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Néphropathies et Ig monoclonales : classification

« Néphropathies tubulaires et chaines légéres (CL) d’lg
monoclonales
— Acristaux :

« Néphropathie a cylindres myélomateux
« Syndrome de Fanconi
 Neéphropathies glomérulaires et |g monoclonales
— A depdts organiseés .
« Fibrillaires: Amylose AL et AH
« Microtubulaires: Cryoglobulinémies type | et Il
GOMMID (GN « immunotactoide »)
— A dépdts non-organisés (amorphes) :

« Syndrome de Randall ( MIDD : monoclonal Ig deposition disease) :
LCDD, HCDD, LHCDD

« GN a dépbts non-organisés d’'lg monoclonales
— Sans depdts d’lg monoclonales
« Dépots isolés de C3
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Insuffisance renale et |g monoclonale
Démarche diagnostique
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Insuffisance renale et |g monoclonale
Démarche diagnostique

@mposition de la protéinur@

Néphropathie
glomerulaire

Si albuminurie > 30-40% —

Autres manifestations
rénales
Symptdémes extra-rénaux

Biopsie extra-rénale

— type?

Caractéristiques de la
gammapathie monoclonalg

Biopsie renale : intérét diagnostique et pronostique




Amylose et fibrilles amyloides

Anomalie conformationnelle:
Auto-aggregation d'un precurseur
protéique en feuillets B plissés formant
des fibrilles

Propriétés caractéristiques:
Fixation Rouge Congo, GAGs et SAP
Stabilité inhabituelle

Dégradation progressive de la structure et de
la fonction des organes atteints




Diagnostic histologique des amyloses

+ |dentification des dépb6ts amyloides
— Biopsie non invasive, coupes > 5 um
— PBR : rendement diagnostique ~ 90%, risque hémorragique faible

— Dépbts rouge Congo +, dichroisme et biréfringence en lumiére
polarisée

 |dentification de la nature des dépbts

— Al'aide d’anticorps spécifiques : CL k et A, SAA, TTR, apoAf,
Fib....

— Immunofluorescence (fragment congelé) : 65-87% succes

VS

— immunohistochimie (inclusion en paraffine): 38-87% succeés

Picken MM. Curr Opin Nephrol Hypertens 2007; 16:196



Amylose AL : diagnostic histologique



DNA screening in 350 patients
with apparent AL amyloidosis

34 (9.7%) had amyloidogenic mutations,
confirmed to be the cause of their disease

18 Fibrinogen A alpha chain Val526

13 Variants of TTR, including 4 new ones
4 Apolipoprotein A1 (Pro175 and Arg26)
4 Lysozyme His67

Of those, 8 had evidence of monoclonal
gammopathy...

Lachmann HJ et al, NEJM 2002,346:1786



Fibrinogen A a-chain amyloidosis



Diagnostic histologique des amyloses

« Si nature des dépo6ts amyloides non identifiee par I[F/IHC?

— Immuno-microscopie électronique :

— rendement diagnostique > 90%

Picken MM. Curr Opin Nephrol Hypertens 2007; 16:196
Arbustini E, et al. Amyloid 2002; 9:108
Heerera GA. Ultrastruct Pathol 2010; 34:161



Immunogold
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Diagnostic histologique des amyloses

« Si nature des dépobts amyloides non identifiée par IF/
IHC?

— Immuno-microscopie électronique

— Recherche d’'une mutation amyloidogene

 Attention si dépbts strictement glomérulaires (AaFib) ou tubulo-
interstitiels (AapoA1 : Leu175Pro)

— Microdissection laser (coupes en paraffine) puis digestion des
depbts amyloides et analyse par protéomique + spectromeétrie
de masse : spécificité + sensibilité ~ 100% ?



LMD/MS analysis of a case of AL-kappa amyloidosis

Vrana JA et al. Blood 2009;114:4957-9



Amylose AL: nouveaux marqueurs pronostiques
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Xl International Symposium on Amyloidosis, Rome, April 18-21, 2010
Gertz MA, Merlini G. Amyloid 2010; 17(Suppl 1): 48-49



Amylose AL : atteinte cardiaque

« Atteinte cardiaque : 50 % des patients au diagnostic
* Facteur pronostique majeur
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Marqueurs sériques d'atteinte cardiaque
Score de la Mayo Clinic

Valeurs limites :

* Troponine t: 0.035 mg/l
* NT-proBNP : 332 ng/l

Stade 1 ; 2 valeurs normales
Stade 2 ; 1 normale, 1 élevée
Stade 3 : 2 élevées

Troponine T Ultra-sensible ?

Seuil 50 ng/l




Evaluation de l'efficacité du traitement

La réeponse clinique est
souvent retardée

L'efficacité est jugée sur la
baisse de la concentration
du precurseur protéique :

la chaine legere libre
monoclonale

Un dosage initial fiable
est indispensable

Une evaluation rapide est
fondamentale étant donne le
pronostic catastrophique des
patients non répondeurs

Dverall Survival of 282 Transplanted
Amyloid Patients Stratified by
ematologic Response
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Bases théoriques du traitement des amyloses



Amylose AL: eliminer les depdts tissulaires

 Action sur les constituants non fibrillaires de la substance
amyloide:
- Elimination du SAP sérique: CPHPC ™
Pepys MB et al. Nature 2002; 417: 254
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Amylose AL: chimiotherapie classique

* Melphalan oral + Prednisone (MP):

- Médiane de survie: 18 mois
- Réponse objective < 30%
- Réponse lente (6 mois a 1 an)

- Réponse trop lente pour les
patients avec atteinte cardiaque
(médiane de survie < 6 mois)
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Kyle et al. N Engl J Med, 1997; 336: 1202



Ameéelioration de la survie par

Traitement intensif avec
autogreffe

Biood, Vol 91, No 10 (May 15), 1998: pp 3662-2570

Taux de réponse hématologique
éleveé (~ 60%)
Ameélioration de la survie
(médiane ~ 5 ans), mais
— Pour des patients
sélectionnés
— Avec une mortalité

importante surtout en dehors
de centres tres spécialisées

* Protocoles avec de fortes
doses de
Dexamethasone VAD
puis M-Dex

Blood. 2004;103:2936-2938.

» Réponse hématologique 67%
dont RC 33%



Amylose AL: etude randomisée
Traltement intensif vs Mdex

Criteres d’inclusion: age 18 a 70 ans, amylose AL prouvée,
sans myelome symptomatique, non prealablement traitée

7~ T\

Prélevement de cellules Melphalan P.O. 10 mg/m?/j
souches sous G-CSF + Dex 40 mg/j
l 4 jours par mois
18 mois maximum

Melphalan 200 mg/m? IV

+ autogreffe

(140 mg/m? si age > 65

ou insuf. card., rénale or hép.)




Amylose AL: traitement intensif vs MDex
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Conclusion

 Nette superiorité du Mdex comparée au
traitement intensif pour les patients atteints
d'amylose AL systémique traites en
multicentrique

Mdex: traitement de référence en premiére ligne
depuis 2007



Autres traitements necessaires pour
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Nouvelles drogues actives dans le myelome

Thalidomide

Lenalidomide (Revlimid)|+ dexamethasone
Bortezomib (Velcade)

Avec des agents alkylants

Pomalidomide
Nouvel Inhibiteur du protéasome



Traltement de I'amylose AL: nouveaux agents

Protocole Réponse Réponse
hématologique (%) compléete (%)

CTAD 74 21

Cyclophosphamide

Thalidomide

Dexamethasone

Lenalidomide * Dex 67 29

Lenalidomide + MDex 66 41

Bortezomib + Dex 80-94 15-55

Bortezomib + MDeXx 94 60

Wechalekar et al. Blood 2007; 109: 457
Sanchorawala et al. Blood 2007; 109: 492
Moreau et al. Blood 2010; 116:4777
Kastritis et al. J Clin Oncol 2010; 28: 1031
Zonder JA et al. Blood 2009; 114: 746



Strategies thérapeutiques actuelles

Suivant score Mayo Clinic : Nt-proBNP et Troponine
Stade | : M-Dex et si réduction FLCs < 50% aprés 3 cycles
— renforcement par Bortezomib 1,3 mg?/semaine

Stade Il : M-Dex et si réduction FLCs < 50% apres le 1°" cycle
— renforcement par Bortezomib, méme schéma

Durée du traitement : 6 a 9 mois
Essai phase Ill : Europe + USA, Coordonateur G Merlini
M-Dex / M-Dex + Velcade

Stade Il :
Cyclophosphamide : 300 mg/m2 J1-J8-J15
Bortezomib : 1.3 mg/m? J1, J8, J15, J22

Dexamethasone : 20 mg le jour et le lendemain de chaque
injection de Bortezomib



Neéphropathie a cylindres myelomateux (NCM) :
donnees cliniques

 Fréequence
— Insuffisance rénale (IR) : ~20% des malades au diagnostic
~ 50% au cours évolution MM
— 30 a 75% des MM avec IR = NCM

« |IRA souvent révélatrice du MM (CL ++)
— Dissociation protéinurie et bandelettes urinaires
— Protéinurie variable, albumine< 1g/24h, CL > 70%

« Facteurs favorisants la précipitation des CL
— Deéshydratation, infection, hypercalcémie
— Néphrotoxiques: PDC iodés, AINS, IEC, ARA2....

* Récupération de la fonction rénale : < 50% des cas
Si dialyse : sevrage < 20% des cas
» Persistance IR: impacte fortement la survie

Alexanian R, et al. Arch Intern Med 1990; 150: 1693



NCM : impact de I'|RT sur la survie globale

N = 85 patients avec
réponse hématologique = PR

RR = non dialysés
NR = dialysés chroniques

Leung N, Bridoux F, Kumar S, et al. ASH 2011, abstract 3949



NCM : strategie therapeutique
1. Traitement symptomatique

Traitement symptomatique urgent pour diminuer
concentration et « précipitabilité » des CL urinaires

Hydratation intraveineuse utilisant des solutés salins et alcalins
Alcalinisation des urines pH = 7.0

Correction d’'une hypercalcémie : hydratation (sans diurétiques de
I'anse), bisphosphonates

Arrét des AINS, IEC ou autre bloqueur du SRA

Traitement d’une infection concomitante par antibiotiques non-
néphrotoxiques



NCM : strategie thérapeutique
2. Epurer les CL circulantes

* Place des echanges plasmatiques ?

- Etude prospective randomisée : 104 patients avec MM et IRA
« 5 a7 échanges (50 ml/kg) + VAD ou MP vs chimio seule

« Pas d’influence significative sur critere composite défini par :
déces, insuffisance rénale nécessitant la dialyse, insuffisance
rénale sévere avec DFG < 30ml/min/1.73 m?

Clark WF, et al. Ann Intern Med 2005; 143: 777



Réponse rénale 12/14 (86%)

Changes in Markers of Renal Failure in 14 Patients with Multiple
Myeloma Receiving Bortezomib plus Plasma Exchange.

Burnette, Leung & Rajkumar. N Engl J Med 2011; 364: 2365-6



NCM : strategie therapeutique

2. Epurer les CL circulantes

 Membrane de dialyse de tres haute perméabilité (HCO Gambro®)

— Reéduction efficace de la concentration des CL libres sériques (35 a 70%
en 2 heures)

— Reécupération rénale chez 70% des patients avec dialyse intensive
(séances 6-12h quotidiennes) + chimiothérapie a base de Dex +Thal

» Facteur prédictif de réponse rénale:
— Reéduction des FLCs = 60% a J21

Hutchison CA, et al. J Am Soc Nephrol 2011; 22: 1129-36
Hutchison CA, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2009;4: 745



NCM : strategie thérapeutique
3. Chimiothérapie

 Bortezomib et réponse rénale

Dimopoulos BD + 59% Idem fct.
2009 divers (CR 30%) rénale N
Morabito 117 BD# 73% 41% 51% Idem fct.
2010 divers rénale N
Ludwig 68 BD + 66% 62% 58% Idem fct.
2010 doxo. (CR 31%) rénale N

* Facteurs prédictifs de réponse rénale :

— eGFRinitial (> 30 ml/min/1.73m?) et réponse tumorale

Dimopoulos et al. Clin Lymphoma Myeloma 2009; 9: 302
Ludwig et al. J Clin Oncol 2010; 28: 4635



NCM : strategie thérapeutique
3. Chimiothérapie

Bortezomib + Dex = actuel standard de traitement

« Utilisable, y compris en hémodialyse
« Sans nécessité de réduire les doses

« Tolérance acceptable

— Interruption, adaptation des doses & efficacité # idem avec et
sans IR

« Taux éleveé de réeponses rénales

Mais: - nécessité d’'y associer alkylant, thal, ..?
- pas d’'évaluation prospective



Neéphropathie a cylindres myelomateux :
Etude prospective MYRE

2 objectifs:

Epidemiologique

Fréquence respective des NCM et des autres néphropathies avec
insuffisance rénale (IR) associées a une gammapathie monoclonale

Thérapeutique: traitement des NCM

* Pour les malades non hémodialysés, comparison de 2 types de
chimiothérapie:
— Bortezomib (Velcade®) + Dex (VD)
— Bortezomib (Velcade®) + Dex + Cyclophosphamide (VCD)

* Pour les malades hémodialysés = Bortezomib + Dex,
+ comparaison de 2 modalités de dialyse

- avec membrane de dialyse haute perméabilité
(Gambro Theralite 2.1 m?)

- classique



Neéphropathie a cylindres myelomateux

Ftude-prospective MYRE
- Etude randomisée multicentre:
294 malades
Non dialysés: 98 x 2
(réecuperation rénale 50 (VD) a 70% (VCD))
Dialyses: 49 x 2
(sortie de dialyse 40 (controle) a 60% (HCOQO))
- Centres participants:
IFM
> 50 centres recenses

- Durée de I'étude: 4 ans (3 d'inclusion)



http//www.cr.amylose-al.fr



