ANEXANR. 2

BOALA DE DEPOZIT A LANTURILOR USOARE (.LCDD) si a MGUS +

GLOMERULONEFRITA PROLIFERATIVA

INTRODUCERE

Boala de depozit a lanturilor usoare ( LCDD ) este 0 proliferare monoclonald a plasmocitelor caracterizata
prin prezenta de depozite de lanturi usoare la nivel tisular, in diferite organe si care poate determina disfunctie
de organ. O singura clond de plasmocite este responsabild de supraproductia de lanturi usoare libere (lanturile

libere kappa 80%; lanturi libere lambda 20% ).

Este 0 boala rara, a carei incidenta este necunoscuta, dar s-a observat ca este mai frecventa la barbati.
Varsta medie la diagnostic: 58 ani. S-au observat asocieri cu MM (50-60%) si MGUS (17%).

DIAGNOSTIC

LCDD este o boala de depozit non- amiloidica, Congo Red negativ in lumina polarizata si fara structura fibrilara

la microscopia electronica.

AFECTARE MULTIORGANICA:

1. Rinichii sunt intotdeauna afectati:
Insuficienta renala
Proteinurie

Hematurie microscopica

Sdr Nefrotic

20% dintre pacienti sunt deja dializati la diagnostic
38% au boala renald in stadiu avansat (BRC std 4 sau 5)

2. Afectarea extrarenala simptomatica este rara :
Afectarea hepatica:

Ficatul este cel de-al 2 lea organ afectat
Depozite in MB a cailor biliare si capilare sinusoide
Apar HTP si ciroza

Afectarea cardiaca:

Cardiomiopatie restrictiva

Cardiomegalie

Insuficientd cardiaca congestiva

Aritmii

Ecocardiografie: disfunctie diastolica; scaderea contractilitatii miocardului.

Afectarea pulmonara - rara

Afecteaza caile respiratorii mari i parenchimul pulmonar

Afectarea SN

Polineuropatia senzitiva sau senzitivo-motorie

Alte afectari:

Ganglioni limfatici
Cutanata
Splina



e Pancreas
e Tiroida

INVESTIGATII LA DIAGNOSTIC:

Anamneza si examen clinic
Hemograma cu frotiu de sange periferic
Creatinina serica (clearance la creatinina), uree, ionograma
Calcemie, albumina serica
LDH, beta 2microglobulina
Electroforeza proteinelor serice i cuantificarea componentului monoclonal, Imunofixare proteine serice
(Y4 dintre pacienti au raport free kappa/lambda anormal in prezintd EFPS normale si Imunofixarii
negative)
Dozarea imunoglobulinelor serice, dozarea lanturilor usoare libere serice (¥4 dintre pacienti au raport free
kappa/lambda anormal in prezenta EFPS normale s1 Imunofixarii negative)
Proteinurie/24h, electroforeza proteinelor urinare, imunofixarea proteine urinarePunctie medulard si
punctie biopsie osoasa (aproximativ 90% dintre pacienti au un infiltrat medular <10% plasmocite)
Biopsie renala - OBLIGATORIE - Esentiala colaborarea hematolog-nefrolog
e (Depozite liniare de lant usor in MB tubulara si glomerulara la imunofluorescenta; Depozite dense
non-fibrilare In membrana bazala in microscopie electronica)
CT all body low dose
Ecografie abdominala si FibroScan
Ecografie cardiaca si EKG
EMG
Radiografie pulmonara
TSH, FT3, FT4

DIAGNOSTIC DIFERENTIAL :

No ook~ owdE

Mielomul Multiplu

Amiloidoza: AL, AA sirenald familiald (depozite fibrilare Rosu Congo +)
Crioglobulinemie

Sindrom Fanconi

Nefropatia IgA

Nefropatia diabetica

Sindrom Nefrotic

PROGNOSTIC :
Prognosticul pe termen lung este rezervat. Principalele complicatii care duc la deces sunt disfunctia de

organ/multiorganica si imunodeficienta.
Supravietuirea este mai buna pentru pacientii cu LCDD comparativ cu AL sau MM. Prognosticul este diferit in

functie de numarul de organe afectate si gradul afectarii.
Factori de prognostic negativ :

- asocierea cu MM

- eGFR scazuta

- proteinuria > 6g/24 ore sunt asociate cu prognostic renal rezervat
- Vérsta




Supravietuire mediana:
e O ani la pacientii cu BRC std 2 si
e 2.7 ani la pacientii cu BRC 1n std 4 si 5

Suspiciune clinica pentru LCDD

(Proteinurie, cardiomiopatie si insuficienta renald)

Biopsie renala sau din organul afectat si colorare Rosu Congo

Rosu Congo NEGATIV Rosu Congo POZITIV

LCDD, LHCDD, Evaluare pentru Gamapatie Monoclonala
HCDD
GN cu complexe . Aspirat medular si biopsie

immune osteomedulara

$i 2. SPEP, UPEP, IFE, FLC
Crioglobulinemia

Negativ Pozitiv

Spectrometrie de Cel mai probabil
masa amiloidoza AL

Excludere Mielom Multiplu

Evaluarea
afectarii
organice.

Mielom Multiplu Mielom Multiplu infirmat:

confirmat: Evaluarea afect3rii organice. Figura 1: Abordare diagnosticd pentru LCDD

tratament cf. LCDD: boala de depozit a lanturilor usoare;

protocolului Se va lua in considerare LHCDD: boala de depozit a lanturilor usoare si

eligibilitatea pentru ASCT grele; HCDD: boala de depozit a lanturilor grele;

GN: glomerulonefrita: SPEP/UPEP: electroforeza
proteinelor serice/urinare; IFE: imunofixare; FLC:
lanturi usoare libere; AL: amiloidoza tip lant usor;




TRATAMENT

Abordarea terapeuticd este asemdndtoare celei pentru pacientii cu MM. Tinta terapeuticd este obtinerea
controlului discraziei plasmocitare, menginerea functiei renale si prelungirea supravietuirii utilizand
chimioterapie si Autotransplantul medular in cazuri selectionate.

Atentie:
- medicamentele marcate cu * sunt aprobate in Romdnia, dar nu sunt rambursate de catre CNAS pentru
aceastd indicatie
- medicamentele marcate cu ** nu sunt aprobate in Romania.

Tratamentul LCDD este recomandat pacientilor care prezinta:
- afectare sistemica
- disfunctie renala
— asocierea cu mielomul multiplu

Obiectivul terapiei este supresia sintezei de lanturi usoare patologice si stoparea aparitiei leziunilor de organ.
Prezenta comorbiditatilor, afectarea cardiaca, asocierea cu MM si numarul de organe afectate sunt factori de
prognostic nefavorabil. Ca si In cazul amiloidozei sistemice AL, prognosticul LCDD variaza considerabil in
functie de extensia afectarii organice.

Managementul terapeutic trebuie sa includa terapia disfunctiilor de organ, de exemplu inifierea HD in cazul
insuficientei renale.

La pacientii la care LCDD se asociaza cu MM prognosticul este nefavorabil si este necesard initierea
tratamentului conform ghidurilor in vigoare pentru MM. Tn acest caz nu existi date care sa sustind utilizarea
terapiei de intretinere.

LCDD este o boala rara, ca urmare nu exista la momentul actual ghiduri internationale de tratament.

Optiunile terapeutice includ:

e Transplantul autolog de celule stem

e Bortezomib*

e Melphalan

e Imunomodulatori ( Talidomida*, Lenalidomida*)
e Transplant renal

e Ciclofosfamida

Raspunsuri mai bune sunt inregistrate in randul pacientilor care primesc tratament pe bazd de inhibitori de
proteazom sau agenti alkilanti, sau acelora care primesc melphalan si ATCS comparativ cu cei care beneficiaza
de tratament pe baza de imunomodulatori sau steroizi.

Autotransplantul de celule stem

Terapia pe baza de Bortezomib si dozele mari de Melphalan (ajustate functiei renale) urmate de ASCT sunt bine
tolerate si foarte eficiente chiar si la pacientii cu BRC avansata.



ATCS produce un raspuns de durata in cazul pacientilor cu LCDD. Mobilizarea se face cu G-CSF si conditionarea
cu melfalan in doza mare (doza standard de 200 mg/mp este ajustata la functia renald)

ATCS poate reduce proteinuria si aduce beneficii substantiale functiei renale.

Studiile sugereazd cda in cazul persistentei disfunctiei renale dupa ATCS, raspunsul hematologic bun
imbunatateste prognosticul transplantului renal la acesti pacienti si scade riscul de recurenta.

Candidatii vor fi selectati dupa evaluarea varstei, comorbiditatilor si afectarii organice (cardiacd).

Pacientii stabiliti drept candidati la ASCT sunt de reguld tratati cu 3-4 cicluri de terapie de inductie fara
melphalan, urmata de recoltarea de celule stem.

Bortezomib

in boala de depozit a lanturilor usoare, lanturile usoare monoclonale interactioneaza cu receptorii de la nivelul
celulelor mezenchimale rezultdnd in cresterea eliberarii de citokine, proliferare celulara si cresterea sintezei de
colagen si tenasceind favorizand aparitia glomeruloclerozei.

Bortezomib inhiba sinteza de citokine si scade productia de colagen, incetinind progresia glomerulosclerozei.

Pe baza datelor existente la momentul actual in literaturd, inductia pe baza de Bortezomib Tmbunatateste functia
renald si determind raspunsuri hematologice rapide, corelate cu reducerea nivelului de lanturi libere serice.

Melphalan

Administrarea de Melfalan si Prednison pe o durata de pana la 2 ani poate stabiliza sau chiar imbunatatii functia
renala iIn LCDD, 1nsd numai in cazul in care tratamentul este initiat la valori ale creatininei <4 mg/dl. Initierea de
Melphalan este rezervata pacientilor la care efectuarea ATCS nu este considerata o opfiune terapeutica.

Imunomodulatori
Datele sunt limitate cu privire la utilizarea de imunomodulatori in LCDD.

Transplantul renal

Transplantul renal se asociaza cu recurenta bolii la nivelul organului transplantat, fiind rezervat pacientilor la care
productia de proteina monoclonala este controlatd dupa terapia cu Bortezomib+ASCT (raspuns VGPR/CR),
supravietuirea fiind aceeasi ca la pacientii non - LCDD. Numarul de pacienti la care s-a efectuat transplantul renal
in cazul LCDD este limitat. Beneficii pe termen lung au fost demonstrate, insa supravietuirea in acest segment
este limitata.

Regimuri terapeutice utilizate in cazul pacientilor eligibili pentru ASCT:

Bortezomib*+Ciclofosfamida+Dexametazon Bortezomib (1.3mg/mp subcutan;) Z1+4+8+11
Ciclofosfamida 300 mg/mp/zi z1, 8, 15, 22
Dexametazon 40 mg z1,8,15,22
Repetati la 4 sapt, 3-4 cicluri

SAU

Bortezomib (1.3mg/mp subcutan;) Z1+4+8+11

Ciclofosfamida 900 mg/mp z1

Dexametazon 40 mg z1, 8, 15

Repetati la 3 sipt pentru 3-4 cicluri
Bortezomib+Dexametazon Bortezomib (1.3mg/mp iv bolus in 3-5sec sau subcutan;) Z1+4+8+11
(Categorie 2A) Dexametazon 40mg Z1-4 (toate ciclurile) si 9-12 (ciclul 1si 2) sau

Dexametazon 20mg Z1-2, 4-5, 8-9, 11-12;

Repetati la 3 saptamani timp de 3-4 cicluri;




Regimuri terapeutice utilizate in cazul pacientilor ineligibili pentru ASCT:

Melphalan+Prednison Melphalan 0.2-0.25 mg/kg/zi, z1-4
Prednison 2 mg/kg sau 100 mg/zi z1-4
Ciclurile se repeta la 4-6 sapt pana la rdspuns maximal, boald progresiva sau
toxicitate inacceptabila
SAU
Melphalan 8-9 mg/mp/zi z1-4
Prednison 60 mg/mp/zi z1-4
Se repeta la 4-6 sapt, pana la raspuns maximal, boald progresiva sau toxicitate
inacceptabila

Figura 2. Tratamentul gamapatiei monoclonale asociate cu glomerulonefrita proliferativa

Care este leziunea histopatologica renala?

GN proliferative cu depozite monoclonale de Ig Glomerulopatie C3 cu gamapatie monoclonald

Existd proteind monoclonald detectabild in ser Care este izotipul proteinei monoclonale in ser

in3 ing?
sau urinad? sau urind?

Non-IgM

Care este izotipul Management conservator: Bortezomib* Rituximab*
proteinei

monoclonale din Terapie antiproteinurica (ex. CFA CFA

ser sau urini? Inhibitor de ACE sau ARB)

Dexametazon Dexametazon

Bortezomib Rituximab Exista o reducere de >
50% a proteinuriei si/sau
CFA CFA o reducere de 2= a

creatininei serice?
Dexametazon Dexametazon

Continua tratamentul Care este izotipul proteinei
conservator monoclonale in ser sau urina?
]
Non-IgM IgM
v

. 4
Rituximab*

Bortezomib*

CFA
CFA

Dexametazon

Dexametazon




Gamapatia monoclonala cu semnificatie renala

\
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Figura 3. Diagnosticul gamapatiei monoclonale cu semnificatie renala
Ig: imunoglobulina; MIDD: boala de depozit a imunoglobulinelor monoclonale; AL: amiloidoza tip lant
usor; AH: amiloidoza tip lant greu; AHL: amiloidoza tip lant greu si usor; GN: glomerullonefrita; LCPT:

tubulopatie proximald cu lanturi usoare; PGNMID: glomerulonefrita proliferative cu depozite de
imunoglobuline monoclonale
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