


Monoklonalni gamapatie

Skupina hemato(onkologickych) onemocnéni
Maligni nebo potencialné maligni charakter

Prvotni pri¢ina neznama 6 o-‘
Vysledek proliferace jediného ' C
klonu plazmatickych bunek

v kostni dreni N - - 4

Nadorova produkce homogenniho imunoglobulinu
nebo jeho casti (M-protein, paraprotein)



Krvetvorba

e V kostni dreni dlouhych a plochych kosti
e Ze spolecné kmenové bunky




Plazmaticka bunka (plazmocyt)

- bila krvinka, vznika z B-lymfocytu

- produkce specifickych protilatek (imunoglobulint) vyvolana
pritomnosti antigenu

— protilatkova imunita

Imunoglobulin

- tvar pismene ypsilon
- 2 tézkeé retezce

- 2 lehkeé retézce
(kappa, lambda)




Imunoglobuliny - protilatky
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Monomer
IgD, IgE, 19G

Dimer
IgA

Pentamer
IgM



Tvorba protilatek (lg)

Protilatky prenesené placentou od matky do plodu
pretrvavaji do 3 az 4 mésice po porodu (3,5-4 g/I)

Postupny nastup vlastni syntézy protilatek
Prekryvani hladin materskych a novorozeneckych Ig
Koncentrace Ig na konci 1. roku je 7 az 8 g/I

Syntéza Ig je zavisla na vyzravani imunitniho systému a
vytvareni antigenni odpovédi po prirozené expozici antigeniim



Monoklonalni gamapatie

Benignl' (potencionalné maligni, dlouhodobé stabilizované)

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu
doutnajici myelom

Malignl' (progredujici, generalizované)
mnohocetny myelom
Waldenstromova makroglobulinémie
plasmocytarni leukémie
solitarni plazmocytom
nemoc tézkych retézc(
chronicka lymfaticka leukémie
B-lymfom



Monoklonalni gamapatie

Klinicka symptomatologie, prubéh a prognodza
se liSi u ruznych pacientu v zavislosti na:

- vlastnostech proliferujiciho klonu

- rychlosti mnozeni a zivotnosti nadorovych bunék

- intenzité syntézy monoklonalniho
(=nadorového) Ig



MGUS - monoklonalni gamapatie
nejasného vyznamu

Drive: benigni monoklonalni gamapatie

Pritomnost M-Ig v séru v nizké koncentraci bez
ostatnich znamek monoklon. gamapatii

MuUze byt mnoho let stacionarni nalez
V % pripadu dochazi k maligni transformaci
Bez |éCby, pravidelné sledovani



Mnohocetny myelom - historie

* 1847 — Henry Bence Jones — popis atypickée
proteinurie (Bence Jonesova bilkovina)

* 1889 — Otto Kahler — popis zakladnich rysu
onemocnéni (Kahlerova choroba)

e prelom 19. a 20. stol.
— souvislost mezi mnohocetnym
myelomem a plazmatickymi bunkami




Mnohocetny myelom
3 zakladni rysy:

1. Infiltrace kostni drené
myelomovymi bunkami

2. Produkce monoklonalniho Ig &
(nadorova bilkovina)

3. Kostni postizeni

(osteolyza, hyperkalcémie)



Mnohocetny myelom

Zhoubny klon myelomovych bunék v kostni dreni
Nekontrolované mnozeni

* Osteolyticka loziska v kostech = spontanni fraktury,
kompresivni zlomeniny obratl(

* Porucha krvetvorby - anémie, trombocytopenie,
leukopenie

e Oslabeni tvorby fyziologickych protilatek - infekce
(nadorové imunoglobuliny jsou nefunkcni)



Mnohocetny myelom
(plazmocytom, Kahlerova nemoc)

Postihuje spisSe starsi vékové skupiny (medidn 63 let)
Plizivy zacatek

Diagnoza — nékdy nahodna
- priznaky az pri pokrocilejsim postizeni

1gG 53%, IgA 22%, vzacneéji IgM, IgD, IgE
(velmi vzacné nesekrecni myelom)



Mnohocetny myelom - priznaky

Nespecifické priznaky - projevy unavového syndromu (slabost,
malatnost, pokles hmotnosti, dusnost — znamky malignity a
anemického syndromu)

Bolesti v oblasti osového skeletu (v zadech, zebrech), spontanni
fraktury, komprese obratlovych tél (osteolytické postizeni a
osteoporoza)

Myelomova nefropatie - poskozeni az selhani ledvin

(toxicky ucinek lehkych rfetézct + obstrukce tubull valci z
precipitovanych lehkych rfetézcu)

Porucha protilatkové imunity — opakované infekce (zejména
respiracni)



Mnohocetny myelom — laboratorni vysetreni

FW — sedimentace erytrocyt(

Krevni obraz

Biochemie sérum: celkova bilkovina, 1gG, A, M, urea, kreatinin,
K, Ca, B2-mikroglobulin, volné lehké retézce

Biochemie moc: celkova bilkovina

Elfo + imunofixace (sérum + moc)

Sternalni punkce (prikaz atypickych plazmocytu)
Cytoflowmetrie (CD znaky)

Cytogenetické vysetrfeni FISH (chromosomové aberace)



FW — sedimentace erytrocytu
(nespecificky test)

* Sedimentacni rychlost zavisi hlavné na velikosti sedimentujicich ¢astic

e ,Penizkovaténi” erytrocytll podporuji nékteré bilkoviny (fibrinogen
a gama-globuliny)

» Zrychleni sedimentace: zanéty a malignity
(fyziologicky v téhotenstvi)

norma:
& 2-5 mm/hod.
©Q 3-8 mm/hod.

myelom: az 100mm/hod.




Krevni obraz

* Erytrocyty - anémie (inava, dusnost)
* Leukocyty - leukopenie (infekce)
 Trombocyty - trombocytopenie (krvaceni)

Nadorova masa v kostni dreni (maligni plazmocyty)
— utlak tvorby krevnich elementu



Sternalni punkce >
odbér kostni drené
(hrudni kost = sternum)

Prukaz monoklonalnich plazmocytu > 10%
Nadorové bunky maji adhezivni molekuly

' .. -
— zustavaji v kostni dreni 3)

— vyhodné prostredi pro jejich rust
— v periferni krvi se nevyskytuji




Biochemické vysetreni

Celkova bilkovina (sérum + mog)
Imunoglobuliny IgG, IgA, IgM

+ FLC (volné lehké Fetézce)

Funkce ledvin: urea, kreatinin, cystatin C, K
Ca

B-2-mikroglobulin (nddorovy marker
hematoonkologickych onemocnéni)

ELFO + imunofixace



ELEKTROFOREZA — sérum

(plazma — navic linie fibrinogenu)

fyziologické Ig — v y— zoneée
nadorové Ig- kdekoliv od a po y zénu
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e albumin54.3-65.5%

(anodicky, jedina frakce tvorena jednou bilkovinou)

e a—1z6nal2-33%
* a—2z6na83-15.0%
e B—-12z26na6.5-115%
e B-2z6na25-7.2%
e y—2z0na7.1-19.5%

(katodicky, ostatni frakce tvoreny nékolika proteiny,
v y-z6né velké mnoiZstvi protilatek vsech tfid)



Elektroforéza na agarézovém gelu

HYDRAGEL B1-B2 15/30
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stanovenim koncentrace (kvantity)
monoklonalniho Ig - denzitometrie



Imunofixace séra a moce

- typizace paraproteinu
aplikace antisér do drahy 2 — 6 proti tézkym a lehkym retézcim:
1gG, A, M, kappa, lambda
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Vysetreni kosti u mnohocetného myelomu

Zobrazovaci metody (RTG, CT, scintigrafie, denzitometrie)
Biochemické vysetreni: Ca (norma 2.15-2.55 mmol/l)

— osteolyza - hyperkalcémie

Zivot ohroZujici komplikace (zastava srdce) Ca > 4 mmol/I !

Biochemické markery kostniho obratu:

osteoresorpce/osteoformace
(B-CrossLaps, prokolagen P1NP,
osteokalcin, ALP-kostni izoforma)




Kryoglobulin

V 10% ma paraprotein charakter kryoglobulinu
precipitace v chladnych akralnich castech téla
— poruchy mikrocirkulace

prukaz v laboratofri: v chladnicce precipituje, po zahrati na
teplotu 37 st.C se rozpusti




Hyperviskozni syndrom

Zvyseni viskozity krve u pacientl s MM
zavisi na koncentraci a fyzikalnich vlastnostech M-Ig

Priznaky se objevuji pri CB >100 g/l (norma: 64 -83 g/)
IgM > 40 g/l, IgG > 50 g/, IgA > 70 g/I

Klinicke projevy: neurologické - bolesti hlavy, unava,
poruchy zraku a sluchu, srdecni selhani, krvaceni

Urgentni lécba: plazmaferéza

(jednorazové odstranéni nddorové bilkoviny)



Kazuistika I. — mnohocetny myelom

Muz I.U. 67 let

Odeslan praktickym |ékafem pro podezreni na MM

Potize: bolesti v zadech - vyrazné zhorSeni posledni 2 tydny
Abuzus: nekurak, alkohol pfilezitostné

Anamnéza: tumor varlete, stp. orchiectomii a RT (v remisi, kontroly na MOU),
hypertenze

RA: onkologické onemocnéni v rodiné se nevyskytlo
Vstupni laborator

Zvysena urea, kreatinin

Ca 2.81 mmol/l (2.15-2.55)
Celkova bilkovina 128.7 g/I (64-83)
Moc chemicky: bilkovina 3 arb.j.
Krevni obraz:

Ery 3.69 x 10/12/1 (4-5.8)
Hemoglobin 117 g/l (135-175)



Kazuistika I. - imunofixace

ELP G A M

Sérum:
V gama zoéné prokazan monoklon. -
lgG lambda, nad nim linie volnych
retézcl lambda, slabd zéna Ig
-

5 ELP G A M
Moc:
V gama zoné slaba linie kompletni -

molekuly IgG lambda, nad ni linie
volnych retézcl lambda



Kazuistika I. - [aborator

Celkova bilkovina 128.7g/l 1 64-83
1gG 73.42g/l A 7-16

IgA 0.06g/l ¢ 0.7-4
IgM 0.07 g/I J 0.4-2.3
Beta2-mikroglobulin 6.01 mg/l 1 0.61-2.37
FLC kappa 8.92 mg/l - 3.3-19.4
FLC lambda 954.36 mg/l 1T 5.71-26.3
Kappa/lambda 0.01 J 0.26-1.65
Kvantita monoklon. Ig 45.7 g/|

Moc-celkova bilkovina 0.98 g/I ™ 0-0.15

Moc-volné lambda 0.11 g/l



Kazuistika Il. - mnohocetny myelom

Zena |.R. 66 let

Sérum - hyperkalcémie
(difuzni postizeni celé hrudni patere — stabilizace v ortéze)

Hypogamaglobulinémie s nutnosti substituce

KO - trombocytopenie s nutnosti substituce

Progrese onemocneéni: celkové zhorseni stavu, slabost, unava,
nechutenstvi, infekéni komplikace (pneumonie, febrilie),
zhorseni bolesti patere



Kazuistika Il. - mnohocetny myelom

Laborator:
S-CB 59.2 g/l (norma 64-83 g/l)
S — kvantita M-Ig 2.3 g/I

U-CB 98.7 g/l (normado 0,15 g/I)
— nutno pouzit metodu pro sérum!
U — kvantita M-Ig 87.7 g/I

ELFO:

pozice 28 — sérum:

hypoalbuminémie, slaba zéna Ig, pritomnost atypické frakce
Pozice 29 — mo¢:

slabé albumin, vyrazny atypicky gradient

28 29
-
el
o —



Kazuistika Il. - mnohocCetny myelom

Imunofixace = typizace monoklonalniho proteinu

Sérum: Moc:

lgG lambda + lambda free  lambda free

PG A M K L P G A M K L
| 3 4



Kazuistika Il. - mnohocetny myelom

S/CB (g/l1) 59,2

S/kvantita Mig P2}

(g/1)

U/CB (g/l) 98,7

U/kvantita Mig EINi

(g/1)

FLC kappa
(mg/l)

FLC lambda

8,52

9555

(mg/l)

Pomeér -

kappa/lambda

66,9 64,2 62,9 66,7 69,2

5 - - - -

259 1,79 0,35 0,10 0,12

21,7 1,30 0,16 0,02 -

6,91 1,02 1,30 10,1 10,87

2658 1100 472,9 146,5 92,8

- 0,01 0,16 0,02 0,12

64,5 66,8 62,7

0,27 0,11 0,07

0,03 0,01 -

15,11 8,84 7,26

85,8 55,65 63,7

0,18 0,16 0,07



Struéné shrnuti

 Hemato(onko)logické onemocnéni

 Nadorové bunky: plazmatické bunky v kostni dreni
(v perifernim krevnim obraze se nevyskytuiji)

— prukaz: sternalni punkce

* Produkt nadorovych bunék: nadorova bilkovina
v séru/moci (Ig nebo volné lehké retézce)
— prukaz: elektroforéza + imunofixace



Doporuceni
Ceské myelomové skupiny
(CMG — Czech Myeloma Group) - 1X/2012
1. Screeningové testy — |ékar 1. kontaktu (prakticky lékar):

ELFO séra a moce
| Nutno myslet na tuto diagnozu!

2. Testy potvrzujici diagnozu:
imunofixace v séru a moci
stanoveni volnych lehkych fetézcl v séru

3. Testy urcujici velikost myelomové masy a prognozu:
kvantifikace M-Ig v séru a v moci (denzitometricky)
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