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« Ovéreni nove metody stanoveni FLC

* Vyuziti FLC pro casnou predikci rezistence
na drahé leky

e Analyza prinosu FLC u nemocnych s MGUS
e Stanoveni FLC jako markeru sCR u MM



Vyznam stanoveni FLC

e nova doporu _ceni IMWG = FLC je nove
doporucovanym vysetrenim v ramci dg. |
sledovani lecebné odpovedi u MG

o Cil: oveérit prinos stanoveni FLC v rdmci
urceni progndzy a sledovani aktivity
MGUS a mnohocetného myelomu

* PFinasi pouziti ruznych metod stanoveni

(FreeLite a ELISA) vyznamné diference
Vv jejich diagnostické ucinnosti ?



Soucasné moznosti stanoveni FLC

» Prakticky veskera doporuceni pro diagnosticke a
terapeutické vyuziti FLC jsou zalozena na pouziti
jediné diagnostické soupravy FreeLite firmy The
Binding Site Ltd., UK (Drayson a Bradwell, 2001)

« Na UKBD FN HK probéhlo testovani nové vyvinuté ELISA
soupravy firmy BioVendor Inc. k stanoveni FLC

— jiz v roce 2003 publikoval kolektiv japonskych autort praci zabyvajici
se metodou stanoveni FLC v séru zalozenou na principu ELISA
Nakano, T., Nagata, A. E LISA for free light chains of human immunoglobin using

monoclonal antibodies: improvementcomparison of their specifity with available
polyclonal antibodies. J Immunol Methods 2003; 275: 9-17.
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Nemocny L.M., *1956, PP lambda-free
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Nemocna J.E., *1929, PP IgG-kappa
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Nemocny M.C., *1942, PP IgG-kappa
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ZAVERY:
Overeni metod stanoveni FLC

nutna pecliva priprava vzork U v laborato Fi

— zejmeéna problémy s optimalizaci fedéni vzorku, standardizaci
metod stanoveni a pouzivanim ruznych technologii

— provedena standardizace stanoveni FLCv ~ CR

— vySet Feni bylo nov é od roku 2010 za fazeno do SEKK !

ruzné metody stanoveni, pripadné i stejné metody, ale
provadéné na ruznych platformach nemusi poskytovat
stejné zavéry pfri sledovani lécby

— pouzité metody FreeLite i ELISA jsou srovnatelné

— nemeénit zvolenou metodu v prubéhu sledovani pacienta !



ZAVERY:
Vyuziti FLC pro monitoring [é  €by

zakladnim vyset renim pro sledovani aktivity MM dnes
nadale zustava EFB a imunofixace sera

vypov édni hodnota FLC nema p Fidanou hodnotu !
X pFitom cena vySet feni je vyrazn é vysSsSi

interpretace vysledki vyZzaduje zkusenost os. |ékare

FLC = doplrikova metoda doporucena guidelines IMWG

— vhodné vyuziti v situaci, kdy nelze pouzit standardni postup
= pro sledovani aktivity oligo- a nesecernujici formy MM

— vhodné&jSi nez pouziti indexu je koncentrace p Fislusného FLC



Prognosticka klasifikace MGUS

Definice MGUS (= vzdy predchazi MM, Landgren, 2009)

- v roce 2006 predstavena nova Mayo stratifikace MGUS

Low-risk PP <15 g/, IgG a FLC v normé
Low-intermediate-risk 1 podminka nesplnéna
High-intermediate-risk 2 podminky nesplnény

High-risk nesplnéna zadna podminka

= postupny narust rizika prechodu do obrazu maligni MG
(do 20 let 5 % low-risk x 58 % high-risk)

Kyle RA, BJH 2006



Prognosticka klasifikace MGUS

All 3 factors abnormal

------ Any 2 factors abnormal

Any 1 factor abnormal

e Sarum M-spike <1.5 gm/dl, 1gG subtype and normal FLC ratio
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Aktualni stav RMG k 24. 11. 2011

CR: 2033 MM a 1399 MGUS
SR: 292 MM a 75 MGUS

celkovy stav k 24. 11. 2011
2325 MM a 1474 MGUS

= 3799 nemocnych s MG !

CESEAMYELOMOVA SEUFIFA



Soubor 1439 MGUS pacientit z RMG

996

Pohlavi n=1439
Muzi 659 (45.8%)
Zeny 780 (54.2%)
Vék (pfi stanoveni diazndzy) n=1431
<40 71 (5.0%) 71
40-49 140 (9.8%) 140
50-59 382 (26.7%) 382
60-69 424 (29.6%) 424
>69 414 (28.9%) 414
Typ paraproteinu n=1417
lgG 996 (70.3%)
IgM 193 (13.6%) 193
IgA 169 (11.9%) 169
IgD 1 (0.1%) 1
IgE 1 (0.1%) 1
biklonalni 44 (3.1%) 44
nesekrecni 3 (0.2%) 3
LC 10 (0.7%) 10
Rizikové skupiny n=823
nizké riziko 311 (37.8%) 311
nizké-stiedni riziko 326 (39.6%) 326
vysoké-stiedni riziko 172 (20.9%) 172
Vysoké riziko 14 (1.7%) 14
FLC test n=1439
méfeno 842 (58.5%) 842
nemeéreno 597 (41.5%) 597




Stratifikace souboru dle rizika

Rizikové skupiny

Rizikové skupiny

(n=823) podle roku stanoveni diagndzy
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2006 2007 2008 2009 2010 2011
Celkem n=54 n=104 n=122 n=133 n=126 n=56
nizké riziko 20 (37.0%) 39 (37.5%) 45 (36.9%) 56 (42.1%) 45 (35.7%) 30 (53.6%)

nizké-stredni riziko
vysoké-stfedni riziko

vysokeé riziko

23 (42.6%)
8 (14.8%)
3 (5.6%)

48 (46.2%)
14 (13.5%)
3 (2.9%)

54 (44.3%) 55 (41.4%)
20 (16.4%) 22 (16.5%)
3 (2.5%) 0 (0.0%)

48 (38.1%)
31 (24.6%)
2 (1.6%)

18 (32.1%)
8 (14.3%)
0 (0.0%)

Rizikové faktory: koncentrace M-Ig >15g/l; typ paraproteinu - jiny neZz IgG; abnormdini FLC index (<0.26 nebo >1.65)



Progrese MGUS do malignity

progrese do
n (%) nadoru bez progrese
Celkem (n=1356) n=96 n=1260
Pohlavi
muzi (n=617) 48 (50.0%) 569 (45.2%)
zeny (n=739) 48 (50.0%) 691 (54.8%)
Vék (pfi stanoveni dg.)
<40 5 (5.3%) 63 (5.0%)
40-49 9 (9.5%) 124 (9.9%)
50-59 31 (32.6%) 328 (26.1%)
60-69 22 (23.2%) 385 (30.6%)
>69 28 (29.5%) 357 (28.4%)




Progrese MGUS do malignity

Typ paraproteinu

IgG (n=941) 62 (67.4%) 879 (70.5%)
IgM (n=185) 10 (10.9%) 175 (14.0%)
IgA (n=154) 18 (19.6%) 136 (10.9%)
IgD (n=1) 0 (0.0%) 1 (0.1%)
IgE (n=1) 0 (0.0%) 1 (0.1%)
biklonalni (n=44) 2 (2.2%) 42 (3.4%)
nesekrecni (n=3) 0 (0.0%) 3 (0.2%)
LC (n=9) 0 (0.0%) 9 (0.7%)

Typ malignity n=96

MM 72 (75.0%)

WM 10 (10.4%)

lymfom 5 (5.2%)

AL amyloidosa 2 (2.1%)

jiny 7 (7.3%)




Progrese MGUS do malignity

progrese do
n (%) nadoru bez progrese p
Celkem (n=1356) n=96 n=1260
Typ paraproteinu
normalni 62 (67.4%) 879 (70.5%) 0.523
abnormalni
(non-IgG) 30 (32.6%) 367 (29.5%)
M-Ig v séru
normalni 51 (56.7%) 1088 (87.8%) <0.001
abnormalni
(>15 g/l) 39 (43.3%) 151 (12.2%)
Infiltrace d Fené
plazmocyty
normalni 40 (58.0%) 701 (87.4%) <0.001
abnormalni
(>5 %) 29 (42.0%) 101 (12.6%)
Albumin
normalni 73 (94.8%) 1104 (95.7%) 0.721
abnormalni
(<35 g/l) 4 (5.2%) 50 (4.3%)
Beta,-mikroglobulin
normalni 59 (77.6%) 886 (81.9%) 0.355
abnormalni
(>3 mg/l) 17 (22.4%) 196 (18.1%)




Progrese MGUS do malignity

Hemoglobin
normalni 67 (76.1%) 1070 (85.7%) 0.014
abnormalni

(<120 g/l) 21 (23.9%) 178 (14.3%)

LDH
normalni 32 (45.1%) 660 (58.9%) 0.022
abnormalni

(>3.75 pkat/l) 39 (54.9%) 460 (41.1%)

Trombocyty
normalni 83 (94.3%) 1158 (92.9%) 0.623
abnormalni

(<150 x 109/1) 5 (5.7%) 88 (7.1%)

Kreatinin
normalni 66 (83.5%) 1075 (88.0%) 0.237
abnormalni

(>115 pumol/l) 13 (16.5%) 146 (12.0%)

FLC index
normalni 11 (24.4%) 428 (57.3%) <0.001
abnormalni

(<0.26 nebo >1.65) 34 (75.6%) 319 (42.7%)




Kumulativni podil pfezivajicich
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Kumulativni podil pfeZivajicich
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Kumulativni podil pfezivajicich
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ZAVERY:
Analyza p fFinosu FLC u MGUS

e na nasem souboru nemocnych z RMG jsme potvrdili
prognosticky vyznam:
— nové zavedené ,Mayo clinic* stratifikace

* index FLC v séru
» kvantita a typ M-Ig

+ po et plazmocyt U v kostni dieni (>5 %)
+ koncentrace LDH v séru (>3.75 ukat/l)
+ koncentrace hemoglobinu (<120 g/l)

* do budoucna planujeme p Fipravu vlastniho prognos-
tického systemu s vyuzitim uvedenych faktoru

— databaze RMG patri mezi 10 nejvetsich na svete !



Index FLC = marker , stringent “ CR

» vysledky [éCby mnohocCetného myelomu se v poslednich
10 letech vyznamneé zlepsily

— diky novym lekim stoupa podil CR i dlouhodobé preziti

« stringent* kompletni remise je definovana jako
absence klonalnich plazmocyt u v kostni d feni +
normalni FLC index v seru

» PREDCASNE NADSENI ? nové se objevuji prace zpo-
chybnrujici vyznam normalizace indexu FLC z hlediska
delky trvani IéCebné odpovédi

— napfr. GAIRIN M. CLINICAL CHEMISTRY 2009; 55: 1510-1516

— nasim cilem tedy bylo ovéreni vyznamu na vlastnim souboru



Hodnoceny soubor nemocnych

e pacienti s MM, u nich bylo [éCbou dosazeno kompletni remise a
meli stanoveny FLC index

— celkem 61 nemocnych z FN HK a FN Brno-Bohunice

N 61 pacientd
Vék 35-83 (med 64)
Pohlavi
MuZi 26 (42 %)
Zeny 35 (58 %)
FLCr
Normalni 22 (36 %)
Abnormalni 39 (64 %)
Follow-up (mésice) 3,6-391 (med 81)




Cetnost relaps t MM (n)

P=0,24

sCR No sCR



Cetnost relaps & MM (%)

P=0,24

sCR No sCR



Kumulativn i incidence relaps U

P=0,12



ZAVERY:
Overeni rFLC jako markeru sCR

index FLC jako marker hloubky remise onemocnéni v
nasem souboru jevi pouze trend k delSimu trvani remise

e duvodem muze byt zatim maly soubor nemocnych, ktery
planujeme dale rozSifovat

do budoucna chceme zdokonalenim imunofenotypi-
zacéni techniky vyuzivat hodnoceni sCR i v HK

pro sledovani |éCebneé odpovédi chceme nové vyuzit i
metodu Hevylite ©

se zlepSovanim lé¢ebnych vysledkt MM je snaha najit
vhodnou metodu pro stanoveni molekularni remise



Dekuji za pozornost !

Podékovani vSem mym spolupracovnikiim, at uz Y
ramci vlastniho pracoviste, tak i center CMG.

= jmenovité prof. Tichému, ing. Vavrové a prof. Hajkovi

- vysledky opakované prezentovany na domacich i zahra-
ni¢nich akcich (EHA, MM workshop, OHD, setkani CMG)

- pravidelné podzimni konference MG v Hradci Kralove
- 10 publikaci v domacich a 3 v Casopisech s impact faktorem

- vydana kniha Monoklonalni imunoglobuliny, ve které jsou
pouzity vysledky grantu, z kterého byla ¢erpana podpora



