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UVODOM....

o Kvantitativhe stanovenie FLC v sére je pevnou

suiCast'ou
lymfopro
o dobre do

diagnostického algoritmu monoklonovych
iferativnych ochoreni

kumentovany a dokazmi podlozeny prinos v

diagnosti
myelomu

ke @ monitorovani priebehu vsetkych stadii

o pribudaju skusenosti s pouzivanim Freelite® u d'alSich
pribuznych ochoreni

o vyuzitie stanovenia u nefrologickych pacientov -

specifika




POUZIVANY ALGORITMUS VYSETRENI

1. ELFO bielkovin v sére + Ig GAM kvantitativhe
= viditel'ny/suspektny M-gradient na ELFO
= dysgamaglobulinémia — (hyper- / hypo-)
= 1.vySetrenie a klinické podozrenie
2. Imunofixacia v Sé&Sebia, France)
Pomer FLC v sére ( Immage, Beckman Coulter)
= M-gradient v sére ( IFIX)
= Patologicky pomer FLC v sére

¥

3. Imunofixacia v moci ( vzorka 24 hodinového
mocu)




STATISTIKA 2007 - 2009

o Pocet vysetreni FLC — 1114 ( 291 pacientov)

o Vlysetrenie v sére - 1-2 x tyzdenne ( max.doba
skladovania 7 dni pri 2-8 °C)

o VySetrenie indikuje :
hematoldg, nefrolog, internista, klinicky biochemik
(sporné/ nové pripady)

® hematologia
m nefrologia
¥ interné odd

iné




OBLICKY V PROBLEMATIKE MG

1. 25% pacientov s MM v Case diagnozy - manifestné
renalne postihnutie , u 50% v priebehu ochorenia (az
65% pacientov s LCMM)

2. ARI moze byt prvym klinickym prejavom — ,cast
nephropathy"

3. Tubularne poskodenie - takmer 100% pacientov s BJ
proteinuriou nad 1 g/24 hod.

4. Iné formy PCD s castym renalnym postihnutim —
amyloidoza, LCD

............. kratky exkurz do fyziologie °




FYZIOLOGIA

Produkcia FLC : fyziologicky produkované v I'ahkom nadbytku
o kappa (monomery, diméry), lambda ( diméry) v pomere 2:1

o multimérne formy (napr. tetraméry - 88kDa) - nefiltrovatelné —
pacient ma LC proteinémiu bez LC proteinurie
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PATOFYZIOLOGIA

o Pri MM je produkcia FLC 1000 x vyssSia , pri intaktnych
oblickach su priCinou prerenalnej proteinurie

o Pri zlyhavani obliciek sa meni dynamika odstranovania
FLC zo séra

 Straca sa preferencia klirensu kappa FLC — zvySuje sa
pomer K/L

 Predlzuje sa T/2 z hodin na dni

o Pritomnost’ FLC v modi je spojena s viacerymi patologickymi
stavmi

o 1976 — Smithline pouzil 1x termin ,LC nefropathia®™ a popisal

tubularnu dysfunkciu aj abnormality glomerulov sposobené
depozitmi mIg ( HC/LC)




NASLEDKY LC PROTEINURIE I

Toxicita mFLC - prejavy na viacerych miestach oblickovych
Struktur
1. Tubulopatické LC mm) tubulointersticidlne poskodenie
« priamym toxickym vplyvom - agregacia LC po
endocytoze
o indukciou proinflamatornych cytokinov ( fibroza)

« oxidativnym stresom — produkcia OR — signalna kaskada
- indukcia NFkB a MCP-1

« Cast nephropathy - intraluminalna tvorba valcov a
obstrukcia tubulov (koprecipitaciou FLC a THM) °




NASLEDKY LC PROTEINURIE II

2- GlOmerI.“OpatiCk,e LC ‘ :Lq::;ﬁ:j:x:e:;:i:“h
interakcia s mezangialnymi bb Norrl

Mesangial Cell A
o po interakcii s LC receptormi zmena
fenotypu ( myofibroblast/makrofag)

LEDD - s el @, Amyloidogenic -LCs
« LCDD - cez r6zne rastové Phenofype
faktory stimuluju tvorbu zloziek
extracelularnej matrix (kolagén 1V,

laminin, fibronektin, tenascin) +
znizena aktivita MMP = zmnozenie

Myofibroblastic
ECM Phenatype ﬂ U
. g7 . Macrophage
¢ AmVIOIdoza — ukladanie Light Chain Deposition Disease AL-amyloidosis Phenotype
patologickych fibrilarnych i T Ao et st
kO m p | exov d 0 EC mezan g | a+  Decreased MMWP expression/activity * Increased MMP expression/activity

redukcia ECM (zvysena aktivita
MMP)




KLINICKE MANIFESTACIE FLC
PROTEINURIE

o Asymptomaticka LC proteinuria
o Dysfunkcia PT - Fanconiho sy

o Myelomova oblicka ( cast nephropathy) - akutna
tubularna nekroza

o Amyloiddza - proteinuria nefrotického typu
o LCDD - nodularna glomerulosklerdza




PATOLOGICKY POMER FLC V SERE
o Hematologia | Dg | potet | PozitFLC | %
MM

44 33 75
MGUS 78 27 35
o Nefroldgia Ine 27 22
mm—
s dg. MM 9 100
bez MG 43 14 33
o Ostatné odd Ine . . g
Dy | pocet | PoztFic | %
Susp. MG 40 5 13

o podlaRI (0,23 —-1,65) u




AKY JE POMER FLC U PACIENTOV
S RENALNOU INSUFICIENCIOU ?

o Preverenie referencného intervalu

o 37 pacientov s CHRI a nepritomnostou MG
 Diabeticka nefropatia 12
o Chronicka glomerulonefritida 15
o Hypertenzna nefropatia 4
o Akutna tubularna nekréza 2
o« Iné 4

o 19 liecenych hemodialyzou, 18 konzervativhe
o 22 zien, 15 muzov
o Vek: 44 — 71 rokov, priemer 60,5 roka




| KAZUISTIKA : AL- AMYLOIDOZA

14




AMYLOIDOZA

Patologické ukladanie nerozpustneho fibrilarneho proteinu
— amyloidu do extracelularnej matrix réznych organov
(oblicky, srdce, pecen, steny ciev...)

» porucha funkcie postihnutych organov

Amyloidova hmota = amyloidovy protein + amyloidove

vlakna

- Amyloidovy protein - glykoprotein, a — globulin, sucast’
vsetkych typov amyloidu, tvori sa v peceni, podobny CRP

« Amyloidové vilakna - tvoria 90-95 % hmoty
amyloidu, identifikovanych > 24 r6znych proteinov podla typu
amyloidozy ( fragmenty LC, iné proteiny
glykoproteinovej/ lipoproteinovej povahy) a




AL- AMYLOIDOZA

®» najcastejsSia forma systémovej amyloiddzy
®» incidencia okolo 1-5 /100 000 — 1 000 000

= amyloidové vlakna tvoria fragmenty LC
imunoglobulinov (mol.hm. 8000 - 30 000 Da)

® sprevadza najcCastejSie MG s nadprodukciou mLC
(lambda > kappa), ktoré su viac ,amyloidogenné"

=» Hypotéza : sklon lambda LC vytvarat' v plazme
polyméry, nedokonala proteolyticka degradacia - vznika
nerozpustny fibrilarny amyloid s depoziciou v EC hmote

-----

potencialnu malignitu, analogicku napr. s MGUS Q




KLINICKE PREJAVY

- nespecifické prejavy : unava, ubytok hmotnosti
dominuje jeden organ

1. oblicky (75 %): glomerularne poskodenie - proteinuria
az nefroticky syndrom

2. myokard ( 90 - 60%): progresivhe zlyhanie srdca
(restriktivna infiltrativna kardiomyopatia)

3. nervovy systém: periférna polyneuropatia

4. GIT: hepatopatia, makroglosia, malabsorpcia, hnacky

5. Koagulopatia: sklon ku krvacaniu ( fragilita ciev v dosledku
endotelialnej depozicie amyloidu)

6. Iné organy : svaly, kiby , plica, lymfadenopatia ‘




DIAGNOZA A LIECBA

-----

— po AL patrat’ vzdy pri:

- (proteindrii nefrotického typu )
- | nedilatacnej kardiomyopatii

- | hepatomegalii

- (zvlast’ u pacientov s MM alebo MGUS,

o Histologia: doékaz amyloidu v tkanivovej biopsii — pri farbeni
Congo red charakteristicky zeleny dvojlom v priecne polarizovanom
svetle + imunohistochemicky dokaz

o Dokaz monoklonového gradientu v sére a mocCi —
pozitivita IFIX je 80 %

o Stanovenie FLC v sére — vyznamny pokrok v
diagnostike a manazovani ochorenia — 98% senzitivit




PACIENTKA EI, 1951

A: sledovana pre ICHS a AH , chronicky polytopny VAS ,2
mesacneé bolesti LS chrbtice a pelvickej oblasti

TO: hospitalizacia na NEUR , preklad na INT — s dg. ARI
nejasnej etioldgie a proteinudria nefrotického typu, pre
podozrenie na paraneoplasticky povod ARI kompletne
vySetrena a prelozena na NEFRO do KoSic za Ucelom biopsie
oblicky

Subj: Unava, bolesti chrtbtice, 2 mesiace opuchy
clenkov, schudla 5 kg/ 2mes

Klinicky nalez: KP kompenzovand, hepatomegalia , bez
ikteru, prejavov hemoragickej diatézy , tuhé edémy DK




LABORATORNY NALEZ

Polyglobulia s trombocytozou ( WBC 13,5, Hb 158, Tr 703)

hypokoagulacny stav (PT 60%, INR 1,43, APTT 1,45)

ARI ( urea 20,6 mmol/l, kreat 356 umol/l, GF 0,23 ml/s)

nefroticky sy ( CB 48,1 g/I, ALB 22,4 g/I , U-CB 8,2 — 15,5 g/d)

Hepatopatia ( GMT 8,3 pkat/l, ALT 3,9 pkat/l)

Imunoldgia: negativny Ab skrining na systémové ochorenia
spojiva

ELFO bielkovin: jemny M-gradient do 2,5 ¢/l

Freelite: FLC-kappa 17,1, FLC lambda 3850 mg/!, K/L 0,01

IFIX v sére : monoklonové FLC lambda

IFIX v moci : 2 monoklonové gradienty FLC lambda @




ELFO — len naznacené 2 M - U-IFIX — 2 monoklonové

gradienty gradienty FLC lambda
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VYSETRENIE KOSTNEJ DRENE

o Cytologia : nizka celularita , plazmocyty 8%

o Imunofenotypizacia : plazmocyty 3,6% s patologickym
fenotypom

o Histoldgia: intersticialne a vaskularne depozity amorfného
Congo red pozitivneho materialu + Imunohistochemicky
lambda LC pozitivita — AL amyloid

o RT-PCR: mutacia V617F JAK2 génu negativna




Z DALSICH VYSETRENI:

Skelet: RTG susp. destrukcia sedacej kosti vlavo

Pl'lica: spirometria - FVC 71%
Srdce: ECHOKG- konc. hypertrofia myokardu, EFLK 45%
USG abdomenu: hepatomegalia, pankreatopatia

USG oblicCiek: obojstranne zhrubnuty parenchym

!

Mozné poskodenia organov v dosledku ukladania

amyloidu? @




TERAPIA A DALSI PRIEBEH

Terapia : odoslana na kliniku onkohematolodgie FN
L.Pasteura za uCelom chemoterapie a event.
autoldgnej transplantacie kostnej drene

Solitarny plazmocytom v pelvickej kosti -
potvrdeny d'alSim vySetrovanim

Po 4.cykloch CHT ( april 2009): pokles FLC lambda v
sere - 117 mg/|
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