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LISTE DES ABBREVIATIONS

BIP : Binding immunoglobulin protein

DFGe : DFG estimée

dFLC : differential free light chain, différencetemle taux de la chaine |égéere impliquée et de
la non impliquée

GBM : glomerular basement membrane : membrane dgsainérulaire

HC : chaine lourde

HCDD : heavy chain deposition disease, maladieddpséts d'immunoglobulines
monoclonales a chaines lourdes

HDM/ASCT : haute de melphalan avec autogreffe dleles souches

lg : immunoglobulines

LC : chaine légere

LCDD : light chain deposition disease, maladie di&sots d’immunoglobulines
monoclonales a chaines légere

LHCDD : light and heavy chain deposition diseasaladie des dépots d'immunoglobulines
monoclonales a chaines légere et lourdes

MDIM : maladie des dépéts d'immunoglobulines moooalles.

MEC : matrice extracellulaire

RC : réponse complete

RP : réponse partielle

TMB : tubular basement membrane : membrane basaldatre

VGPR : very good partial response : tres bonnengpgpartielle
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| HISTORIQUE ET DEFINITION

La maladie des dépbts d'immunoglobulines monoceEm@MDIM) de type Randall est une
complication rare des «dyscrasies plasmocytairesw» proliférations monoclonales
plasmocytaires. Elle est définie histologiquemeat pges dépodts linéaires non organisés
d'immunoglobulines monoclonales le long des memésadrasales, rouge Congo négatifs. La
microscopie électronique confirme des dépobts paxgneonctués, au niveau des membranes
basales tubulaires ou glomérulaires.

Les premiéres descriptions de cette pathologientae la fin des années 1950, ou ont été
décrites des lésions de glomérulosclérose nodulsinevenant chez des patients non
diabétiques et atteints de myélome (1, 2). C’'est3f6 que Randall et Antonovych ont défini
le terme « maladie des dépbts de chaines |égéresalonales », mettant en évidence la
présence de dépoéts de chaines légeres monotypegloeg) des membranes basales tubulaires
(3, 4).

Comme I'amylose immunoglobulinique (amylose AL)M®IM est une maladie systémique
dans laquelle prédomine l'atteinte rénale, mais atteinte cardiaque, neurologique ou
hépatique peut se rencontrer. Au niveau rénatjéedts sont invariablement observés le long
des membranes basales tubulaires, et fréquemmeriveau du mésangium, des membranes
basales glomérulaires ou autour des myocytes @eigds. Selon la composition des dépots, 3
sous types de MDIM peuvent étre individualisés ladie@ des dépbts de chaines légeres
monoclonales (LCDD), maladie des dép6ts de chdimesles monoclonales (HCDD), ou
maladie des dép6bts de chaines légéres et lourdesaoales (LHCDD) (5-10).

Les MDIM se manifestent habituellement sous la diune insuffisance rénale progressive
associée a des symptdmes glomérulaires, avec whnosga néphrotique dans la moitié des

cas (6-8). De maniere plus rare, les MDIM peuventngnifester sous la forme d'une



insuffisance rénale lentement progressive sangiproie significative (11).

I PHYSIOPATHOLOGIE

A la différence de 'amylose AL, il y a une accumiidn de matrice extra cellulaire (MEC)
dans la MDIM. Les immunoglobulines impliquées démghysiopathologie des MDIM ont
donc probablement des propriétés physico-chimidaesrisant leurs dépbts, mais aussi la

production de MEC réactionnelle.

2.1. Structure des immunoglobulines

Les immunoglobulines (Ig) sont composées de 2 elsdurdes (HC) et de 2 chaines légeres
(LC), chacune comprenant une fraction constantenet fraction variable (Figure 1). Les
fractions variables sont responsables de la reissarece spécifique de I'antigene, alors que
les fractions constantes sont reconnus par différ@&cepteurs et induisent différents signaux.
Les LC sont composées d'une fraction constantg, (€& d’une fraction variable (Y, et
peuvent étre de 2 isotypes : kappa ou lambda. L@spbksédent également une fraction
variable (M) et une fraction constante {IC En revanche, il existe 9 isotypes de HE :
al, a2, 9, & Vi, ¥2, y3, y4, définissant les classes d'lg : IgM, 1gA1-2, IgDE)dgG1l-4. Leurs
fractions constantes comprennent 3 (IgG, IgA et)lgD 4 (IgE et IgM) domaines (T-4).

Les Ig normales présentent une grande variabiiitetsirale, principalement due a celle des
chaines légéres. Cela est lié a la grande divedsi$éépitopes a reconnaitre. Les fragments
variables des chainésurdes et des chaines légéres sont codés parediffégénes (V, D et J)
qui se réarrangent lors de la différentiation lympjiaire B. Les fractions variables des
chaines |Iégéres et lourdes sont regroupées ergsawges, en fonction de leur homologie de
séquence : 6 sous groupe pouy, ¥ pour \K, et 6 pour W. Au sein de ces régions variables

se trouvent 3 régions peptidiques de petites saéle de variabilité encore plus grande,



appelées « complementary determining region » (COERIR2 et CDR3). Elles vont
permettre la formation de 3 boucles qui vont coustile site de fixation de I'antigéne. Les Ig
monoclonales sont secrétées par un seul ghdeEmocytaireet présentent donc toutes les

mémes particularités structurales ainsi que le m@wirg isoélectrique (méme charge).

Binding
site R

Figure 1: schéma de la structure normale d’une immunodjiodu

C. : fraction constante de la chaine légérg; Yfaction variable de la chaine Iégérg, Mraction variable de la
chaine lourde, G.,.5: fractions constantes 1-2-3 de la chaine louBdeding site : site de liaison a I'antigéne,
Hinge régiol : région charniel

2.2. _Anomalies structurales des parties variables Hakes légéres
Il existe dans les MDIM et en particulier dans l€2DD une restriction isotypique. En effet,

une chainex est impliquée dans environ 2/3 des cas, avec umrepsésentation du sous
groupe rare ¥IV (12). Il a été montré que ce sous groupe poss@deboucle CDR1 plus
longue et des résidus hydrophobes. L'implicatiorel® modifications dans la pathogenése de
la LCDD est vraisemblable : il a été montré quesirgis exprimant une LC Vklgrovenant
d’'un patient atteint de LCDD, développemte maladie de type Randall (13). Méme si I'étude
d’un plus grand nombre de patients n’a pas permigttouver de motif récurrent, des résidus

hydrophobes a des positions inhabituelles sonti&éument retrouvés (14, 15).



D’autres études ont décrit une N-glycosylation arade sur des LC ne présentant pas de
résidus hydrophobes anormaux (12, 16). Cette Neghjation aberrante pourrait modifier

I'équilibre de solubilité de la LC et orienter Eaction vers la précipitation et le dép6ét.

2.3.  _Anomalies structurales des chaines lourdes dand@GOD
Il a été montré que la majorité des patients ptéserune HCDD de typg présentait une

délétion du fragment CH1 (17). En physiologie, lmioe lourde normale s’associe de
maniere post-transcriptionnelle avec la protahaperone BIP (Binding Ig protein) dans le
réticulum endoplasmique. La chaine légere se keiia la chaine lourde et 'ensemble est
transféré dankappareil de Golgi, avant sa sécrétion. Or, le di¢ liaison a BIP se trouve sur
le domaine CHL1 : lorsque celui-ci est délété, laimh lourde libre peut étre secrétée seule
dans la circulation sanguine. Néanmoins la délétienCH1 ne parait pas suffisante pour
expliquer la HCDD, et une implication de la régidp semble nécessaire. En effet, dans la
maladie des chaines lourdeuy, caractérisée par une prolifération lympho-plasyteice

de la paroi intestinale, on retrouve une délétionstante de CH1, toujours associée a une
délétion au moins partielle dg;VMalgré ces modifications structurales, on n’obsgamais

de dépbt de chaines lourdes dans cette maladipludedes modifications d’acides aminés
dans les \ provenant de 2 patients HCDD et induisant une fioadion de la charge et de
I’'hydrophobicité ont été rapportées (18, 19).

2.4. _Relations entre fibrose mésangiale et |g monotdodans la MDIM
Une étude in vitro suggére que les chaines |égetesuvées chez les patients atteints de

LCDD peuvent stimuler les cellules mésangialesugtreenter leur production de MEC (20).
Cette étude montre également que cette sécrétidide est dépendante du T@F-Une
autre étude in vitro rapporte que la synthese da®ipes de la MEC (collagene IV, laminine

et tenascine) par les cellules mésangiales étaiinmaée aprés 72 h d’incubation avec les



chaines légeres (21). Néanmoins, les mécanismescut@res conduisant a la synthése de
MEC suite au dépbt d’'une chaine légére ou lourdig e sont pas connus. De plus, des
patients présentant des dépdts d’lg monoclonalesieeau rénal, sans maladie rénale
clinique associée ni fibrose mésangiale, ont étgitdé soulignant le fait que le dépot n’'est

pas synonyme de pathogénicité (6).

I LES GAMMAPATHIES MONOCLONALES DE SIGNIFICATION
RENALE (MONOCLONAL GAMMOPATHIES OF RENAL

SIGNIFICANCE : MGRS)

3.1. Définition
Les MDIM peuvent survenir a la suite d’'une prolfiton plasmocytaire ou lymphocytaire B
symptomatique (myélome multiple, macroglobulinémée Waldenstrém) mais aussi suite a
une gammapathie monoclonale de signification indéteée ou a un myélome indolent (7).
Récemment le concept de gammapathie de significaéinale (MGRS) a été introduit pour
souligner I'association causale entre Ig monocklsgicrétée par un petit clone B et maladie
rénale (22). En effet, une meilleure caractérisatio ces maladies rénales induites par les Ig
monoclonales a nécessité la création de ce corCefa.permet de souligner I'importance de
traiter le clone plasmocytaire sous-jacent pourvpouaméliorer la maladie rénale, et ce
méme en l'absence d’indication hématologique araement (23). Les MGRS regroupent
en particulier les amyloses immunoglobuliniques,tigulopathies proximales secondaires a
une chaine légére monoclonale, les MDIM, les cryoglinémies de type 1 (Figure 2,

Tableau 1).
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v \ ¥
Cristaux Dép6ts. Dépc?ts
non organisés organisés
N v
| MDIM Dépodts amorphes
non organisés non
Randall
v
| casT || Fanconi | | csH | v 3
l Rouge Congo + | | Microtubulaire |
v A 4 X X
Amylose AL gg;ﬁ:ﬁ;""ém'e
Figure 2 : Organigramme diagnostique des néphropathiepétslé
Cristaux Fibrillaires Microtubulaires MDIM Autres
Néphropathie a cylindreg Cryoglobulinémie de type Glomérulonéphrite
phrops Y T Amylose AL yog yp LCDD proliférative avec dépot
myélomateux let2 .
d'lg monoclonales
TUbL.“Opat,h'e\ proximale 4 Ne_phr_opathle Glomérulonéphrite Macroglobulinémie de
chaines légeres (avec olfibrillaire non . N LHCDD "
. . immunotactoides Waldenstrém
sans syndrome de Fancohi) amyloide
Hy'_stlocytose a crllstaux GOMMID HCDD
d'immunoglobulines

[2)

Tableau 1: Classification des maladies avec dépobts ou pitétion d'lg monoclonales
GOMMID : glomerulonephritis with organized microwlar monoclonal 1g deposits ; LCDD : light chain

immunoglobulin deposition disease, LHCDD : lightdreavy chain immunoglobulin deposition disea

HCDD : heavy chain immunoglobulin deposition digeas

TT



3.2. Evolution et traitement: données de la littérature

Trois grandes séries ont a ce jour été publiéd.(Bes caractéristigues démographiques des
patients sont similaires dans les 3 séries, avecpu@dominance d’hommes, fréquemment
dans leur 8" décennie. Les données histologiques sont elless enimparables, et confirment
la présence systématique d'un épaississement desbnaees basales tubulaires, et de
maniére moins fréquente (60% des cas environ) dgloenérulosclérose nodulaire. Le
pronostic rénal et global de ces patients paraitivaia, en particulier avant I'eére des
nouvelles molécules efficaces dans le traitemennygélome. En effet, la série rapportée par
Lin et al, comprenant 34 patients traités par dgn alkylants, retrouve une médiane de
survie rénale et globale de 22 et 54 mois respmuint (6). Les résultats paraissent
légerement meilleurs dans la série rapportée par N@ableau 2), possiblement grace a
I'utilisation de nouveaux traitements du myélomezhuelques patients (7). Néanmoins, les
schémas thérapeutiques utilisés dans ces sériesr&meétérogenes, et il parait difficile de
tirer une conclusion sur 'efficacité de telle elié molécule.

Il a aussi été montré qu’en I'absence de suppnesffcace du clone sous-jacent, la récidive
sur le greffon de patients transplantés rénaux pparMDIM survenait dans plus de 50% des
cas (24-28).

Plus récemment, plusieugsoupes ont montré des résultats encourageantuawvéaitement
par melphalan haute dose suivie d'une autogreffecdiules souches périphériques
(HDM/ASCT) (6-8, 29-32).

La prise en charge thérapeutique des MDIM reste doal définie, et a ce jour, le rle des
nouvelles molécules efficaces dans le myélome gedtamontrer. D’anecdotiques cas dans la
littérature ont suggéré une efficacité de l'inkeébit du protéasome, le bortezomib, sur le

pronostic rénal et global de patients atteint d’'HIC@30, 33, 34).
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Période de I'étude
Nombre de patien

Type de MIDD (1)

Durée de suivi (mois)
Patients atteignant 'IRCT
durant le suivi (%)

Patients décédés durant le si
(%)

Facteurs prédictifs de survie
rénale en analyse multivariée

Facteurs prédictifs de survie
globale en analyse multivariée

Pozziet al. Lin et al. Nasret al.

1972-2002 1982-2002 1992-2011
63 23 64
12 LCDD, 6 HCDD, 51 LCDD, 7 HCDD, 6
62 LCDD, 1 LHCDD 5 LHCDD LHCDD
Médiane 28 Moyenne 22 Moyedvhémédiane 25)
57 48 39
59 43 32

« Créatinine sérique basse
au diagnostic
e Agejeune

Créatinine sérique Créatinine sérique basse
basse au diagnosti au diagnostic

« Agejeune

Absence de myélome

multiple

Absence d’atteinte extra-

rénale

Créatinine sérique Absence de lésion ossel
basse au diagnostic Iytique

Tableau 2: synthése des résultats des principales étuategues portant sur les MDIM

IV RATIONNEL DE L’UTILISATION DU BORTEZOMIB DANS LE S

MDIM

4.1. La voie du protéasome :

Une dégradation fonctionnelle des protéines estspatisable chez I'étre humain. Les

structures cellulaires étant reconstruites de mamermanente, ’lhoméostasie entre les voies

anaboliques et cataboliques doit étre maintenue. plds, les protéines de mauvaise

conformation, ou dysfonctionnant, doivent étre reaees et dégradées pour éviter une

agrégation. En plus de ces fonctions « de ménalged¢gradation des protéines a un réle

régulateur important dans de nombreux mécanismiddates. |l existe deux principales

voies de dégradation des protéines, la voie desdyses et la voie du protéasome.

Pour éviter la dégradation de protéines essertjdiés mécanismes de dégradation doivent

étre controlés, tant sur le plan spatial que tesipbin moyen de contrdler la protéolyse est la

13



compartimentation. L’action protéolytigue peut étmonfinée a un compartiment

intracellulaire entouré de membrane, comme lesstys@s, ou le contrdle est exercé par le tri
des vésicules. Une fois les protéines internalidées le lysosome, elles sont détruites par un
mécanisme non sélectif. Une autre fagcon de comtl®ldégradation des protéines est 'auto-
compartimentation (35, 36) qui implique le protéaso D’'un point de vue phylogénétique,

plusieurs protéases, non apparentées en terme®qienses, ont convergées vers une
architecture commune en tonneau permettant la toyma’un compartiment interne. Ce

compartiment interne mesure plusieurs nanométrediateétre, et possede des sites actifs.
L’'acceés a ces nano compartiments protéolytiquesésstrvé aux protéines mal conformées.
Par ailleurs, ces protéases doivent étre assoéiéase machinerie cellulaire capable de
reconnaitre, lier et déplier les protéines possédean signal spécifique. Ces taches sont
réalisées par des complexes accessoires ou ragslateontenant invariablement des

ATPases et faisant du mécanisme de dégradatiogiguet un processus énergie dépendant
(37, 38). La nécessité de coopérer entre ces eliffés sous unités a mené, durant I'évolution,
a des complexes protéiques d’architecture commfile Chez les eucaryotes, le protéasome

26S correspond a I'association d’un cceur catalgtRS et d’'une unité régulatrice 19S.

Pour étre orientées et reconnues par le protéagddieles protéines a dégrader doivent étre
ubiquitinylées. Ce processus est catalysée paz@as qui agissent de concert : E1 (enzyme
d’activation), E2 (enzyme de conjugaison), et Ediduitine ligase). E1 va initier
'ubiquitinylation par I'adénylation des ubiquitiseEnsuite, I'ubiquitine est transférée de E1
a E2. E2 travaille en association avec E3 qui vdiende transfert de 'ubiquitine sur une
lysine de la protéine cible (Figure 3). La formatidune chaine de poly ubiquitine va servir

de signal de dégradation de la protéine cible.
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(A) Target protein
Ub
®@ = &

Ub

ATP AMP Poly-ubiquitination ¥

Figure 3 : Ubiquitinylation d’une protéine.

Ub : ubiquitine; ATP : adénosisne triphosphate; ADRdenosine monophosphate; E1 : enzyme
d’'activation ; E2 : enzyme de conjugaison, E3 guhliine ligase.

Tiré de Fukasawalin exp nephrqgl2012

Ensuite, cette protéine marquée par la chaine dg-ubiquitine, va étre adressée au
proteasome 26S, qui va reconnaitre les résidusdggpoly-ubiquitinylés (Figure 4). C'est la
sous-unité régulatrice 19S qui permet de recoreads protéines poly-ubiquitinylées. La
protéine va alors étre dirigée vers la partie mgede la sous unité 20S, qui va permettre la
dégradation de la protéine cible en peptides dd3 @cides aminés, et libérer les ubiquitines
(qui seront réutilisables par la suite). Les pegsidibérés sont ensuite dégradés en acides

aminés par des protéases cytosoliques.

Free ubiquitin @ @ -

Recognition
De-ubiquitylation
Unfolding
Internalization

Degradation

205

265 Proteasome

Figure 4 : Structure du protéasome 26 S.
Tiré deMarteiin et alLeukemii 2006
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4.2. Roble du protéasome dans le contrble de la proti@raellulaire

Il a été montré au début des années 2000, qu’'urdgrambre de protéines nécessaires a la
régulation de la prolifération cellulaire, de ldféiientiation cellulaire et de I'apoptose, était
contrb6lé négativement par la voie du protéasome 449 La régulation du cycle cellulaire
par la dégradation des cyclines et des cyclin-dégminkinases via le protéasome en est un
exemple. Le protéasome a été impligué dans lindoctmais aussi dans l'inhibition de
'apoptose. Cet effet paradoxal semble étre régatd’état prolifératif ou non d’'une cellule,
ainsi que par son micro environnement, et peut létfait de la capacité du protéasome a
dégrader des protéines pro ou anti-apoptotiques.

De maniere intéressante, le protéasome est impligng la dégradation dBa, inhibiteur de

NF-kB (42-44).

4.3. Mode d’action du bortezomib

Les facteurs de transcription de la famille desldarcFactor (NFxB peuvent jouer un role
important dans la pathogénie des hémopathies lyidpbd45). NF«B est un hétérodimere
constitué de deux sous unités p50 et p65. L'associale NFKB avec kBa permet le
maintien de NFB dans le cytoplasme, et donc linhibition de sativité de facteur de
transcription. La phosphorylation dB va induire sa dégradation par le protéasome,uce q
va permettre la translocation de MB-dans le noyau, ou il va exercer son role de faale

transcription et activer des voies de proliféragbmanti-apoptotique (Figure 5).
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Figure 5 : Voie de transduction du signal NdB-.
IkBa : inhibitor kBa; NFKB : nuclear factwB, association de RelA et p50; IKKKB kinase

Dans le myélome multiple, il a été fréquemmegitouvéune augmentation de I'activité de
NF-kB (46), associée a une augmentation de la surg@ldsmocytes tumoraukk.a ensuite
été montré que le l'inhibiteur du protéasome PS-@rtezomib), inhibait la dégradation
d’'IkBa, permettant donc de maintenir I'inhibition de KB-et permettant la diminution de la
prolifération des cellules tumorales et I'inductida I’ apoptose (47).

Il existe donc un rationnel a l'utilisation d’'unhibiteur du protéasome dans le myélome
multiple, et a fortiori dans toute gammapathie nodoale avec retentissement clinique lié a

I'lg monoclonale.
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L'utilisation du bortezomib dans le traitement degDIM est donc logique
physiopathologiquement mais son efficacité et Eadace n’ont pas été clairement évalués.
L'objet de mon travail de thése a donc été de mppane large cohorte rétrospective de 49
patients atteint de MDIM, ayant été traité par sieisemas a base de bortezomib, dans le but

d’en évaluer I'efficacité et la toxicité.

V EFFICACITE DU BORTEZOMIB DANS LA MALADIE DES DEPO TS

D'IMMUNOGLOBULINE MONOCLONAUX DE TYPE RANDALL.

5.1. Méthodes

5.2.1. Patients

Quarante-neuf patients adressés a 7 centres utawes francgais ont été rétrospectivement
analysés. Les critéres d'inclusion sont: 1) diainate MDIM confirmé histologiquement,
défini par i) dépbts diffus linéaires d’immunogldines monoclonales le long des membranes
basales des tubes distaux (MBT) rénaux, des membizasales glomérulaires (MBG) et/ou
autour des myocytes artériolaires en immunoflueese (IF), i) marquage positif
uniquement pour la chaine Iégére kappa ou lamb@®Q), pour la chaine lourde gamma ou
alpha (HCDD), ou les deux (LHCDD), iii) dép6ts éteas denses, ponctués et poudreux, en
microscopie électronique quand disponible ; 2)guasi ayant recu au moins une cure d’un
schéma a base de bortezomib, en premiére ligna oechute.

Les données démographiques, cliniques et biologigme été recueillies au diagnostic, a la
fin du traitement par bortezomib et au dernier isuies définitions suivantes ont été

utilisées : hypertension artérielle (HTA) : pressiartérielle systolique >140 mmHg et/ou
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pression artérielle diastolique>90 mmHg ou traitemear anti-hypertenseurs ; syndrome
néphrotique : protéinurie des 24 heures >3g etnailiiémie <30g/L. Le débit de filtration
glomérulaire estimé (DFGe) a été calculé selonuédign modifie MDRD (modification of
Diet in Renal Disease) (48). La maladie rénale miguee (MRC) a été définie selon les
KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality Initiatiép).

Le diagnostic de gammapathie monoclonale de sggtifin indéterminée (MGUS) et de
myélome multiple (MM) a été défini selon I'IMWG tlernational Myeloma Working Group)
(50, 51), et la macroglobulinémie de Waldenstrométa définie selon des critéres
internationaux (52). La réponse hématologique (BHté évaluée selon 'IMWG pour les
patients avec un MM symptomatique (Tableau 3) (Bbur les patients avec une MGRS, les
criteres de réponse hématologique de I'Internati®uomiety on Amyloidosis (ISA) de 2012
ont été retenus (Tableau 4) (53). La tres bonnensppartielle (Very Good Partial Response,
VGPR) a été définie par I'obtention d’'une différenentre la chaine |égere impliquée et la
non impliquée de moins de 40mg/L, ou par la dimorute plus de 90% du taux de chaine
légere, respectivement chez les patients avec MGIR$MM symptomatique. Pour les 2
patients sans taux de chaines Iégéres libres sér{l.C) disponible, la RH a été évalué sur
la diminution du pic monoclonal (51). La réponsaalé était définie selon les criteres de
I'ISA, par une diminution de 50% de la protéinudes 24 h (la protéinurie devait étre
initialement >0.5g/24h), sans augmentation du DE&@lus de 25% (Tableau 5) (53). Les
patients présentant une protéinurie initiale <@8k/qui ont présenté une amélioration du
DFGe estimé de plus de 25% sont considérés conpoadeéurs rénaux (11).

L'étude a été réalisée en accord avec la déclardttdelsinki.
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Réponse complete -
Complete response
(CR)

e Immunofixation du sérum et des urines négative
e disparition de tout plasmocytome des tissus

« moins de 5 % d'infiltration plasmocytaire au
myélogramme

Réponse compléte
stricte -Stringent
complete response
(sCR)

« Réponse compléte comme décrite ci-dessus

e associée a un ratio de chaines légéres libres
(ratio FLC — free light chaipnormal

« absence de cellule clonale au
myélogramme par immunohistochimie ou par
immunofluorescence

Trés bonne réponse
partielle (TBRP)
Very good patrtial
response (VGPR)

+ Immunoglobuline monoclonale détectable dans
le sang et les urines en immunofixation mais non
détectable par électrophorese

e ou réduction de 90 % de 'immunoglobuline
monoclonale sérique et 'immunoglobuline
monoclonale dans les urines < 100 mg par 24 h

Réponse partielle
(RP) -Partial
response (PR)

e Réductiorn> 50 % de 'immunoglobuline
monoclonale sérique

e et réductiorr 90 % de 'immunoglobuline
monoclonale dans les urines ou < 200 mg par
24 h

«  Silimmunoglobuline monoclonale n’'est pas
mesurable, une réduction50 % de la différence
entre le niveau des chaines légeres impliquées
et non impliquées est nécessaire a la place du
critére sur I'immunoglobuline monoclonale.

e Silimmunoglobuline monoclonale et le niveau
des chaines légéres ne sont pas mesurables,
une réductiorr 50 % de linfiltration
plasmocytaire au myélogramme est nécessaire
sous réserve que le pourcentage de base>était
30 %.

« En plus des critéres ci-dessus, une réduction de
la taille des plasmocytomes des tissus mous de
> 50 % est nécessaire, si présents avant
traitement.

Tableau 3: critéres de réponse du myélome multiple seldiWG.

Adapté de Kyle et al.,eukemia2009

Réponse compléteComplete response e Immunofixation sanguine et urinaire négative
(CR) * Ratio FLC normal
Tres bonne réponse partielle (TBRP) + dFLC<40mg/L

Very good partial response (VGPR)

Réponse partielle (RP)Partial e Diminution de >50% de la dFLC

response (PR)

Non réponse (NR) ¢ Absence de diminution de >50% de la dFLC

Tableau 4: critére de réponse hématologique selon I'intiéonal Society of Amyloidosis.

Adapté de Palladini et alournal of Clinical oncology2011
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5.2.2. Etude anatomopathologique

Toutes les biopsies rénales ont été préparéesgmalyse en microscopie optiqgue (MO) et
immunofluorescence (IF), comme précédemment d€adif. Pour la MO, les coupes ont
systémiquement été colorées par le rouge Congoxahirées en lumiere polarisée. La
fibrose interstitielle, I'atrophie tubulaire et &xlérose vasculaire ont été gradées selon un
score semi-quantitatif sur une échelle de 0 a 3F. & été réalisée sur des coupes congelées
de 3 um en utilisant des anticorps polyclonaux couplék dluorescéine isothiocyanate
(FITC), spécifiques des chaines lourdesy et i, et des chaines |égéneset A (Dakopatts,
Glostrup, Danemark). Les sous classes des chajnedeby ont été étudiées en IF indirecte
en utilisant des anticorps monoclonaux spécificeegl, y2, v3, y4 (clones NL16, GOM2,
ZG4, RJ4), ainsi que les premiers (CH1) et secd@G#2) domaines constant g& (clones
TM15 et G7C, Birmingham, Royaume Uni). L’anticorggcondaire est un anticorps
polyclonale de lapin anti-souris, couplé a la FIi@munotech, Marseille, France). Des
biopsies bronchiques et hépatiques ont été réalidé@cune chez un patient, avec étude en
MO et IF, utilisant les mémes anticorps que dégitcédemment. L'analyse de la biopsie
rénale en microscopie électronique a pu étre gmlibiez 12 patients. Des sections ultra-fines
ont été réalisées et analysées avec un microsdepoa@ique JEM-1010 (Tokyo, Japon)

(54).

5.2.3. Analyses hématologiques et immunologiques

Des analyses de la moelle osseuse, par frottisaddlenou biopsie ostéo-médullaire ont été
réalisées chez tous les patients. Le sérum etriessuont été systématiquement étudiés par

électrophorése conventionnelle et immunofixationeldnalyse en western blot du sérum a
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été réalisée chez 7 patients, en utilisant les mémamgicorps pour les sous classe
d'immunoglobulines et les domaines constants desnel lourdes (55). Les dosages des
chaines légeres libres sériques (FLC) ont étéssdwimaniére systématique chez 47 patients
(Binding site, Birmingham, Royaume Uni). Le ratibG-anormal a été défini comme un ratio

K/A<0,26 ou >1,65.

5.2.4. Analyses statistiques

Les données sont exprimées en médianes avec iatdlegipour les valeurs continues, et en
fréquence avec pourcentage pour les valeurs qatwes. Un test exact de Fischer, et un test
de Mann-Whitney ont été respectivement utilisés paomparaison des valeurs qualitatives
et continues. L'analyse de survie a été réalisééapaéthode de Kaplan Meier, en utilisant le
test du log-rank pour la comparaison des groud&dad de base. Un p<0,05 a été considéré
comme statistiguement significatif. Les analysatisttques ont été réalisées grace au logiciel
GraphPadPrism version 5.1 (GraphPad Software, $&goDEtats-Unis, 2007). Une analyse
multivariée de régression logistique a été secoennt utilisée pour identifier les facteurs

associés a la réponse rénale.

5.2. Résultats

5.2.1. Données initiales rénales et hématologiques
Quarante-neuf patients (27 hommes, 22 femmes, a&gkam 64 ans [54.8-71.4]) atteints
d’'une MDIM (LCDD n=35, HCDD n=12, LHCDD n=2) on étaclus. Les caractéristiques
des patients sont resumées dans le tableau 6.
Au diagnostic, le taux de créatinine sérigue médiande 19Qumol/L (143-238). Vingt-
guatre patients (49%) se sont présentés avec ur@ ditvle 1-3, et 25 (51%) avec une MRC

22



stade 4-5, incluant 9 patients en hémodialyse. édiame de protéinurie des 24h est de 1,5¢g
(1,0-4,3), avec une albuminémie médiane de 35g05¢31,0). Trente six patients (73,4%)
ont une hématurie, 36 (73,4%) ont une hypertenartarielle, et 8 (16,3%) ont un syndrome
néphrotique. Dix patients (LCDD n=8, HCDD n=2) amte protéinurie <0,5g/24h. En
excluant ces patients, la protéinurie médiane es2,8 g/24h (1,3-5,2). Les patients avec
HCDD ont un taux sanguin d’aloumine significativernplus bas (30 [25-33] versus 36.9 g/L
[32-42], p<0.05), et présentent plus frequemmensymdrome néphrotique (41.7% versus
8.6%, p<0.05) que ceux atteints de LCDD. L’'étudelalencelle osseuse a montré une
infiltration par plus de 10% de plasmocytes chez @&ients, et une infiltration
lymphoplasmocytaire compatible avec une maladie\gddenstrom chez un patient. Un
composant monoclonal sérique (IgG, n=20; IgA, ng®, n=2, IgD, n=1; LC seules, n=22)
a été détecté chez tous les patients (Tableau &®).4Z patients testés ont un ratio FLC
anormal, avec augmentation du taux de chaine lég@re35, 71.5%), oi (n=12, 25%). Les

2 patients sans dosage de FLC disponibles ontaum@noclonal IgG quantifiable.

Le diagnostic hématologique est une MGRS chez 3@mnia (78%), un myélome multiple
symptomatique (incluant 4 myélomes a chaine |égappa) chez 10 patients (20%) et une
macroglobulinémie de Waldenstrom dans 1 cas. Tesipatients atteints de HCDD ont un
ratio de FLC sérique anormal. L'étude en westeat &st disponible pour 7 patients atteints
d’HCDD, et retrouve une Ig monoclonale sérique egpondant a une IgG1l (n=6) ou une

lgG4 (n=1) avec délétion du CH1 dans tous les cas.

Tous LCDD HCDD LHCDD
Patients (n=) 49 35 (71,5%) 12 (24,5%) 2 (4%)
Age (années) 64 (55-71) 63 (54-68) 67 (59-74) 54 (55-56)
Homme/femme ratio 1,2 0,9 3 1

Données hématologiques

MGRS (n=) 38 (78%) 27 (77%) 11 (91,2%) 0
Myélome symptomatique (n=) 10 (20%) 7 (20%) 1(83% 2 (100%)
Maladie de Waldenstréom 1 (2%) 1 (3%) 0 0
FLC anormalesk(/A) 35 (71%) /12 2817 6/4 11
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(24%)
Manifestations rénales
Créatinine sérique (iLmol/L) 190 (143-238) 232 (165-422) * 155 (134-177) 156 (139-173)

Hématurie (n=) 36 (73,4%) 23 (66%) 11 (91,7%) 20060
Syndrome néphrotique (n=) 8 (16,3%) 3 (8,6%)* 5 (41,7%) 0
Protéinurie des 24h, g 1,5(1,0-4,3) 1,5(0,9-4,8) 2(1-5,4) 3(2,5-3,5)
Albuminémie, g/L 35 (31-41) 37 (32-42) * 30 (25-33) 36 (34-38)
Hypertension artérielle (n=) 36 (73,4%) 23 (66%) (91,7%) 2 (100%)
Hémodialyse au diagnostic (n=) 8 (16,7%) 7 (20%) 1 (8,33%) 0
Manifestations extra-rénales
Atteinte cardiaque (n=) 5 (10%) 5 (14%) 0 0
Atteinte hépatique (n=) 1 (2%) 0 1 (8,3%) 0
Schémas thérapeutiques
Nombre de cures (n=) 4.5 (3-6) 4 (3-6) 6 (5-6) 6,5 (5-8)
BD (n=) 25 (51%) 20 (57%) 6 (50%) 0
CyBorD (n=) 18 (36,7%) 12 (34%) 5 (41,7%) 1 (50%)
BTD (n=) 5 (10%) 3 (8,6%) 1 (8,33%) 1 (50%)
BRD (n=) 1 (2%) 1 (2,9%) 0 0
HDM/ASCT (n=) 18 (36,7%) 13 (37%) 3 (25%) 2 (100%)

Tableau 6 : caractéristiques clinico-démographiques des patien

*p<0.05, comparaison entre LCDD et HCDD ou LHCDD

LCDD = light chain deposition disease; HCDD = heaain deposition disease; LHCDD = light and heavy
chain deposition disease; TBM = tubular basememhionane; GBM = glomerular basement membrane

5.2.2. Atteintes extra-rénales

En échocardiographie transthoracique, 6 patierésegmtent un épaississement du septum
interventriculaire (épaisseur médiane du septundiastole 15,5 mm [15-16.8]), suggérant
une cardiomyopathie hypertrophique associé a laMile taux de base de Nt-proBNP est
de 5428 pg/mL (4817-21500), avec une troponine D,8qg/L (0,25-0,57). Deux patients
présentent un syndrome du canal carpien. Le dépptmbnoclonale a été authentifié par
biopsie chez 2 patients. Un patient atteint de ki®wentilatoire obstructif et de kystes
pulmonaires bilatéraux diffus a été diagnostiquéme atteint d'une LCDD pulmonaire. En
MO et en IF, des dépbts linéaireskdent été observés le long des membranes bronateslai
et artériolaires. Un patient atteint d’HCCD prés@mntune cytolyse et une cholestase présente
sur sa biopsie hépatique un épaississement dessmusoidaux, dus a des dépots linéaires

amorphes de chaines lourdesu niveau des espaces de Disse.
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5.2.3. Données de pathologie rénale

Le diagnostic de MDIM a été porté sur la biopsieaté pour 48 patients, et sur la biopsie
bronchique pour 1 (Tableau 7). En MO, les Iési@ssplus fréequentes sont un épaississement
diffus de la membrane basale tubulaire (n=36, 78¥%dg glomérulosclérose nodulaire (n=31,
64,6%), qui est plus fréequemment observée chepdtents atteints d’'HCDD. Seize patients
(32,6%) présentent une hypertrophie mésangial83€i67%) ont des Iésions artériolaires,
incluant de la fibrose intimale (n=27), et/ou dép@ts dans la media des artérioles (n=6).
Une fibrose interstitielle modérée a sévere estgmie chez 17 (35,4%) patients (Figure 6-7).
Trois patients atteints de LCDD avec un myélomepmatique sous-jacent présentent de
nombreux cylindres dans les lumiéres des tubesudistavec en IF un marquage en LC
monotypique, avec la méme spécificité que pournesquages des membranes basales
tubulaires et glomérulaires. En IF, des dépotsatygiques linéaires d’lg«( n=23;1, n=11,

v, N=10;a, Nn=2;y+\A, n=1;y+x, n=1) sont observeés le long des membranes basdlelsires
dans tous les cas. Vingt-deux patients (46%) ptéseraussi des dépdts monotypiques
mésangiaux glomérulaires et/ou le long des capabaiet 10 (20%) présentent des déepots
linéaires le long des myocytes artériolaires (Feg6eC). Chez les 10 patients atteints de
HCDD vy, I'analyse des sous classes de chaines loyrdewontré en IF indirecte des dépots
monoclonaux degl (n=9) ety 4 (n=1), avec délétion de CH1 dans tous les cigsiié& 7B et
7C).

L’étude ultrastructurale disponible chez 12 paseatmontré des dépbts poudreux, électrons-
denses, le long des membranes basales tubulainsstolas les cas, associés a des dépots
amorphes mésangiaux et/ou de la membrane basal®@mi@ire chez 9 patients, et des
artérioles dans 3 cas (Figure 6D 7D).

Un épaississement diffus de la membrane basaléaitdbavec dépots monotypiques linéaires

K (n=7), A (n=1) ouyl (n=2), associé avec une fibrose interstitielledéré a sévere, est
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observé chez les 10 patients avec protéinurie <@y5djagnostic. Parmi eux, 6 présentent une
glomérulosclérose nodulaire focale, associée al@ksns vasculaire séveres, avec dépbts

glomérulaire de chaines légere=4), ouyl (n=2).

Tous LCDD HCDD LHCDD
Nombre de patients (n=) 48 34 (71%) 12 (25%) 2 (4%)
Microscopie optique, n=(%)

Glomérulosclérose 31 (64,6%) 20 (59%) 10 (83%) 2 (100%)
nodulaire
Fibrose interstitielle
/Atrophie tubulaire

Iégére/modeérée 26 (54%) 16 (48%) 8 (66,6%) 2 (100%)

sévere 17 (35,4%) 14 (42%) 3 (25%) 0
Artériosclérose

Iégére/modérée 30 (62,5%) 22 (65%) 7 (58%) 2 (100%)

sévéere 3 (6,25%) 2 (6%) 1 (8,3%) 0
Tubulopathie myélomateuse 3 (6,25%) 3 (8,8%) 0 0
associée

Immunofluorescence, n=(%)
Dépots linéaires TBM 48 (100%) 35 (100%) 12 (100%) 2 (100%)
Dépbts linéaires GBM 22 (46%) 11 (32%) 10 (83%)* 2 (100%)*
Isotype chaine légere&/p) = 23/11 - 1/1
Isotype chaine lourde/sous - - vyl (n=9),y4 vyl (n=2)
classe (n=1),a (n=2)
Microscopie électronique, n=(%)

Dépodts GBM 10/12 3/3 7/9 -
Dépodts TBM 12/12 3/3 9/9 -

Tableau 7: caractéristiques anatomopathologigdes patients.

*p<0.05, comparaison entre LCDD et HCDD ou LHCDD

Abréviations: LCDD = light chain deposition disease; HCDD = heaslyain deposition
disease; LHCDD = light and heavy chain depositiagsease; TBM = tubular basement
membrane; GBM = glomerular basement membrane
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Figure 6 : histologie de la LCDD.

(A, B) Microscopie optique, bleu de Toluidine (gdissement x400). Coupe corticale rénale montrant
(A) glomérule avec modification ischémique et exgian mésangiale diffuse, (B) glomérulosclérose
nodulaire. (C) Immunofluorescence (marquage anpgéa x400). Dépbts linéaires kappa dans le
mésangium, le long des membranes basales tubutis la capsule de Bowman. Pas de marquage
observé avec les chaines alpha, gamma, mu ou lagnbdaeprésenté). (D) Microscopie électronique,
grandissement x1200 (barrgsh). Dépots linéaires électrons denses impliquapaldie externe de la
membrane basale tubulaire (fléch
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Figure 7 : Biopsie rénale d'un patient avec maladie de$tdége chaines lourdes

(A) microscopie optique, coloration au PAS (grasdisent x400). Coupe de cortex rénal montrant de
la glomérulosclérose nodulaire, avec dépb6ts méaargiiffus, double contour de la membrane basale
glomérulaire, mesangiolyse avec dilatation anéwlsnde la lumiére des capillaires (fleches), et
hypercellularité mésangiale modérée. (B, C) Immlumoéscence avec marquage an{B), antik (C)
(grandissement x400). Des dépdts linéaires de ebdurdes ont été observés au niveau mésangial
et le long des membranes basales tubulaires @)% gql'aucun marquage significatif n'était obsézgé
chaines légeress (C) etA, ou les chaines lourdgsou i (non montré). (D) microscopie électronique,
grandissement x6000 (barre=2mm). Dépbts électrensat diffus le long de la partie interne de la
membrane basale glomérulaire (astérisques).

5.2.4. Schémas de traitement

Tous les patients ont recu un schéma a base dezborib, en premiére ligne dans 38 cas
(77,5%). Le bortezomib (1,3mgfnilv) a été administré soit de maniére bihebdomadairx
jours 1-4-8-11 (cycles de 21 jours, n=30), sointeiere hebdomadaire aux jours 1-8-15-22
(cycles de 28 jours, n=19). Une médiane de 4,5 @ifes a été administrée. Les associations
suivantes ont été utilisées : bortezomib-dexaméttag{BD, n=25), bortezomib-endoxan-

dexaméthasone (CyBorD, n=18), bortezomib-thalidertidxaméthasone (BTD, n=5), et
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bortezomib-lenalidomide-dexamethasone (BRD, n=Xje lhtensification thérapeutique par
du melphalan 200mg/m2 (n=6) ou 140mg/m2 (n=12)isud/une autogreffe de cellules
souches périphériques (HDM/ASCT) a été réalisée diée patients (36,7%) (Tableau 6).
Comparativement au reste de la cohorte, les patiapant recu une HDM/ASCT sont
significativement plus jeunes (dge médian 56,443]Lvs 67 [59-75] ans, p<0,05), mais le
taux de créatinine sérique (médiane 20aol/L [158-405] vs 22@mol/L [134-321], p=0.33)

et la frequence de myélome symptomatique (5/18 [28%6/31 [16%], p=0.46) ne sont pas

statistiguement différents.

5.2.5. Toxicité liée au traitement

Les schémas a base de bortezomib étaient bierédol&ix patients ont développé une
neuropathie périphérique grade 1, mais n'ont pasgssité I'arrét du traitement. Aprés 3 cures
de CyBorD, un homme de 85 ans en hémodialyse ameésin tableau neurologique central

suggérant une encéphalopathie, d’évolution faverablarrét du traitement.

5.2.6. Réponse et évolution

Apres traitement par schémas a base de borteztaniéponse hématologique globale est de
91% (40/44 patients évaluable). Parmi eux, 31 pei€70,4%) présentent une réponse
complete (RC) (n=5), ou une tres bonne réponseeparfVGPR) (n=26). Le taux de réponse
hématologique est similaire entre les patients aM&RS ou myéelome symptomatique, et
entre les patients LCDD, HCDD ou LHCDD respectivaiérableau 8). Parmi les 38

patients traités par bortezomib en premiere ligne38), un patient en VGPR aprés
bortezomib a rechuté au niveau hématologique el ¢4 ans apres la fin du traitement.

Parmi les 11 patients ayant recu du bortezomibeehute, 4 (incluant 1 VGPR, 1 RP, et 2
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stables) ont rechuté apreés la fin du traitemerdg an délai moyen de 8,8 ans.

Le taux de réponse hématologique et rénal, ainsilguélai « traitement progression » est
similaire entre les patients traités ou non par HRSLCT. (8,4 ans vs 8,1 ans) (Tableau 8).
Vingt-six patients (53%) ont eu une réponse réfibddbleau 8 et 9), avec une diminution du
taux médian de créatinine sérique de | k86I/L (143-238) a 161mol/L (140-263), soit une
amélioration médiane du DFGe de 35% (Tableau Lr€ig). Le taux médian de protéinurie
des 24 heures a diminué de 1,5 (1,0-4,3) a 0,2500@). Les modalités de traitement ne sont
pas difféerentes chez les patients qui ont ou nanréponse rénale, y compris le nombre de
cure (4 vs 5, p=0,45) et le type de traitement (8l [42% versus 59%, p=0.39], ou
CyBorD/BD+thalidomide/lenalidomide [58% versus 418%0.39]), respectivement. Le taux
de réponse rénal est similaire entre les patiantemt recu du bortezomib en premiere ligne
ou a la rechute. Le taux de réponse rénale edfisggivement plus élevé chez les patient en
MRC 1-3 comparé a ceux en MRC 4-5 (71 et 36% resmeacent, p=0,02). Les patients
n‘ayant pas eu de réponse rénale ont un DFGe sgivement plus bas au diagnostic
comparativement aux répondeurs rénaux (20.6 [18.3}2ersus 30.9 mL/min/1.73nfil8.7-
40.1], respectivement, p<0.05). Cing des 10 patiaaec protéinurie <0,5g/24h au diagnostic
ont eu une réponse rénale. Les 3 patients qui m@eat une tubulopathie myélomateuse
associée a la MDIM ont présenté une réponse rémalux meédian de créatinine sérique a
baissé de 538nol/L (373-644) a 18amol/L (165-308), et la protéinurie des 24 heurds es
passée de 1,5¢g (0,7-3,2) a 0,2 (0,1-0,2). Sur fetiénts dialysés au diagnostic, 1 est décédé,
et 1 a pu étre sevré de dialyse 22 mois apres ldufitraitement. Deux patients ont progressé
vers linsuffisance rénale terminale et ont débkihémodialyse 6 et 120 mois apres le
diagnostic (Figure 8A). Trois patients avec LCDD mtu une allogreffe de rein 20, 48 et 60
mois aprés le diagnostic. Au jour de la transplaoma 2 patients présentent une réponse

hématologique compléte et 1 une VGPR. Un patiatéaloppé une néphropathie chronique
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du transplant qui a mené a la perte du greffonsaprans, sans mise en évidence de récidive
de la maladie sur des biopsies de greffons a 13 anhois. Chez les 2 autres patients, les
biopsies protocolaires a 1 an n’ont pas révéléaid’lg monoclonale sur le greffon, dont
la fonction est préservée a respectivement 1 as2ast greffe.

Les patients avec réponse rénale présentent urleuneisurvie rénale que les patients sans
réponse rénale (respectivement 100 et 58%, p=(Ff)re 8C).

La réponse rénale est fortement corrélée a la sgpbématologique (Tableau 9). Tous les
patients répondeurs rénaux présentent une rép@msatdlogique. De plus, la réponse rénale
est associée a un taux de dFLC<40mg/L en fin deertnant : 22 patients sur 31 (71%) avec
une dFLC<40mg/L en fin de traitement ont une répor&nale, alors que seulement 4/18
(22%) avec une dFLC>40mg/L en avait (p=0,001). Benm, la réduction de dFLC de plus
de 90% est corrélée avec la réponse rénale : 28npaur 34 (67,7%) ayant une baisse de
dFLC de plus de 90% en fin de traitement ont upenmsée rénale, alors que seulement 3/15
(20%) des patients avec une réduction de moins08 8e dFLC en fin de traitement
présentent une réponse rénale (p=0,004). Seuler@empatients en réponse partielle
hématologique (avec diminution de la dFLC respectient de 60 et 80%), ont une réponse
rénale.

Les parametres suivant ont été inclus dans I'apatysltivariée des facteurs influencant la
réponse rénale : age, DFGe et protéinurie des B4Hiagnostic, nécessité de dialyse au
diagnostic, myélome symptomatique, HDM/ASCT, réductde dFLC>90% et dFLC<40
mg/L en fin de traitement. Seul I'obtention d’unEL&L<40mg/L en fin de traitement est
indépendamment associé a la réponse rénale (OR-9BRG4[0.99-1.09]).

Le suivi médian était de 54 mois (10-84). Au joerld censure, 21 patients présentent une
MRC stade 1-3, 22 patients ont une MRC stade 4-5)’eéhitre eux nécessitant de

’hémodialyse, et 2 patients ont un greffon réraictionnel. Cinq patients, comprenant 4
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patients hémodialysés chronique, sont décédés tdieranivi apres une médiane de 3 mois
(2-5,5) apres le diagnostic (Figure 8B). Les causedécées sont une infection sévére (n=4) et
un cancer épidermoide de primitif inconnu (n=1JLAans, le taux de survie global estimé est
meilleur chez les patients présentant une répaisle comparativement aux autres (100%

vs 78%, p=0,03) (Figure 8D).

Tous (n=49) LCDD (n=35) HCDD (n=12) LHCDD (n=2)

Réponse hématologique, n=(%)*

RC 5 (11,5%) 3(9,7%) 2 (18,2%)
VGPR 26 (59%) 19 (61,3%) 5 (45,5%) 2 (100%)
RP 9 (20,5%) 7 (22,6%) 2 (18,2%)
NR 4 (9%) 3 (9,7%) 1 (9,1%)
Réponse rénale, n=(%) 26 (53%) 18 (51%) 7 (58%) 2 (100%)

Données au dernier suivi
Créatinine sérique, pmol/L 167 (140-263) 168 (144-259) 132 (112-164) 122 (113-132)

Protéinurie des 24h, g 0,2 (0,2-0,8) 0,2(0,2-0,9) 0,2(0,1-0,7) 0,1 (0,0-0,7)

IRCT, n=(%) 9 (18,4%) 7 (11,4%) 2 (16,7%) 0

Déces, n=(%) 5 (10%) 3 (8,5%) 2 (16,7%) 0
Tolérance

Neuropathie, n=(%) 6 (12,5%) 3 (8,6%) 3 (25%) 0
Suivi, mois 54 (10- 84) 60 (7-84) 22 (11-32) 6 (4,8-7,2)

Tableau 8: tableau récapitulatif des réponses hématologigtieénales.

* Evaluable chez 44 patients (LCDD n=31, HCDD n=lHICDD n=2)

LCDD = light chain deposition disease; HCDD = healmgin deposition disease; LHCDD = light and
heavy chain deposition disease; RC = Réponse ctenMEPR = very good partial response= trés bonne
réponse partielle; RP = Réponse partielle; NR =méponse; IRCT = insuffisance rénale chronique

Non répondeurs Répondeurs rénaux p
rénaux (n=23) (n=26)

Age, années 67 (59-73) 61 (54-67) 0,14
Homme, n=(%) 13 (57%) 14 (54%) 1
Myélome symptomatique, n=(%) 5 (22%) 5 (19%) 1
Protéinurie des 24h, g 1(0,5-2,9) 1,5 (1-4,6) 0,32
DFGe au diagnostic, mL/min/1,73m 20,6 (11,4-28,3) 30,9 (18,7-40,1) 0,045
DFGe<30mL/min au diagnostic, n=(%) 14 (61%) 9 (35%) 0,08
Dialyse au diagnostic, n=(%) 7 (30%) 1 (4%) 0,02
dFLC au diagnostic 640 (129-1,831) 299 (125-1,292) 0,54
HDM/ASCT, n=(%) 6 (26%) 12 (46%) 0,23
dFLC<40 mg/L post traitement, n=(%) 9 (39%) 22 (85% 0,001
Reduction de la dFLC >90% post-traitement, n=(' 10 (43%) 23 (88%) 0,004

Tableau 9: analyse univariée des facteurs prédictifs demse rénale.
DFGe= débit de filtration glomérulaire estimé; dFt@ifferential free light chains=taux différentigé
chaines légéeres; HDM/ASCT = haute dose de melptslamd’'une autogreffe de cellules souches
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Figure 8: analyse de survie

(A) analyse de la survie rénale par une courbe agat-Meier. (B) analyse de la survie globale
par une courbe de Kaplan-Meier. (C) analyse contipatapar courbe de Kaplan-Meier, de la
survie rénale entre les patients répondeurs rémdiubes non répondeurs rénaux. (D) analyse
comparative, par courbe de Kaplan-Meier, de laisuglobale entre les patients répondeurs rénaux
et les non répondeurs rénaux. Pour la survie rébélede a été réalisée sur les 40 patients aigisq
au début du traitement, c’est a dire en excluan®lpatients en hémodialyse au diagnostic.
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VI DISCUSSION

Nous rapportongci I'expérience francaise concernant 49 patientsirds de MDIM traités
par des schémas a base de bortezomib. A notre iseanee, cela représente la plus grosse
série de patients MDIM traités avec des nouvellekoules efficaces dans le myélome.

Les données cliniques et démographiques de nosnpatsont similaires aux précedentes
études, avec une prépondérance d’hommes, et uneithaies patients dans ledf"8décade.
Dans la majorité des cas, le diagnostic de MDINEgp@rté sur la biopsie rénale, qui montrait
les Iésions caractéristigues de la maladie, c’ediré des dépbts linéaires amorphes d’lg
monoclonales le long des membranes basales tudsjlaissociée de maniére commune avec
des dépbts glomérulaires et artériolaires (6-8¢nRjue la majorité des patients présentaient
des symptdbmes glomérulaires, seulement 16,3% deé®nfsa avaient un syndrome
néphrotique. De plus, 10 patients présentaient MB#M sans protéinurie significative,
suggérant que lindication de la biopsie rénalet diire large chez les patients avec
gammapathie monoclonale et insuffisance rénale piilgxée, méme en l'absence de
symptébme glomérulaire (11). De plus, l'inclusion ke sous type récemment décrit (11) de
patients sans protéinurie explique que la médianéadx de protéinurie des 24h retrouvée
dans notre étude (1,5g/24h) soit inférieure aux tii4,1g retrouvés dans I'étude de Nasr et
al. et de 2,7¢g/L dans 'étude de Pozzi et al. @B).effet, en excluant ces 10 patients, la
médiane de protéinurie des 24 h est plus procleeltes publiées, en I'occurrence 2,5g/24h.
Dans notre cohorte, 78% des patients présententpatiemlogie clonale indolente sous
jacente, compatible avec une MGRS. Dans les sgréeedentes, la prévalence du myélome
multiple variait de 58 a 65% selon la définitioiisée pour le diagnostic. Mais la prévalence
de myélome symptomatique, définie par les critdl&€AB (50) n'était généralement pas
donnée (6-8, 29). Ces données confirment que dedesnparticularités physico-chimiques

des Ig, plutdt que la masse tumorale, qui sontiqupkes dans les propriétés néphrotoxiques
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des Ig monoclonales dans les MDIM, ainsi que danmsdjorité des MGRS. En accord avec
Nasr et al. (7), tous les patients testés powaur sérique de FLC ont des résultats anormaux,
alors qu’'un composant monoclonal n’'est détecté gectrophorése et immunofixation du
sang et des urines que dans 67% des cas. Celasupgele dosage des FLC sériques doit
étre considéré comme outils diagnostic chez lasmiatde plus de 50 ans se présentant avec
une insuffisance rénale. De maniere intéressaotes, les patients avec HCDD ont un taux
anormal sériqgue de FLC au diagnostic. Parmi eugatfents qui ont obtenu une réponse
rénale aprés bortezomib ont présenté de maniereonotante une réponse hématologique
basée sur le taux sérique de FLC. L'intérét du gesdes FLC sériques dans le suivi
thérapeutique des HCDD doit étre confirmé par de grandes séries.

Le traitement optimal de la MDIM reste encore aci@&r. Un consensus d’expert récent
recommande que la chimiothérapie dans la MDIM sdiaptée a la nature du clone B
responsable de la sécrétion de I'lg monoclonaleqtex et que les schémas a base de
bortezomib soient utilisés en premiére ligne chesz pgatients avec dyscrasie plasmocytaire
(23). Néanmoins, peu de données sont actuellemspbrdbles en terme d’impact sur la
survie rénale et globale des patients atteints d®iMM L’efficacité et la tolérance du
bortezomib dans la MDIM a été uniguement rappordsddes cas ou le bortezomib
apparaissait étre efficace pour traiter une réeidie LCDD sur un greffon rénal, ou une
LCDD se présentant sous forme d’insuffisance réamjae (30, 33, 34, 56, 57). Dans notre
expeérience, les schémas a base de bortezomibrésneficaces, avec un taux de réponse
hématologique global de 91%, incluant 70,4% de mépcsupérieure ou égale a VGPR. La
réponse hématologique prolongée est associée sumvie de 100% a 85 mois. En contraste,
la survie médiane des patients était de 49 (6¥amnbis (8) dans les 2 plus grandes séries
publiés avant I'ére des nouvelles thérapies du omyél De plus, les schémas a base de

bortezomib ont aussi permis une franche améliaralio pronostic rénal. Alors que le temps
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médian de recours a la dialyse était de 22 mois daa large série historique (8), la médiane
de survie rénale n’était pas atteinte dans notrerte. La moitié des patients ont eu une
réponse rénale, avec seulement 2 progressantimsigfisance rénale terminale. Par ailleurs,
les patients avec réponse rénale présentaient,aind,0une survie globale significativement
meilleure que les patients sans réponse rénakatdisuggérer que la réponse rénale est un
objectif thérapeutique majeur dans la MDIM. Paleails, un taux de réponse rénale meilleur
gu'attendu a été observé chez les patients avecMMBXY tubulopathie myélomateuse
associées, alors que le groupe de Lin et al. répmes taux de survie rénale et globale
extrémement faible dans cette situat{6). Ces résultats sont compatibles avec ['effiéaci
connue des schémas a base de bortezomib dansilepathie myélomateuse, ou ils induisent
des taux élevés de réponse hématologique, souverléte et rapide, permettant d'éviter
I’'hémodialyse chez plus de 60% des patients (58-®h)peut noter qu’un patient avec une
LCDD pure a été sevré de dialyse 22 mois aprésdidion d’'une réponse hématologique. I
n'est pas possible de prouver que la réponse résiailée corresponde a un catabolisme des
lg déposées apres la suppression du clone sédrganbnoclonale toxique (62, 63).

Dans notre série, la réponse rénale est associéead@re indépendante a I'obtention d’'un
taux de dFLC<40mg/L aprés traitement, laissant érgggque la qualité de la réponse
hématologique influence le pronostic rénal dansM&8M, comme dans I'amylose AL (53).
Néanmoins, les patients se présentant avec une BIB@: 1-3 au diagnostic ont une
probabilité de réponse rénale plus haute que celtRC 4-5. Chez ces derniers, 'indication
de chimiothérapie doit étre pesée en fonction dgel’ de la présence de symptbmes extra
rénaux et de I'éligibilité du patient a la greffénale. Bien que peu de données soient
disponibles sur la transplantation rénale dandb4$M, il a été précédemment établi que la
récidive de la maladie est quasiment constante idladie hématologique sous jacente n'est

pas contrdlée, et que cela cause la perte du grefflomaniére quasi constante (27). Trois
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patients ont bénéficié d’'une transplantation rénales avec une RC ou VGPR au jour de la
transplantation. Aucun n’a présenté de rechute t@agque, ou rénale d’apres les biopsies
protocolaires de suivi. Obtenir une réponse hérogiglie prolongée avant greffe apparait
alors comme un facteur pronostic favorable posutaie du greffon rénal.

Nos données supportent I'utilisation du bortezosmbpremiere ligne, puisqu’un seul patient
sur 38 a rechuté aprés traitement en premiere,ligomparé a 4/11 patients traités a la
rechute. Le profil de tolérance est bon, avec rsfigesl’interruption du traitement chez
uniquement un patient au cours du suivi. De prifdrtezomib a été administré de maniére
intraveineuse et bihebdomadaire chez la majorisépdéients. L'adaptation des schémas chez
les patients les plus fragiles, avec des injectisnss cutanés, et/ou sur un rythme
hebdomadaire, pourrait étre envisagé pour rédaitexicité (60).

Dans cette série rétrospective, les schémas adealsertezomib ne sont pas standardisés. Le
traitement par CyBorD, qui ne nécessite pas d'ad@pt de dose en situation d'insuffisance
rénale, a été bien toléré et associé a un taux é@ewéponse hématologique et rénale. Des
études récentes dans I'amylose AL (64-66) ont nédatsupériorité du schéma CyBorD chez
les patients atteints d’'une amylose cardiague grégstade 3 de la Mayo Clinic),
comparativement au BD. Bien que le schéma CyBorPaigisse étre une stratégie
prometteuse dans le traitement des MDIM, les mtaliprécises de traitement par
chimiothérapie dans les MDIM restent a définir. DM/ASCT est aussi bien tolérée dans
notre cohorte, alors gu’'une augmentation de la irodstalité a été rapportée aprés cette
procédure chez les patients atteints de myélomekRiptea avec insuffisance rénale
chronique, en particulier chez ceux nécessitanttbémpie de suppléance rénale (29, 30).
Dans notre étude le taux de réponse et la durée rdponse sont similaires chez les patients
qui ont bénéficié ou non d’HDM/ASCT. De plus, letade réponse hématologique apparait

similaire aprés HDM/ASCT et traitement a base detdzomib, laissant suggérer que
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l'indication d'HDM/ASCT chez les patients MDIM avérsuffisance rénale avancée doit étre

attentivement évaluée (23).

VII CONCLUSION

En résumé, les schémas a base de bortezomib sggestaétre tres efficaces dans les MDIM,
permettant une amélioration significative de lavmurglobale et rénale des patients,
comparativement aux séries historiques. La détegtiécoce des MDIM, permettant la mise
en route rapide d'un traitement, est requise paésgver la fonction rénale et éviter la
progression systémique. L'obtention d’'un taux dé@&40mg/L apres traitement apparait
comme un facteur prédictif fort de réponse rénsiggérant que I'efficacité du traitement

doit étre évaluée sur les dosages répétés dedagues de FLC, comme dans I'amylose AL.
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RESUMES ET MOT CLES

Résumé francais

La maladie des dépdts d'immunoglobulines monocksn@MDIM) est une complication rare des
proliférations plasmocytaires monoclonales, défimae des dépbts rouge Congo négatifs, de chaines
légeres (LCDD), lourdes (HCDD), ou les 2 (LHCDDg, Ibng des membranes basales. L'atteinte
rénale est quasi constante. Les stratégies thérqpes, incluant des inhibiteurs du protéasomet son
mal définies. Nous avons analysé de maniere ré&otisp 49 patients atteints de MDIM ayant regu
une médiane de 4.5 cure d'un schéma a base dedioitbe(1.3mg/m2)+dexaméthasone (BD, n=25),
BD+cyclophosphamide (n=18), ou BD+thalidomide awel@lomide (n=6). L'hémopathie sous jacente
est une gammapathie monoclonale de significatinale&n=38), un myélome symptomatique (n=10)
ou une maladie de Waldenstrém (n=1). La réponseattdogique globale, basée sur la différence
entre la chaine Iégere impliquée et la non impkq(a-LC) est de 91%. Aprés 54 mois de suivi
médian, 5 patients sont décédés, et 2 ont évohsd'resuffisance rénale terminale. La réponselegna
a été obtenue chez 26 patients (53%), avec 35%2Alikaation du deébit de filtration glomérulaire
estimé (DFGe), et 86% de diminution de la protéades 24h. Les facteurs prédictifs de la réponse
rénale sont : DFGe>30mL/min/1.73m2 avant traitetneh dFLC<40mg/L aprés traitement. En
analyse multivariée, seule l'obtention d'une dFL@wg/L était associée a la réponse rénale (OR=
1.04, 95CI: 0.99 - 1.09).

Dans les MDIM, les traitemengsbase de bortezomib apparaissent slres et effigaead introduits

de maniére précoce. La réponse hématologique bmséda dFLC est un facteur pronostique
indépendant de réponse rénale.

Mots clés Francais: Maladie des dépb6ts dimmurndioes monoclonales, gammapathie
monoclonale de signification rénale, immunoglobellimonoclonale, bortezomib, chaines |égéres
libres.

Abstract:

Monoclonal immunoglobulin (Ig) deposition disead#l@D) is a rare complication of plasma cell
disorders, defined by linear Congo red-negativeodiép of monoclonal light chain (LCDD), heavy
chain (HCDD) or both (LHCDD) along basement membsanRenal involvement is prominent.
Treatment strategies, including the impact of nami-myeloma agents remain poorly defined. We
retrospectively studied 49 MIDD patients who reeeiva median of 4.5 cycles of intravenous
Bortezomib (1.3mg/R) +dexamethasone (BD) (n=25), BD+cyclophosphamide=18), or
BD+thalidomide or lenalidomide (n=6). The hematatafjdiagnosis was monoclonal gammopathy of
renal significance (n=38), symptomatic multiple hoyea (n=10), and Waldenstrém
macroglobulinemia (n=1). The overall hematologispanse rate, based on the difference between
involved and uninvolved serum free light chainsL@F;, was 91%. After median follow-up of 54
months, 5 patients had died and 2 had reachedtagd-+enal disease. Renal response was achieved in
26 patients (53%), with 35% increase in median eGHid 86% decrease in median 24-hour
proteinuria. Predictive factors of renal responsarewpre-treatment eGFR>30mL/min/1.73and
post-treatment dFLC<40 mg/L. By multivariate anaysachievement of post-treatment dFLC<40
mg/L was the sole predictive factor of renal regsofOR= 1.04, 95CI: 0.99 - 1.09).

In MIDD, bortezomib-based therapy is safe and igffitwhen introduced early after diagnosis. dFLC
response is a favorable prognostic factor for renatival.

Keywords: Monoclonal immunoglobulin deposition dise, monoclonal gammopathy of renal
significance, monoclonal immunoglobulin, bortezopiiee light chains
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