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כמה חודשים של קושי  . מזה ארבע שנים קוצר נשימה במאמץ•
מאז בקוצר נשימה . URTIחודש טרם קבלתה . בהליכון בחדר כושר

.אושפזה לבירור. במנוחה

עד לפני מספר שבועות  . אינה מעשנת. ללא תלונות על כאבים בחזה•
.  באופן קבוע בחדר כושר

בחודשים  . מזה מספר שניםבנורמיטןמטופלת , יתר לחץ דם: ברקע•
"אפילו יותר מידי"האחרונים מאוזן 

.ירידה קלה סיסטולית ודיאסטוליתLVH-אקו לב: בירור עד כה•

תקינה פרפוזיה–SPECT. קיר תחתון ולטרליSTצניחות -מאמץ. מ•
.  עורקים תקינים–קורונארי CT.  ללא הרחבה זמנית של החדר

.עיבוי דופן

.סימני גודש קל–ריאות CT. גבוליDLCOתפקודי ריאות •



.  רכה-בטן. ירידה בכניסת אויר בבסיס ימין. 120/80ד "ל. נינוחה: בקבלתה•
.ללא בצקות

חלבון  . 72קראטינין. תפקודי כליות תקינים: ביוכימיה. ד תקינה"ס: מעבדה•
177Uו 148U-מוגבריםALK PGGTכמו כן . בשתןל"ד/ג"מ100

.בהתאמה

אקו לב/ח"צל/ ג"אק•
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.  טרנסודטליטר 1נוקז -פלאורליניקור נוזל •

.  במדיאסטינוםבלוטות קטנות –CTרביזיית . מדדי דלקת שליליים•

•DDסימני אי ספיקה באקו  -היפרטנסיביתמחלת לב : ממכתב השחרור
,  ספטליעיבוי , בלוטה–סרקואידוזיס//. קלהפרוטאינוריה. CTובובצילום 

מאסיבית ואין  פרוטאינוריהאין "-עמילואידוזיס// אבל אין מדדי דלקת 
.המשך בירור אמבולטורי". שקיעה מוחשת

לאור  ACE Iלשקול תוספת . דילאטאםהוחל . לוסרטןהועלה מינון •
הפרוטאינוריה
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ברדיקרדיה, אושפזה עם החמרה בקוצר נשימה, שבוע לאחר שחרורה•
.  ממול124ל בקראטיניןעליה . 100/60ד "ל. 48~

סימפטומטית משנית  ברדיקרדיהאושפזה ביחידת הקרדיולוגית עם •
.   שחרור< --שיפור מהיר< --. לדילאטאם

.  תקינותIGAרמות . IGA/L: באימונופיקסציה-במעבדה•

.החמרה נשימתיתר"עאשפוז נוסף •

חיובית  CONGO REDצביעת . Lל מונוקלונלייםתאי פלזמה 3-5%-מח עצם•
.עמילואידלנוכחות 

0.05יחס FLC :L-442K-22בדיקת •
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:שאלות

האם החולה מתאימה במאפייניה  ? בעמילואידוזיסמה הסיכוי שאכן מדובר •
?  הקליניים למחלה זו

?איזה סוג-עמילואידוזיסואם •

?האם האבחנה מספקת•

?מהו הטיפול•

?מהי הפרוגנוזה•



חלבונים במבנה לא תקין השוקעים ברקמות-עמילואידוזיס

  מצב רפואי בו מצטבר חלבון במבנה
.סיבי אחיד

  החלבון אינו תקין בצורתו ועל כן
מצטבר



כללי(מקומי)

* ראשוני AL

**שניוני  AA , ***TTR (WT)

משפחתי  ****TTR

חלבונים במבנה לא תקין השוקעים ברקמות-עמילואידוזיס



Types of Amyloidosis

AA
15%

Senile TTR
2%

AL
59%

Hereditary
12%

Unclear
2%

Localised
10%



Dasari, Surendra et al. “Amyloid Typing by Mass Spectrometry in Clinical Practice: a Comprehensive Review of 16,175 Samples.” Mayo Clinic proceedings vol. 95,9 (2020): 1852-1864. 

doi:10.1016/j.mayocp.2020.06.029

Types of Amyloidosis

AA
2.86%

ATTR
28.44%

AL
58.99%

ALECT2
3.16%

Other
6.55%



Dasari, Surendra et al. “Amyloid Typing by Mass Spectrometry in Clinical Practice: a Comprehensive Review of 16,175 Samples.” Mayo Clinic proceedings vol. 95,9 (2020): 1852-1864. 

doi:10.1016/j.mayocp.2020.06.029

Prevalence of transthyretin Amyloidosis in CA



Plasma Cell Disorders
• Definition:

•    Monoclonal neoplasms developing from 

•        progenitors in the mature B-lymphocyte lineage

•                 

Include:   

Multiple Myeloma

MGUS/SMM

MGCS

Primary Amyloidosis

MGRS

POEMS

TEMPI
Amyloidosis in Myeloma – 10%
           Myeloma in Primary Amyloidosis - rare



Ca

MM

AmyloidosisMGUS
Monoclonal 
Gammopathy 
of Unknown 
Significance

Plasma cell disorders are a spectrum of diseases

HTN
DM
CHF



כגורם  בעמילואידוזיסכ קשה לחשוד "למה כ
?לסימפטומים

• כי זו מחלה נדירה ביותר 

• יותר נפוצותהרבהכי הסימפטומים נפוצים ממחלות הרבה 

• כי הסימפטומים אינם ישירות מהחלבון אלא מהאיבר הפגוע



כמות החלבון שאינו תקין בדם לא חייבת להיות  
רבה

No PP, 

15.0%

BJP 

only, 

24.0%

sPP 

only, 

23.00%

Both

 37.5%

0%

10%

20%

30%

40%

Amyloidosis

• Median serum PP - 4g/L

• Median BJP - 0.1g/day

• Median PC% - 6%

• 15% - no detectable monoclonal protein 
(only FLC).

75-80% have  light 

chains

20-25% have  light 

chains



http://www.bindingsite.com

כמות החלבון שאינו תקין בדם לא חייבת  
כדוגמאFLC: להיות רבה

:הבעיה
נוכחות חלבון בדם  

אינהבכמות מוגברת 
מעידה על  
עמילואידוזיס



AL     Light-Chain Amyloidosis



:81בן . א.פ
 שנים קוצר נשימה במאמץ מחמיר בהדרגה4מזה .

יתר לחץ דם: ברקע ,IHD .פרקינסון קשה.

 הופנה לטיפול לאחר שקרדיולוג אבחן באקו וMRI  מראה אפייני
.  לעמילואידוזיס

בדם -המטולוג בכיר עשה בירורIgG/K ו % גר0.5בכמותFLC K 
90 L 30 בוצעה ביופסיה משומן תת עורי ונמצא קונגו רד . 3יחס

.  חיובי

 הומלץ טיפול בVD .הופנה להמשך טיפול



....עוד אופציה לבירור

• Tc99 DPD Scan

• Sensitivity and specificity of 90-98%



תייר רפואי53בן 

מג ליממה של  300בשתן כ . פריפריתנוירופתיה. קוצר נשימה במאמץ הולך וגובר•
.בדם או בשתןפאראפרוטאיןללא . אלבומין

.עד כה בריא•

מח עצם ברוסיה תקינה וכך גם שומן  ביופסית. לעמילואידוזיסמאד סוגסטיבי MRIאקו •
.  תת עורי

.בבדיקתו הגדלת לשון ובסיס לשון•

•FLC K 35 L 9 R 4 \\ ProBNP 3600 pg/l

בלוטות רוק מבסיס הלשוןלביופסיתהופנה •



???



Exon 4 of TTR shows heterozygosity (left, 

arrow) in an African American man with 

amyloidosis due to the Val122Ile variant 

S23N mutation in exon 2



ברדיקרדיה, אושפזה עם החמרה בקוצר נשימה, שבוע לאחר שחרורה•
.  ממול124ל בקראטיניןעליה . 100/60ד "ל. 48~

סימפטומטית משנית  ברדיקרדיהאושפזה ביחידת הקרדיולוגית עם •
.   שחרור< --שיפור מהיר< --. לדילאטאם

.  תקינותIGAרמות . IGA/L: באימונופיקסציה-במעבדה•

.החמרה נשימתיתר"עאשפוז נוסף •

חיובית  CONGO REDצביעת . Lל מונוקלונלייםתאי פלזמה 3-5%-מח עצם•
.עמילואידלנוכחות 

0.05יחס FLC :L-442K-22בדיקת •
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:אבחנה
:  בביופסיההעמילואידעל ידי מציאת 

*רד-צביעת קונגו

:אבל
העמילואידמציאת 

רד-בצביעת קונגו
אינה

מאבחנת את סוג  
!העמילואיד

כל שאר הצביעות אינן  –AAחוץ מצביעה ל 
!!!מדויקות

עושים ביופסיה מלפחות שני מקומות-כדי להגדיל את הסיכוי למצוא* 



amyloid fibrils by 

electron micrograph

immunogold electron 

microscopy (IEM)

Electron microscopy (Immunogold)



Mass Spectrometry (Laser microdissection)



TYPING in Israel

Germany     Hadassah, Italy   Italy, Mayo clinic

   SHEBA-Israel



Some more 

clinical 

characteristics



diastolic 

dysfunction and 

the symptoms of 

heart failure



asymptomatic 

proteinuria or clinically 

apparent nephrotic 

syndrome

Renal Disease



bleeding (due to vascular 

fragility and loss of vasomotor 

responses to injury), 

gastroparesis, constipation, 

bacterial overgrowth, 

malabsorption, and intestinal 

pseudo-obstruction resulting 

from dysmotility

GI Disease



Hepatomegaly 

with or without 

splenomegaly

factor X 

deficiency due 

to binding on 

amyloid fibrils 

primarily in the 

liver and spleen

Liver and Spleen Disease



Mixed sensory and motor 

peripheral neuropathy 

and/or autonomic 

neuropathy

Neuropathy
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A key to disease understanding

The free light chains ARE TOXIC to the organs

Eliminate the cells = Eliminate the toxicity
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41

TREATMENT!

Eliminating TOXIC free light chains results 
eventually in

 target organ restoration of function



Feels 

better



Prognosis & 
Treatment



STAGING



Prognostic factors in AL: Response to therapy



198 patients with renal and without 

cardiac involvement

Overall population

984 patients

Median survival 40 months

Cardiac involvement

750 patients

Median survival 18 months

P<0.001

P<0.001

Heart involvement is the determinant of 

survival
30% died at 6 months, 94% of heart failure/sudden death

G. Merlini, Pavia, 

Italy



Depth and speed of hematologic response are vital 

Ravichandran et al. Blood Cancer J 2021;118

Criteria Definition

CR Negative s & u IFE + normalized FLCR

(unless uFLC >iFLC)

VGPR dFLC <40 mg/L

dFLC <10 mg/L if baseline dFLC <50 

mg/L

PR dFLC decrease >50%

NR All other patients

Palladini et al. J Clin Oncol 2012;30(36):4541-9
Palladini et al. Amyloid 2021;28(1):1-2

aCR, amyloid complete response; CR, complete response; dFLC, differ3ence in involved and uninvovled
free light-chains; IFE, immunofixation; iFLC, involved free light-chains; NR, no response; PR, partial

response; s/u, serum/urine; uFLC, uninvolved free light-chains; VGPR, very good partial response; 
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Treatment – utilization of all known anti-MM regimens

Anti Myeloma 
treatments are 
effective yet 
may be too 
toxic for AL 
patients



MM TREATMENTS

Department of Hematology and Department of Bone Marrow Transplantation and Cancer Immunotherapy
 

2019
selinexor

2020
Belantamab

2021
CAR-T 
anti 

BCMA

2020
Isatuximab

2022
CAR-T 

and BiTE 
anti 

BCMA

2023-5
BiTE anti 

BCMA
Anti 

GPRC5D

To 12-15 years

MULTIPLE MYELOMA treatments available 2025 :



TREATMENT: MM

Department of Hematology and Department of Bone Marrow Transplantation and Cancer Immunotherapy
 

MULTIPLE MYELOMA treatments available 2025 and in the near future:

(Iberdomide/
Mezigdomide)

Lenalidomide 
(Revlimid)

Pomalidomide

Thalidomide

Immune Modulators (IMiDs) Proteasome Inhibitors

Bortezomib 
(velcade)

Carfilzomib

Ixazomib

Antibodies 

Daratumumab\Isatuximab

Elotuzumab

XPO inhibition (Selinexor)
CAR-T cell therapy X2 types 

Belantamab

(VENETOCLAX for t11:14)

BiTE antibodies therapy X 2 types 

Chemotherapy and Steroids



TREATMENT: AL AMYLOIDOSIS

Department of Hematology and Department of Bone Marrow Transplantation and Cancer Immunotherapy
 

AL AMYLODOSIS treatments available 2025 :

(Iberdomide/
Mezigdomide)

Lenalidomide 
(Revlimid)

Pomalidomide

Thalidomide

Immune Modulators (IMiDs) Proteasome Inhibitors

Bortezomib 
(velcade)

Carfilzomib

Ixazomib

Antibodies 

Daratumumab

Elotuzumab

XPO inhibition (Selinexor)
CAR-T cell therapy X2 types 

Belantamab

(VENETOCLAX for t11:14)

BiTE antibodies therapy X 3 types 

Chemotherapy and Steroids

Dara-CyBorD
Daratumumab, 

Cyclophosphamide
, Bortezomib, 

Dexamethasone



Induction: AL AMYLOIDOSIS: Dara-VCd 1st line treatment

Department of Hematology and Department of Bone Marrow Transplantation and Cancer Immunotherapy
 

Eliminating TOXIC free light chains results eventually in
 target organ restoration of function

(Comenzo et al. ASH 2020 oral abstract #766).
(Lee et al. Journal of Cancer Research and Clinical 
Oncology (2022).



Tentative monitoring schedule during (and after) treatment

Rescue therapy

Upfront treatment
continue until response plateaus (+2 cycles)

≥PR after 1 cycle
(2 cycles if no Dara)

≥VGPR after 2 cycles
(4 cycles if no dara)

No No

Monitoring

CR or VGPR plus 
organ response

6-12 months

Deepening 
organ response

Relapse

No No

Adapted from Palladini & Milani. Curr Opinion Oncol (in press)CR, complete response; dara, daratumumab; PR, partial response; VGPR, very good response



Courtesy of G. Palladini 









Treatment – CART

• The achievement of fast and deep responses is therefore 
crucial AND TRANSLATING INTO FAST ORGAN RESPONSES

• The patients are extremely fragile BUT CAN EDURE THESE 
TREARMENTS

-30 -10 10 30 50 70 90
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The results of the phase-1 study on 16 
patients with AL amyloidosis are reported 

here



Talquetamab case report . Leuk Lymphoma 2025 in press



Specific anti amyloid antibodies:
NeoD001
CAEL101

GSK2398852 and GSK2315698 (anti sap)

• NEOD (Birtamimab) for 
MAYO stage 4

• CAEL101

AMYLOID DISSOLVING THERAPY



:שנים מאז האבחנה14בביקורת מרפאה •

FLCשנים עליה ב 4לפני . ברמסיהעדיין 

שוב בהפוגה ארוכה–בלבד DARAוכעת DARA-VDהוחל 

...בשנתיים הראשונות שינוי מינימלי מקודמו–אקו לב 

ובספטוםבשנים האחרונות ירידה בהיפרטרופיה 

בריכות 30שוחה מידי בוקר 

מתלוננת שעדיין חשה  )

...(בקוצר נשימה קל בסיום

... חודש טיפול ביתר לחץ דם

73כעת בת . א.נ
:המשך המהלך הקליני של החולה





CONCEPTS OF TREATMENT: AL AMYLOIDOSIS
IN CONCLUSION: UNDERSTANDING the CAVEATS of AL Amyloidosis and its treatment 

strategies:
– Primary AL amyloidosis is a rare disease 5-10: 100,000.

 (Limited experience in therapy. Limited or no clinical trials); 

– AL amyloidosis is a spectrum of plasma cell disorders, MM being the prototype hematologic malignancy 

(But its features are non hematologic at all…..severe CHF…); 

– It is lethal. 

(Without treatment cadiac patients will die rapidly); 

– Treatment is based on MM accepted therapies.

 (but OFF LABEL at best); 

– Treatment is based on MM accepted therapies.

 (But the patients are extremely frail and do not endure these therapies); 

– Even with treatment it is still deadly. And it takes long time to organs to recuperate

• (This is why a deep and quick responses to treatment are so important).  

• IMMUNOTHERAPY IS VERY PROMISING!!!



Take home massages:
• Diagnose early. 
• Typing is essential
• MM treatments may be too toxic 

for AL patients. 
• Go slow change fast
• However- there are many new 

treatments that are being shown 
to be SAFE and effective for AL as 
well.

• The future looks 
extremely bright

rmoshg@hadassah.org.il
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