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CASO CLINICO 

Il paziente è un maschio di 28 anni che nell’aprile 2014 
ha eseguito accertamenti presso il medico di medicina 
generale dopo l’insorgenza di astenia e calo ponderale. 
In questa occasione, gli esami eseguiti hanno rilevato: 
creatinina 1,55 mg/dL (v.r. 0,84-1,21 mg/dL), velocità di 
filtrazione glomerulare stimata (eGFR, formula CKD-EPI 
“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration”) 
60 mL/min x 1,73 m2, proteinuria 1,68 g/24ore (v.r. <0,15 
g/24ore) ed emoglobina glicata 33 mmol/mol (v.r. 20-42 
mmol/mol). All’esame chimico-fisico delle urine è stata 
documentata microematuria. Nel settembre 2014, data 
la persistenza di insufficienza renale associata a 
proteinuria, il paziente ha eseguito una visita nefrologica, 
durante la quale è stata eseguita una biopsia renale. 
L’esame istologico ha documentato un quadro 
compatibile con malattia da deposito di catene leggere 
(LCDD). Il paziente è stato valutato per la prima volta 
presso il nostro centro nell’ottobre 2014; i risultati dei 

principali esami di laboratorio eseguiti in questa e nelle 
seguenti visite di controllo sono riportati nella Tabella 1. 
L’elettroforesi capillare (EC, Capillarys 2 Flex Piercing®, 
Sebia) del siero ha evidenziato una componente 
monoclonale (CM) di 0,87 g/dL in regione γ-anodica, 
tipizzata all’immunofissazione (IFE, kit Hydragel IF®, 
HYDRASYS, Sebia) del siero come IgGκ, le catene 
leggere libere (FLC) κ (test Freelite®, The Binding Site) 
sono risultate 105 mg/L (v.r. 3,3-19,4) e il rapporto κ/λ 
delle Free-Light Chain (FLC) 3,5 (v.r. 0,26-1,65). 
L’aspirato midollare ha evidenziatoun infiltrato 
plasmacellulare del 15% e l’analisi citofluorimetrica ha 
rilevato una restrizione clonale delle plasmacellule per le 
catene leggere κ. La rivalutazione della biopsia renale 
eseguita presso l’Anatomia Patologica del nostro 
Policlinico, ha descritto la presenza di aggregati proteici 
costituiti da catene leggere κ a livello del mesangio 
glomerulare in un quadro coerente con la diagnosi di 
LCDD (κ). Sulla base dei dati ottenuti, è stata posta 
diagnosi di mieloma multiplo associato ad LCDD ad 
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interessamento renale. Nel novembre 2014 è stato 
iniziato un trattamento con bortezomib e desametasone. 
In considerazione della mancata risposta al trattamento, 
il paziente è stato sottoposto ad un trapianto autologo di 
cellule staminali emopoietiche nell’aprile 2015. Non 
avendo ottenuto una risposta ematologica, è stato 
successivamente iniziato un trattamento con 
lenalidomide e desametasone, concluso nel febbraio 
2016, dopo il quale la CM risultava stabile (0,79 g/dL) e 
la creatinina aumentata (3,1 mg/dL). Nel maggio 2016, a 
causa di un ulteriore peggioramento della funzionalità 
renale, è stata iniziata l’emodialisi. Al fine di ottenere la 
remissione ematologica completa (RC) è stato deciso di 
intraprendere una terapia con daratumumab nel giugno 
2016. Dopo 8 infusioni, all’EC è stata osservata una 
riduzione della CM sierica (0,50 g/dL) con rapporto κ/λ 
delle FLC nella norma (0,93). Dopo altre 8 infusioni, il 
rapporto κ/λ continuava ad essere nella norma, ma 
persisteva un picco monoclonale (0,53 g/dL) all’EC. Per 
verificare il raggiungimento  della RC, data la possibile 
interferenza del daratumumab (anticorpo monoclonale 
IgGκ), è stata eseguita l’IFE del siero con l’aggiunta 
dell’anticorpo anti-daratumumab secondo metodica 
Hydrashift® (Figura 1). Questo esame ha permesso di 
documentare l’assenza di CM in regione γ-anodica in un 
quadro di RC. Grazie alla RC ottenuta, il paziente ha 
potuto iniziare gli accertamenti per l’eventuale 
inserimento in lista per trapianto di rene. 

DISCUSSIONE 

La malattia da deposito di catene leggere (LCDD) è 
una patologia che rientra all’interno delle gammapatie 
monoclonali di significato renale (MGRS), ed appartiene 
al sottogruppo di condizioni caratterizzate da una 
deposizione amorfa di depositi proteici, denominato 
MIDD (malattie da depositi di immunoglobuline 
monoclonali) (1). A questo sottogruppo, appartengono 

anche la malattia da deposito di catene pesanti (HCDD), 
la malattia da deposito di catene leggere e pesanti 
(LHCDD), e la glomerulonefrite proliferativa con deposito 
di immunoglobuline monoclonali (anche chiamata 
PGNMIDD). Queste patologie sono caratterizzate dalla 
deposizione a livello tissutale di una CM prodotta da un 
clone plasmacellulare, di solito inferiore al 10%, con 
conseguente danno d’organo (2). I principali elementi 
clinici che caratterizzano un paziente affetto da LCDD 
sono astenia ed edemi declivi cui si associa il riscontro 
di insufficienza renale associata a proteinuria (anche in 
assenza di concentrazioni nell’ intervallo nefrosico) e 
microematuria. Un inquadramento di laboratorio corretto 
richiede di eseguire accertamenti volti alla ricerca della 
malattia clonale mediante elettroforesi delle 
sieroproteine, IFE sierica ed urinaria e la misurazione 
delle FLC sieriche; è inoltre utile eseguire una 
valutazione completa del danno renale tramite la ricerca 
della proteinuria delle 24 ore, la valutazione della 
funzionalità renale (misurazione della creatinina e del 
eGFR) ed inoltre un esame urine completo. L’analisi 
bioptica permette infine di differenziare tale condizione 
da altre MGRS o altre patologie renali.  

Attualmente a causa della mancanza di criteri 
specifici per la valutazione della risposta ematologica nei 
casi di LCDD, è ritenuto accettabile l’utilizzo dei criteri di 
valutazione della risposta ematologica impiegati nei 
pazienti affetti da amiloidosi da catene leggere (AL) (3). 
Questo approccio è stato utilizzato dal gruppo di Londra 
per la descrizione di una delle più grandi casistiche di 
pazienti con LCDD (4) ed è attualmente in uso presso il 
nostro centro. In particolare, la risposta ematologica è 
definita secondo 4 differenti livelli:  
- RC, caratterizzata da IFE sierica ed urinaria negative 

e da un rapporto delle catene leggere libere κ/λ circo-
lanti entro l’intervallo di riferimento (0.26-1.65);  

- risposta ematologica parziale molto buona, differen-
za tra catene leggere libere coinvolte e non coinvolte 

Tabella 1 
Esami di laboratorio svolti nel corso del trattamento.

Variabili I valutazione 
Ottobre 2014 

II valutazione 
Gennaio 2015 

III valutazione 
Settembre 2015 

IV valutazione 
Febbraio 2016 

Valori di  
riferimento

S-Componente monoclonale, g/dL 

S-Catene leggere libere κ, mg/L 

dFLC, mg/L 

Rapporto κ/λ 

Creatinina, mg/dL 

Proteinuria, g/24 ore 

eGFR secondo CKD-EPI 

0,87 

105 

85 

3,5 

1,80 

1,00 

50 

0,85 

98 

72 

3,7 

1,70 

0,98 

54 

0,81 

110 

92 

6,1 

2,3 

1,3 

37 

0,79 

92 

28,75 

3,2 

3,1 

0,9 

26 

- 

3,3-19,4 

- 

0,26-1,65 

<1,18 

<0,15 

>60 

I valutazione presso Centro Amiloidosi; II valutazione: dopo trattamento con ciclofosfamide, bortezomib e desametasone; III 
valutazione: dopo autotrapianto di cellule staminali emopoietiche; IV valutazione: dopo trattamento con lenalidomide e desametasone. 
dFLC; differenza tra catene leggere libere κ e catene leggere libere λ; eGFR; velocità di filtrazione glomerulare stimata secondo la 
formula “Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration”.
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inferiore a 40 mg/L (dFLC <40 mg/L);  
- risposta ematologica parziale, riduzione di dFLC 

<50% rispetto alla diagnosi;  
- non risposta.  
È stato osservato che ottenere una RC si traduce in una 
migliore sopravvivenza globale in pazienti affetti da 
amiloidosi AL. Nel caso clinico in oggetto, tale risultato è 
stato raggiunto dopo tre inefficaci linee di terapia, grazie 
ad un trattamento con daratumumab. Questo farmaco è 
un anticorpo monoclonale umanizzato (isotipo IgGκ) e, 
pertanto, può essere rilevato all’elettroforesi del siero 
come un picco monoclonale e all’IFE con l’impiego di 
antisieri anti-IgG e anti-catene leggere κ (5). Inoltre, è 
stato descritto che il daratumumab può persistere in 
circolo anche dopo il termine della terapia, pertanto, in 
pazienti che presentano una CM IgGκ, la valutazione 
della risposta ematologica, e in particolare 
l’identificazione di una RC, può essere difficoltosa. Uno 
dei sistemi attualmente in uso per distinguere l’anticorpo 
monoclonale terapeutico dalla CM endogena è l’utilizzo 
del reagente Hydrshift® in combinazione al kit Hydragel® 
per IFE (Sebia), come nel caso descritto.  

L’IFE con reagente Hydrashift® è un’analisi diretta del 
campione di siero che non richiede un pre-trattamento 
specifico. In caso di presenza dell’anticorpo 
monoclonale nel campione, la combinazione 
daratumumab e metodica Hydrashift® determina la 
formazione di un immunocomplesso che modifica la 
mobilità elettroforetica del farmaco e determina un suo 
spostamento in regione alfa-1 (Figura 1). Tale 
immunocomplesso è visibile in regione alfa-1 sia nella 
corsia IgG che nella corsia κ. Con questo metodo è stato 
quindi possibile documentare la RC e sono state avviate 
le procedure per l’inserimento del paziente in lista per il  
trapianto renale. L’utilizzo di questo metodo è possibile 
solo per pazienti che vengono trattati con daratumumab 
e non in corso di terapia con altri anticorpi monoclonali 
ad uso terapeutico. Un altro possibile approccio per 
poter identificare anticorpi monoclonali terapeutici e 

differenziarli, da una CM si basa sulla spettrometria di 
massa. Mills e colleghi (6) hanno infatti descritto un  
sistema di valutazione denominato miRAMM 
(monoclonal immunoglobulin Rapid Accurate Mass 
Measurement - rapida e accurata misurazione della 
massa delle immunoglobuline monoclonali) grazie al 
quale è possibile identificare l’anticorpo monoclonale 
terapeutico, la cui massa molecolare è nota poiché 
indicata dal produttore (7). L’utilizzo di anticorpi 
monoclonali a scopo terapeutico sta cambiando le 
possibilità di trattamento di pazienti affetti da discrasie 
plasmacellulari e grazie allo sviluppo delle tecnologie 
presenti  nel laboratorio di analisi, esistono e si stanno 
sviluppando diversi approcci che rendono possibile una 
corretta interpretazione degli esami di valutazione della 
risposta alla terapia in questo specifico gruppo di 
pazienti. 
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Figura 1 
Confronto tra immunofissazione standard (Standard s-IFE) e immunofissazione con metodica Hydrashift (S-IFE con HYDRASHIFT). 
La metodica Hydrashift permette di discriminare il farmaco mAb daratumumab dalla CMcomponente monoclonale  endogena, 
mediante utilizzo di un anticorpo anti-daratumumab (antisiero Hydrashift) che forma dei complessi che modificano la migrazione 
elettroforetica della sola componente IgG1κ (farmaco). Nel caso in esame, come mostrato dalla figura, la modifica della migrazione 
della componente monoclonale dalla regione γ-anodica alla regione α-1 all’immunofissazione con Hydrashift (S-IFE con 
HYDRASHIFT), ha permesso una corretta interpretazione dell’analisi, evidenziando il raggiungimentoo della remissione ematologica 
completa. 
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