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PRESIDIO OSPEDALIERO DI RAVENNA
DIPARTIMENTO ONCO-EMATOLOGICO
UO COMPLESSA DI EMATOLOGIA - (DIRETTORE DR F. LANZA)

AMILOIDOSI AL

L'Amiloidosi € caratterizzata da un accumulo diragati proteici in diversi tessuti del corpo.
Nell’amiloidosi AL, i depositi di amiloide sono forati da frammenti di anticorpi, le catene leggere,
prodotti da cellule che si trovano nel midollo agsshiamate plasmacellule. Questa é forma piu cemun
di amiloidosi. L’amiloidosi AL colpisce piu spesg@uore (nel 75% dei pazienti), i reni (nel 65% de
casi), il fegato (20%) e i nervi che trasmettonedasibilita dai piedi e dalle mani e quelli chgalano la
pressione arteriosa (20%). In alcuni casi i pazteaino un aumento di dimensioni della lingua e
macchie di colore rosso porpora sulla pelle deiovelin particolare intorno agli occhi — e del ooll
Spesso piu di un organo € coinvolto nello stesgepte.

La terapia dell’amiloidosi AL si basa su combinamidi farmaci che hanno lo scopo di uccidere le
plasmacellule che producono le catene leggerectossin alcuni casi attentamente selezionati si puo
eseguire 'autotrapianto di cellule staminali, ygmacedura in cui la terapia elimina tutte le celldel
midollo osseo, che e poi ricostituito grazie akdwe staminali del paziente prelevate in preceden
Le terapie impiegate nell’amiloidosi AL sono sinaliquelle usate dagli ematologi per curare un’altra
malattia delle plasmacellule chiamata mieloma mldtiTuttavia, i pazienti con amiloidosi non hanno
solo una malattia del midollo osseo, ma hanno anarganno di diversi organi che li rende
particolarmente delicati. Per questo motivo, tratian paziente con amiloidosi € molto diverso bieide
accorgimenti particolari, tecnologie adeguate sgérienza che si acquisisce seguendo direttamagite m
ammalati. Per esempio, sono necessari schemiagigepersonalizzati e un controllo molto frequatite
esami specifici per seguire il danno d’organo #itacia della cura. E’ anche molto importante che
questi stessi esami siano eseguiti prima di ireziarterapia, per avere un termine di paragone.

La disponibilita di terapie sempre piu efficacirhalto migliorato le possibilita di cura dei paziecn
amiloidosi AL.

DOMANDE FREQUENTI

Che malattia e I'amiloidosi e cosa sono gli aggréigaroteici che la caratterizzano?

Il nostro organismo contiene diverse proteine plee poter funzionare correttamente, si ripiegano a
formare una precisa struttura complessa.

Con il nome di amiloidosi viene indicato un gruppgatologie caratterizzate da un errato ripiegamen
delle proteine che da origine alla formazione djragati fibrillari (amiloide) che si depositano nessuti
dell’organismo (cuore, reni, nervi, fegato, tragestrointestinale e polmoni) provocando alterazioni
strutturali e malfunzionamento che esitano condatenLe cause che possono indurre un’alteraziohe ne
ripiegamento delle proteine possono essere disbvigpo, tra cui le alterazioni genetiche, modificme

dei meccanismi che controllano I'eliminazione delieteine anomale e le inflammazioni croniche,
particolarmente se associate a eta avanzata.
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L’amiloidosi &€ una patologia unica o ci sono diversfumature della stessa patologia?

Esistono numerose forme di amiloidosi, localizzatstemiche, acquisite o ereditarie, classifieaiehe
in base al tipo di proteina coinvolta.

Le forme sistemiche sono principalmente tre (idaatie con le sigle AL, AA, ATTR) in cui la protean
che forma i depositi di amiloide & una proteinadal@nte. Data la natura di queste forme rare, la
deposizione di amiloide puo influire su siti mulitip modo diffuso coinvolgendo molti organi e
causando una grave insufficienza a vari livelli 1.

Nell’amiloidosi AL (primaria) il disturbo parte dahidollo osseo, il tessuto che si trova all’intedwlle
ossa e che produce i globuli rossi e i globuli brardel sangue. Un tipo di globuli bianchi
(plasmacellule) produce gli anticorpi che hannmihpito di proteggere I'organismo dalle infezioni.
Gli anticorpi sono proteine composte da 4 subugifaggrzioni proteiche piu corte (dette catene legpe
2 porzioni pit lunghe (dette catene pesanti). Ré&llc’e una produzione eccessiva di catene leggetie m
ripiegate.

Queste catene leggere che rimangono libere sideari loro per formare fibrille di amiloide clse
accumulano negli organi e tessuti (reni, cuoregti@gmilza, nervi, intestini, pelle, lingua e vasi
sanguigni) compromettendone la normale funzionalita

Quali sono le probabilita di trasmissione della nadia ai figli?

Solo le amiloidosi ereditarie possono essere trasenai figli. L’Amiloidosi AL non & una forma
ereditaria

Come viene effettuata la diagnosi?

La diagnosi € complessa perché i sintomi possoseresonfondenti essendo simili a quelli di altre
patologie 3. In piu, nonostante I'amiloidosi possépire un solo organo, spesso puod causare danni in
tutto il corpo.

Ne consegue che i pazienti devono rivolgersi ardivaedici, specializzati in diverse disciplineinpa di
ottenere la giusta diagnosi. A volte trascorronoi & la comparsa dei primi sintomi e la corretta
diagnosi di questa malattia.

In genere la diagnosi si basa su ago aspiratordetg addominale, se necessario seguito da bidgisia
tessuto colpito e biopsia osteomidollare

La proteina amiloidogenica viene identificata atikndo una varieta di tecniche microscopiche,
immunoistologiche e biochimiche. Insieme devon@essffettuati ad es. ecocardiogramma e/o risonanza
magnetica. Importante anche l'identificazione g®b di amiloide (ad es. test del sangue per misurar
I'elevata concentrazione delle catene leggeredilbeanticorpi).

Poiché le amiloidosi sistemiche sono caratterizdatprogressiva disfunzione degli organi colpdti, |
diagnosi precoce € importante per evitare lo spitugh danni irreversibili agli organi vitali.

Se non trattati in tempo, i depositi di amiloidenttoueranno a danneggiare i tessuti e potrebbetango
alla morte. Inoltre, una diagnosi ritardata, patdtaad un grave danno dell’organo e al coinvolgiroeht
diversi sistemi, rappresenta un ostacolo per kpiar

Ma quali sono i sintomi piu comuni e piu indicati®i

Tra i sintomi comuni possiamo annoverare:
- perdita di peso, affaticamento, variazione neflpacita visiva, tendenza a sviluppare lividi spkecente
attorno agli occhi (porpora periorbitale), lingngiossata (macroglossia), indebolimento dei vasi;-
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insufficienza renale, perdita di proteine nellenar(proteinuria);- rigidita o ispessimento del @jor
insufficienza cardiaca, battito irregolare (arithmesistente ai normali trattamenti, bassa pression
sanguigna, vertigini;

- fegato ingrossato (epatomegalia) senza chianvmot

- insensibilita o dolore alle dita (neuropatia feica), sindrome del tunnel carpale, gonfioreelghhmbe;
- disturbi del tratto gastrointestinale, alternadiatipsi e diarrea (neuropatia autonomica).

Quali farmaci per questa malattia?

Fino a poco tempo fa le amiloidosi si consideravaaimlogie incurabili. Oggi, grazie alle nuove
tecnologie, possiamo contare su diversi approcaptici basati sul contenimento dei sintomi,
sull’eliminazione delle proteine di amiloide e/dlaypossibilita di prevenire I'errato ripiegamertelle
proteine interessate.

Il tasso di sopravvivenza dei pazienti con amilsidal € di circa 12-18 mesi e di soli 6 mesi nezipati
con funzioni cardiache compromesse.

Il trattamento di prima linea, per interromperes\aluppo di plasmacellule che producono gli antcor
contenenti la catena leggera anormale, € basdtessudli farmaci chemioterapici (melfalan,
ciclofosfamide) in forma orale o endovenosa.

In alcuni casi la chemioterapia € seguita da ypidrdo autologo di cellule staminali del midollcses
per ripristinare le plasmacellule distrutte danfaci utilizzati. Oggi i pazienti con amiloidosi Adevono
fare attenzione al rischio di contrarre il coromasi2 (SARS-CoV-2) perché, dopo un trattamento con
farmaci chemioterapici, pud aumentare il rischiinftzione 4.

Altri farmaci che si sono dimostrati efficaci camte amiloidosi AL sono quelli utilizzati di nornpeer
trattare il mieloma multiplo (bortezomib, ixazomdarfilzomib, lenalidomide) 5. Queste terapie vemmgo
spesso usate insieme al dexametasone. In cadettii &llaterali € possibile modificare i dosaggi.
Un’altra possibilita terapeutica fa riferimentopesifici anticorpi monoclonali in grado di riconese e
distruggere direttamente i depositi di amiloideatena leggera.

| nuovi successi terapeutici ottenuti in questei@idi amiloidosi possono guidare la ricerca naliadi
altre malattie da alterato ripiegamento e deposezidi proteine per le quali opzioni terapeuticHeati
sono ancora assenti.
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