PAPULES A VORA LINGUAL
1 MASSA INDURADA
SUBMANDIBULAR
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CAS CLINIC (1)

Dona de 57 anys natural de Colombia.

HTA tractada amb Enalapril

Insuficiencia renal aguda

Abril 2015: creatinina 13 mg/dl i hemoglobina 5,5 g/dl
= Inici hemodialisi + necessitat de transfusio.

Component monoclonal en:

Proteinograma en sang: 0,2 g/L (cadenes Kappa)
Proteinograma en orina: 0,78 g/dia (cadenes kappa)

Mielograma: 50%6 cel.lules plasmatiques
Beta-2 microglobulina: 23,4 mg/dl (rang 1 -2,4)

Calci 1 féosfor normals. VSG 32.
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CAS CLINIC (2) Ty
DX MIELOMA MULTIPLE Y

Ingres Hematologia
6 cicles Bortezomib + Dexametasona (agost 2015)

Resposta parcial, controlada per eliminacio de

cadenes lleugeres en orina:
Inicial. Cadenes Kappa: 2790 mg/L
Post 6° cicle. Cadenes Kappa: 314 mg/L

Transplant autoleg de medul.la O0ssia (febrer 2016)

1° acondicionament amb melfalan- 140
(dosi ajustada per insuf. Renal)

2° Infusio progenitors hematopoietics (CD34)



CAS CLINIC (3)

A MES...
Perdua 13 kg de pes (en mesos)

Sindrome tunel carpia bilateral 1 sever
(1 mes evolucio)

Estrenyiment que requereix enemes
(3 setm evolucio)

Disfonia: canvi en el timbre de la veu
(2 setm evolucio).

ORL: cordes vocals molt engrossades i paretiques.

Sospita amiloidosi sistemica secundaria a
Mieloma multiple Bence Jones Kappa
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IFD: cadenes
lleugeres Kappa



IFD: cadenes
lleugeres Lambda



CAS CLINIC (4)

BIOPSIA RENAL

Nefropatia per diposit intratubular de cadenes lleugeres
Kappa (ronyo de Mieloma).

Roig Congo negatiu (absencia amiloide).

- Concorda amb la clinica d’insuficiencia renal aguda.
- Amiloidosi renal es manifesta amb Sd nefrotica.

BIOPSIA GREIX ABDOMINAL
Absencia de diposit d’amiloide.

Podem demostrar histologicament . )
— _ , el = St
la sospita d’amiloidosis sistemica? .




CAS CLINIC (5)

Consulta a dermatologia al novembre

2016: multiples lesions excrecents a la vora
lingual (inici febrer 2016).

Segueix amb disfonia.

Inici disfagia oro-faringea lleu- moderada
(gener 2016).

Massa indurada al coll, a la zona
submandibular bilateral (maig 2016)
















Dx DIFERENCIAL DERMATOLOGIC

o Papil.lomes de mucoses per VPH




DX DIFERENCIAL DERI\/IATOLOI

o Papil.lomatosi oral florida

-

o Sindrome de Cowden




Dx DIFERENCIAL DERMATOLOGIC

Neoplasia endocrina multiple (MEN) tipus 2b->
Nneuromes MucososS

Lesions mucoses en el context d’amiloidosi
sistémica?

* Absencia de macroglossia, papules ceries i
lesions purpurigues.



AP: CAS CLINIC

Biopsia lingual
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AMILOIDOSI AL | MIELOMA MULTIPLE

Nomeés en 5-15%%6 casos de mieloma multiple es produeix
amiloidosi.
Predomini en Mielomes de cadenes lleugeres tipus Bence- Jones.

El principal component amiloide AL és la part variable de les
cadenes lleugeres.

—_

Es insoluble Extrama A A
Resistent a proteolisi L :> Diposit tissular de dificil
Manca d’immunogenicitat destruccio
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AMILOIDOSI AL - CLINICA CUTANIA

o Pdrpura, petequies o equimosis




AMILOIDOSI AL - CLINICA CUTANIA

Grans plagues ceries

Macroglobulinemia de
Waldenstrom i Linfoma B
cel. gegants




AMILOIDOSI AL — MUCOSA ORAL
Macroglossia




AMILOIDOSI AL — MUCOSA ORAL

Plaques de coloracio ataronjada

Home 73 anys.

Amiloidosi AL

+

Mieloma multiple




AMILOIDOSI AL — MUCOSA ORAL

PuUrpura a la mucosa oral




Image Gallery: Amyloidosis of the tongue
associated with haemodialysis

British Journal of Dermatology (2016) 175, ppell4—el14

Noduls grogosos i de
consistencia ferma.
Bilaterals

Amiloidosi sistemica associada a hemodialisi de llarga evolucio.
Diposit beta-2 microglobulina.
Absencia afectacio osteo-articular




Involvement of oral tissues by AL amyloidosis: a literature review
and report of eight new cases

Flivia Sayuri Matsuo' « Luiz Fernando Barbosa de Paulo' - Jodio Paulo Silva Servato' -
Paulo Rogério de Faria' - Sergio Vitorino Cardoso' - Adriano Mota Loyola'

Clin Oral Invest (2016) 20:1913-1920

Amiloidosi sistemica AL associada GMSI. Pdpura periorbitaria,
tumefaccio submandibular (disfagia) i macroglossia.




EVOLUCIO CAS CLINIC (1)

‘ 1’;:! |

.

Abseéncia d’afectacio cardiaca (Hipertrofia paret ventricular
- Insuficiencia cardiaca congestiva).

Augment progressiu de la massa indurada a
la zona submandibular.

Agreujament de la dispnea i disfagia - Acaba requerint
gastrostomia i traqueostomia permanents.

Exitus 21 abril 2017



NOVES TERAPIES MM/AMILOIDOSI

NOUS FARMACS PER MIELOMA MULTIPLE

o Inhibidors del proteosoma
+ Bortezomib
» Calfirzomib (dltim aprovat)

o Immunomoduladors
- Talidomida
 Lenalidomida
« Pomalidomida

o Anticossos monoclonals anti CD38
» Daratumumab

Com reduir els diposits d’amiloide tissulars?




The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

N Engl ] Med 2015;373:1106-14.

ORIGINAL ARTICLE

Therapeutic Clearance of Amyloid by
Antibodies to Serum Amyloid P Component

Duncan B. Richards, D.M., Louise M. Cookson, B.Sc.,
Alienor C. Berges, Pharm.D., Sharon V. Barton, M.Sc,,

Thirusha Lane, R.N., M.Sc., James M. Ritter, D.Phil., F.Med.Sci.,
Marianna Fontana, M.D., James C. Moon, M.D., Massimo Pinzani, M.D., Ph.D.,
Julian D. Gillmore, M.D., Ph.D., Philip N. Hawkins, Ph.D., F.Med.Sci.,
and Mark B. Pepys, Ph.D., F.R.S.

1° Farmac que 2° 1gG monoclonal 3¢ Activacio
redueix “serum == | totalment humana que = |complement +
amyloid P” (SAP) s'uneix al SAP tissular cel.lules gegants

multinucleades
fagociten amiloide
tissular




BACKGROUND
The amyloid fibril deposits that cause systemic amyloidosis always contain the

nonfibrillar normal plasma protein, serum amyloid P component (SAP). The drug

(CPHPC) efficiently depletes SAP from the plasma but leaves some SAP in amyloid
deposits that can be specifically targeted by therapeutic IgG anti-SAP antibodies.

C SAP Scintigraphy in Patient 8 D SAP Scintigraphy in Patient 13

Reduccio dels diposits d’amiloide hepatics i esplenics amb
I’Gs 1gG monoclonals anti-SAP (amiloide P). Correlacio amb
iImatges amb RM. Bona tolerancia (reaccio infusional lleu).




Moltes gracies!




	Pàpules a vora lingual  i massa indurada submandibular
	CAS CLÍNIC (1)
	Número de diapositiva 3
	Número de diapositiva 4
	CAS CLÍNIC (2)
	CAS CLÍNIC (3)
	Número de diapositiva 7
	Número de diapositiva 8
	Número de diapositiva 9
	Número de diapositiva 10
	CAS CLÍNIC (4)
	CAS CLÍNIC (5)
	Número de diapositiva 13
	Número de diapositiva 14
	Número de diapositiva 15
	Número de diapositiva 16
	Dx DIFERENCIAL DERMATOLÒGIC
	Dx DIFERENCIAL DERMATOLÒGIC
	Dx DIFERENCIAL DERMATOLÒGIC
	Número de diapositiva 20
	Número de diapositiva 21
	Número de diapositiva 22
	Número de diapositiva 23
	Número de diapositiva 24
	AMILOIDOSI  AL   I   MIELOMA MÚLTIPLE 
	AMILOIDOSI AL - clínica CUTÀNIA
	AMILOIDOSI AL - clínica CUTÀNIA
	AMILOIDOSI AL – mucosa oral
	AMILOIDOSI AL – mucosa oral
	AMILOIDOSI AL – mucosa oral
	Número de diapositiva 31
	Número de diapositiva 37
	EVOLUCIÓ CAS CLÍNIC (1)
	NOVES TERÀPIES MM/amiloidosi
	Número de diapositiva 41
	Número de diapositiva 42
	Número de diapositiva 43

