Im Fokus: Hdmatologische Tumoren

Neues zur Diagnostik und
Therapie der AL-Amyloidose

Friihe Diagnose prognostisch von Bedeutung

Diagnose und Behandlung der AL-Amyloidose stellen eine Herausforderung im Alltag der Grundversorger

und Hamatoonkologen dar. Eine friihe Diagnose der Erkrankung ist prognostisch relevant. Zurzeit stellt

die plasmazellgerichtete Therapie zur Reduktion der amyloidogenen Leichtkettenbildung nebst supporti-

ven Therapiemassnahmen weiterhin den einzigen Behandlungsansatz fiir die AL-Amyloidose dar. Andere

Therapieansatze, wie eine direkte amyloidgerichtete Therapie, werden aktuell im Rahmen von Studien

untersucht.
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Die systemische Amyloidose ist eine Erkrankung,
der verschiedene Ursachen zugrunde liegen kon-
nen. Die Gemeinsamkeit liegt in der Entstehung
falsch gefalteter, nicht I&slicher Proteine, die sich
als Amyloid im Gewebe ablagern und zu Organ-
dysfunktion fihren. Insgesamt sind heute Uber 30
verschiedene amyloidogene Proteine bekannt, die
zu einer systemischen Erkrankung fihren kénnen.
Die AL-Amyloidose ist mit ca. 60% die haufigste
Form: Sie hat ihren Ursprung in den von klonalen
Plasmazellen oder seltener reifen B-Zellen im Kno-
chenmark gebildeten Proteinen (1). Die ATTR-Amy-
loidose (ca. 20-30%, Tendenz steigend) und zu
geringeren Teilen auch die AA-Amyloidose (< 10%)
machen neben der AL-Amyloidose einen nennens-
werten Teil der Erkrankungen aus (2).

Analog zur Behandlung des Plasmazellmyeloms
haben sich in den letzten Jahren in der Behandlung
der AL-Amyloidose viele neue Therapieoptionen
ergeben, die gegen die Plasmazellen gerichtet
sind. Da die Erkrankung jedoch selten ist und die
unspezifische Symptomatik die Diagnose erschwe-
ren kann, kommt es zu Verzégerungen in der Diag-
nostik und Therapieeinleitung. Die geringen Fall-
zahlen fihren weiter dazu, dass es nur wenige
randomisierte, aussagekréftige Studien fur Medi-
kamente gibt.

Die Empfehlungen zur Behandlung der AL-Amyloi-
dose basieren haufig auf Konsensempfehlungen
aus grossen internationalen Zentren. Auch in der
Schweiz gibt es Bestrebungen, die Diagnostik und
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Therapie fir Amyloidose-Patienten zu standardi-
sieren; so haben sich im Januar 2020 erstmals
Experten aus den Bereichen der Kardiologie,
Pathologie, Nephrologie, Neurologie, Gastroente-
rologie und Hématologie aus unterschiedlichen
Gebieten der Schweiz zum Swiss Amyloidosis Net-
work (SAN) zusammengeschlossen, um Erfahrun-
gen zu teilen und die Behandlungsstrategien zu
besprechen. Aus diesem ersten Treffen resultier-
ten die ersten Schweizer Leitlinien fir die Behand-
lung von AL- und ATTR-Amyloidose (3).

Pathophysiologie und klinische
Préasentation

Bei den Vorlauferproteinen der AL-Amyloidose
handelt es sich um monoklonale Immunglobulin-
Leichtketten, die im Rahmen von Plasmazellerkran-
kungen - oder selten auch B-Zell-Neoplasien —
gebildet werden. Lambda-Leichtketten bilden
dabei haufiger Amyloid als Kappa-Ketten, jedoch
sind langst nicht alle monoklonalen Leichtketten
amyloidogen (4). Warum es bei einigen Plasmazell-
erkrankungen zur Amyloidbildung kommt und in
anderen nicht, ist unklar. Bei der AL-Amyloidose ist
zytogenetisch in ca. 50% der Falle eine Transloka-
tion t(11;14) nachweisbar, wahrend diese Aberration
bei Plasmazellmyelomen nur in 15% der Falle doku-
mentiert werden kann; Hochrisiko-Aberrationen
sind seltener (5). Neben der Organopathie durch
die Ablagerungen des Amyloids selbst wird zudem
eine direkte, toxische Schadigung durch die freien
Leichtketten diskutiert (6).
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Betroffen von diesen Schadigungen sind vor allem
Herz (75%), Nieren (50-70%), peripheres Nerven-
system (30%) und seltener Leber (20%), Gastroin-
testinaltrakt (10%) sowie Weichteilgewebe (10-15%)
(7). Auch bilaterale Karpaltunnelsyndrome kénnen
Anzeichen einer systemischen Amyloidose sein.
Die berichteten Beschwerden sind jedoch unspezi-
fisch und reichen von allgemeiner Abgeschlagen-
heit bis hin zu schwerer Dyspnoe, Synkopen oder
Blutungen. Die sogenannten «Raccoon-Eyes» bzw.
Waschbé&renaugen, die durch Einblutungen perio-
kular entstehen, oder die Makroglossie gelten als
pathognomonisch fir das Vorliegen einer AL-
Amyloidose, sind jedoch selten und nur in fortge-
schrittenen Stadien ersichtlich (4). Es wird vermu-
tet, dass die beschriebene Blutungsneigung durch
Amyloidablagerungen in den Geféssen entsteht,
die diese fragiler werden lassen. Zudem kann es
durch die Adsorption von Gerinnungsfaktoren an
Amyloid in einigen Fallen zu einem Faktor-X-Man-
gel kommen.

Bei der seltenen Sonderform der lokalisierten AL-
Amyloidose kommt es zur Deposition von Amyloid
an einem bestimmten Ort — oftmals den oberen
Atemwegen, den Augen, Weichteilgewebe oder
Lymphknoten —, meist ohne dass eine monoklonale
Gammopathie nachgewiesen werden kann (8).
Diese Form der Amyloidose entwickelt sich fast nie
zu einer systemischen Form und hat eine sehr gute
Prognose. Therapeutisch sollte das «Amyloidom»
entfernt werden und eine jahrliche Nachkontrolle
erfolgen, um ein lokales Rezidiv frihzeitig zu iden-
tifizieren und den seltenen Ubergang in eine syste-
mische Form nicht zu verpassen.

Diagnostik

Bei Patienten mit der Neudiagnose einer mono-
klonalen Gammopathie werden ein Screening auf
das Vorliegen einer systemischen Amyloidose mit
Bestimmung des NT-proBNP, des Proteins/Albu-
mins im Urin sowie das aktive Erfragen von B-Sym-
ptomen und polyneuropathischen/autonomen
Beschwerden empfohlen. Ebenso sollten bei
Patienten, die sich mit amyloidosetypischen
Beschwerden prasentieren, eine Proteinelektro-
phorese sowie eine Immunfixation im Serum und
Urin durchgefihrt und die freien Leichtketten im
Serum bestimmt werden. Liegen eine Gammopa-
thie und der Verdacht auf eine systemische Amy-
loidose vor, ist es obligat, diese im Gewebe durch
eine Biopsie zu beweisen. Am haufigsten wird
dabei die Bauchfettbiopsie durchgefihrt, die in
der Regel unkompliziert moglich ist. Die Sensitivi-
tét dieser Untersuchung liegt fur die AL-Amyloi-
dose bei ca. 80% (9). Fir andere Typen der syste-
mischen Amyloidose ist sie jedoch weniger
sensitiv (10). Alternativ kénnen die kleinen Spei-
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Klinischer Verdacht auf Amyloidose
(u.a. Herzinsuffizienz mit erhaltener EF), Raccoon
Eyes/Makroglossie, Karpaltunnelsyndrome bds.,

Proteinurie, unklare Polyneuropathie,
Niereninsuffizienz)

Laboruntersuchungen
NTproBNP, Troponin-T, Albumin/Protein im Urin,
Kreatinin, Inmunfixation/Proteinelektrophorese/
freie Leichtketten im Serum/Urin

Unterlippe, tiefe Rektumbiopsie,

betroffenes Organ)
(bei weiterhin klinischem Verdacht)

AL-Amyloidose

Immunfixation Immunfixation
pathologisch unauffallig
Bauchfettbiopsie und/oder Nachfarbung .
bereits vorhandener Biopsien 99mTechnetium-DPD-
(Kongorotfarbung und ggf. Typisierung des Szintigraphie
Amyloids)
AL-Amyloid Kein Amyloid | Perugini °0-1 | Perugini °2-3
Diagnose Gewebebiopsie (Bauchfett, Diagnose

ATTR-Amyloidose

Diagnose andere systemische Se

Amyloidose oder
Alternativdiagnose

netische Testung des

ATTR-Gens evaluieren
(Kostengutsprache notig)

Abb. 1: Abklarungsalgorithmus bei Verdacht auf Amyloid

cheldrisen der Lippe, das Duodenum bzw. Rek-
tum oder betroffene Organe (z.B. Herz) zur Diag-
nosefindung mittels Biopsie dienen (11). Auch
kann es sich lohnen, bereits friher durchgefihrte
Biopsien (z.B. bei einer Gastroskopie/ Koloskopie)
nachzufarben.

Ist Amyloid vorhanden, kann es mit der Kongorot-
Farbung nachgewiesen werden. Zur Typisierung
bedarf es einer immunhistochemischen Analyse
oder einer Massenspektrometrie, wobei Letzteres
in der Schweiz aktuell kommerziell nicht verfigbar
ist. Sollte der Befund anhand der Kongorot-Far-
bung nicht konklusiv sein, ist es moglich, die Probe
an ein Referenzzentrum (z.B. Amyloidosezentren
Pavia in Italien oder Kiel in Deutschland) zu senden.

ABSTRACT
AL amyloidosis - diagnostics and therapy

The diagnosis and treatment of AL amyloidosis is challenging. The lat

ose

e recognition of the

symptoms and disease is still a problem. Fortunately there are increasing evidence-based

therapies improving the patients outcome. Care should be provided
team and treatment should be risk-adapted, taking into account orga
nal characteristics and comorbidities. In addition to a rapid and deep

by an interdisciplinary
n manifestation, clo-
response through

plasma cell-directed therapy, supportive therapy of organ complications is part of the opti-
mal treatment regime. In addition to the cautious risk-benefit assessment at initial diagno-
sis, regular re-evaluation of the response with possible therapy adjustment is

recommended.

Keywords: AL amyloidosis; risk adapted therapy, plasmacell directed

therapy
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Bei Nachweis in der Kongorot-Farbung ist es unab-
dingbar, das Amyloid zu typisieren (AL vs. ATTR vs.
andere Formen), um Fehldiagnosen und -behand-
lungen zu vermeiden. So ist bei ca. 23% aller Pati-
enten mit ATTR-Amyloidose eine monoklonale
Gammopathie unklarer Signifikanz (MGUS) nach-
weisbar (12); die Behandlung der ATTR-Amyloidose
istjedoch grundsétzlich anders als die der AL-Amy-
loidose.

Ist die Diagnose einer systemischen AL-Amyloi-
dose gesichert, sollten vor Einleitung der Therapie
ein Assessment der involvierten Organe und eine
Neben
Echokardiografie, die typischerweise eine Septum-

Knochenmarkpunktion erfolgen. einer
hypertrophie mit erhaltener LVEF und eine Vermin-
derung des «Longitudinal-Peak-Strains» zeigt,
gehorten dazu das erwéhnte Screening auf eine
Nierenschadigung mittels Bestimmung der Albu-
minurie/Proteinurie sowie eine neurologische
Untersuchung durch einen Spezialisten — meist mit
Durchfiihrung einer Elektroneuromyographie (ENMG).
Die Untersuchung des Knochenmarks sollte neben
der Bestimmung des Infiltrationsgrads durch klo-
nale Plasmazellen eine zytogenetische Untersu-
chung - insbesondere mit Frage nach t(11;14) -
beinhalten (siehe Abb. 7).

Prognose

Erfreulicherweise hat sich die Prognose der syste-
mischen Amyloidose in den letzten Jahren durch
bessere Therapieoptionen und frihere Diagnose-
stellung verbessert (13). Trotzdem bleiben in fort-
geschrittenen Stadien die schlechte Vertréaglichkeit

der Chemo-/Immuntherapie und das geringe
mediane Uberleben eine Herausforderung fiir alle
Behandler.

Neben dem Zeitpunkt der Diagnosestellung, den
zytogenetischen Verdnderungen der klonalen
Hohe der
Leichtketten ist die kardiale Beteiligung ausschlag-
gebend, um eine Aussage Uber die Prognose der
AL-Amyloidose bei einem Patienten treffen zu
kénnen. Die Prognose ist unginstiger, je mehr
Organe betroffen sind. Es gibt verschiedene vali-

Plasmazellen und der betroffenen

dierte Prognose-Scores, die helfen, das individu-
elle Risiko abzuschatzen. Beim revidierten Mayo-
klinik-Score werden das NT-proBNP, das Troponin
und die Differenz der betroffenen zur nicht betrof-
fenen Leichtkette beriicksichtigt und eine Aus-
sage (ber die mediane Uberlebenswahrschein-
lichkeit getroffen (zwischen 5,8 und 94,1 Monate).
Im Européischen Staging-System fliessen Troponin
T und NT-proBNP in die Stratifizierung mit ein (10)
(siche Abb. 2).

Therapie

Trotz ihrer in der Regel kleinen Plasmazellklon-
grosse richten die Leichtketten durch die Amylo-
idablagerung haufig verheerende Organschaden
an. Das Ziel der Therapie ist es, den Klon so rasch
und so tief wie méglich zuriickzudréngen, um die
weitere Produktion der freien Leichtketten und
Amyloidablagerungen zu verhindern. Sowohl das
Organansprechen als auch die Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des
Gesamtiberlebens (OS) hangen von der frihen

evtl. ASCT
erst im Rezidiv

ASCT geeignet Nicht ASCT geeignet Stadium IV
Induktion Da
ra mono
Dara-CyBorD Daga-gyBS)rD vd
2-4 Zyklen ybor BSC
2VGPR + OR l l
€
MEL 200 > VGPR + OR Revidierter Mayo-2012-Score
ASCT Ja Nein . Differenz involviertes und
nicht involviertes Serum
FLC > 180 mg/I
. Troponin T 2 25 ng/l
> VGPR + OR W& W * 2. Linientherapie . NT-pro BNP 2 1800 ng/l
Ja | Nein Anzah Punite  Stadium
0 |
1 Il
w & w * 2. Linientherapie 2 n
3 \%
*Fur Patienten mit Plasmazellmyelom sollte eine Erhaltungstherapie erwogen werden.
Dara-CyBorD: Daratumumab, Cyclophosphamid, Bortezomib, Dexamethason; MEL 200 ASCT: Hochdosis-Melphalan (200 mg/m2) und autologe Stammzelltransplantation; w&w: watch and wait (abwartendes
Vorgehen); Vd: Bortezomib, Dexamethason; BSC: best supportive care; CR: komplette Remission; VGPR: sehr gute partielle Remission; PR: partielle Remission; OR: organresponse

Abb. 2: Erstlinientherapie
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und raschen Leichtkettenreduktion ab (14-16).
Eine Therapie wird allen Patienten mit bestatigter
systemischer AL-Amyloidose empfohlen. Auf-
grund der Komplexitat der Erkrankung mit Beteili-
gung verschiedener Organsysteme ist eine inter-
disziplindre Betreuung notwendig.

Eine der wichtigsten Entscheidungen bei der Aus-
wahl der addquaten Therapie ist die Frage, ob ein
Patient flr eine Hochdosischemotherapie mit
Melphalan und autologer Stammzelltransplanta-
tion (ASCT) geeignet ist oder nicht (siehe Abb. 2).

Hochdosischemotherapie und
autologe Stammzelltransplantation

In verschiedenen Studien konnte gezeigt werden,
dass die ASCT sehr wirksam ist: Ca. 70% der Pati-
enten sprechen sehr gut an (= VGPR), bei Errei-
chen einer kompletten Remission (CR) ist das
mediane Uberleben mit > 15 Jahren exzellent
(17-19). In erfahrenen Zentren liegt die transplan-
tationsassoziierte Mortalitdt durch verbesserte
Patientenselektion unter finf Prozent. Auch wenn
der pathologische Plasmazellklon in der Regel
empfindlich auf aktuelle Therapien ist, werden
diese wegen des Organbefalls hdufig nicht gut
toleriert mit folglich hoher Morbiditét und Morta-
litat. Es kommen nur etwa 20% der Patienten bei
Erstdiagnose fur eine ASCT infrage und stets gilt
eine vorsichtige Nutzen-Risiko-Abwagung. Die
kardiale Beteiligung ist hierbei der entscheidend
beeinflussende Faktor fir die Einschatzung der
«frailty» und das Uberleben. Dies spiegelt sich in
den Stadieneinteilungen der AL-Amyloidose wider,
aber auch in Empfehlungen zur Erhebung der
Transplant-Eignung (20-24). International akzeptierte
Auswahlkriterien berlcksichtigen den kardialen
Status (revidierte Mayo-Herzkriterien, NYHA-Sta-
dium, Perikarderguss, Blutdruck, Troponin T), das
Alter, den ECOG-Status und die Kreatinin-
Clearance (25-27).

Die Patienten sollten so fit sein, dass eine volle
Dosis hochdosiertes Melphalan (200 mg/m?) még-
lich ist, da eine Dosisreduktion mit einem schlech-
teren Outcome verbunden ist (17).

Eine Bortezomib-basierte Induktionstherapie
sollte bei allen Patienten mit geplanter ASCT
erwogen werden (28, 29). Bis dato stellte die Kom-
bination aus Cyclophosphamid, Bortezomib und
Dexamethason (CyBorD) den Standard hierfir dar
(19, 30). Durch die Hinzunahme von Daratumumab
(Dara-CyBorD) in der ANDROMEDA-
Studie eine hohe hamatologische Antwortrate
(= VGPR in knapp 80% der Falle) gesehen werden.
Auch zeigten Patienten mit Nachweis einer t(11;14),
die auf CyBorD normalerweise weniger gut

konnte
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ansprechen als Patienten ohne diese Aberration,
eine tiefere und schnellere Therapieantwort (31,
32). Diese Quadrupeltherapie ist nun die Indukti-
onstherapie der ersten Wahl — falls méglich und
verflgbar (26, 33).

Die Therapie sollte an die Auspragung der Organ-
manifestation, aber auch an die Geschwindigkeit
und Tiefe der Therapieantwort angepasst werden.
Im Gegensatz zur Behandlung des Myeloms sollte
die Behandlung der AL-Amyloidose bei ungeni-
gender hématologischer Antwort frih (nach 2-3
Zyklen) angepasst werden.

Auch kann bei einem sehr guten frihen Anspre-
chen in der Induktionstherapie evaluiert werden,
mit einer ASCT zu warten (34-36). Auf der anderen
Seite kann sich der Zustand eines Patienten so ver-
bessern, dass eine ASCT moglich wird.

Konventionelle Chemo-/Immuntherapie
Bei Patienten, die sich nicht fur eine ASCT eignen,
wird ebenfalls eine Bortezomib-basierte Therapie-
kombination empfohlen. Den bisherigen Standard
stellte eine Kombination von Bortezomib mit
Cyclophosphamid und Dexamethason (CyBordD)
oder eine Kombination mit Melphalan und Dexa-
methason (BMD) dar (37). Mit der ANDROMEDA-
Studie ist nun die CD38-gerichtete Antikdrperthe-
rapie mit Daratumumab zum neuen Standard in der
Erstlinientherapie zur Behandlung der AL-Aymloi-
dose geworden in Kombination mit Cyclophospha-
mid und Bortezomib (31). Diese Dreifachtherapie
ist in der Schweiz zur Erstlinientherapie der AL-
Amyloidose bei Patienten mit Europaischem Sta-
dium I-llla zugelassen und wird von der Kranken-
versicherung entsprechend der Limitatio auf der
Spezialitdtenliste des Bundesamts fir Gesundheit
vergutet.

Etwa 20% der Patienten weisen bei Diagnosestel-
lung ein fortgeschrittenes Stadium (Stadium Illb)
auf, wobei diese prognostisch dusserst unglins-
tige Gruppe (medianes OS 4,5 Monate) (38) eine
grosse Herausforderung in der Behandlung und
Betreuung darstellt. Eine rasche und tiefe Thera-
pieantwort innerhalb eines Monats kann das
Gesamtuberleben verbessern, sodass diese Pati-
enten eine sehr schonende und trotzdem rasch
wirksame Therapie bendtigen (39). Leider gibt es
zurzeit noch keine befriedigende Therapie, die
das Outcome relevant verbessert. Eine subkutane
Daratumumab-Applikation, welche eine rasche
und tiefe Antwort induzieren kann, ist eine vielver-
sprechende Therapieoption und wird aktuell in
einer Phase-II-Studie in diesem Setting untersucht
(NCT04131309). Die Empfehlung richtet sich nach
Auspragung und Verflgbarkeit der Therapien von
schonender Bortezomib-basierter Therapie Uber
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Daratumumab s.c. bis hin zu Best Supportive Care
(BSC). Da Dexamethason zu Flissigkeitsretention
fihren und Arrhythmien verschlechtern kann, wer-
den bei fortgeschrittenem kardialem Befall tiefere
Dosen gegeben (20 mg oder weniger).

Bei jungen Patienten mit isoliertem Organbefall
kann eine Organtransplantation erwogen werden
(40-44).

Um die Organfunktionen wahrend der plasmazell-
gerichteten Therapie zu unterstitzen bzw. auf-
rechtzuerhalten, ist eine supportive Therapie

essenziell.

Die supportive Therapie spielt eine relevante
Rolle in der Behandlung der AL-Amyloidose.
Dabei liegt das Ziel in der Symptomkontrolle
sowie der Verbesserung der Lebensqualitat und
der Organfunktionen. Die Therapie sollte multi-
disziplindr angegangen werden, basierend auf
den prddominanten betroffenen Organen und
Symptomen.

Eine der relevanten Massnahmen bei kardialem
Befall ist die Vermeidung von Wasserretention und
Hypotonie. Diuretika spielen hierbei eine wichtige
Rolle, wahrend Betablocker und ACE-Hemmer nicht
gut toleriert werden und das Outcome verschlech-
tern kdnnen.

Patienten mit kardialer Amyloidose leiden haufig
an Vorhofflimmern, sind aber auch geféhrdet fur
héhergradige Rhythmusstérungen wie Arrhyth-
mien (Kammertachykardie/-flimmern) oder puls-
lose elektrische Aktivitat (PEA, Herzstillstand). Der
Einsatz von implantierbaren Kardioverter-Defibril-

latoren ist allerdings umstritten und hat bis dato
keinen Uberlebensvorteil gezeigt (45).

Zur supportiven Therapie gehdren auch antiin-
fektive Massnahmen wie die vom Bundesamt fir
Gesundheit (BAG) empfohlenen Zusatzimpfun-
gen bei Immunsuppression (u.a. Impfungen
gegen COVID-19, Pneumokokken, Grippe). Auch
sollte bei Hypogammaglobulindmie (IgG < 6g/l)
und assoziierten Infekten eine Immunglobulin-
substitution erwogen werden. Weiter wird die
VZV- und Pneumocystis-Pneumonie-Prophylaxe
fur fast alle Immuno-Chemotherapie-Schemata
empfohlen.

Doxycyclin zeigte fibrillenstabilisierende Eigen-
schaften in transgenen Mé&usen (46), die Wirksam-
keit konnte aber in einer randomisierten kontrol-
lierten Studie bei Patienten mit AL-Amyloidose
nicht bestétigt werden (47).

Die Rolle der Erhaltungstherapie fur Patienten mit
AL-Amyloidose ist bisher ungenigend geklart. Die
Entscheidung wird oft individualisiert getroffen, in
der Regel wird eine Erhaltungstherapie bei zugrunde
liegendem Myelom gegeben, sofern die Patienten
diese tolerieren.

In der Erhebung der Therapieantwort wird bei der
AL-Amyloidose zwischen hamatologischer
Organantwort unterschieden. Es sollte eine frihe
und kontinuierliche Evaluation der Therapie erfol-
gen und bei ungenigendem Ansprechen (kein
Erreichen einer partiellen Remission [PR] nach 2

und

Tabelle
Ansprechen  aCR VGPR PR NR Organprogression
Hématologisch  negative Inmunfixation im  dFLC < 40 mg/I dFLC > 50% Abnahme
Serum und Urin, normale
freie Leichtkettenratio
Organe
Herz Nadir NT-proBNP mehr als 60% Reduktion ~ 31-60% Reduktion des NT- < 30% Reduktion des NT- ~ NT-proBNP Progression
<400 ng/I des NT-proBNP von der  proBNP von der Baseline  proBNP von der Baseline (> 30% und > 300 ng/I|
Baseline, Nadir > 400 ng/I Anstieg) oder Troponin T
Progression (= 33% An-
stieg) oder EF Verschlech-
terung (= 10% Abnahme)
Niere Nadir Proteinurie mehr als 60% Reduktion ~ 31-60% Reduktion der < 30% Reduktion der 50% Anstieg (auf mind.
<200 mg/24h der Proteinurie von der Proteinurie von der Proteinurie von der 1g/24h) der Proteinurie
Baseline Baseline Baseline oder 25% Verschlechte-
rung des Kreatinin/eGFR
Leber Nadir AP < 2x untere mehr als 60% Reduktion ~ 31-60% Reduktion der AP < 30% Reduktion der AP 50% Anstieg der AP vom
Normgrenze der AP von der Baseline von der Baseline von der Baseline Nadir

aCR: komplette Remission nach Amyloidose-Kriterien; VGRP: sehr gute partielle Remission; PR: partielle Remission; NR: kein Ansprechen;
NT-proBNP : N-terminales pro b-Typ natriuretisches Peptid; AP: Alkalische Phosphatase; dFLC: Differenz der betroffenen zur nicht betroffenen freien Leichtkette, EF: Ejektionsfraktion

adaptiert nach (14, 56)
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Zyklen oder VGPR nach 4 Zyklen, siehe Tab.) sollte
diese geadndert werden. Die hdmatologische Ant-
wort unterscheidet vier Antwortkategorien basie-
rend auf der Veranderung der freien Leichtketten,
der Serum- und Urin-Immunfixation. Die Qualitat
der Organantwort ist ausschliesslich von der Tiefe
der hdmatologischen Antwort abhangig und ist in
der Regel verzégert. Je tiefer die hamatologische
Antwort, desto besser das Outcome, eine VGPR
(Gesamtiberleben 80-90% nach 3 Jahren) sollte
das Minimalziel einer jeden Therapie sein (14) (siehe
Tab.).

Therapie bei refraktirer oder
rezidivierter AL-Aymloidose (Abb. 3)
Bei Patienten mit ungenltigender Therapieantwort
(ca. 30% der Patienten) sollte ein rascher Behand-
lungswechsel erfolgen. Schwieriger ist die Festle-
gung des Therapiestarts im Rezidiv. Es gibt keine
validierten Kriterien zur Erhebung der hdmatologi-
schen Progression der AL-Amyloidose,
bestehen Uneinigkeiten betreffend Therapiestart
bei Krankheitsprogress (48-50). Als gemeinsamer
Konsens gilt jedoch, nicht bis zur Verschlechterung

auch

der Organfunktion zu warten, da es mit einem kdr-
zeren Uberleben assoziiert ist. Ein Behandlungs-
beginn wird in der Regel bereits bei frihem, relativ
tiefem Anstieg der freien Leichtketten (ca. 40% der
Baseline-Werte) empfohlen (49, 51).

Ahnlich wie beim Myelom stellen sich unter anderem
die Fragen, auf welche Substanzen die Erkrankung

refraktdr war und wie lange die Remission anhielt.
Eine Reexposition mit der vorgehenden Therapie
kann bei einem Rezidiv nach mindestens 12-18
Monaten erwogen werden. Auch stellt sich die Frage
nach der ASCT, sofern diese noch nicht erfolgt ist.
Aktuell haben viele Patienten in der Rezidivsitua-
tion noch kein Daratumumab erhalten, dies wird als
Einzeltherapie oder in Kombination mit Bortezo-
mib oder mit Lenalidomid empfohlen - sofern ver-
fugbar. Der Einsatz von immunmodulierenden
Substanzen wie Lenalidomid und Pomalidomid
zeigte hdmatologische Antworten von ca. 50% mit
geringen CR-Raten (15%) (52, 53), dies ebenfalls als
mogliche Therapieoptionen, ebenso der Protea-
som-Inhibitor Ixazomib nach Vorexposition mit
Bortezomib (54).

Patienten mit t(11;14) weisen eine hohe BCL-2-Akti-
vitét auf, bisherige, vor allem retrospektive Daten
zeigen bei diesen Patienten eine hohe CR/VGPR-
Rate (ca. 80%) unter Venetoclax, einem BCL-2-Inhi-
bitor (55).

Ein anderer Therapieansatz, namlich der direkte
Angriff der Amyloidablagerungen mittels mono-
klonaler Antikérper, wurde und wird weiter unter-
sucht. Die CAEL-101-Studien, in denen ein Anti-AL-
Amyloid-Antikérper in Kombination mit einem
Bortezomib-basierten Therapieregime bei Patien-
ten mit Stadium llla oder Illb untersucht wird, werden
im Frihling 2022 auch in der Schweiz gedffnet
(NCT04512235, NCT04504825).

ASCT geeignet

l

ASCT

Dexamethason; Pom: Pomalidomid

noch kein Dara u/o Bortezomib

Nicht ASCT geeignet

!

in Abhangigkeit von
den Vortherapien ———>

N

Dara u/o Bortezomib-refraktar

! !

Dara-Vd Venetoclax*
Dara-Len/dex enetoclax
Pom/dex
para mono Ixa/dex
CyBorD oder BMD .
v Len/dex**
MD

*Fir Patienten mit t(11;14)/ BCL-2 Uberexpression im Knochenmark; ** Cave: nicht bei Herzinsuffizienz

ASCT: autologe Stammzelltransplantation; BMD: Bortezomib, Melphalan und Dexamethason; Dara: Daratumumab; Dex: Dexamethason; Ixa: Ixazomib; Len: Lenalidomid; Md: Melphalan und

Abb. 3: Therapie bei refraktarer/ rezidivierter AL-Amyloidose

SCHWEIZER ZEITSCHRIFT FUR ONKOLOGIE 2/2022

"

Reexposition erwagen, wenn
Rezidiv > 12-18 Monate




Im Fokus: Hdmatologische Tumoren

Merkpunkte

B Die AL-Amyloidose ist eine seltene Erkrankung, bei der sich von klonalen Plasmazel-
len produzierte, falsch gefaltete Proteine im Gewebe ablagern und zu schweren Or-
gandysfunktionen fihren.

B Bei Neudiagnose einer Plasmazellerkrankung (z.B. MGUS) empfehlen wir ein Amyloi-
dose-Screening mittels zielgerichteter Anamnese (Polyneuropathie? Herzinsuffizienz-

zeichen?) und Bestimmung des NT-proBNP, Troponins, Proteins im Urin.

B Nicht jede Amyloidose bei Plasmazellerkrankungen ist eine AL-Amyloidose. Es muss
zwingend eine Typisierung des Amyloids erfolgen, um alternative Formen der syste-
mischen Amyloidose auszuschliessen.

B Aktuelle Therapien sind plasmazellgerichtet und zielen darauf ab, die Produktion von
neuem Amyloid zu verhindern. Bisher sind keine Therapien verfiigbar, die bereits be-
stehendes Amyloid entfernen kdnnen.

W Das Therapieregime muss an den allgemeinen Gesundheitszustand der Patienten an-

gepasst werden. Bei fitten Patienten ist die autologe Stammzelltransplantation nach
Induktionsbehandlung mit Proteasom-Inhibitoren, Imiden und CD38-Antikérper
(Daratumumab) die Therapie der Wahl.
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Zusammenfassung

Die Diagnose und Behandlung der AL-Amyloidose
stellen eine Herausforderung dar. Trotz der weiter-
hin spaten Erkennung der Symptome und Erkran-
kung gibt es erfreulicherweise zunehmend auch
evidenzbasierte Therapien, die das Outcome der
Patienten verbessern.

Die Betreuung sollte durch ein interdisziplinéres
Team erfolgen und die Behandlung risikoadap-
tiert unter Bericksichtigung der Organmanifesta-
tion, der Kloneigenschaften und der Komorbidi-
tadten sein. Nebst einer schnellen und tiefen
Antwort durch eine plasmazellgerichtete Thera-
pie gehort eine supportive Therapie der Organ-
komplikationen zum optimalen Behandlungsre-
gime. Auch wird nebst der vorsichtigen
Nutzen-Risiko-Abwagung bei Erstdiagnose eine
regelmassige Reevaluation des Ansprechens mit
allfélliger Therapieanpassung empfohlen. Das
bisherige evidenzbasierte Wissen deckt nur einen
kleinen Teil der Behandlung von Patienten mit AL-
Amyloidose ab und einige Fragen sind noch offen
- beispielsweise welche die beste Rezidivthera-
pie ist, welche Rolle die Erhaltungstherapie spielt
und ob Therapiekonzepte wie die amyloidgerich-
tete Antikérpertherapie in Zukunft eine alterna-
tive oder ergénzende Therapieoption darstellen
werden.
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