AFECTACIO RENAL EN LA GAMMAPATIA MONOCLONAL
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EL RONYO

Es molt comuna la Insuficiencia Renal Cronica?

La MALALTIA RENAL té una important repercusio
en la morbimortalitat de la poblacié i per tant és
un problema de salut pUblica important
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EL RONYO

Les causes més comuns de la malaltia renal cronica son la DIABETIS
MELLITUS | LA HIPERTENSIO (prevalenca de MRC en 35-40%,).
Altres; GN, poliquistosi

Darrerament les GAMMAPATIES MONOCLONALS han despuntat

com una important causa de malaltia renal.




MALALTIA RENAL ASSOCIADA A GAMMAPATIA MONOCLONAL

Afectacié renal conseqiéncia de la presencia d’'una poblacié
clonal patologica de cellules B.

» Complicacié de malaltia hematoldgica ja diagnosticada

» Primera manifestacié clinica de malaltia hematoldgica



Quin tipus de clones lesionen el ronyé6?

»Discrasies de cél-lules plasmatiques
» Limfoma limfoplasmacitic
» Leucémia Linfatica cronica

» Sindromes linfoproliferatius B “indolents” | .. |



Gran variabilitat de lesions que poden
afectar als tres compatiments  del
parénquima renal: vasos, interstici-tGbuls i
glomeéruls

La majoria de lesions es produeixen per
accié directa / diposit de la cadena
lleugera en el ronyd. Es més infreqient la
lesié per mecanisme indirecte.

| oclonal lg-associated rex foos
direct chanism

! |

Glomerular lesians Tubular lesions

-Prollferative GN with Mig deposits  -Cast nephropathy

-Immunotactoid glomerulopathy -Light chaln proximal
tubulopathy

!

Glomerular,
tubular, vascular
lesions
-Amyloidosis
-Monoclonal lg
deposition disease

lirect mechanism

l

Glamerular lesiens

-Ca glomerulopathy: dense
deposit disease and C3
glomerulonephritis

L

Vascular lesions

-Atypleal HUS

!

Others
- Crystal storing
histiocytozls
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El tipus de lesié renal dependra de les CARACTERISTIQUES ESTRUCTURALS | PROPIETATS

QUIMIQUES de la immunoglobulina i de la QUANTITAT de paraproteina sintetitzada
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Formes d’afectacié renal més frequUents en la gammapatia
monoclonal
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> Amiloidosi

» Ronyé del mieloma (nefropatia per cilindres de cadenes
lleugeres)

» Malaltia per diposits d’immunoglobulines monoclonals (MIDD)
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> AMILOIDOSI

» Malaltia sistémica que produeix diposits de Submandibular swelling (15%)

material amorf acellular (amiloide), roig Congo Heart involvement (50%)

positiu i que mostra birefringéncia ‘verd poma’,
associada a gammapatia monoclonal.

2

Shoer pcl [4%]

» Manifestacions cliniques molt heterogénies Uyer invouermnt (25} i
Hepatomegaly E
(signes patognomonics). M ALP i
4 BNP, NT—proBN.P, cTn
Carpal tunnel
syndrome | T

Peripheral neuropathy (20%)

Nail lesions (3%)

Dysautonomia
Fatigue
Kidney involvement {70%)
Anorexia Proteinuria
. Nephrotic syndrome
WEIgh‘I: lDSS ESRD

Factor X deficiency




> AMILOIDOSI

» Malaltia sistémica que produeix dipdsits de

material amorf acellular (amiloide), roig Congo

positiu i que mostra birefringéncia ‘verd pomda’,
associada a gammapatia monoclonal.

» Manifestacions cliniques molt heterogénies
(signes patognomonics).

> Organs més freqientment afectats son el
RONYOQ i el cor.




> AMILOIDOSI




> AMILOIDOSI




> AMILOIDOSI




> AMILOIDOSI




> AMILOIDOSI




REPTES 1 ADVERSITATS

Casos amb escas diposit poden passar desapercebuts

La tincié de roig Congo




REPTES | ADVERSITATS

Tipificacié de I'amiloide (IHQ/ IFD/ espectometria de masses)

Lambda Kappa



REPTES | ADVERSITATS

Tipificacié de I'amiloide (IHQ/ IFD/ espectometria de masses)

RC lambda kappa




REPTES 1 ADVERSITATS

Tipificacié de I'amiloide (IHQ/ IFD/ espectometria de masses)

RC lambda kappa




Reptes en el diagnostic de I'amiloidosi




> AMILOIDOSI

» Afecta els tres compartiments :
Glomeéruls (97%)
Vasos (85%)
Interstici (58%)

» AL: Lambda > kappa (7/1) . Cadenes pesades (AH/ AHL)

» 100% tenen Mig, 10% MM al moment del diagndstic.

Clin J Am Soc Nephrol. 2013
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> AMILOIDOSI AL




> Amiloidosi

» Ronyé del mieloma (nefropatia per cilindres de cadenes
lleugeres)

» Malaltia per diposits d’immunoglobulines monoclonals (MIDD)



> NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES

» Forma d’afectacié renal més freqient en el MM.

» >90% de malalts amb nefropatia per cilindres tenen MM (ronyé del
mieloma)

» Davant la sospita clinica: imprescindible bidpsia renal per confirmar
diagnostic.



> NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES (RONYO DEL MIELOMA)

» Lesié renal per mecanisme directe que afecta al
compartiment TUBULAR.

Tubular
manifestations / T

> Forma de presentacié FRACAS RENAL AGUT/
quadre lentament progressié¢ de malaltia renal
cronica.

> Sempre associa banda monoclonal (sang
/orina). Requereix gran volum de cadenes
} = lleugeres lliures en sérum (>150 mg / dl) .
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> NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES (RONY




NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES (RONYO DEL MIELOMA)

"w%: 20 TN S8 ‘“-g-?
-*ar»f “’* m‘kﬂ?’&_ ,‘* :

o
Cra

i f}',’- . E

"“::I




y

> NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES (RONYO DEL MIELOMA)




> NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES (RONYO DEL MIELOMA)




> NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES I.LEUGERES_(RONY() DEL MIELOMA)

Lambda




Reptes en el diagnostic de la nefropatia per cilindres de cadenes lleugeres

Molt escassos cilindres diagndstics / només un cilindre

Estudi de IFD sense restricciéo de cadenes lleugeres



> Amiloidosi

» Ronyé del mieloma (nefropatia per cilindres de cadenes
lleugeres)

» Malaltia per diposits d’immunoglobulines monoclonals
(MIDD)



MALALTIA PER DIPOSIS D’IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALS (MIDD)

» Diposit de Ig monoclonals en MB (tdbuls, gloméruls, vasos...) en diferents teixits;
ronyd (100%), fetge, cor, melsa... (malaltia sistémica)

» Cadena lleugera (80-90% kappa), cadena pesada o pesades i lleugeres

» 100% detecta Mlg, 0-20% MM



MALALTIA PER DIPOSIS D’lMMUNOGLOBULINES MONOCLONALS (MIDD)




MALALTIA PER DIPOSIS D’IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALS (MIDD)

GLOMERULOESCLEROSI NODULAR (DD glomeruloesclerosi nodular diabética- Kimmelstiel =Wilson)
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MALALTIA PER DIPOSIS D’IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALS (MIDD)
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MALALTIA RENAL ASSOCIADA A GAMMAPATIA MONOCLONAL

LESIO MES FREQUENT
> AMILOIDOSI
> RONYO DEL MIELOMA (NEFROPATIA PER CILINDRES DE CADENES LLEUGERES) (CN)

> MALALTIA PER DIPOSIS D’IMMUNOGLOBULINES MONOCLONALS (MIDD)




Formes d’afectacié glomerular en la gammapatia monoclonal
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MALALTIA RENAL ASSOCIADA A GAMMAPATIA MONOCLONAL

Afectacié glomeérul:
» GN proliferativa amb diposits monoclonals(PGNMID)
» GN immunotactoide

» GN crioglobulinémica




GN PROLIFERATIVA AMB DIPOSITS MONOCLONALS (PGNMID)
GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINEMICA

Totes poden tenir patrons morfologics molt variables semblants entre si M {



GN PROLIFERATIVA AMB DIPOSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINEMICA crioglobulines (Ig circulants que precipiten amb el fred)

*  CR Tipus 1: Mig (IgG > IgM kappa) associada a malaltia hematolégica : MM (15%) , WM (25%), LLC (3%), MGUS (45%), LnH’s (15%)
*  CRTipus 2: Mlg + Plg (mixta) associada a VHC/ VHB, disproteinémies o malalties autoimmunes
*  CRTipus 3: Plg infeccions o malalties autoimmunes



GN PROLIFERATIVA AMB DIPOSITS MONOCLONALS (PGNMID)

GN IMMUNOTACTOIDE

GN CRIOGLOBULINEMICA crioglobulines (lg circulants que precipiten amb el fred)

Microscopia electronica

IFD

lgG (IgG3) | 85%
IgM 15%
IgA 1gG Rar
Kappa >90%
Lambda <10%




GN IMMUNOTACTOIDE




GN IMMUNOTACTOIDE

Malaltia molt rara (<0’1% de biopsies ronydé natiuv):

» 63% casos associada a gammapatia monoclonal) P
» 38% malaltia hematoldgica (MM 13%, LLC 19%, 196 (G1)
limfoma 13%)
Kappa

Lambda



GN PROLIFERATIVA AMB DIPOSITS MONOCLONALS (PGNMID)




GN PROLIFERATIVA AMB DIPOSITS MONOCLONALS (PGNMID)

d IFD

IgG (IgG3)

Lambda




GN PROLIFERATIVA AMB DIPOSITS MONOCLONALS (PGNMID)




GN PROLIFERATIVA AMB DIPOSITS MONOCLONALS (PGNMID)




GN PROLIFERATIVA AMB DIPOSITS MONOCLONALS (PGNMID)




Altres formes d’afectacié renal en la gammapatia monoclonal
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TUBULOPATIA PROXIMAL PER
CADENES LLEUGERES

Baixa carrega tumoral
Sindrome de Fanconi



J Arm Soc Nephrol 27: see—eea, 2015

TUBULOPATIA PROXIMAL PER
CADENES LLEUGERES

Baixa carrega tumoral
Sindrome de Fanconi

CRISTALGLOBULINEMIA B @ veigrar

W plasma colls

Cristalls intravasculars :
trombosi oclusié i isquémia

J Arn Soc Nephrot 26: 525-529, 2015

Rara complicacié del MM

globulin-induced nephropathy
—a Crystal
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TUBULOPATIA PROXIMAL PER

CADENES LLEUGERES

Baixa carrega tumoral
Sindrome de Fanconi

CRISTALGLOBULINEMIA
Cristalls intravasculars :

trombosi oclusié i isquémia

Rara complicacié del MM

J Am Soc Nephrol 27: ese—ses, 2015

Cutaneaus ooclusive vasculopalhy
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HISTIOCITOSI AMB ACUMUL DE CRISTALLS MONOCLONALS

Glomérul/ interstici




| DEMOSTRACIO DE ‘MONOCLONALITAT’

IFD convencional: no sempre demostra cristalls

IFD prévia digesti6 amb pronasa/proteinasa K
(parafina):  RESTRICCIO DE CADENA LLEUGERA
(kappa> lambda)

Subtipificacié de cadenes IgG




LESIONS RENALS PER MECANISME INDIRECTE

> No identificarem la cadena monoclonal en el teixit

» La paraproteina actia com a patdgen i activa la cascada del complement,
lesionant I'endoteli o bé mitjangant la sobreproduccié de C3 (diposit al glomerul).

GLOMERULOPATIA C3




| per que tot aixo?
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| per que tot aixo?

» La identificacié de dipdsits monoclonals o de qualsevol de les lesions descrites indica la preséncia
d’una clona de cél-lules B

[

> Informar de la necessitat d’identificar-la: hematologia (diagnodstic i tractament
g g



- MGRS: GAMMAPATIA MONOCLONAL DE SIGNIFICAT RENAL
Terme proposat per la International Kidney and Monoclonal Gammopathy Research
Group (2012) per descriure els casos que es podrien englobar en el MGUS pero en
els que es demostra insuficiéencia renal i diposits de lg monoclonals al
ronyo.



MISSATGES PER CASA

»>Hem de congixer els patrons de lesid renal en les gammapaties monoclonals. Els
clinics estan més sensibilitzats i biopsien més.

> Patologia complexa perd actualment ben descrita.

»Valor de la biopsia renal en les gammapaties monoclonals per identificar de forma
preco¢ 'afectacio renal i poder suggerir inici de tractament especific onco-hematologic.
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