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* Przedstawienie analizy par ciezki-lekki tancuch
immunoglobulin w surowicy (HLC) i jej korzysci

* Opublikowane dane kliniczne
— Monitorowanie
— Prognhozowanie



Wvykrywanie Biatek Monoklonalnych
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Wskazania Miedzynarodowej Grupy
Szpiczakowej:
obserwacja szpiczaka mnogiego

“Dla pacjentow z poziomem biatka w surowicy

w mierzalnym zakresie, zarowno badania
elektroforetyczne i ilosciowe immunoglobulin s3
zalecane do oceny odpowiedzi, choC elektroforetyczny
pomiar biatka monoklonalnego jest preferowany.”

Dimopoulos et al. 2011. Blood 117(18), 4701-4705.



Problemy z odczytem wynikow elektroforezy

* Niektore wyniki elektroforezy biatek
surowicy (SPE) sg trudne w interpretacji

« Szerokie pasma i rozmyte prazki

« Podwojne/potrojne prazki

* Precypitacja w miejscu naniesienia probki
» Btedy w wybarwieniu prazkow

» Ukryte prazki



Problemy z odczytem elektroforezy (SPE)

* Prazki IgA mogg bycC ukryte przez transferyne

IgA Multiple Myeloma sera
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Wskazania Miedzynarodowej Grupy
Szpiczakowej:
obserwacja szpiczaka mnogiego

* “Dla pacjentow z poziomem biatka w surowicy w zakresie
mierzalnym, zarowno badania elektroforetyczne i
iloSciowe immunoglobulin sg zalecane do oceny
odpowiedzi, choc elektroforetyczny pomiar biatka
monoklonalnego jest preferowany.”

* “Dla pewnej grupy pacjentow, szczegodlnie ze szpiczakiem
IgA lub IgD, nefelometryczne iloSciowe oznaczanie
immunoglobulin w surowicy jest konieczne. ,,

Dimopoulos et al. 2011. Blood 117(18), 4701-4705.



Standardowe oznaczenia
nefelometryczne IgG, IgA i IgM

Pomiar catkowitych immunoglobulin
nie roznicuje biatek monoklonalnych
od poliklonalnych w danej probce.

np. Total IgA =
IgAK + IgAA

monoklonalne immunoglobuliny +poliklonalne immunoglobuliny



Wprowadzenie do analizy HLC

Lekki tahcuch —

Ciezki tancuch—

Epitopy /%

Hevylite

IgAK

Odczynnik zawierajgcy
poliklonalne owcze
przeciwciata

Specyficzne dla wigzania
epitopow pomiedzy
ciezkimi i lekkimi
tancuchami
immunoglobulin




Specyficznos¢ Hevylite
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IgGx/ IgGA IgAK/ IgAL IgMx/ IgMA

NR=1.12-3.21* NR= 0.78-1.94* NR=1.18-2.74%

* Generated on SPAPLUS analyser



Dodatkowe informacje z analizy HLC

monoklonalne immunoglobuliny & poliklonalne immunoglobuliny

gAK@



Inne potencjalne korzysci
lgG HLC ratio

Koryguje zmiennos¢
metabolizmu IgG

* IgA 6 dni
s IgM 5 dni
e |IgG ~ 20 dni (dni do tygodni)



FCRn wigze 1gG
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Neonatal Fc receptor
“FcRn”



Endothelial cell

IgG binds to €3 4

FcRn inside

endosome O 7/(/

Degradation

\ Bound IgG
] is recycled



Stezenie — zalezne od
katabolizmu IgG

Serum IgG concentration (g/L)
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Prezentacja wynikéw IgA HLC

100 -
0
. n=210
10 - = |gAN MM
— = [gAK MM
—
~~
o)
~ 1
A
<
2
0.1 1
0-01 | ) 1 1
0.01 0.1 1 10 100

IgAK (g/L)

Mirbahai et al. Presented at AACC 2011



Prezentacja wynikow IgG HLC
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Avet-Loiseau et al. Haematologica 2011. 96(s1): P-393a



Uzycie oznaczen HLC
W rutynowej praktyce

Monitorowanie

szpiczaka mnogiego



A 71-Year-Old Woman with Multiple Myeloma Status after
Stem Cell Transplantation

Leslie J. Donato,! Steven R. Zeldenrust,? David L. Murray,’ and Jerry A. Katzmann'2*

Kliniczna historia ol
e 9-letnia historia MGUS :l | f]’
Prezentacja l.“*,“.*
* Anemiai hiperkalcemia e I 3!
* SPE - 48 g/L M-biatka . -

* |FE — obecne monoklonalne IgA kappa - =

* Wazrost catkowitego stezenia IgA (47.2g, spcs;p‘ "e _|
* Nieprawidtowy stosunek sFLC /A (7) —

* BM - 40% komorek plazmatycznych presentation

Donato et al. Clin Chem. 2011;57(12):1645-8



A 71-Year-Old Woman with Multiple Myeloma Status after
Stem Cell Transplantation

Leslie J. Donato,! Steven R. Zeldenrust,? David L. Murray,’ and Jerry A. Katzmann'2*

Rozpoznanie . e
* MM (Durie-Salmon stg [lIA/Int stg 2) ’
Leczenie i monitorowanie 0id - |
* Przeszczep komoérek macierzystych = Bl
* Bezobjawowy stan przez 1.5 roku -

* Elektroforeza negatywna przez 1.5 roku :
Pierwszy nawrot choroby [evanw |
e 2 lata po ASCT fgg;g:

Donato et al. Clin Chem. 2011;57(12):1645-8
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Monitorowanie w okresie 3 lat
(Jan 2008 —Jan 2011)

« \Wczesne rozpoznanie wznowy ?
* Poliklonalny wzrost IgA z powodu
infekcji ?

- Freelite ratio (k/\) normal upper
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Donato et al. Clin Chem. 2011;57(12):1645-8



FLC ratio (k/A)/ HLC ratio (IgAK/IgAN)

Stosunek IgAk/IgAN HLC - NIGDY w normie
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*WWczesne rozpoznanie wznowy 7
* Poliklonalny wzrost IgA
z powodu infekcji ?
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Donato et al. Clin Chem. 2011;57(12):1645-8



A 71-Year-Old Woman with Multiple Myeloma Status after
Stem Cell Transplantation

Leslie J. Donato,’ Steven R. Zeldenrust,? David L. Murray,’ and Jerry A. Katzmann'-2"

“Biatka monoklonalne, ktore migruja jako szerokie pasma moga
byC¢ trudne do odrdznienia, i iloSciowa ocena par ciezki-lekki
taricuch immunoglobulin (HLC) zapewnia pomiar syntezy klonow”

Donato et al. Clin Chem. 2011;57(12):1645-8

Komentarz - James D. Faix, Stanford University

“Teraz jest jasne, ze mamy inng alternatywe dla takich przypadkow.”



Dlaczego FLCi HLC ?

Wolne lekkie tarncuchy w surowicy (sFLC)
i kompletne czgsteczki immunoglobulin

sg niezaleznymi markerami nowotworowym
n=164 IgGk MM
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IFM 2005-01 data courtesy of H. Avet-Loiseau



..i mogg by¢ produkowane przez rézne klony
komorek plazmatycznych

IgGk multiple myeloma:

Ayliffe Haematologica 2007; 92: 1135 - 1138



i HLC

do monitorowania wszystkich klonéw
komorek plazmatycznych guza
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HLC ratio (IgAK/ IgAA)
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Dlaczego FLC i HLC?

K FLC normal upper range

HLC ratio (IgAk/ IgAA) normal upper range

-o—-HLC ratio
- 70 (IgAK/IgAN)

A-K FLC
A L 60 concentration

SFLC (mg/L)

\10

100 150 200 250
Time (days)

Ludwig et al. Presented at ASH 2011



Dlaczego FLC i HLC ?
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Uzycie oznaczen HLC
W rutynowej praktyce

Wczesne dane prognostyczne



Negatywna korelacja pomiedzy
involved i uninvolved IgG HLC

100 1 . = [ =-0.310, p=0.005

IgGx (g/L)

Avet-Loiseau Haematologica 2011; 96(sl): P-382a



Ekstremalne wartosci Hevylite ratio

100 1000 § 19Gx/GA



Wartosc¢ prognostyczna analizy HLC

% Survival

Bazowe wartosci
HLC ratio (IgG i IgA MM)
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Ludwig et al. Presented at ASH 2011



3-poziomowy model ryzyka
Wskazniki ryzyka

HLC ratio <0.022 or >45
FLC ratio < 0.1 or >30
1007 p=0.01 | N =310
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Ludwig et al. Presented at ASH 2011



Rozwazania dotyczgce badan klinicznych

* Pacjenci trudni do monitorowania?
* Protokot monitorowania przewidziany
* Prognostyczne korzysci



Hevylite: Kluczowe punkty

Prosty, szybki, automatyczny test

Jasna identyfikacja, iloSciowe oznaczenie,
i typowanie M-biatka

Wspotczynnik jest czutym miernikiem choroby i
uwzglednia zarowno poziom immunoglobulin
monoklonalnych i tto poliklonalnych

Wstepne dane wskazujg, ze HLC ratio
ma wartosc¢ prognostyczng



Dziekujemy za uwage

» ellen.jenner@bindingsite.co.uk
* peata.olsz@biokom.com.pl

Wikiljte

Prezentacje znajdziecie Panstwo rowniez na stronie internetowej www.biokom.com.pl
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