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INTRODUZIONE 

Le amiloidosi sono un gruppo di malattie causate 
dall’alterato ripiegamento di una proteina che si deposita 
in organi e tessuti sotto forma di fibrille di amiloide (1). Ad 
oggi, sono state descritte 36 diverse proteine precursori 
dell’amiloide che possono essere responsabili di forme 
di amiloidosi sistemica o localizzata nell’uomo (2). 
Nell’amiloidosi localizzata, la proteina amiloidogenica 
viene prodotta e depositata localmente formando lesioni 
nodulari o placche (3). Nell’amiloidosi sistemica invece, 
la proteina responsabile della malattia è presente in 
circolo e può depositarsi lontano dal sito di produzione, 
raggiungendo diversi organi e compromettendone il 
funzionamento. Quando il cuore è colpito dalla malattia, 
il quadro clinico è caratterizzato dalle manifestazioni 

dello scompenso cardiaco e la prognosi può essere 
molto grave. L’amiloidosi renale, invece, è 
contraddistinta nella maggior parte dei casi dalla 
presenza di proteinuria glomerulare ed insufficienza 
renale che, nelle fasi avanzate di malattia, può essere 
terminale e richiedere l’inizio del trattamento dialitico. 
Pertanto, sebbene la prognosi sia migliore, 
l’interessamento renale può risultare in una 
compromissione, anche importante, della qualità della 
vita. Nella Tabella 1 sono riportate le principali forme di 
amiloidosi renale fino ad ora descritte. Tra queste, 
figurano forme acquisite, come l’amiloidosi da catene 
leggere libere (amiloidosi AL) e l’amiloidosi reattiva a 
flogosi cronica (amiloidosi AA), che sono le più comuni, 
e rare forme di amiloidosi ereditaria. Sebbene le 
manifestazioni cliniche possano essere simili, queste 
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forme di amiloidosi renale differiscono per patogenesi e 
terapia. Pertanto è fondamentale una corretta diagnosi 
differenziale che si basa sull’identificazione della 
proteina precursore dell’amiloide su tessuto bioptico 
(aspirato di grasso periombelicale, biopsia di ghiandola 
salivare minore labiale, biopsia renale) mediante 
immunoistochimica in microscopia elettronica (4) e 
tecniche di analisi proteomica in spettrometria di massa 
(5,6) e sull’analisi del DNA. Come vedremo, il laboratorio 
di biochimica clinica, ha un ruolo cardine nella gestione 
dei pazienti con amiloidosi renale, specialmente 
nell’amiloidosi AL e AA, dove l’utilizzo di biomarcatori è 
alla base della diagnosi, della prognosi e della 
valutazione della risposta al trattamento.    

AMILOIDOSI AL 

Patogenesi 
Nell’amiloidosi AL sistemica, la proteina precursore 

dell’amiloide è una catena leggera libera 
immunoglobulinica (CLL) prodotta da un clone  
B-cellulare midollare e che può depositarsi in tutti gli 

organi e tessuti con l’eccezione del sistema nervoso 
centrale. Gli organi più colpiti sono il cuore e il rene, 
rispettivamente nell’80% e nel 65% dei casi (7). 

Il clone B-cellulare si presenta più frequentemente 
come un piccolo clone plasmacellulare (infiltrato 
midollare mediano <10%), rientrando così nella 
maggioranza dei casi nel quadro di una gammapatia 
monoclonale di significato renale o clinico 
(MGRS/MGCS) (8,9). Tuttavia, raramente può 
presentare le caratteristiche di un linfoma 
linfoplasmacitico e, in rarissimi casi, di un linfoma della 
zona marginale (10,11).  

Le caratteristiche principali del clone plasmacellulare 
amiloidogenico sono la restrizione clonale per l’isotipo 
lambda delle catene leggere nei 3/4 dei casi, la 
dipendenza da un efficiente funzionamento del 
proteasoma (che spiega l’efficacia clinica di farmaci 
inibitori del proteasoma nell’amiloidosi AL) (12,13), e 
l’elevata frequenza di alterazioni citogenetiche (circa il 
90%), in particolar modo la traslocazione t(11;14) nel 
50% dei casi e l’amplificazione 1q21 nel 20% (14). Le 
trisomie, invece, sono meno frequenti rispetto al 
mieloma multiplo, mentre la delezione del cromosoma 
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Tabella 1 
Amiloidosi sistemiche con coinvolgimento renale

Tipo di  
amiloidosi

Proteina 
precursore 

Condizione 
predisponente 

Frequenza  
relativa 

AL Catena leggera 
immunoglobulinica

Clone B-cellulare La più frequente

AA SAA Infiammazione cronica Comune 
(in declino) 

ALECT2 Fattore chemotattico 
leucocitario 2

Sconosciuta, più frequente in 
alcuni gruppi etnici

Comune

AFib Catena Aα del fibrinogeno Mutazione Rara

AGel Gelsolina Mutazione Molto rara

ALys Lisozima Mutazione Molto rara

AApoA-I Apolipoproteina A-I Mutazione Molto rara

AApoA-II Apolipoproteina A-II Mutazione Molto rara

AApoC-II Apolipoproteina C-II Mutazione Molto rara

AApoC-III Apolipoproteina C-III Mutazione Molto rara

AApoA-IV Apolipoproteina A-IV Sconosciuta Molto rara

ACal Calcitonina Carcinoma midollare  
della tiroide

Molto rara

AL, amiloidosi da catene leggere libere; AA, amilodosi reattiva a flogosi cronica; SAA, siero amiloide A; ALECT2, amiloidosi da fattore 
chemotattico leucocitario 2; AFib, amiloidosi da catena Aα del fibrinogeno; AGel, amiloidosi da gelsolina; ALys, amiloidosi da lisozima; 
AApoA-I, amiloidosi da apolipoproteina A-I; AApoA-II, amiloidosi da apolipoproteina A-II; AApoC-II, amiloidosi da apolipoproteina  
C-II; AApoC-III, amiloidosi da apolipoproteina C-III; AApoA-IV, amiloidosi da apolipoproteina A-IV; ACal, amiloidosi da calcitonina;  
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17 e le traslocazioni t(4;14) e t(14;16) sono osservate in 
meno del 10% dei casi (14,15).  

L’isotipo lambda delle CLL ha una maggiore 
propensione a formare amiloide ed è presente nel 75% 
dei pazienti affetti da amiloidosi AL. Sono stati eseguiti 
numerosi studi al fine di comprendere i meccanismi di 
fibrillogenesi e di tropismo d’organo. Recentemente, due 
studi hanno caratterizzato in microscopia crioelettronica 
la struttura di due catene leggere lambda isolate dal 
cuore di due pazienti con amiloidosi AL cardiaca ed 
hanno dimostrato che il processo di alterato 
ripiegamento proteico della catena leggera dipende dalla 
sequenza della sua regione variabile (16,17). È 
interessante notare che la maggior parte delle CLL 
lambda amiloidogeniche è codificata da tre geni della 
regione variabile delle catene leggere 
immunoglobuliniche (IGLV): IGLV2-14, IGLV6-57 e 
IGLV3-1. È stata inoltre osservata un’associazione tra il 
segmento genico IGVL impiegato e l’interessamento 
d’organo. In particolar modo è stata osservata un’elevata 
prevalenza di coinvolgimento renale in presenza di 
IGVL6-57 (18). 

La patogenesi del danno d’organo nell’amiloidosi AL 
è in parte dovuto all’alterazione strutturale che i depositi 
di amiloide causano a livello tissutale. Tuttavia, diversi 
studi in vitro e su modelli animali, hanno dimostrato una 
diretta tossicità delle CLL amiloidogeniche isolate da 
pazienti con amiloidosi AL cardiaca (19-21). Questi studi 
indicano che, almeno per quanto concerne il danno 
cardiaco, esiste una proteotossicità diretta delle CLL 
amiloidogeniche che causa un aumento dello stress 
ossidativo con attivazione delle proteinchinasi attivate 
dal mitogeno p38 (MAPK) con conseguente morte 
cellulare (22,23). 

La nostra conoscenza sulla patogenesi di altri tipi di 
danno d’organo è limitata. Nel coinvolgimento renale, le 
fibrille di amiloide si depositano a livello glomerulare, 
sovvertendone la struttura. Alcuni studi suggeriscono 
che le cellule mesangiali possano avere un ruolo nella 
genesi del danno renale nell’amiloidosi AL (24-26). 

 
Il ruolo del Laboratorio  

Diagnosi di amiloidosi AL renale 

Il sospetto di amiloidosi AL renale deve essere posto 
in tutti i pazienti con gammapatia monoclonale di incerto 
significato (MGUS) con comparsa di albuminuria o 
sindrome nefrosica. Considerando che questi pazienti 
eseguono periodici controlli ematologici per la discrasia 
plasmacellulare nota, la ricerca sistematica di 
albuminuria rappresenta una semplice pratica che 
permette di giungere alla diagnosi di amiloidosi AL renale 
in uno stadio ancora pre-sintomatico (27).  

Tuttavia, le manifestazioni cliniche dell’amiloidosi 
renale possono insorgere anche in pazienti in cui non è 
nota la presenza di una gammapatia monoclonale. 
Pertanto, l’amiloidosi AL renale deve essere considerata 
nella diagnosi differenziale di qualunque paziente con 
albuminuria o sindrome nefrosica non riferibile a diabete 
mellito.   

Considerate le piccole dimensioni del clone B-
cellulare responsabile della malattia, l’identificazione 
della componente monoclonale amiloidogenica richiede 
la combinazione di diversi metodi per ottenere una 
sensibilità adeguata: l’elettroforesi (capillare o su 
supporto solido) del siero, l’immunofissazione del siero e 
delle urine e la quantificazione delle CLL circolanti 
(28,29). I metodi utilizzati per la quantificazione delle 
CLL circolanti nel siero al momento più utilizzati sono 
due: uno è un metodo immunonefelometrico che utilizza 
una miscela di anticorpi policlonali (Freelite®, Binding 
Site, UK); l’altro, più recente, impiega anticorpi 
monoclonali (N-latex®, Siemens Healthlineers, 
Germania). Nonostante queste due metodiche abbiano 
sensibilità diagnostica comparabile, la loro concordanza 
è subottimale. Pertanto, questi due test non sono 
intercambiabili, né confrontabili (30). È importante tener 
presente che tutti gli studi per l’identificazione di valori 
soglia per la definizione della prognosi alla diagnosi e 
per la valutazione della risposta nell’amiloidosi AL, sono 
stati eseguiti con la metodica Freelite®. Cionondimeno, 
uno studio eseguito su campioni di pazienti con mieloma 
multiplo smoldering, ha mostrato che la metodica N-
latex® è comparabile alla metodica Freelite® per definire 
il rischio di progressione verso una forma di malattia 
attiva (31). Inoltre, a differenza della metodica Freelite® 
(32), la metodica N-latex® può essere utilizzata anche 
nei pazienti con insufficienza renale avanzata o 
terminale, mantenendo gli stessi limiti di riferimento 
utilizzati nei pazienti con funzionalità renale normale 
(33,34).  

Sono al momento in corso di studio nuove procedure 
per l’identificazione di componenti monoclonali mediante 
l’uso di tecniche di spettrometria di massa (35).  

La proteinuria delle 24 ore è al momento il 
marcatore di elezione per l’identificazione del 
coinvolgimento renale nell’amiloidosi AL (limite 
decisionale: 0,5 g/24 ore, con prevalenza di 
albuminuria, al fine di escludere i casi con esclusiva o 
prevalente proteinuria di Bence Jones, in assenza di 
significativa glomerulopatia protido-disperdente) (36). 
Tuttavia, questo esame richiede la raccolta delle urine 
delle 24 ore che, se non eseguita in modo corretto, può 
introdurre un importante errore preanalitico (37). Negli 
ultimi anni è stato pertanto valutato l’utilizzo del rapporto 
albuminuria/creatininuria (UACR) come indice per la 
definizione di interessamento renale in corso di 
amiloidosi AL sistemica. Questo indice ha mostrato una 
correlazione molto forte con la proteinuria delle 24 ore 
nell’amiloidosi AL (coefficiente r di Pearson: 0,90) (38). 
Recentemente, i ricercatori della Mayo Clinic hanno 
dimostrato che UACR è un marcatore sensibile e 
specifico per l’identificazione del coinvolgimento renale 
(valore decisionale: 300 mg/g, 30 mg/mmol/L), sebbene 
questi risultati necessitino ancora di una convalida (39). 

 
Prognosi del danno renale 

Sebbene nell’amiloidosi AL il danno renale sia 
caratterizzato inizialmente da proteinuria glomerulare, 



questa può accompagnarsi nel tempo ad un’insufficienza 
renale che può progredire fino alla necessità di iniziare 
un trattamento sostitutivo. Identificare precocemente i 
pazienti a maggior rischio di progressione verso 
l’insufficienza renale terminale è importante per 
disegnare la corretta strategia terapeutica. 

Il rischio di progressione verso l’insufficienza renale 
terminale nell’amiloidosi AL può essere stimato mediante 
un sistema di stadiazione renale basato sui biomarcatori, 
che comprende la proteinuria delle 24 ore e la velocità di 
filtrazione glomerulare stimata (eGFR) (40). I pazienti 
che hanno una proteinuria <5 g/24 ore e un eGFR >50 
mL/min/1,73 m2 (stadio I) hanno un rischio minimo di 
progressione verso un’insufficienza renale terminale. 
Questo rischio è moderatamente elevato nei pazienti in 
stadio II (proteinuria >5 g/24 ore o eGFR <50 
mL/min/1,73 m2) e significativamente maggiore in quelli 
in stadio III (proteinuria >5 g/24 ore e eGFR <50 
mL/min/1,73 m2; Figura 1). 

Recentemente, i ricercatori della Mayo Clinic hanno 
proposto un sistema di stadiazione basato su UACR, 
sostituendo nel sistema di stadiazione attualmente in 
uso la proteinuria delle 24 ore con questo indice (valore 
decisionale: 3 600 mg/g, 360 mg/mmol) (39). 

In uno studio europeo il fattore di 
crescita/differenziazione 15 (GDF-15) è emerso come un 
potenziale marcatore per definire la gravità del danno 
renale. La presenza di una concentrazione sierica di 
GDF-15 >4 000 μg/L alla diagnosi, correlava con un 

aumentato rischio di progressione verso la dialisi (41). 
Il laboratorio è in grado, inoltre, di identificare il grado 

di coinvolgimento cardiaco, grazie ad un sistema di 
stadiazione basato sui biomarcatori cardiaci [frammento 
amminoterminale del propeptide natriuretico di tipo B 
(NT-proBNP) e troponina cardiaca] (42,43). Questo 
sistema di stadiazione è utilizzato nella pratica clinica 
per identificare i pazienti più fragili e per decidere la 
strategia terapeutica più appropriata. 

  
Risposta alla terapia 

Principi di terapia. La terapia dell’amiloidosi AL è una 
chemioterapia diretta contro il clone B-cellulare ed ha 
l’obiettivo di raggiungere una rapida e profonda riduzione 
delle CLL amiloidogeniche che possa tradursi in un 
miglioramento della sopravvivenza e in una riduzione 
della disfunzione d’organo. La scelta terapeutica deve 
tener conto della fragilità generale dei pazienti e della 
gravità del danno d’organo (44,45). Inoltre, è stato 
dimostrato che la presenza di alterazioni citogenetiche 
nel clone plasmacellulare, in particolar modo della 
traslocazione t(11;14) e dell’amplificazione 1q21, 
possono influenzare l’efficacia di alcuni farmaci (46-48). 
Pertanto, anche queste anomalie del cariotipo possono 
contribuire al disegno della miglior strategia terapeutica. 

I pazienti a basso rischio (20% dei casi) possono 
beneficiare di una terapia con l’agente alchilante 
melphalan ad alte dosi seguito da trapianto autologo di 
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Figura 1 
Sistema di stadiazione renale nell’amiloidosi AL. 
Dati provenienti da 1378 pazienti con nuova diagnosi di amiloidosi AL valutati presso il Centro per lo Studio e la Cura delle Amiloidosi 
Sistemiche di Pavia tra il 2004 e il 2018. Lo stadio I comprende 648 pazienti, lo stadio II 528 e lo stadio III 168 (34 pazienti non sono 
stati inclusi per mancanza di dati). Tasso di dialisi a 2, 5 e 10 anni dalla diagnosi: 1%, 2% e 2% per lo stadio I; 12%, 23% e 37% per 
lo stadio II; 48%, 53% e 72% per lo stadio III. 



cellule staminali emopoietiche (ASCT), che può essere 
preceduto da una terapia di induzione a base dell’inibitore 
del proteasoma bortezomib (49). L’induzione con 
bortezomib può essere parte di una strategia 
terapeutica sequenziale, dove l’ASCT viene proposto 
solo ai pazienti che non hanno ottenuto una risposta 
soddisfacente al bortezomib (50). I pazienti con 
amiloidosi AL renale, in assenza di coinvolgimento 
cardiaco, possono essere i pazienti ideali per una 
strategia terapeutica che preveda l’ASCT, purché la 
funzionalità renale sia ancora buona (51). 

I pazienti a rischio intermedio (60-70% dei casi), non 
eleggibili all’autotrapianto, possono essere trattati con 
regimi a base di bortezomib o, in presenza di 
controindicazioni a questo farmaco, con uno schema a 
base di melphalan per os e desametasone. Dati recenti 
indicano che la combinazione di bortezomib e 
dell’anticorpo anti-CD38 daratumumab è particolarmente 
efficace (52,53). 

I pazienti a rischio elevato (15% dei casi) sono 
estremamente fragili e richiedono l’impiego di schemi a 
dosaggi ridotti al fine di bilanciare il rischio della tossicità 
legata alla terapia con la necessità di ottenere una rapida 
risposta ematologica. 

Esistono diverse terapie che possono essere 
proposte ai pazienti che recidivano dopo la terapia di 
prima linea. Tra queste, gli schemi a base di farmaci 
immunomodulatori (thalidomide, lenalidomide, 
pomalidomide) rappresentano il cardine della terapia di 

salvataggio nei pazienti con amiloidosi AL refrattaria o 
recidivata (54). Tuttavia, la lenalidomide deve essere 
somministrata con cautela nei pazienti con amiloidosi AL 
renale, data la potenziale nefrotossicità di questo 
farmaco (55). 

Un’altra possibilità per i pazienti recidivati è costituita 
dal daratumumab, un anticorpo monoclonale diretto 
contro l’antigene plasmacellulare di superficie CD38, che 
si è dimostrato molto efficace nei pazienti con amiloidosi 
AL recidivata/refrattaria (56-58). In particolare, uno studio 
ha mostrato un elevato tasso di risposta renale (60%) in 
pazienti esposti a questo farmaco (59). 

 
Valutazione della risposta. Questa è valutata ogni due 
cicli al fine di poter decidere rapidamente se cambiare 
strategia terapeutica in caso di risposta non soddisfacen-
te. La valutazione della risposta si basa sulla quantifica-
zione delle CLL circolanti nel siero e sull’elettroforesi con 
immunofissazione del siero e delle urine. 

Sono stati identificati quattro livelli di risposta 
ematologica, valutabili nei pazienti che alla diagnosi 
presentano una differenza tra l’isotipo coinvolto e non 
coinvolto delle catene leggere libere sieriche (dFLC) >50 
mg/L: remissione completa (CR), risposta ematologica 
parziale molto buona, risposta parziale e non risposta 
(60,61). Recentemente, è stato proposto un nuovo 
criterio di risposta (risposta parziale con bassa dFLC), 
per i pazienti con dFLC compresa tra 20-50 mg/L 
(Tabella 2) (62,63). Questi criteri di risposta sono stati 
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Tabella 2 
Criteri di risposta ematologica e renale nell’amiloidosi AL

Criteri di risposta Definizione Definizione aggiornata

CR Assenza di componenti monoclonali 
all’immunofissazione del siero e delle urine e 
rapporto kappa/lambda delle CLL nella norma

Entrambi i criteri devono includere: 
- Assenza della catena leggera amiloidogenica (sia 
libera che parte di un’immunoglobulina completa) 
definita da elettroforesi con immunofissazione del 
siero e delle urine negativa 

- Rapporto delle CLL nella norma o concentrazione 
della CLL non amiloidogenica maggiore di quella 
amiloidogenica con rapporto normale o alterato

VGPR Raggiungimento di una dFLC <40 mg/L Raggiungimento di una dFLC <40 mg/L

PR Riduzione della dFLC >50% dalla diagnosi Riduzione della dFLC >50% dalla diagnosi

PR con bassa dFLC* Raggiungimento di una dFLC <10 mg/L Raggiungimento di una dFLC <10 mg/L

NR Tutti gli altri casi Tutti gli altri casi

Risposta renale Riduzione della proteinuria delle 24 ore >30% dalla 
diagnosi in assenza di una riduzione dell’eGFR >25%

Riduzione della proteinuria delle 24 ore >30% dalla 
diagnosi in assenza di una riduzione dell’eGFR >25%

CR, remissione completa; CLL, catene leggere libere; VGPR, risposta parziale molto buona; PR, risposta parziale; dFLC, differenza 
tra le catene leggere libere amiloidogeniche/non amiloidogeniche; NR, non risposta; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata. 
 
*Sono valutabili per questo criterio di risposta i pazienti con una dFLC alla diagnosi tra 20-50 mg/L. 



identificati e convalidati in studi che hanno impiegato la 
metodica Freelite®. Non è noto se questi criteri siano 
validi anche quando la misurazione delle CLL circolanti 
nel siero è eseguita con la metodica N-latex® o con altri 
test in commercio. Pertanto, sarebbe preferibile eseguire 
la valutazione della risposta ematologica nell’amiloidosi 
AL utilizzando la metodica Freelite®. 

Più profonda è la risposta ematologica, migliore è la 
sopravvivenza di questi pazienti. Al momento, è in corso 
un dibattito in merito alla valutazione della qualità della 
risposta ematologica. Due studi hanno recentemente 
riportato che una profonda riduzione della CLL 
amiloidogenica dopo terapia (definita come una dFLC 
<10 mg/L o una concentrazione dell’isotipo coinvolto <20 
mg/L) si associa ad una migliore sopravvivenza (64,65). 
Tuttavia, questi risultati provengono da singole 
casistiche di pazienti e mancano di una convalida 
esterna. Inoltre, un altro studio ha evidenziato che i 
pazienti che ottengono una CR (definita con elettroforesi 
con immunofissazione del siero e delle urine negativa e 
rapporto delle CLL sieriche nella norma) hanno una 
migliore prognosi rispetto a quelli che raggiungono una 
dFLC <10 mg/L o una concentrazione dell’isotipo 
coinvolto <20 mg/L (66). Sono al momento in corso di 
convalida nuove tecniche dotate di elevata sensibilità 
per la valutazione della profondità della risposta 
ematologica, come la spettrometria di massa per 
l’identificazione di componenti monoclonali su siero e 
urine (35). Inoltre, anche l’analisi di sequenziamento 
genetico di nuova generazione e la citofluorimetria sono 
stati valutati nell’amiloidosi AL per lo studio della malattia 
minima residua su sangue midollare (67). 
Recentemente, uno studio che ha impiegato tecniche di 
citofluorimetria di nuova generazione in pazienti con 
amiloidosi AL in CR dopo terapia, ha dimostrato che il 
50% di questi mostrava segni di malattia minima residua 
a livello midollare (68).  

La risposta ematologica può accompagnarsi ad un 
contestuale miglioramento del danno d’organo. La 
risposta renale può essere valutata verificando la 
presenza di una riduzione della proteinuria delle 24 ore 
dalla diagnosi, in assenza di una riduzione dell’eGFR 
(Tabella 2). I pazienti che raggiungono una risposta 
renale hanno un minor rischio di progressione verso la 
dialisi (40). 

AMILOIDOSI AA 

Patogenesi 
L’amiloidosi AA è causata dalla persistenza di uno 

stato flogistico di lunga durata. La proteina precursore 
dell’amiloide, in questo caso, è la siero amiloide A 
(SAA), una proteina di fase acuta che ha un ruolo nella 
regolazione immunitaria, funge da opsonina nella 
fagocitosi batterica e modula il trasporto del colesterolo 
dai tessuti danneggiati (69). Il rene è colpito in quasi la 
totalità dei casi. Il secondo organo più coinvolto è il 

fegato (20% dei casi), mentre l’interessamento 
cardiaco è molto raro (circa il 2%). 

La SAA è prodotta dagli epatociti a seguito della 
stimolazione di diverse citochine infiammatorie, come 
interleuchina 1 (IL-1), interleuchina 6 (IL-6) e Tumor 
Necrosi Factor (TNF). Sono state identificate numerose 
condizioni che possono causare amiloidosi AA 
attraverso il sostenimento di uno stato infiammatorio 
prolungato (70). Tra queste figurano patologie 
reumatologiche/autoimmuni, patologie infettive 
croniche (tubercolosi, osteomielite, bronchiectasie), 
malattie infiammatorie gastrointestinali croniche, 
neoplasie ematologiche o di organo solido (malattia di 
Castlemann) e rare malattie ereditarie [(febbre 
mediterranea familiare (FMF), sindrome periodica 
associata al recettore del TNF (TRAPS), sindrome 
periodica associata alle criopirine (CAPS)]. In alcuni 
casi, la causa del persistente stato flogistico rimane 
ignota. I casi in cui l’eziologia della flogosi cronica non 
è identificabile riguardano soggetti di età avanzata, più 
frequentemente di sesso femminile, che presentano un 
aumentato indice di massa corporea (BMI). È stato 
ipotizzato che l’obesità possa giocare un ruolo nel 
mantenimento dello stato infiammatorio nei pazienti 
con flogosi da causa sconosciuta (71). L’incidenza di 
amiloidosi AA è in calo nei Paesi occidentali, 
probabilmente come conseguenza dei nuovi farmaci 
disponibili in ambito reumatologico. Infatti, è stata 
osservata in particolar modo una riduzione dei casi di 
amiloidosi AA secondari a patologie reumatiche. È 
interessante notare che è stato osservato un parallelo 
aumento relativo dei casi secondari a patologie infettive 
croniche, nonché delle forme di amiloidosi AA 
secondaria a flogosi da causa non nota (72-74). 

A prescindere dalla causa soggiacente allo stato 
infiammatorio, al persistere dello stato flogistico, la 
concentrazione di SAA può raggiungere una soglia che 
rende la proteina più suscettibile a depositarsi nei 
tessuti in forma di fibrille di amiloide (75). Le fibrille di 
amiloide sono costituite invariabilmente dal frammento 
amminoterminale della SAA. Alcuni studi hanno 
dimostrato che il processo di fibrillogenesi richiede un 
rimodellamento proteolitico. Tuttavia non è chiaro se 
tale processo avvenga prima o dopo l’inizio del 
processo di alterato ripiegamento della SAA (76,77). Il 
processo di alterato ripiegamento proteico e di 
fibrillogenesi sembra inoltre favorito dalla presenza di 
glicosamminoglicani e dalle proteine della matrice 
extracellulare (78). Dal punto di vista fisiopatologico, il 
danno renale si presenta in tutti i casi con deposizione 
di amiloide a livello glomerulare. In alcuni casi possono 
essere osservati depositi di amiloide anche a livello 
interstiziale e delle pareti dei vasi sanguigni (79). 

Non sono ancora del tutto definiti i fattori ambientali 
e genetici che possono predisporre i pazienti affetti da 
una patologia infiammatoria cronica a sviluppare 
amiloidosi AA. Tuttavia, alcuni studi indicano che il 
genotipo che codifica per l’isoforma 1 della SAA (SAA1) 
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può predisporre lo sviluppo di SAA in diversi gruppi 
etnici (80,81). 

 
Il ruolo del Laboratorio  

Il coinvolgimento renale nell’amiloidosi AA si 
presenta con proteinuria e, in alcuni casi, con 
insufficienza renale (82). In circa il 10% dei casi, i 
pazienti con amiloidosi AA sono già in uno stato di 
insufficienza renale terminale al momento della diagnosi. 
Anche in questa forma di amiloidosi, pertanto, è 
importante poter giungere ad una diagnosi precoce di 
amiloidosi AA, in modo da poter intervenire sulla 
malattia, prima che il danno renale sia irreversibile. Il 
laboratorio ha a disposizione diversi biomarcatori di 
danno renale, come l’albuminuria, la cistatina C e 
l’eGFR, che, se misurati periodicamente, possono 
rilevare un sospetto coinvolgimento renale nei pazienti 
con malattie infiammatorie croniche quando questo è 
ancora presintomatico (83,84). Il sospetto di amiloidosi 
dovrà poi essere confermato mediante dimostrazione e 
tipizzazione dei depositi di amiloide. 

 
Prognosi 

La valutazione dei biomarcatori di danno renale alla 
diagnosi identifica i pazienti in uno stato di malattia più 
avanzato. La presenza di una eGFR <45 mL/min/1,73 m2 
si associa ad una sopravvivenza ridotta. Altri fattori che 

sembrano avere un impatto sulla sopravvivenza dei 
pazienti con amiloidosi AA sono l’età alla diagnosi 
(soglia: 55 anni), la presenza di una patologia infettiva 
alla base della flogosi e di condizioni predisponenti a 
infezioni ricorrenti, come le bronchiectasie. La gravità del 
danno renale all’esordio può essere stimata attraverso 
un sistema di stadiazione comprendente l’eGFR e la 
proteinuria delle 24 ore. Lo stadio I è definito da 
proteinuria delle 24 ore <4 g/24 ore e eGFR >35 
mL/min/1,73 m2, lo stadio II da proteinuria delle 24 ore >4 
g/24 ore o eGFR <35 mL/min/1,73 m2, mentre lo stadio 
III da proteinuria delle 24 ore >4 g/24 ore e eGFR <35 
mL/min/1,73 m2. I pazienti in stadio I hanno un rischio 
ridotto di progressione verso la dialisi, che risulta 
significativamente più elevato in quelli in stadio II e, in 
particolar modo, in stadio III (Figura 2) (85). Questo 
sistema di stadiazione richiede ancora di essere 
convalidato in una popolazione indipendente. Tuttavia, il 
valore prognostico di questi marcatori indica come i 
pazienti che giungono alla diagnosi con elevata 
proteinuria ed insufficienza renale avanzata siano quelli 
che necessitano quanto prima di una terapia efficace 
che possa arrestare la progressione del danno d’organo. 

 
Risposta alla terapia 

Principi di terapia. La terapia dell’amiloidosi AA si basa 
sul trattamento della patologia alla base della flogosi 
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Figura 2 
Sistema di stadiazione renale nell’amiloidosi AA. 
Dati provenienti da 200 pazienti con nuova diagnosi di amiloidosi AA valutati presso il Centro per lo Studio e la Cura delle Amiloidosi 
Sistemiche di Pavia tra il 1991 e il 2016. Lo stadio I comprende 47 pazienti, lo stadio II 73 e lo stadio III 32 (48 pazienti non sono stati 
inclusi per mancanza di dati). Tasso di dialisi a 2, 5 e 10 anni dalla diagnosi: 0%, 0% e 14% per lo stadio I; 33%, 36% e 65% per lo 
stadio II; 39%, 74% e 74% per lo stadio III.



cronica ed ha come obiettivo il raggiungimento di una 
profonda riduzione della concentrazione di SAA che 
deve essere mantenuta nel tempo per evitare la 
progressione della malattia (82). Sebbene i dati siano 
limitati a piccole popolazioni di pazienti, gli agenti 
biologici si sono dimostrati efficaci nei pazienti con 
amiloidosi AA secondaria malattie reumatologiche 
(86,87). La colchicina è un farmaco efficace nei pazienti 
con FMF e amiloidosi AA (88). Nei pazienti refrattari al 
trattamento con colchicina, delle valide alternative 
terapeutiche sono costituite dall’anakinra, un 
antagonista del recettore di IL-1, e dal canakinumab, un 
anticorpo monoclonale “anti-IL-1 beta” (89,90). Nei 
pazienti con amiloidosi AA secondaria a flogosi di origine 
sconosciuta, l’anakinra rappresenta un’opzione 
terapeutica sicura ed efficace (91). 

 
Valutazione della risposta. L’obiettivo della terapia per 
l’amiloidosi AA è il raggiungimento e mantenimento di una 
concentrazione di SAA quanto più bassa possibile, alme-
no <10 mg/L. Infatti, al di sotto di questa soglia, la malat-
tia tende a rimanere stabile e, in alcuni casi, può essere 
osservata una progressiva regressione del danno d’orga-
no, con miglioramento della sopravvivenza (82,92). 
Inoltre, il raggiungimento di una concentrazione di SAA 

<10 mg/L dopo i primi sei mesi terapia può tradursi in un 
miglioramento della sopravvivenza renale (85) (Figura 3). 
Per questo motivo, la concentrazione di SAA dovrebbe 
essere misurata precocemente e continuativamente nel 
corso della terapia, in modo da poter cambiare strategia 
terapeutica se il controllo della flogosi non è soddisfa-
cente. In assenza della possibilità di misurare la SAA, la 
proteina C reattiva può essere un valido biomarcatore 
per il monitoraggio di questi pazienti (93).  

ALTRE FORME DI AMILOIDOSI RENALE 

L’amiloidosi da fattore chemotattico leucocitario 2 
(amiloidosi ALECT2) è una forma di amiloidosi acquisita 
a prevalente interessamento renale ed epatico (94). È la 
terza causa di amiloidosi renale negli Stati Uniti e 
colpisce prevalentemente alcuni gruppi etnici (ispanici, 
popolazioni americane autoctone, egiziani, indiani) (95-
97). L’amiloidosi ALECT2 renale si manifesta con 
proteinuria e insufficienza renale, ma la progressione del 
danno renale è generalmente molto lenta.  

L’amiloidosi renale da catena alfa del fibrinogeno 
(amiloidosi AFib) è la forma più comune di amiloidosi 
renale ereditaria in Europa e negli Stati Uniti (98,99). È 
causata da mutazioni nel gene che codifica la catena alfa 
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Figura 3. Progressione verso la dialisi in base alla riduzione della SAA dopo 6 mesi di terapia  
Dati provenienti da 200 pazienti con nuova diagnosi di amiloidosi AA valutati presso il Centro per lo Studio e la Cura delle Amiloidosi 
Sistemiche di Pavia tra il 1991 e il 2016. I dati sulla concentrazione di SAA a 6 mesi dalla terapia erano disponibili il 98 pazienti. I 
pazienti con SAA <10 mg/L erano 39 e quelli con SAA >10 mg/L 59. Tasso di dialisi a 2, 5 e 10 anni dalla diagnosi: 12%, 20% e 25% 
per i pazienti con SAA <10 mg/L; 37%, 43% e 81% per i pazienti con SAA >10 mg/L.



del fibrinogeno e si presenta con proteinuria glomerulare 
e insufficienza renale, che può progredire rapidamente.  

Le apoliporpoteine sono proteine prodotte in gran 
parte dal fegato e deputate al trasporto di lipidi. Cinque 
tipi di apolipoproteine possono causare amiloidosi 
sistemica con coinvolgimento renale. La più frequente è 
l’amiloidosi da apolipoproteina A-I (amiloidosi AApoA-I). 
Questa è una forma di amiloidosi ereditaria autosomica 
dominante di cui sono state descritte più di 20 mutazioni. 
L’organo più frequentemente colpito è il rene e il danno 
renale si presenta con insufficienza renale con 
modestissima proteinuria (100). L’amiloidosi da 
apolipoproteina A-II (AApoA-II) è stata descritta per la 
prima volta nel 2001 e si manifesta principalmente con 
un interessamento renale caratterizzato da insufficienza 
renale, ipertensione arteriosa e proteinuria (101). 
L’amiloidosi da apolipoproteina C-II (amiloidosi AApoC-
II) e da apolipoproteina C-III (amiloidosi AApo-CIII) sono 
forme estremamente rare di amiloidosi renale ereditaria 
di cui sono stati ad oggi descritti pochi casi (102-104). 
L’amiloidosi da apolipoproteina A-IV si differenzia dalla 
altre per formare amiloidosi nel suo stato nativo, in 
assenza di mutazioni genetiche. La sua presentazione 
clinica è simile a quella dell’amiloidosi AApoA-I, con un 
coinvolgimento renale caratterizzato da insufficienza 
renale lentamente progressiva e proteinuria minima 
(105).  

L’amiloidosi da lisozima (amiloidosi ALys) e da 
gelsolina (amiloidosi AGel) sono due forme molto rare di 
amiloidosi sistemica ereditaria. Nell’amiloidosi ALys il 
coinvolgimento renale si manifesta con insufficienza 
renale e si accompagna ad un interessamento 
gastrointestinale, caratterizzato da nausea, dispepsia e 
ulcerazioni gastriche con rischio di perforazione (106). 
Nell’amiloidosi AGel il coinvolgimento renale è presente 
nel 14% dei casi e si presenta con sindrome nefrosica 
che può progredire verso l’insufficienza renale terminale 
(107,108). Gli organi più colpiti in questa rara forma di 
amiloidosi sono la cornea, il sistema nervoso periferico, 
i nervi cranici e la cute (108). 

In ultimo, l’amiloidosi da calcitonina (amiloidosi ACal) 
è una forma di amiloidosi che si osserva più 
comunemente localizzata alla tiroide in concomitanza di 
un tumore midollare della tiroide. Tuttavia, sono stati 
descritti alcuni casi in cui depositi di amiloide formati da 
calcitonina sono stati rilevati a livello renale, in sede di 
metastasi del tumore midollare della tiroide (109,110). 

Non esiste una terapia specifica per queste forme di 
amiloidosi. In casi selezionati possono essere 
considerati il trapianto renale o il trapianto combinato di 
fegato e rene per le forme ereditarie in cui il fegato 
rappresenta la fonte del precursore amiloidogenico nei 
pazienti portatori della mutazione. 

CONCLUSIONI 

Le amiloidosi renali sono un gruppo di malattie rare 
che comprendono alcune forme più comuni, come 
l’amiloidosi AL e AA, e rarissime forme di amiloidosi 
ereditaria o acquisita. In ogni caso, queste malattie 

possono presentarsi con un danno renale che può 
evolvere verso l’insufficienza renale terminale e limitare 
la qualità della vita. La diagnosi differenziale è 
fondamentale per iniziare quanto prima una terapia 
appropriata che possa preservare la funzionalità renale. 

Nel contesto di queste malattie rare, l’utilizzo dei 
biomarcatori si è affermato per identificare la presenza di 
danno renale, valutarne la gravità e per verificare 
l’efficacia della terapia eseguita, specialmente nelle 
forme più comuni. Nell’amiloidosi AL, l’elettroforesi del 
siero, l’immunofissazione del siero e delle urine e la 
quantificazione delle CLL nel siero sono fondamentali 
per identificare la piccola componente monoclonale 
responsabile del danno renale. I biomarcatori di danno 
renale, in particolar modo la proteinuria delle 24 ore, 
l’eGFR e UACR, sono in grado di definire la gravità del 
danno renale alla diagnosi e di identificare i pazienti con 
un elevato rischio di progressione verso la dialisi. Nel 
corso della terapia specifica, la precoce misurazione 
delle CLL e della proteinuria delle 24 ore possono fornire 
importanti informazioni sull’efficacia della terapia che 
possono guidare la scelta terapeutica. Nell’amiloidosi 
AA, la quantificazione della proteinuria delle 24 ore e la 
valutazione dell’eGFR sono indispensabili per giudicare 
la gravità del danno renale alla diagnosi. Un continuo e 
costante monitoraggio della concentrazione della SAA è 
necessario nel corso della malattia e in particolar modo 
durante la terapia per verificarne l’efficacia.  

In questo modo, il laboratorio di biochimica clinica 
conferma il suo ruolo insostituibile nel supportare il 
Clinico, fornendogli i dati necessari per poter prendere le 
decisioni cliniche e terapeutiche più appropriate anche 
nel caso di queste rare malattie renali. 
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