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Declaracion

Este documento es una guia general para el manejo de la enfermedad, que debe ser utilizada con el
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Las guias se realizaron con el objetivo de proporcionar informacion para facilitar las decisiones médicas y
estdn basadas en la mejor informacién disponible en agosto 2016.
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ALCANCE DE LA GUIA

Tipo de pacientes y escenarios clinicos a los que se refiere:

e Poblacion de ambos sexos mayores de 15 afios con diagndstico de Amiloidosis.
e La Amiloidosis Primaria se clasifica segun CIE- 10 E85.9.

Usuarios a los que esta dirigida la guia:

Médicos hematdlogos y otros que intervienen en el manejo y tratamiento de pacientes hemato-
oncolégicos adultos.

Otros profesionales de la salud con responsabilidades en la atencidon y cuidados de pacientes

hemato-oncoldgicos: enfermeras, kinesidlogos, quimicos farmacéuticos, tecnélogos médicos vy
psicélogos, entre otros.

e Directivos de instituciones de salud.

OBJETIVOS

Esta guia es una referencia para la atencidon de los pacientes con “Amiloidosis”.

Sus objetivos son:

e Aportar recomendaciones sobre el manejo de personas con “Amiloidosis”, basadas en la mejor
evidencia cientifica disponible, el consenso de los expertos y adecuadas al contexto nacional.
e Contribuir a disminuir la mortalidad ajustada por edad en Chile.

Disminuir la variabilidad de la atencion en el manejo preventivo, el tratamiento y seguimiento de los
pacientes con Amiloidosis.
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1.- INTRODUCCION

Amiloidosis

Es una enfermedad heterogénea, constituyendo un desorden de etiologia no aclarada. Se produce por
el depdsito de un material insoluble alrededor de las células, en diferentes tejidos. Puede afectar a un solo
organo o puede ser sistémica. Este material es homogéneo y se tife con la tincion llamada “rojo congo”.
No se ha demostrado aun por qué hay produccién en exceso de esta molécula en los tejidos.

El diagndstico requiere la identificacion de la proteina comprometida. La AL (amiloidosis de cadenas
livianas) es la mas frecuente de las amiloidosis, con una incidencia anual de 0,9 nuevos casos por 100.000
habitantes y una prevalencia de 5 a 13 casos por millén de habitantes al afio en Estados Unidos de
Norteamérica (EE.UU). La amiloidosis AL es el tipo mas comun, con aproximadamente 4.500 nuevos casos
diagnosticados cada ano. (1)(3)(5)

En una revision bibliografica realizada desde 1939 (2) a la fecha, se precisa que en Chile no se han
publicado estudios de incidencia ni prevalencia.

Existen basicamente dos tipos de amiloidosis, la llamada primaria y la secundaria. En el dambito
reumatoldgico vemos el tipo de amiloidosis secundaria, que acompafia a enfermedades que cursan con
inflamacidn crénica como la Artritis Reumatoide o la Espondiloartritis Anquilosante, y donde se depositan
en los organos fibras de amiloide tipo AA. En amiloidosis de otros tipos, las fibras que se encuentran tienen
otras caracteristicas.

La proteina amiloidogénica en la amiloidosis AL es una cadena liviana (CL) de inmunoglobulina o un
fragmento de CL producido por una poblacion “clonal” de células plasmaticas en la médula 6sea. La
amiloidosis AL es una entidad poco comun, silente, que evoluciona con dafio organico. (3)

Se caracteriza por el depdsito patoldgico extracelular de una sustancia fibrilar de origen proteico y
estructura beta plegada insoluble (amiloide) en distintos tejidos, con el resultado de atrofia y necrosis,
con pérdida de la estructura normal, lo que lleva a una disfuncion en mayor o menor grado segun la
cuantia del depédsito. (2)(3)(4)

Afecta a personas entre los 50 a 80 afios, aunque hay algunos casos de personas diagnosticadas jovenes (20
afios). La relacion varéon: mujer es 2:1
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2.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Concepto y manifestaciones clinicas

Los sintomas dependeran del 6rgano afectado por interferir con la funcion del mismo. En la AL, la
poblacion clonal de células plasmaticas produce una cadena ligera monoclonal: tipo kappa o lambda (3:1).
La region variable de la cadena liviana de las inmunoglobulinas es la proteina precursora de las fibrillas
amiloides. Las fibrillas pueden depositarse en cualquier érgano o tejido, excepto en el sistema nervioso
central, dando lugar a las manifestaciones clinicas y, en ultimo término, producir la muerte del paciente.
(6)(7) — Tabla 1.

Sin tratamiento, la supervivencia mediana de los pacientes con AL es de 12 meses.

La evolucion de la amiloidosis es dificil de objetivar, pues casi nunca se conoce con precision el comienzo de
la misma. La amiloidosis sistémica tiene una supervivencia media de 20 meses, siendo la causa principal de
muerte la insuficiencia renal y cardiaca. La amiloidosis que debuta con Mieloma o que presenta
inicialmente insuficiencia cardiaca tiene una supervivencia promedio de 7 a 8 meses. La que presenta
inicialmente neuropatias o claudicacion mandibular es de alrededor de 40 meses.

El 5% de los pacientes desarrollara leucemia aguda o sindromes mielodisplasicos.

Las complicaciones mas frecuentes: insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal e insuficiencia respiratoria;
todas ellas pueden ser mortales. (9)(13)

Sintomas generales:

e Fatiga, Letargia, Disnea

e Sequedad bucal

e Pérdida de peso

e Insuficiencia cardiaca (hipertrofia concéntrica + ECG con bajo voltaje)
e Hemorragia digestiva

e Diarrea / Constipacién

e Trastornos visuales

Examen fisico:

e Edema (retencion de liquido)

e Hepatomegalia

e Signos del sindrome de tunel carpiano
e Signos de polineuropatia periférica

e Macroglosia

e Purpura (Hemorragias cutaneas)

Sospecha de laboratorio

e MGUS de riesgo intermedio-alto con una relacion anormal de CL libres
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Examenes al diagndstico (8)(9) — Tabla 2.
e Signos vitales ortostaticos
e Historia clinica y examen fisico
e Imagenes radiograficas

e Espectrometria de masas (estudio de proteina aislada) (19)

e Examen oftalmoldgico

Genética (12) - Tabla 3.

La amiloidosis presenta las mismas anomalias descritas para otras discrasias de células plasmaticas pero con
diferente distribucion. La t(11;14)(q13;932) es la anomalia mas frecuente. La ganancia de 1g21 se asocia
significativamente con progresion de enfermedad. En Tabla 3 se detallan las anomalias mas frecuentes.

Tabla 1.(9)(10)(11)(13)

Afectacion por 6rganos:

Frecuencia

Sintomas y signos

RINON

CORAZON

HiIGADO

Y

ViA BILIAR

BAZO

SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO
SISTEMA NERVIOSO PERIFERICO
SINDROME DE TUNEL CARPIANO
SISTEMA ARTICULAR

TEJIDO SUBCUTANEO

PULMON

MEDULA OSEA

SANGRE PERIFERICA
COAGULACION

20%

60%

25%

5%
15%

15%

25%

50 %

5%

15%

Creatininemia > de 2mg/dL.
Proteinuria de 24hs > 0.5 g/d predominio
de albumina.
Insuficiencia cardiaca, arritmia, infarto.
Ecocardiograma: aumento del septum
interventricular >12mm sin otra causa.
Hepatomegalia, 15 cm BRC sin otra
causa o FAL >1.5 veces el valor normal
superior.
Ictericia colestasica, Bilirrubina > 5mg/dL
Ruptura espontanea, shock hipovolémico
Hipotensidn, diarrea, impotencia.
Disautonomia: retardo en el vaciamiento
Gastrico, pseudo-obstruccion.
Neuropatia periférica simétrica, sensitivo
motora de EElI
Dolor, parestesias, debilidad en manos.
Artropatias. Miopatias.
Macroglosia.
Obstruccion de la via aérea.
Radiologia: infiltrado intersticial,
Afectacion pleural.
Biopsia para diagndstico.
Plasmocitos andmalos en AL, similar a
la GMSI > 20%,Dg.dif: con MM.(41)
Trombocitosis.
Déficit de factor X.
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Tabla 2.(9)

Examenes a realizar en los pacientes con amiloidosis:

1. Historia clinica y exploracion fisica completas, con atencidn a los sindromes asociados
2. Laboratorio basico: hemograma, VHS, creatinina, calcemia, albumina, bilirrubina, fosfatasa alcalina,

LDH, beta-2- microglobulina, vitamina B 12 sérica, factor X, TP, TTPK, BUN, colesterol y triglicéridos
3. Estudio proteico en suero: proteinas totales, electroforesis de proteinas, inmunofijacion y
cuantificacion de inmunoglobulinas
Determinacidn de cadenas livianas libres en suero (free-light chains)
Estudio proteico en orina: proteinuria de 24 horas, electroforesis en orina e inmunofijacién
Determinacién de troponinas (cTnT y cTnl) y péptido natriurético cerebral NT-ProBNP-
Demostracion del depdsito de sustancia amiloide (tincidn de rojo Congo) e inmunohistoquimica
(por biopsia grasa, médula ésea, drgano comprometido, etc.)

8. Tipificacién inmunohistoquimica del depdsito tisular (cadenas livianas de Igs, transtiretina, proteina

A, beta-2-microglobulina)

Estudio de extensidn:

9. Radiografia de torax (AP y lateral)

10. ECG, ecocardiograma y Holter (este ultimo sélo si afectacién cardiaca)

11. Mielograma (estudio morfoldgico, immunofenotipico y citogenético)

12. Radiografias de huesos (dolores dseos)

13. Electromiografia (sospecha de polineuropatia periférica)

14. Endoscopia digestiva con biopsia (si sospecha de afectacion de tubo digestivo)

15. Estudio molecular de la transtiretina (sospecha de amiloidosis familiar)
Otras Localizaciones:

16. Pruebas endocrinolégicas: TSH, cortisol; Pruebas Pulmonares: examen funcional respiratorio
Estudios de situaciones particulares

o

Tabla 3. (12)

Anomalia Frecuencia (%)
t(11;14)(q13;932) 38-55
dell3q 21-42
ganancia 1q21 19-21
hiperdiploidia 4-11
t(4;14)(p16;932) 3-4
t(14;16)(q32;G23) 2-3

dell7p 0-1
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3.- CLASIFICACION (5)(8)

Identificacion de la proteina amiloidogénica

Hay 2 principales enfermedades hereditarias de
amiloidosis: ATTRy no TTR.

126 variaciones genéticas en ATTR, y al menos 53
variaciones genéticas en No TTR.

A. AMILOIDOSIS HEREDITARIA Las formas de ATTR se denominan de acuerdo con
el nombre de la variacion de la proteina
transtiretina. Ejemplo: ATTRV30OM (por ATTR
Val30Met), que es la variacion ATTR mas comun.

B. AMILOIDOSIS L (DE CADENA LIVIANA) Identificacion de la Cadena Liviana. No afecta al
tejido cerebral.

C. AMILOIDOSIS A (serum amyloid A protein) Cualquier inflamacién crénica que aumenta la
proteina  SAA. Busqueda de marcadores

inflamatorios, reactantes de fase aguda, estados de
inmunodeficiencia. Inmunohistoquimica positiva
para proteina AA en el tejido amiloideo. Ejemplo: E.
de Crohn, Artritis juvenil, etc.

D. AMILOIDOSIS SENIL Cuadro clinico compatible, sin evidencias de
amiloidosis AL.
E. OTRAS AMILOIDOSIS La determinacion de la subunidad de leucocitos

factor quimiotdactico 2: LECT2, identifica este tipo
de Amiloidoisis ( se denomina ALECT2).

4.- CLASIFICACION PRONOSTICA

En un andlisis multivariado, (Clinica Mayo 1979-2000) fueron evaluados en forma retrospectiva 242
pacientes con diagndstico de AL (14)(15)
Dos modelos de prondstico fueron disenados utilizando valores umbral de los siguientes parametros:

- NT-proBNP<332ng/L,

- ¢TnT<0,035g/L

- cTnl (troponina | cardiaca) < 0,1 pg/L.
Dependiendo de si el NT-proBNP y los niveles de troponina fueron: ambos bajos, altos en un solo parametro
0 ambos altos, los pacientes fueron clasificados como estadio |, Il o lll.

En un estudio multivariado (16)(17) de pacientes tratados con trasplante autdlogo, los factores prondsticos
para supervivencia fueron el estadio cardiaco y la respuesta hematoldgica al tratamiento (obtencién de
respuesta completa). El estadio cardiaco es una clasificacion prondstica basada en los niveles séricos de
troponinas cardiacas (cTnT y cTnl) y del factor natriurético cerebral (NT-ProBNP).

DETERMINANTES PRONOSTICOS ACTUALES: cadenas livianas libres y severidad del compromiso cardiaco:
(12)
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1. Cadenas livianas libres

e Diferencia entre CL comprometida y no comprometida > 180mg/I
2. Severidad del compromiso cardiaco

e TnT >0.025mcg/I

e NT Pro-BNP > 1800ng/I

5.- TRATAMIENTO

Los resultados del tratamiento de la AL son desalentadores, sin embargo, la proporcion de pacientes que
sobreviven a los 10 afios desde el diagndstico ha aumentado de 5% a 25%, como lo muestra una serie de
pacientes trasplantados. (14) (16) (17).

El tratamiento de la AL tiene por objetivo eliminar la poblacidn clonal de células plasmaticas que produce la
proteina amiloidogénica.

La terapia debe ser individualizada y adaptada al riesgo, basada en los marcadores cardiacos y en la
respuesta.

El tratamiento se basa fundamentalmente en esquemas de quimioterapia con ciclofosfamida, bortezomib y
dexametasona. La combinacion de los tres agentes (CyBorD) produce habitualmente una respuesta
profunda, rapida y duradera incluso en los casos con afectaciéon cardiaca o multisistémica.

6.- CRITERIOS DE RESPUESTA (7)(8)(12)(20)(21)

Respuesta hematoldgica y de drganos

Respuesta Criterio
RCH =respuesta hematoldgica completa Inmunofijacién en suero y orina negativa
MBRP = muy buena respuesta parcial dFLC <40 mg/L
RP  =respuesta parcial dFLC disminucion >50%
NR =norespuesta otros
Ydel 50% de la proteinuria en 24hs en ausencia de
RINON empeoramiento del clearance de creatinina en un

> 25% o aumento de creatinina de 2 0.5 g/dL
¥Disminucion del grosor del septum interventricular
en 2 mm (promedio), mejoria de FEV en 20%,

CORAZON mejoria en 2 categorias de NYHA* sin 4 de
diuréticos, y sin? del grosor de la pared y/o* de NT-
ProBNP en > 30% (min.300 ng/L) con clearance de
creatinina = 45 mL/min/ 1.73m2

HIGADO Yal 50% valor de fosfatasa alcalina, ¥ del tamafio del
higado minimo en 2cm medido por imagenes.

*NYHA = New York Heart Association classes
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7.- LINEAS DE TRATAMIENTO (8)

¢ Bortezomib/ciclofosfamida/dexametasona (22) (23)
¢ Bortezomib /dexametasona (24) (25)(26)(27)(28)
¢ Bortezomib/melfalan/dexametasona(29)

¢ Ciclofosfamida/talidomida/dexametasona (30)

¢ Lenalidomida/ciclofosfamida/dexametasona (31)
¢ Lenalidomida/dexametasona (32) (33)

¢ Melfalan/dexametasona (34) (35)

¢ Pomalidomida/dexametasona (36)

¢ Talidomida/dexametasona (37)

¢ Bendamustina/dexametasona (38)

¢ Carfilzomib/dexametasona (en investigacion) (39)
¢ |xazomib/dexametasona (en investigacion) (40)

e Mejor tratamiento de soporte.
e Disfuncidn gastrointestinal por mala salud nutricional, diarrea o estrefiimiento, nauseas y/o vémitos.
e Manejo de la insuficiencia cardiaca
e Dialisis renal

Trasplante de precursores hematopoyéticos autélogo (TPHau) (42)

El TPH autdlogo es una alternativa terapéutica eficaz para la amiloidosis primaria. Se asocia con altas tasas
de respuesta hematoldgica, que conducen a una mejora en la funcién del érgano, calidad de vida y la
supervivencia. Se obtienen mejores resultados en los pacientes con afectacién de 1-2 d6rganos y sin
disfunciéon cardiaca. Los pacientes con multiples (mas de 2) afectacion de organos, en particular, con
compromiso cardiaco e insuficiencia renal avanzada, no son candidatos elegibles.

La interrogante de si TPH aun debe ser el tratamiento de eleccién para pacientes que son lo
suficientemente sanos como para tolerarlo, ante la aparicion de nuevas terapias, no ha sido respondida
definitivamente.

En el consenso de médicos de la Clinica Mayo (2011) expertos en el tratamiento de la amiloidosis, la
respuesta a esta pregunta es afirmativa; con una seleccién, que extrema los criterios de seguridad para el
paciente.

Sin embargo, el rol del TPHau en el tratamiento de la amiloidosis primaria, ante la aparicion de nuevas
terapias mas eficaces ya disponibles, requiere ser evaluado en futuros ensayos prospectivos.

8.- SEGUIMIENTO

A diferencia de las inmunoglobulinas pesadas, las cadenas livianas libres (FLC) tienen una vida media en
circulacion de varias horas en lugar de semanas; su medicidn permite obtener una respuesta a la
quimioterapia rapida por lo mismo.
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El analisis frecuente FLC puede regular la exposicion a quimioterapia para minimizar y ayudar a definir
pacientes con enfermedad refractaria en una etapa temprana.

El seguimiento cuantitativo de FLC en suero contribuye en forma significativa a los estudios sistematicos
gue comparan diferentes regimenes de quimioterapia en la amiloidosis AL.

9.- ALGORITMOS

TRATAMIENTO 19 LINEA SEGUN RIESGO

ECOG 0-1, ECOG 2,
Compromiso de drgano limitado, NT-proBNP > 8500 ng/L,
Funcién renal normal, PA Sist < 100 mmH,
Troponin-T < 0.06 ng/ml, NT-proBNP* <8500 ng/L No elegible para TPH auto

NTproBNP < 5000 ng/L,

-209 i
PA Sist > 100 mmHg. 15-20% de los pacientes

15-20% de los pacientes 60% de los pacientes

\ } }

BAJO RIESGO RIESGO INTERMEDIO ALTO RIESGO
Considerar trasplante autdlogo: QT Combinada Precaucién con la QT
- Melfalan 200 mg/m2 o Usar dosis disminuidas de
- Melfalén 100 mg/m’. MelDex, CTD, CyBorD, combinaciones con
BMelDex Bortezomib
y
Consolidacién con Bortezomib. Seguimiento acucioso
RECAIDA O Nuevas drogas. Aun en
- ensayos clinicos.
ENFERMEDAD
REFRACTARIA Manejo paliativo

*NT-proBNP - Rangos normales aprobados por la FDA: <75 afios <125 pg/ml; = 75 afios 400 pg/dl.
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