996 (5), 1998 (16) og

Hovedbudskap

m AlL-amyloidose er en vanskelig
diagnose

m Resultatene av HMAS-behandling
i Norge er akseptable

m Oppfelgingen av pasientene kunne
veert bedre
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2002 (10). Materialet er samlet retrospektivt
ved hjelp av nekkelpersoner ved de respektive
sykehus, med observasjon til juni 2007.

Vi utarbeidet et sperreskjema som en an-
svarlig person ved hvert sykehus fylte ut for
den enkelte pasient. I tillegg har det vert
personlig kontakt. Sperreskjemaet inneholdt
folgende hovedpunkter: diagnostikk, organ-
dysfunksjon ved diagnosetidspunktet, be-
handling, kontroller og en avsluttende sta-
tusrapport. De diagnostiske kriterier var som
angitt i ramme 1. Disse har ikke forandret
seg 1 vesentlig grad i perioden, og har i
hovedsak omfattet pavist amyloid, pdvist M-
komponent i serum og/eller urin og pévist
klonal plasmacellesykdom. Samtidig skulle
myelomatose definert ved tilstedevarelse av
osteolytiske lesjoner i skjelettet veere ute-
lukket (17). Retningslinjer for diagnose og
HMAS-behandling av AL-amyloidose i
Norge har veert diskutert jevnlig i den norske
stamcelletransplantasjonsgruppen, der alle
universitetssykehusene er representert.

Terapien for hoydosebehandling med auto-
log stamcellestotte, mobiliseringsregimer for
hesting og selve heydosebehandlingen er
endret i perioden. Vi har forsgkt & vurdere det
som er blitt gitt i forhold til det som til enhver
tid fantes av dokumentasjon. I tillegg har vi
vurdert behandlingen opp mot hva som anses
som best dokumentert terapi i dag (17).

Det har inntil nylig ikke veert konsensus
om vurderingen av organinvolvering og av
behandlingsrespons. Vi har retrospektivt
forholdt oss til konsensuskriteriene, som
forst foreld i 2005 (18). Tabell 1 viser krite-
rier for organaffeksjon og tabell 2 respons-
og progredieringskriterier (19). Tabell 3 viser
kriterier for hematologisk respons og pro-
grediering. Hematologisk respons vurderes
pd grunnlag av M-komponentkonsentrasjo-
nen, ev. frie lette kjeder i serum. Plasmacel-
leandelen er hos mange normal, og er ikke
noe godt mél for behandlingsrespons. Re-
sponsen ble vurdert som det beste resultatet
regnet fra seks méneder etter HMAS-be-
handlingen til en av folgende hendelser inn-
traff: behov for mer behandling, progredie-
ring (tab 3), tilbakefall av klonal sykdom,
ded. Vi har i tillegg evaluert overlevelsen
ved dag 100 etter tilbakeforingen av stam-
cellene og totaloverlevelsen.

Resultater

Pasientene

Totalt 17 pasienter startet i perioden innle-
dende behandling med tanke pa senere stam-
cellehosting. Ytterligere en pasient ble
transplantert med stamceller fra syngen tvil-
ling. Tre av disse 18 fikk ikke HMAS-be-
handling pé grunn av tilkomne kontraindika-
sjoner — én utviklet nyresvikt etter mobilise-
ring med granulocyttkolonistimulerende
faktor (G-CSF), en annen fikk nyresvikt
etter mobilisering med granulocyttkoloni-
stimulerende faktor og cyklofosfamid (her
var dessuten hestingen mislykket) og hos
den siste var de mobiliserte stamceller ikke
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viable slik at HMAS-behandling ikke kunne
utfores.

Median alder var 55 ar (47—64 éar). Media-
nt antall affiserte organer var tre, med et gjen-
nomsnitt pa 2,6. Tre pasienter hadde NYHA-
klasse > I. En av disse var blant de tre som
ikke fikk HMAS-behandling, de to andre
dede i lopet av de forste 100 dagene. Nyre-
affeksjon (n = 14), leveraffeksjon (n=9) og
hjerteaffeksjon (n = 8) var hyppigst i vart ma-
teriale. Pasientkarakteristika er vist i tabell 4.

Diagnose

Ingen av pasientene hadde osteolytiske le-
sjoner, tre ble imidlertid ikke undersekt med
tanke pé dette. 11 av 18 pasienter hadde lette
kjeder av typen lambda.

Amyloidpavisning. Alle pasientene fikk
pavist amyloide substanser i minst ett organ
—ved kongored farging (17 tilfeller) og/eller
ved elektronmikroskopisk undersekelse (to
tilfeller). Atte fikk i tillegg pavist lette kjeder
i amyloidet med immunhistokjemi, som i sju
tilfeller samsvarte med M-komponenten
(pasient 4 hadde ingen pavisbar M-kompo-
nent).

M-komponent. 17 av pasientene hadde M-
komponent i serum og/eller urin, hvorav to
kun mélt ved patologisk ratio av frie lette
kjeder.

Plasmacelleneoplasi. 15 av pasientene
hadde >4 % plasmaceller i beinmargsuts-
tryk og/eller pavist klonalitet for plasmacel-
ler 1 beinmargsbiopsi. Hos pasient 3 og pa-
sient 9 var det normale funn ved undersekel-
se av beinmarg, og hos pasient 6 var det ikke
utfort beinmargsundersekelse.

Ramme 1

Alle fire kriterier bgr vaere oppfylt. Hvis
det andre eller det tredje mangler, ma
det pavises at amyloidet bestar av lette
kjeder. | tillegg ma det tas stilling til om
pasienten har en samtidig myelomatose

Diagnostiske kriterier
for systemisk AL-amyloidose

Avleiring av amyloid
Pavistved positiv farging pa kongorgd
eller pavist ved elektronmikroskopi

Klonalt immunoglobulin
Monoklonalt immunglobulin i serum
og/eller urin eller patologisk kappa-
lambda-ratio i serum

Klonal B-cellesykdom

lkke holdepunkter for annen systemisk
amyloidose

Tvilstilfeller. 14 av pasientene oppfylte
kriteriene for AL-amyloidose. Pasient 4
manglet M-komponent, men diagnosen an-
ses som sikker siden man klarte & pavise
kappakjeder i bioptisk materiale fra huden.
Hos pasient 3, pasient 6 og pasient 9 var det
positiv kongofarging i biopsi og M-kompo-
nent. Hos disse var det ikke patologiske funn
1 beinmargen og det ble ikke pavist lette kje-
der i amyloidet. De oppfyller ikke fullt ut
kriteriene for AL-amyloidose og burde nok
vert utredet videre.

Tabell 1 Hver linje indikerer et selvstendig kriterium. Der hvor biopsi ikke er nevnt, kreves det
at amyloid substans er pavist et annet sted. | tillegg m& man vurdere om tilstanden kan ha andre
arsaker. Blatvev kan i visse tilfeller defineres som involvert etter klinisk undersgkelse og positiv

biopsi annet sted (19)

Definisjon av organaffeksjon, noe forenklet

Dggnurin > 0,5 g protein, hovedsakelig albumin

Positiv nyrebiopsi + kliniske/biokjemiske tegn pa nyredysfunksjon

Positiv hjertebiopsi + kliniske/biokjemiske tegn pa hjertedysfunksjon

Gjennomsnittlig tykkelse av ventrikkelseptum og bakre vegg > 12

Amyloid pavist interstitielt i leverbiopsi + tegn til leverdysfunksjon

Leverstgrrelse > 15 cm uten hjertesykdom, malt radiologisk

ALP > 1,5 ganger gvre grense av referanseomradet

Nyre
Hjerte
mm uten hypertensjon
Lever
Nerve Positiv suralnervebiopsi

Perifer: klinisk, symmetrisk, sensorimotorisk nevropati i under-

ekstremitet

Autonom: motilitetsproblemer i gastrointestinaltractus, ortostatisk
hypotensjon, bleereforstyrrelser

Gastrointestinaltractus

Amyloid interstitielt i tarmbiopsi + symptomer (diaré, motilitets-

forstyrrelser, vekttap)

Lunge
pa rgntgen/CT

Blgtvev

Positiv biopsi + lungesymptomer + interstitielle forandringer

Klinisk tungeforstarrelse (veer tilbakeholden med biopsi pga.

smerte og blgdningsfare)

Bor biopseres: muskel, lymfadenopati, karpaltunnelsyndrom,

artropati, hud
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Tabell 2 Kriterier som ikke er tilstrekkelige alene, er bundet sammen med +. Respons pa
nerver, lunge og blgtvev er vanskelig & objektivisere, og bedringen er vanligvis liten. Det anbefales
a felge disse hovedsakelig med hematologiske responskriterier (19)

Definisjon av organrespons og organprogrediering, noe forenklet

Progrediering
Pkt med 2 mm
Minket med > 10 % +

1 klasse forverring

Pke med 50 % (minst 1 g)

25% forverring av glomerolus-
filtrasjonsraten

Dke 50 % over laveste verdi

Respons
Hjerte  Septumdiameter Minsket med 2 mm
Ejeksjonsfraksjon @kt med 20 %
NYHA-klasse 2 klasser forbedring +
ingen gkning i diuretika +
ingen gkning i veggtykkelse
Nyre Protein i dggnurin Minske 50 % (minst 0,5 g) +
ikke 25 % forverring av
glomerolusfiltrasjonsraten
25 % forbedring av glome-
rolusfiltrasjonsraten
Lever  ALP Minske 50 %
Stgrrelse Minske 2 cm

Tabell 3 Maling av frie lette kjeder er et supplement til maling av M-komponent i serum og urin,
og skal hovedsakelig brukes som responskriterium hos pasienter der slik M-komponent ikke

finnes (19)

Definisjon av hematologisk respons og progrediering, noe forenklet

Komplettrespons Serum og urin negativ for monoklonal komponent

Normal ratio av frie lette kjeder

Beinmarg < 5% plasmaceller

Partiell respons

Progrediering Fra komplett respons:

50 % reduksjon av monoklonal komponent

Enhver monoklonal komponent, inkludert abnormal ratio av frie lette kjeder

Fra partiell respons eller stabil situasjon:

50 % gkning i monoklonal komponent

50 % skning av frie lette kjeder til over 10 mg/100 ml

Stabil sykdom

Behandling

Seks av pasientene fikk kjemoterapi for de
ble vurdert for stamcellehosting. Alle fikk
granulocyttkolonistimulerende faktor som
stamcellemobiliserende terapi, og til fem ble
det i tillegg gitt cyklofosfamid. Hestepro-
duktet var utilstrekkelig hos to av pasientene
(pasient 16 og pasient 18).

Av de 15 som gjennomgikk HMAS-be-
handling, fikk 13 full dose melfalan (200
mg/m?), de to siste fikk 140 mg/m?2. En av de
15 fikk sin heydose fordelt over to dager.

Komplikasjoner
Tre pasienter (20 %) dede av behandlingsre-
laterte komplikasjoner. En fikk hjertestans
under stamcelleinfusjonen — infusjonen ble
stanset og pasienten vellykket resuscitert.
Pasienten dode dag 11 etter stamcelleinfu-
sjonen av nyresvikt, veaskeretensjon og
asystolisk hjertestans. Denne pasienten had-
de affeksjon av hjerte, lever, tarm og blatvev
(tunge). Bortsett fra dette tilfellet var det
ingen alvorlige komplikasjoner til stam-
celleinfusjonen.

En pasient dede i aplasifasen. Vedkom-
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Ikke komplett respons, ikke partiell respons, ikke progrediering

mende hadde hjerteaffeksjon og nefrotisk
syndrom med nedsatt glomerolusfiltrasjons-
rate (GFR) (41 ml/t) og gjennomgikk en syn-
gen transplantasjon. Hun dede med et klinisk
bilde av respiratortrengende pneumoni, hy-
pernatremi, ascites og hjertestans med elek-
tromekanisk dissosiasjon. En fikk hemate-
mese, melena og sepsis i aplasifasen. Proble-
mene fortsatte etter at aplasien var over, med
tillegg av ekende hjertesvikt. Vedkommende
dede av lungeedem 55 dager etter stam-
celleinfusjonen. Denne pasienten (pasient 3)
hadde bare sikker affeksjon av tarmen for
behandlingen og ble ikke obdusert.

For gvrig var det paregnelige komplikasjo-
ner i aplasifasen hos de fleste pasientene, som
mukositt, forbigdende kreatininstigning, noy-
tropen feber, veeskeretensjon, pneumoni, sep-
sis, spontane bledninger, soppinfeksjoner og
diaré.

Overlevelse

I tillegg til de tre som dede i lepet av de 100
forste dagene, er ytterligere tre av pasientene
som fikk HMAS-behandling dede per juni
2007. To dede av progrediering av grunn-

sykdommen, etter henholdsvis 20 og 32 ma-
neder. En dode av smacellet lungekreft 72
méneder etter heydosebehandlingen. De
ovrige ni som gjennomgikk haydosebehand-
ling med autolog stamcellestotte har per i
dag en median overlevelse pa 45 maneder,
med en median observasjonstid pa 54 méne-
der. For alle som gjennomgikk HMAS-be-
handling er median overlevelse per i dag 32
maneder, med median observasjonstid
55 méneder. Imidlertid er median overlevel-
se ennd ikke nddd.

Organrespons

Hos fem av 11 evaluerte pasienter (45 %) har
det vert respons pa organaffeksjonen i ett
eller flere organer. Atte av 11 evaluerte pa-
sienter (73 %) har ikke hatt progrediering av
sykdommen. Hos fire har det veert respons pa
nyreaffeksjon og hos tre respons pa leveraf-
feksjon. Hos tre er det blitt progrediering i ett
eller flere organer. To av disse er dode med
sykdomsprogrediering som érsak. Fem av de
12 pasientene var ikke organresponsevaluert
for ett eller flere organer, som regel hjertet
(fire av fem). Alle unntatt to var evaluert for
minst ett organ. Den ene av disse hadde po-
lynevropati som hovedmanifestasjon og var
evaluert hematologisk, den andre var verken
organevaluert eller hematologisk evaluert.

Hematologisk respons
To pasienter kom i komplett hematologisk
respons, og en oppnéadde partiell respons. To
har hatt stabil sykdom, mens de resterende
sju ikke er tilfredsstillende evaluert for
hematologisk respons.

Diskusjon

Pasientene

Utvalget er avhengig av hvilke pasienter
som henvises og pd hvilken méte man fra
disse velger ut dem som skal f& heydose-
behandling med autolog stamcellestotte. I
perioden har man startet innledende behand-
ling for stamcellehosting hos 18 personer, i
tillegg til at én har fatt behandling i utlandet.
I den samme perioden skulle man forventet
ca. 450 nydiagnostiserte personer med AL-
amyloidose i Norge, ut i fra en insidens pa
1/100 000 (1). Det er sannsynlig at sykdom-
men er underdiagnostisert her i landet og at
et stort antall rammede ikke far tilbud om
adekvat behandling.

Den behandlingsrelaterte mortaliteten av
hoydosebehandling med autolog stamcelle-
stotte ved AL-amyloidose er heoy. Mange
velger derfor ut pasienter med lav risiko.
Slik seleksjon kan baseres pa publiserte risi-
kofaktorer for behandlingsrelatert mortali-
tet: hjerteaffeksjon, nedsatt funksjonsstatus,
antall affiserte organer, nyresvikt, lever-
affeksjon, hypotensjon, serum-albumin og
alder (6, 10, 11). I en studie fra England med
92 pasienter var det ikke okt behandlings-
relatert mortalitet ved hjerteaffeksjon nér det
ble korrigert for funksjonsniva (8). Dette
stdr i motsetning til tidligere resultater og mé
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tolkes med forsiktighet, men heller ikke i
vart materiale var hjerteaffeksjon uten ned-
satt funksjonsstatus noen ugunstig marker.

Noen forfattere foreslér en risikobasert
tilneerming, med redusert melfalandose for
dem med noe heyere risiko for & minske den
behandlingsrelaterte mortaliteten (7, 10). I
vért materiale fikk to av 18 pasienter skende
nyre- og/eller hjertesvikt etter mobilisering,
én med granulocyttkolonistimulerende fak-
tor alene, den andre med tillegg av cyklofos-
famid. Begge hadde kjent amyloidaffeksjon
av de angjeldende organer. Dette er ogsa
beskrevet i andre materialer (10).

Mediant antall affiserte organer var tre —
det er hoyt sammenliknet med andre mate-
rialer. Dagens retningslinjer anbefaler ikke
HMAS-behandling ved affeksjon av tre eller
flere organer (17). Funksjonsstatus er en god
prognostisk marker (8). Det gikk darlig med
alle vére pasienter med NYHA-klasse > I.
Ingen pasienter hvor det var evaluert, hadde
WHO-klasse > 1.

Diagnose

12002 ble det publisert en artikkel hvor 10 %
av 350 konsekutive pasienter henvist for be-
handling av AL-amyloidose viste seg a ha
arvelige amyloidoser (19). En firedel av dis-
se hadde M-komponent, og flere hadde alle-
rede fatt cellegift. Slik feildiagnostisering er
senere ogsa vist av andre. Dette understreker
viktigheten av & pdvise bade klonal plasma-
cellesykdom og M-komponent i tillegg til
lette kjeder i amyloidet. Amyloidet ber un-
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dersokes med tanke pa lette kjeder og med
farging for serum-amyloid A-protein, med
tanke pé inflammatorisk amyloidose. Disse
undersokelsesresultatene kan  imidlertid
veare falskt negative. Hvis man ikke klarer &
pavise lette kjeder i amyloidet eller ikke pa-
viser bdde M-komponent og klonal plasma-
cellesykdom, ber histokjemiske og gene-
tiske undersekelser pa herediter amyloidose
overveies (19).

Hos tre av vare ikke-responderende pa-
sienter med M-komponent ble det ikke pa-
vist ekt antall plasmaceller eller klonale
plasmaceller og heller ikke lette kjeder i
amyloidet. Vi kan per i dag ikke utelukke at
disse hadde en annen systemisk amyloidose.
En av dem dede av komplikasjoner til be-
handlingen (etter 55 dager), en dede av lun-
gekreft 72 maneder etter hoydosebehandling
med autolog stamcellestatte, uten objektiv
respons, og en er i live 18 méneder senere,
uten objektiv respons. Pasienter med arvelig
amyloidose vil ikke ha effekt av cytostatika
og/eller HMAS-behandling, men noen vil
kunne bli kurert av levertransplantasjon.

Behandling
Cytostatikabehandlingen av AL-amyloidose
er endret i perioden vart materiale omfatter.
Dette illustreres godt ved en gjennomgang av
den behandling de enkelte pasientene har fétt.
Seks fikk initial kjemoterapi for haydose-
behandlingen. I en randomisert fase 2-studie
sammenliknet man direkte HMAS-behand-
ling og HMAS-behandling etter to runder

melfalan/prednisolon (20). Det var en ten-
dens til at direkte HMAS-behandling ga best
overlevelse, men det var ingen statistisk for-
skjell. Per i dag finnes det ingen kunnskaps-
basert viten som tilsier at initial kjemoterapi
for heydosebehandling med stamcellestotte
gjor nytte. Hvorvidt det likevel er det riktige
a gjore ved et hoyt antall plasmaceller i bein-
margen, gjenstar a vise.

Fem av pasientene fikk stamcellemobili-
serende behandling med en kombinasjon av
granulocyttkolonistimulerende faktor og
cyklofosfamid. En av disse fikk okende
nyresvikt og hjertesvikt, og fikk pa grunn av
dette ikke HMAS-behandling. Det er i dag
ikke anbefalt & gi cyklofosfamid, pa grunn
av okt risiko for bivirkninger, og det er ingen
dokumentasjon for bedret mobilisering.

To av 15 pasienter fikk for reinfusjonen
det som i dag regnes som intermediar dose
(140 mg/m?) melfalan. Disse to ble behand-
let etter anbefalinger fra Royal Free Hospital
i London.

Overlevelse

Med en median observasjonstid pa 55 méne-
der er median overlevelse etter HMAS-be-
handling ikke naddd. Overlevelse og behand-
lingsrelatert mortalitet er i samsvar med det
som rapporteres fra utenlandske sentre. I
vart begrensede materiale ser glomerolus-
filtrasjonsrate < 51 ml/t, nedsatt funksjons-
status (NYHA-klasse > I) og multiorgan-
sykdom ut til & vaere betydelige risikofak-
torer.

Tabell 4 Pasientene. Apne felter = ikke undersgkt eller uaffisert organ. P = progrediering, R = respons, PR = partiell respons, CR = komplett re-

spons, S = stabil sykdom

Pasientkarakteristika

Pasient 1 2 8 4
Hjerteaffeksjon Ja Ja  Nei Ja
GFR (mU/t) 41 >60 >60 >60
Antall organer 2 4 1 4
WHO-klasse 1 1
NYHA-klasse 2 3 1
Kongopositivitet Ja Ja Ja Ja
Pavist lette kjeder
i amyloidet Ja Ja
M-komponent Ja Ja Ja Nei
Prosent plasma-
komponent
i beinmarg 40 50 2 10
Klonale
plasmaceller Ja Ja Nei Ja
Status Dgd Dgd Dgd Dgd
Overlevelse (md.) 06 04 18 32
Organrespons
- Hjerte =2
- Nyre Ikke evaluerbare

pga. behandlings-
- Lever

relatert mortalitet

Hematologisk
respons
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5 6 7 8 9 10 11
Nei Ja Ja Ja

> 60 >60 >60

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

Ja Nei Ja Nei Ja
Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

25 2 8 1 11 29
Ja Nei Ja

Dgd Dgd Ilive [Ilive Ilive Ilive Ilive
20 72 56 115 18 36 31

P
S R R
S R

S PR S

| live

12 13 14 15 16 17 18

Nei Nei Nei Nei Ja Nei Ja
>60 >60 >60 60 >60 >60 >60
5 1 3 1 3 2 3
1 1 1 1 1 1

0 0-1 1 2
Ja Ja Ja Ja Ja Ja
Ja Ja Ja

Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja

8 30 8 15 7 10 >4

Ja Ja Ja Ja Ja Ja

| live Dgd Ilive |Ilive

99 71 54 6

| live |live

Ikke evaluerbare da
HMAS-behandling
ikke ble utfgrt

CR CR
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Organrespons og hematologisk respons
Organresponsen er i samsvar med tall som
rapporteres i litteraturen. Tallene er imidler-
tid usikre fordi fem av de 12 pasientene ikke
ble responsevaluert for ett eller flere organer.
Organrespons kan evalueres adekvat for
hjerte, nyre og lever (18). Utover dette base-
rer man seg pa hematologisk respons, som
evalueres ved reduksjon i M-komponent-
konsentrasjonen. I vart materiale er sju av 12
pasienter dessverre ikke vurdert godt nok
hematologisk, og dette umuliggjor sammen-
likning med utenlandske tall. Hematologisk
respons etter tre méneder predikerer lang-
tidsoverlevelsen (7). Pasientene ber evalue-
res systematisk badde hematologisk og med
tanke pé organaffeksjon etter tre maneder og
regelmessig etter det.

Hva er god behandling na?

Gjennom disse ti arene har heydosebehand-
ling med autolog stamcellestotte veert god te-
rapi for utvalgte pasienter med AL-amyloi-
dose. I en nyere randomisert studie publisert
i New England Journal of Medicine (14) er
konklusjonen imidlertid at HMAS-behand-
ling ikke gir gevinst i forhold til standard
dose melfalan/deksametason. Artikkelen il-
lustrerer ogsé viktigheten av & komme raskt i
gang med behandlingen og at hestingen av
stamceller i seg selv inneberer en signifikant
risiko. Hvilken rolle hgydosebehandling med
autolog stamcellestotte kommer til 4 ha frem-
over, er i skrivende stund omdiskutert.

Konklusjon

AL-amyloidose er sannsynligvis underdia-
gnostisert i Norge i dag. Det er en sykdom
med kort median overlevelse, men det er sto-
re individuelle forskjeller. Haydosebehand-
ling med autolog stamcellestotte er bare
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aktuelt hvis man oppdager sykdommen tid-
lig nok. Det er viktig & tenke pa diagnosen
og ha god innsikt i differensialdiagnoser.
Dette kan vere spesielt vanskelig nar det
gjelder arvelige amyloidoser. Resultatene av
HMAS-behandling i Norge er pa heyde med
tall fra utenlandske sentre, men oppfelgin-
gen av pasientene ber systematiseres bedre.

Oppgitte interessekonflikter: Ingen
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