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MGUS - historické rizikoveé faktory
transformace

Baldini, Blood, 1996:
« kvantita M-proteinu, % PB v KD, BJ-urie, suprese polyklonalnich Ig

Cesana, J Clin Oncol, 2002:

e kvantita a izotyp M-proteinu, % PB v KD, BJ-urie, suprese
polyklonalnich Ig

Kyle RA, NEJM, 2002:
e kvantita a izotyp M-proteinu

Perez-Persona, Blood, 2007:
« kvantita M-proteinu, % PB v KD, BJ-urie, suprese polyklonalnich Ig




HevyLite ™

Bradwell AR: Serum Free Light Chain Analysis, 6th edition.

e junkéni epitopy mezi konstantnimi
doménami lehkého a tézkého
retézce imunoglobulinu

e stanoveni v paru: Igk a IgA
(dominantniho/alternativniho
izotypu) — se stanovenim poméru
|gK/IgA

» nefelometrie, turbidimetrie

— mozné limitace: nizka kvantita

M-proteinu bez imunoparesy




HevyLite — MGUS

Katzmann, Bath, Blood, 2010:
IgG i1zotyp:

suprese alternativniho HLC paru je prediktorem
transformace

suprese alternativhiho HLC paru je ¢astéjsi a citlivéjsi
ukazatel nez suprese polyklonalnich imunoglobulinu

transformace je spojena s 1 ¢etnosti a miry suprese HLC
paru nezli polyklonalnich imunoglobulinu

IgA izotyp:

* mira suprese HLC paru a polyklonalnich imunoglobulinu
srovnatelna




Implementace a optimalizace stanoveni HLC
(hevyl/light chain) v diagnostickém a
prognostickeém algoritmu monoklonalnich
gamatii nejistého vyznamu (MGUS) — pilotni
projekt Ceské myelomové skupiny
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Cile projektu:

implementace HLC stanoveni na nefelometru SPA |, s s mezilaboratorni
kontrolou — FN Olomouc, FN Hradec Kralové

srovnani vysledkti analyzy vybranych sér mezi platformami SPAplus a BN Il

analyza ~ 300 sér jedincd s MGUS (RMG, séroveé banky Brno, Olomouc, Hradec
Kralové) se stanovenim hladin HLC, FLC, izotyp & imunoglobulin 0 a hladiny
beta,m — vSe na platform é SPAplus

snaha o maximalni definici imunitni parézyt  Fid polyklonalnich imunoglobulin

korelace vybranych ziskanych vysledkti s dalSimi parametry onemocn éni —
imunofenotypizace plazmocyt U, cytogenetickd, FISH a arrayCGH analyza

opakované stanoveni HLC hladin u vybranych jedincu se stigmaty maligni
transformace, € i vyznamnou patologii vysledku HevyL.ite s cilem definice
dynamickeho parametru nemoci

snaha o definici a nalezeni optimalniho algoritmu pro implementaci HLC do
bézného algoritmu vySet Feni MG




Referen éni meze:

IgA HevylL.ite:

 IgAk: 0,57 - 2,08 g/l

 IgAA: 0,44 — 2,04 g/l

o pomeér IgAK/IgAA: 0,78 — 1,94
IgG HevylLite:

« 1IgGk: 3,84 -12,07 g/l

e 1IgGA: 1,91 -6,74 g/l
 pomeér IgGk/IgGA: 1,12 — 3,21
IgM HevyL.ite:

« IgMk:0,19-1,63 g/l

« IgMA: 0,12 - 1,01 g/l

e pomeér IgMk/IgMA: 1,18 - 2,74
Total 1IgG: 7 — 16 g/l

Total IgA: 0,7 — 4 g/l

Total IgM: 0,4 — 2,3 g/l

Kappa Free: 3,3 — 19,4 mg/I
Lambda Free: 5,71 — 26,3 mg/I
pomér k/A: 0,26 - 1,65
B,mikroglobulin: 0 — 2,5 mg/l

Stav k 1/2012:
e otestovano 211 vzorku sér




Vysledky 1.

HLC vs. SPE/IFIX




IgG HevyLite ™ vs. SPE, IFE
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IgA HevyLite ™ vs. SPE, IFE
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IgM HevyLite ™ vs. SPE, IFE

(4]
o

3]
o

D

(=]
53]
o

L3+ ]
[=]

s s s
(1] L]
o =
840 £15 S40
x o E
[+ ]
2 3 :

10

ha

(=]
5]
o

40 60 10 15 20 25 30 40 60
M-protein (gll) M-protein (gll) IgM kappa + IgM lambda (gll)




Vysledky 2:

BN I, Radim Delta, Immage,
Immulite 2000

VS.
SPAplus







Vysledky 3.

Suprese alternativniho paru
Imunoglobulinu koreluje
s mirou rizikovosti MGUS
vyrazn eji nezli suprese hladin

polyklonalnich imunoglobulin
— dil ¢i vysledky vySetreni
HevyLite ™ u MGUS




VysSetreny soubor MGUS:

IgG: n =102, 32% nizke, 46% nizké-stredni
a 22% vysoke-stredni riziko.

IgA: n = 28, 54% nizké-stredni, 29%
vysoke-stredni a 17% vysoke riziko.




PIG, HLC vs. Risk (IgG, IgA)

Suppression  Suppression Suppression of

of polyclonal of polyclonal uninvolved IgG HLC
Risk: IgA IgM pair
Low (n = 33) 6% (2/33) 9% (3/33) 39% (13/33)
Low-intermediate (n = 47) 25% (12/47) 10% (5/47) 45% (21/47)
High-intermediate (n = 22) 45% (10/22) 41% (9/22) 100% (22/22)

Suppression  Suppression  Suppression of

of polyclonal  of polyclonal  uninvolved IgA HLC
Risk: 1gG IgM pair
Low-intermediate (n = 15) 27% (4/15) 0% (0/15) 27% (4/15)
High-intermediate (n = 8) 75% (6/8) 38% (3/8) 63% (5/8)
High (n = 5) 60% (3/5) 60% (3/5) 100% (5/5)




Predbézné pozorovani potvrzuje, ze system

HevyLite™ nadéjné dopliuje soubor vySetreni,
pezné pouzivanych pri sledovani MG, zejména
nak v pripadech velmi nizkych koncentraci MIG

Ci jen pouhé pozitivity imunofixacni analyzy.

ofipadé MGUS analyza alternativnino HLC paru
pfedstavuje dalsi, méritelny ukazatel, umoznujici
nloubegji pochopit patofyziologii procesu a je
otazkou, zda obohati spektrum prognostickych
ukazatelu.




Dékuji za pozornost...




