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Diagnostico y monitoreo de las
Gammopatias-Monoclonales:

recome



DEFINICIONES

PARA COMPONENTE | HOMOGENEA
Il

PRIOTIE [N COMPONENTE

MONOCLONAL




Q Inmunoglobulina intacta XN N

 Cadenas livianas libres / Cadenas pesadas /
fragmentos de las mismas

 Producidas por CP o C Linfoides que proliferan en
forma anormal

O Presentan en el PE en suero una Banda homogéna
/ monoclonal. También en orina
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Proteinuria de Bence Jones

O Observar una BH/CM en el uroproteinograma ® 0o,0,0,%

d Los meétodos varian entre los |aboratorios: °% , °

a) Orina concentrada
b) Orina sin concentrar y agarosa de HR
c) Por CE

O Muestra empleada: alicuota de orina de 24hs // primera
orina de la manana

d LA PRUEBA DE TERMOSOLUBILIDAD ES OBSOLETA




EVOLUCION METODOLOGICA PARA EL
ESTUDIO DE LAS PROTEINAS SERICAS

1930 — 1961/63 :Desarrollo de metodos
electroforéticos
Electroforesis libre, soportes de papel, acetato

de celulosa, geles de aiar, agarosa, acrilamida

1955 — 1978: Métodos electroforéticos e
inmunoquimicos

Inmunoelectroforesis Inmunofijacion.- IEF -
— IDR - Bloting

1981 — 2020 : Metodos semi y totalmente

automatizados

: : Espectrometia de
Electroforesis capilar masas - Proteémica

sebia




PEelF |w—— Syero

Cadenas Livianas
libres

Suero

PE e IF en orina
(para BJ)

1ra. De la manana/
alicuota orina de 24 hs.

Inmunoglobulinas

————————
——
E

Crioglobulinas

Suero / plasma

——) | SUET0 recogido y mantenido a

37°
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Tratamiento: drogas en uso 2018 .":".'.'-:-.:-:'.':-:';j
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v Quimioterapia convencional ® o6 ":‘:":."'
... ° ........ ......1
, . ’o."-.':.': &
v  Transplante autélogo o LA
: : : : : °% , ®
v Drogas inmunomoduladoras (talidomida, lenalinomida)
v Inhibidores del proteasoma (bortezomid, carfilzomid,
IXazomib)
v Panobinostat
v Anticuerpos monoclonales (daratumumab, elotuzumab,
Isatuximab)
v’ Plitedepsin
v Multiples drogas en investigacion sebia



Interferencias por medicacion .-'

-Daratumumab (DARA) anticuerpo monoclonal IgGK % o L l..':.'.'.‘

- Puede interferir en pruebas diagnosticas

- En citometria para diagnosticar mielomas

- En la cuantificacion de Ig (G,A,M y subclases de 1gG)
- En PE e IF sérica

- En deteccidn de grupos y subgrupos sanguineos (problemas
transfusionales)

- Substancias de contraste empleadas en diagndstico por imagenes
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Caracteristicas MM SMM

Plasmocitos en MO >= 10% >=10%
CM sérico >= 3 g/dL >= 3g/dL
Proteina de BJ >=19g/24h <19g/24h

Anemia presente +/- presente

Calcioldafo renal +/- presente +/- presente

Lesiones liticas 6seas presente ausente

ausente

ausente

ausente

Blood 2005; 196: 812-817
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CRITERIOS DE DANO ORGANICO EN EL ee®
MIELOMA MULTIPLE (2009) o

* Calcio sérico aumentado: > 12,0 mg/dl *% ..
* Insuficiencia renal: creatinina > 1,30 mg/d|
* Anemia: Hemoglobina < 10g/dl
* Lesiones 0Oseas: lesiones liticas, osteoporosis con fractu
ras por compresion ( se aclaran con MRl o CT).
* Puede observarse sintomas de hiperviscosidad,
amiloidosis, infecciones bacterianas recurrentes (> de
2 episodios en 12 meses).

* CRAB ( Aumento de Calcio, Insuficiencia Renal,
Anemia, lesiones Oseas [Bone] )
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Recatergorizacion de las enfermedades que, . ou :.'..o.:o:::
s . & @
presentan CM: MGUS v des6rdenes relacionac Gbé.'.:l.:-::-:.:::
@ [ I Tl ™
%0 0y 00 0000 o
Tipo de GM Premalig. R. Premalig. R. T Maligrp ®e
prog.1%-2%/a. Prog. 10%/a. ® 0
lgG e IgA MGUS no IgM SMM 6 MMA MM
(no lgM) CM < 3 g/dL IgG e IgA >/= 3g/dL CP/MO>/=10%

CP MO<10%

No CRAB

CP/MO >/=10% CMen S/O

No CRAB CRAB +

Mayo Clin Proc. 2010; 85(10): 945-948

sebia




R TE AN G
_ By o o 0°%00°5% 0%
Recatergorizacion de las enfermedades que.--"-:-,'.:-:-.:-::.:-:'.
presentan CM: MGUS y desérdenes relacionadds % ges e seess
. ... ............ o0
Tipo de GM Premalig| R. Premalig. R] Malfer "_--'-.'
prog.1%-2%/a. Prog. 10%/a. e
[ Tl )
I i g
MGUS IgM SWM WM MM
CM <3g/dL CM >/=3g/dL CM IgM sinto.
Inf.LP/MO <10% Inf.LP/MO >/=10% CP/MO>/=10%
No CRAB No CRAB CRAB+
Inmunofenotipos Tran.t(11;14)
Anemia/ hipervisc.
Lifadenopatias

|
Mayo Clin.Proc. 2010; 85(10): 945-948 m




e 00 00, %
.'.' '-:'-';' -'.':.:-
Tipo de GM Premalig. R| Premalig. R} MM’:;‘..
prog.1%-2%/a. Prog. 10%/a. e
e i B
Ligth Chain (CL) | LC MGUS Pt.BJ idiopatica LC MM
R k/l anormal CM en orina Expr.CL=MM
No CH x IF CP/MO >/=10%
CP/MO <10% No CH x IF
No CRAB No CRAB

Mayo Clin.Proc. 2010

© 85(10): 945-948
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Criterios diagnosticos para los desdérdenes de CP
Recomendaciones del IMW Consensus Panel 3 (2009)*

% Signos y sintomas clinicos (Historia clinica completa).

“ Hemograma completo con frotis de sangre periférica (rouleaux, CP).

s Parametros bioquimicos: funcion hepatica; renal; calcio, albumina y
electrolitos.

“ Estudios en suero y orina: presencia 0 no de CM, emplear soporte de
agarosa o electroforesis capilar.

+»» Cuantificacion de lgs por nefelometria y el pico M por densitometria.

IMW Consenso Panel 3 .- Blood 2011; May 5; 117: 4701 - 4705 I -




hipogammaglobulinemia para detectar CL.

Ante presencia de CL solas, investigar IgD e IgE.

* Cuantificar albumina, importante para clasificar los estadios. Medir por

nefelometria, densitometria 0 método colorimétrico.

% En orina, emplear alicuotas de orinas de 24 hs.

** No se recomienda medir CLL en orina.

IMW Consenso Panel 3 .- Blood 2011; May 5; 117: 4701 - 4705




. . . k)
ssDeterminar CLLs en mieloma no secretor u oligosecretor, v e?:. o
mieloma de CL, se recomienda también en algunos casos de MGUS.

+» La determinacion de CLLs, no sustituye al uroproteinograma ni a la IF de
orina.

% Puncion de MO para ver % de ceélulas clonales.

» La inmunofenotipificacion por citometria de flujo, es un método no
disponible en todos los centros y no esta estandarizada.

¢ Estudios citogenéticos.

IMW Consenso Panel 3.- Blood 2011; May 5; 117: 4701 - 4705




Modificaciones del CRAB (2014) s,

= C: Elevacion del calcio (> 11 mg/dL) °e

* R :Disfuncion renal (creatinina > 2 g/dL)

= A : Anemia ( Hemoglobina < 10g/dL)

= B :Alteraciones o0seas (lesiones liticas / osteoporosis)

Lakshman et al. Blood Cancer Journal (2018)8:59
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los primeros dos afos de la enfermedad se introducen o ®e
los Biomarcadores de Malignidad (BOM):

Q Células plasmaticas en MO > 60%

1 Relacion de cadena involucrada — no involucrada FLC
> 100

> 1 lesion focal por resonancia magnética




Sensibilidad de los métodos empleados e 0% 0% 050 200
en el diagndstico de GM ® 00, Tl le s

... .. ... ...

Para MM, WMy SMM |\ -......_..."1
@

100%, 100%y 99.5% PE+FLCs | Loy o8

Para MGUS — | empleando los mismos métodos 88.5 %

Para MM, WM, SMM Y POEMS | PE+FLCs + IF

Para MM, WM, SMM, POEMS, Amiloidosis, LCD

l

PE + IF + Uroproteinograma + IFO + FLCS=——— 98.1%




Caso 1

EC — IF suero - orina

MM Ig®& [ambda lamb
(ambda libre >€]g Intacta “T

lgs: VR.- CP en MO: 19%

l,

1

O @® O

ELP GAM K L
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Electroforesis capilar de proteinas

Fracciones % Ref. % gldl Ref. g/dl I F %n ag arosa

Albumina 53.8 55.8 - 66.1 2.96 3.39-463
Alfa 1 10.0 29- 49 0.55 0.18-0.44
Alfa 2 12.6 7.1-11.8 0.69 0.50-095
Beta 1 6.6 4.7- 7.2 0.36 0.32-0.56
Beta 2 7.4 32-65 0.39 0.20-0.46
Gamma 9.9 11.1-18.8 0.54 0.61-1.66

H 53 a. IgG: 597 mg/dL; IgA: 239 mg/dL,;
IgM 36 mg/dL.- Funcién renal normal.-
Control laboral.-BHB 2: BHA .-

No reacciona con IgD e LC MGUS

gE sebia

AIG  1.16 Proteinas Totales 5.5
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Electroforesis capilar de prdteinas

Fracciones Y Ref. % g/dl Ref. g/dl

Albumina 63.9 55.8 - B6.1 3.83 3.39- 463
Alfa 1 5.1 29- 49 0.31 0.18 - 0.44
Alfa 2 11.3 71-11.8 0.68 0.50-0.95
Beta 1 5.8 4.7- 7.2 0.35 0.32 - 0.56

Beta 2 8.7 3.2- 65 0.52 0.20- 046
Gamma 52 11.1-18.8 0.31 0.61-1.66

AG 177 Proteinas Tolale: 6

Se observa componente monoclonal en Beta § Valor del pico 0.35 g/d
Se sugiere su estudio por inmunofijacion.

BH en 32,con hipogamma.-

Suero: CL A: no CH.- ELP GAM K L
Orina: CL Ay CL A libre.-
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Electroforesis capilar de proteinas

Fracciones %

Ref. % gldi

Ref. g/dl

Albumina 61.3
Alfa 1 6.0
Alfa 2 13.0
Beta 1 5.9
Beta 2 4.9
Gamma 8.9

AIG  1.58

55.8 - 66.1 374
29- 49 0.37
7.1-11.8 0.79
47-72 0.26
32-65 0.20

11.1-18.8 0.54

Proteinas Totales

3.39-4.63
0.18-0.44
0.50-0.95
0.32 - 0.56
0.20-0.46
0.61 - 1.66

6.1

Hipogamma con ténue BH.- Se
observa presencia de CLA, No CH.

Paciente sin sintomatologia.-
Estudiar CL en orina. (LC MGUS /

LC MM)

sebia




Caso 5

J

P Muijer de 61 afios —Diagnéstico Mieloma
Electroforesis capilar de proteinas de celu I as plasmaticas
Fracclones % Rel%  gdl  et.gal IF: banda homogena lambda, GAM y
R B s T kappa policlonal.
Bon1 o3 47 7o oa  ow.oe MM LC
Beta 2 4.4 3.2- 6.5 0.30 0.20-0.46 S ——— . . .
Gamma 110 111-188 075  061-166 Cadenas Livianas libres en suero:
A/G: 1.66 Proteinas Totales 6.8 Kappa 10'30 mg/L
Lamda: 2950 mg/L.-
Relacion Kappa/Lamda: 0.0035 mg/L.

sebia



Caso 6

giliia

Electroforesis capilar de proteinas

Fracciones % Ref. % g/dl Ref. g/di

Albumina 5§7.2 55.8 - 66.1 a6e 3.30-4.63
Alfa1 4.4 29- 49 0.28 0.18-0.44

Orina

Suero

Alfa2 120 71-11.8 0.77 0.50 - 0.95
Beta 1 74 47-7.2 047 0.32 - 0.56

Beta 2 6.2 32- 65 0.40 0.20 - 0.46
Gamma 128 11.1-18.8 0.82 0.61-1.66

AG: 134 Proteinas Tolales 6.4

Hombre- Diagnéstico MM con transplante
de MO en Octubre de 2015 — control
Qctubre 2018.- IF en suero: GAM, Kappay

Lamda policlonal

IF en orina: Se observa componente
monoclonal Kappay componente
monoclonal Kappa Libre

Cadenas livianas libres en suero:
Kappa 138 maq/l:

Lamda: 27.50 ma/L
Relacion Kappa/Lamda: 5.02 mg/L

Cuantificacion de Igs:

IgA: 200 mg/dL (7-94)

IgG 915 mg/dL (700-1600)

IgM: 26 mg/dL (10-30)

Beta 2 microglobulina en suero: 2.20 mg/L
(0.80 - 2.20)

sebia




1m

is capilar

Ref. %

de pi

Ref. g/dl

55.8-66.1
29- 49
71-118
47-72
32-65
11.1-188

3.39-4.63
0.18-0.44
0.50-0.95
0.32-0.56
0.20 - 0.48
0.61-1.66

IF en suero: Se observa componente
monoclonal IgG Lambda

A.My KAPPA policlonal
Uroproteinograma: Se observa banda
homogenea se sugiere su estudio por IF
Cadenas livianas libres en suero:

kappa 8.72 mg/L; lambda 143 mg/L
Relacion kappa/lambda: 0.06 mg/L

BH - ORINA




w . Lt - -
0 _300%000T 0%, ¢
® ¢ _%000% %00 % 00 e
Caso 8 O XN
@ & & 1
.','. & 'l:. 00 0. e P,
CM IgA K 0% ©9.% 0.0 %
o % 0% 0 0 %
MM IgA K o %0l 0l e %
®"e 0.0 % %0 0
— 0 %0, %¢
'.'.. ... L 1
®» '.. '.'..
— 0y 0o %0 o
f & .. |
f L3 '.'..
@ L
& o
o e
ﬂ | ® 9
\
i
} } 1\
|
|
/ ) )\
A 3
' \ | | 2
Electroforesis capilar de proteinas M OVI I I d ad D O C O h a.b I t U al
Fracciones % Ref. % gldl Ref, g/di Suero VISCOSO Sln presenCIa de
Albumi 36.3 55.8 - 66.1 3.92  3.39-483 I 1
Alf:;nma 3.3 29- 49 0.36  0.18-0.44 Cri Og IO b u | Inas
Alfa2 7.3 7.4-11.8 079  0.50-0.95
Beta 1 3.3 47+ 72 036 0.32-056
Beta 2 2.9 32-65 031  020-046
Gamma 46.9 11.1-18.8 507 061-1.66
A/G  0.57 Proteinas Totales 10.8

sebia



Caso 9

!

e

Eleciroforesis capilar de proleinas

Fracciones % Rel. % g/di Rel. gidi
Abumina 525 55.8-66.1 320 3.39-463
Alfa 1 2.3 29-49 0.57 0.18-0.44
Alla 2 14.6 71-118 0.89 0.50-0.95
Beta 1 109 47- 72 066 032-056
Beta 2 48 32- 65 029 020-046
Gamma 79 11.1-188 0.48 0.61-1.66
AG: 1n Proteinas Totales 6.1

Cuantificacion de Igs
IgA 54 mg/dl
IgG 560 mg/dl
IgM 6 mg/dl

e®® .'..l'..i'. Oq
LC MM | ; ¢ o8 '-':'.':::5':'5':-1
- 5 iL.: ':'.'.-'J
- o
- o %00
-."- '.',
- . P :..'.'I
—ir. ® 9

|F en suero: Banda homogénea
Kappa de movilidad Beta 1.- IgG,
IgA y Lambda policlonal ,IgM casi
ausente.

Cuantificacion de CLLs
Kappa 16.000 mg/l
Lambda 97.6 mg/l

Relacion kappa/ lambda 164 mg/l




Caso 10

II'E Ne: 170 Fecha: 05/02/2011 ID: 13720955
\ ."f\‘.
o \ A ;"P »_4"‘ \
o Y A N W] N
3w

Electroforesis capilar de proteinas

Fracciones % Ref. % aldl Ref. g/di
Albumina 58.3 55.8-66.1 3.85 3.39-4.63
Alfa 1 3.7 29- 49 0.24 0.18-0.44
Alfa 2 9.7 71-11.8 0.64 0.50-0.95
Beta 1 7.1 47- 72 0.47 0.32-0.56
Beta 2 4.4 3.2- 6.5 0.29 0.20-0.46
Gamma 16.8 11.1-18.8 1.11 0.61-1.66
AG 140 Proteinas Totales 6.6

. Se observa componente monoclonal en Beta 2-Gamma. Valor del pico
0.79 gl/dl. Se observa tenue banda homogénea de movilidad Gamma. Se
sugiere su estudio por inmunofijacién.

ELP G

A M K L

IgG: 356 mg/dL
lgA: 1026 mg/dL
IgM: 25 mg/dL

sebia
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Caso 11 |PEcurvapoco frecuente —| o o ©%%e0% e %
..'...-........ O
Movilidad B 1 %0’ 00 %S00
TS5 % ® ':':':."
L e sSsasasse
o 339 Fecha: 12/02/2011 ID: 12868637 .
- . L ® .'. .‘:. .'.-.q

Electroforesis capilar de proteinas

Fracciones % Ref. % gldl Ref. g/dl

Albumina 53.4 55.8-66.1 3.58 3.39-4863

Alfa 1 3.8 2.9- 49 0.25 0.18-0.44

Alfa 2 1.1 7.1-118 0.74 0.50-0.95 .

Beta 1 16.0 47-72 107  0.32-0.56 S t d t — H I I

Beta f W erelE 4 el IN anteceaentes allazgo
Gamma 124 11.1-188 0.81 0.61-1.66

de laboratorio —

P Probable MGUS - IgG A

. Se observan dos tenues bandas homogéneas en Beta 1. Se sugiere su
estudio por inmunofijacion.

—m



Caso 12

s

Electroforesis capilar de proteinas

Fracciones % Ref. % Ref. g/di
Albumina 57.7 55.8 - 66.1 3.39-463
Alfa 1 5.2 29- 49 0.18-0.44
Alfa 2 15.1 7.1-118 0.50-0.85
Beta 1 7.3 47-72 0.32-056
Beta 2 4.8 32-65 0.20-0.486
Gamma 9.9 11.1-18.8 061-166

F-69 a. Tumoracion dorsal: 10 a. de evolucidon.- Mieloma Multiple
//IMM CL lambda — Proteinuria positiva — Continua tratamiento —

—m



Caso 13

ll"‘. 176

Fecha: 30M0/2019 ID: 58432331

|

330-483

IF: BH IgM K; BH IgA
(sin reaccién con CL)

018 -0.44
0.50-0.85
0.32 - 0.56
0.20-0.48
0.81 - 1.86

IgG: 783 m/dL; IgA: 280 mg/dL,;
IgM: 362 mg/dL // CLL:K=14 mg/L

F71a.:2018/11: V. BH = 0.32 g/dI
2019/07 :V. BH = 0.26 g/dl —
Diag.pres.: Gammapatia

CLL A=21 mg/L // tk/l = 0.64

Completar estudios para
diagnostico definitivo

sebia
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I ® 00 9970 % 0, %y
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A | r ® See o
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- S S AV . ' . .. .
Electroforesis capilar de proteinas Ritnm .
Fracciones % Ref. % gldl Ref. g/dl capilar de profoir . . . ‘
z?::“m e::: 552'89'_32:; ;_;“‘ g'?: : ;::’3 Fracciones % Rel. % oldl Red. g/di I_ . ]
Alfa 2 1.4 71-118 080  050-085 Albumina 620 558 - 66.1 405 339483
Beta 1 56 47- 72 038 032-058 Alfa 1 a1 29- 49 027 0.18-0.44
Beta2 23 32- 85 016  0.20-0.48 Aa 2 133 7A-11.8 087 050-085
Gamma 128 11.1-188 0.89 0.61-1.66 Beta 1 6.7 4772 044 032-058 . =
2% 5 8% | IR G, A M, K A policlonales |
AG: 174 Protzinas Totales 6.99
MG 163 Protednas Totakys 6.53

H 60 a.: Insuficiencia renal (dialisis 3
veces x semana) — Amiloidosis en
estudio

G A M K L}
g1

TN

CLLs kappa : 1550.00 mg/L
CLLs lammda: 48.80 mg/L

. ¥
1 i

G,AM,Kappa,Lambda
policlonales

—sebia
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Fracciones % Ref. % Ref. g/dl
Albumina  48.3 55.8 - 66.1 339463 L %
Alfa 1 6.3 29- 49 0.18 - 0.44
15.0 71-11.8 0.50-0.95
BBBBB 3.5 47-72 0.32-0.56
Beta 2 4.6 32-65 0.20-046 . "
Gamma 223 11.1-188 061-1686 IF. B H IgG ] CM appa

de mov.distinta

ni!_...

IgG: 1.445 mg/dL,;
IgA: 14 mg/dL ;

IgM: 6 mg/dL

Beta 2 M: 36.47 mg/L

87 a.- Diagnostico MM —anemia — 80 % CP
en MO - Muy buena respuesta al tratamiento
con desaparicion de CM (12/04/2019)
Control 14/01/2020 —- Presencia de BH

Cadenas Livianas libres k: > 37100 mg/L

Cadenas Livianas libres A: 25.90 mg/L

MM en
tratamiento.-
Monitoreo :
recaida de la
enfermedad

sebia
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Caso 16 N OO AR X
0005 00% 0 0,0, 0¢
PE con TBH -] *°% 9985% % ¢ % ®eq
o 0950 5 0,0, 0
® o (N AL
TBH en gamma ® o0 % 0% % %,
MGUS 2 ®. % 0.0 %0, %
® et e le, %
® .. .. .. ...1
uestra N°; 99 Fecha: 21/12/2019 ID : 58889106 .-. . .. '......
3 Y
— k LY
) ® °
-
—
e , - - . .
T L =
Electroforesis capilar de proteinas
Fracciones - % Ref. % gldl Ref. gid| I IF : B H IgG k I
Albumina 60.9 55.8-66.1 367 3.39-463
Alfa 1 7.6 29- 49 0.46 0.18-0.44
Alfa 2 9.9 7.1-11.8 0.60 0.50-0.95
Beta 1 6.1 47- 72 0.37 0.32-0.56
Beta 2 4.2 32-65 0.25 0.20-0.46
Gmea 1.3 11.1-188 068  061-1.66 Deb e CO n tro I ars e
AIG: 1.56 Proteinas Totales 6.02 p er I O d I C al I I en te




Caso 17 Hallazgo de laboratorio

IELF‘ G

PE solicitado dentro de un control
general.- BH en B1 - o=

Ne: 231 Fecha: 04/02/2011 ID: 13911870 .
|

Il

|

‘ l

{

Jr S | IF: BH IgA K |

iy

Electroforesis capilar de proteinas

Probable MGUS IgA k
Albumina 57.6 55.8 - 66.1 3.86 3.39-463 .
Alfa 1 41 2.9- 49 027  0.18-044 C | t t d
Alfa 2 10.4 7.1-11.8 070  0.50-0.95 - OI I I p e ar eS U IOS y
Beta 1 12.4 47-72 083  0.32-0.56
Beta 2 4.2 3.2-65 028  0.20-048 -7 -
control periddico

AIG  1.36 Proteinas Totales 6.7

Se observa banda en Beta 1. Se sugiere su estudio por inmunofijacién.

sebia



Nuevas metodologias

° e "%
> Espectrometria de masa. Monoclonal immunoglobulin Rapjde .
Accurate Mass Measurement (miRAMM).- Detecta 5 mg/L de
paraproteina residual

> Tiene 10 veces mas sensibilidad que la IF

» Cuando larespuesta es negativa por IFy por FLCs, por MRD
puede detectarse y cuantificarse.-

» No se usa en el laboratorio clinico de rutina




Criterios de respuesta del tratamiento MM

% Respuesta completa (CR) IF negativa en suero y orina® ® '-'."
< 5% de CP en MO % .,

“*R. Parcial muy buena (VGPR) CM en suero y orina por IF.> 90% de
disminucién del CM

% Respuesta parcial (PR) > 50% de reduccion del CM en suero
y en orina. Det. FLC si no se detecta
presencia de BH en suero y orina

“*Respuesta minima (MR) > 25 % de reduccion del CM en suero
0 > 50% de presencia de BJ en orina

J.R. Tate.Clin Biochem Rev 40(1) 2019
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Caso 18

1I'E I I I [ I .
Electr is capilar de i . . . .
’ 0 | ®

Fracciones % Ref. % gidl Ref. g/dI

Abumina 369  £55.8-66.1 343 3.30-463 Electroforesis capilar de proteinas

Alfa 1 21 29-49 020 0.18-044

Alfa 2 65 74-118 060  0.50-0.95

Beta 1 4.3 47-72 040 032-056 Fracciones Y% Ref. % Ref. gldI

Beta 2 303 32-65 282  020-046

Gamma 199 111-188 185 061-166 Albumina  37.4 55.8 - 66.1 3.39-463
Alfa 1 24 29- 49 0.18-0.44 .

aG: 080 rooas Tomis 83 Atta2 61 71-118 050-095 La misma muestra

Beta 1 4.0 47- 72 0.32-0.56

- Se observan dos bandas homogéneas, una de movilidad Beta 2 y otra de Beta 2 43.8 32-865 0.20-0.46
Gamma 63 11.1-188 0.61-1.66 fataga con

movilidad Gamma. Valor de los picos: 2.70 y 1.53 g/dl. Se sugiere su
estudio por inmunofijacion.

| IF sin 2ME | | IF con 2ME | sebia
ST




Caso 19

Electroforesis capilar de proteinas

Fracciones % Ref. % gldl Ref. gidl
Albumina 21.5 55.8 - 66.1 284 3.39-463
Alfa 1 1.8 29-49 0.24 0.18-0.44
Alfa 2 3.8 71-11.8 0.50 0.50 - 0.95
Beta 1 2.6 47- 72 0.34 032-056
Beta 2 238 32-65 0.37 0.20-0.46
Gamma 67.5 11.1-188 8.91 0.61-1.66
AG: 027 Proteinas Totales 13.2

: Se observa p lonal en la zona de las gammaglobulinas.
Valor del pico: 8.83 g/dl. Se sugiere su estudio por inmunofijacién.
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Caso 20

Rl %

56.8 - 66.1
28- 48
71-11.8
47- 7.2 0.31
32-865 0.24
11.1-18.8 0.67

Proteinas Totales [-1 ]

hohmmmmmmmhmhupmmllm

RS S CM IgG k - |

M 55 a, asintomatica ‘ . T ‘
1gG:855 mg/dL; IgA: 42 mg/dL; Dlagnostlco. MM

IgM < 10 mg/dL. MO: 34 % CP

sebia




Rl

Electroforesis capilar de pr*teinas

Fracciones Y Ref. % g/dl Ref. g/di

Albumina 63.9 55.8 - B6.1 3.83 3.39 - 463
Alfa 1 5.1 29- 49 0.31 0.18-0.44
Alfa 2 11.3 71-11.8 0.68 0.50 - 0.95
Beta 1 5.8 4.7- 7.2 0.35 0.32 - 0.56
Beta 2 8.7 3.2- 65 0.52 0.20- 046
Gamma 5.2 11.1-18.8 0.31 0.61-1.66

AG 177 Proteinas Tolale: 6

Se observa componente monoclonal en Beta § Valor del pico 0.35 g/d
Se sugiere su estudio por inmunofijacion.

/
BH en 2,con hipogamma.-

Suero: CL A: ho CH.- ELP GAM K
Orina: CL Ay CL A libre.-




Electroforesis capilar de proteinas

gldl Ref. g/dl

55.8 - 66.1 410 3.39- 4863

29- 49 0.28 0.18-0.44

71-118 A 0.50-0.95

47- 72 . 0.32-0.56

32- 85 . 0.20 - 0.46

Gamma 18.0 11.1-188 1.28 0.61-1.66

AG 138 Proteinas Totales 71

Se observa componente monoclonal en la zona de las gammaglobulinas.
Valor del pico 0.77 g/di.

CM IgG k

M 66 a, consulta por dolor costal,
RX muestra fractura costilla
consolidada. Parametros
Bioquimicos dentro de los VR.
MO: 11% CP.

Diagnéstico: SMM
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< Las MGUS IgM se consideran pre-malignas, deben ser °% ®
monitoreadas

O Pueden presentar: sindrome de hiperviscosidad

O Neuropatia periférica

L Anemia hemolitica

4 Vasculitis (complejos inmunes)




Factores asociados con el i I X XX
V4 L] ..
prognostico de la MW e o & Seelee

v  Edad > 65 a.
v Hemoglobina, g/dL </=11.5
v Rto. Plaquetas </=100 000

v' B, microglobulina, mg/L >3

v IgM monoclonal, g/dL > 7




®dP o

g:crn%ccia metodologica para el Diagnostitqs, ..-.-_:.:..:.::.:.';-_.;
— @

* Proteinograma electroforético 0® oS0 00o0
* I[F para tipificar cadenas pesadas y liviana (lgM)
» Cuantificacion de las Igs

* IF en orina para ver presencia de CL

» Determinacion de 2 microglobulina

 Puncién MO-Presenta infiltracion intratrabecular de
linfoplasmocitos monoclonales

» Observar si presenta sindrome de hiperviscosidad (lgM > 4.0 g/dL)

* Observar presencia de crioglobulinas
ST



[ ] e®
Criterios de respuesta Macroglobulinemia de;
Waldenstrém ® 000000

&
> Respuesta completa (CR) IF en suero negativa, VN de g Cee

> R. muy buena (VGPR) > 90% de reduccion del valor de IgM
> R. parcial (PR) > 50% de reduccion del valor de IgM
» R.minima (MR) > 25% de reduccion del valor de IgM

» Progresion de la enfermedad > 25% de aumento del valor de IgM

J.R. Tate.Clin Biochem Rev 40(1) 2019
ST
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Ne: 219 Fecha: 24/01/2020 ID: 57922624 ..- . . .... ......... .. .
MGUS | 27 ¢%e 0’ 0505 %
=10 o ® .. & .'. @ ® ...
| RO
1 ® ® e .... i ]
' = 0® 0,0, 0y
) | ®» '.. ...
| ® o_0_0.%
| 0,0, ® o
J e e %
/ ® o %oq
M\ -— S
APV, VN o
-— ®* T e
- -
8 iR -
Electroforesis capilar de proteinas . L
Fracciones % Ref. % g/di Ref. g/di I_
Eum]na Sgii 55.‘&“-;6.1 - 3.56 3.39-4.63
Alfa 1 4.4 29- 49 0.27 0.18 - 0.44
Alfa2 11.6 71-11.8 0.70 0.50-0.95
Beta 1 9.2 47- 72 0.56 0.32-0.56 I F - I M k
Beta 2 6.1 3.2-65 0.37 0.20 - 0.46
Gamma 10.1 11.1-188 0.61 0.61-1.66 = g
ANG: 1.42 Proteinas Totales 6.07

Sexo: Femenino

-Edad: 79 afos

-Antecedentes de estudios anteriores:Proteinograma electroforetico; Hipogamma
0.46. Presencia tenue banda homogenea entre beta y zona gamma, compatible con
fibrinogeno

-Diagndstico presuntivo: Anemia Ferropénica

sebia



Caso 24

11/6/2011

02 -03 - 2011

| v
I Y 1w - —

Electroforesis capilar de proteinas

Fracolones % i gidi Ref. grdl w

; e Albumina  44.6 55.8 - 66.1 3756  3.39-463

Alfa 1 3.4 2.9- 49 026 0.18-044

i i i Alfa 2 74 7.1-11.8 060  0.50-095

Electroforesis capilar de proteinas Beta 1 54 47-72 0.43 032 -0.56

Beta 2 3.4 32- 65 264  0.20-046

Fracciones % Ref. % gidi Ref. gidl Gamma 8.7 11.1-188 0.73 0.61-1.66
Albumina 43.5 55.8 - 66.1 3.96 3.39-463

Alfa 1 2.8 29-49 0.25 0.18-0.44 AG 081 Protefnas Totales 8.4
Alfa 2 5.9 7.1-118 0.54 0.50 - 0.95
Beta 1 38.8 47- 7.2 3.53 0.32-0.56
Beta 2 4.2 32-65 0.38 0.20-0.46
Gamma 43 11.1-18.8 0.44  061-166
H 50 a. asintomatico-eritro muy elevada-PE
AG 077 Proteinas Totales 9.1 y

02-03-11 pico 3.05 g/dI-(G: 108-A:36-M:1590) //
PE 11-06-11 valor del pico 2.65 g/dl; lgM: 4200-
sin tratamiento- Medico sospecha MW.

sebia




Caso 25

Itra Ne: 22 Fecha:  29/01/2011 ID: Ki123106A

i

IgG: 273 mg/dL
IgA: 25 mg/dL

Electroforesis capilar de proteinas

Fracciones % Ref. % gldi Ref. g/di
Albumina 544  55.8-66.1 397  339-463 I g M 1792 m g /d L
Alfa 1 4.0 29- 49 029 018-044
Alfa 2 29.1 7.1-11.8 212 050-095
Beta 1 2.9 47-72 021 0.32-056
Beta 2 3.4 3.2- 65 025  020-048

Gemma 62  111-188 045  061-166 BH I CM de mOVilidad a 2
AG 119 Proteinas Totales 7.3 Sin antecedentes Se

: Se observa banda homogénea con movilidad electroforética alfa 2. Se
observa hipogammaglobulinemia. Se sugiere su estudio por inmunofijaci

sospecha MW

sebia
e T




e ____________________1
lraN": 172 Fecha: 03/09/2010 1D K021269A .. .. ..i

b N°: 363 Fecha: 19/06/2010 ID: 3965717C ..

L e

Ell foresis capilar de pr

Electroforesis capilar de proteinas

Fracciones % Ref. % gldl Ref. g/dl
Fracciones % Ref. % gldi Ref. g/di Alburina 154 55.8- 661 372 330463
Albumina 50.4 55.8 - 66.1 4.03 3.39-4.63 Alfa 1 16 28- 489 0.27 0.18 - 0.44
Alfa 1 38 29- 49 030  0.18-0.44 Alfa 2 10.3 T1-118 077  050-085
Alfa 2 346 7.1-11.8 277  050-0.95 Beta 1 276 47- 7.2 207  032-056
Beta 1 2.7 47- 72 0.22 0.32-0.56 Beta 2 34 3.2- 85 0.23 0.20-0.48
Beta 2 2.8 32-65 022 0.20-0.46 Gamma 5.8 11.1-188 044 061-166
Gamma 5.7 11.1-18.8 0.46 0.61-1.66
AIG 098 Proteinas Totalas 7.5
AIG  1.02 Proteinas Totales 8
: Se observa componente monoclonal en Beta 1. Valor del pico 1.79 g/dl.
Se sugiere su dio por i fijacidn.

Se observa componente monoclonal en Alfa 2- Beta 1. Valor del pico 1.88
gldl. Se sugiere su estudio por inmunofijacién.

Mujer 48 a.Monitoreo de tratamiento por la concentracion de lgM.-

22/6/10: IgM 2098 — IgA 35 — IgG 472 // 19/7/10: IgM 1479~
2/9/10: IgM :1900----------12/12/10- IgM 2169
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Electroforesis capilar de proteinas
Fracciones % Ref. % a/dl Ref. g/di IgG 588 ;IgA < 25; IgM >15905 mueStra
o AR | SR e diluida a y tratada con fluidil.
Beai 47 47-72 0% 032-086 Se procesaron dos veces sin diluir y sin
Beta 2 3.4 32- 65 026  0.20-0.46 Lo
Gamma 36.9 11.1-188 310  061-1.66 f|u|d|| ]
AIG 073 Proteinas Totales 8.4

: Se observa componente monoclonal en la zona de las gammaglobulinas.

Valor del pico 2.75 g/dl. -




Presencia de
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CONSENSO PARA DIAGNOSTICAR*®
MACROGLOBULINEMIA TS e
DE_WALDENSTROM (2019) — (1) RO A AT

> MGUS IgM ( <10% Infiltracion linfoplasmocitaree®y o

» MW asintomatica o smoldering

» Hemoglobina >/= 11 g/dL

» Plagquetas >/=120 x 10° /L

Paciente que debe controlarse preridédicamente

Am J. Hematol. 2019:;94:266-276
ST




CONSENSO PARA DIAGNOSTICAR ! s e reses.
MACROGLOBULINEMIA DE 0% et tens,
WALDENSTROM (2019) — (2) 0 o P e

 Neuropatia asociada a IgM
« Anemia hemolitica asociada a MW

e Crioglobulinemia sintomatica

Am J. Hematol. 2019;94:266-276

—m
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CONSENSO PARA DIAGNOSTICAR % &, % Cnedetodss

MACROGLOBULINEMIA DE WALDENSTR I\/L'.:-.'-:':."l

= 0% %0
(2019) — (3) S XA
@ oo
 Enfermedad sintomatica % , °
» Citopenias importantes
« -Hemoglobina </=10 g/dL
- Plaquetas <100 x 10° /L
e Sintomas relacionados con hiperviscosidad
Hiperviscosidad sintomatica
Si no
Plasmaféresis Am J. Hematol. 2019;94:266-276

sebia




Caso 28

Paciente con gammaglobulina
de perfil oligoclonal y
presenciade un pequeno pico

LN": 139 Fecha: 12/02/2011 ID: 13786090 EL"P G

Electroforesis capilar de proteinas

IF con presencia de
Albumina 444  55.8-66.1 284  3.39-4.63 . .
Alfa 1 45 29- 49 029  0.18-044 Varl aS B H - Perfl I
Alfa 2 9.8 74-11.8 063  0.50-095 .
Beta 1 6.1 47-72 039  0.32-056
Beta 2 8.0 32- 65 051  0.20-0.46
Gamma 27.1 11.4-188 173 061-1.66

AG  0.80 Proteinas Totales 6.4

. Se observa aumento de gammaglobulina de aspecto policlonal, con
presencia de banda homogénea. Se sugiere su estudio por inmunofijacion.

sebia
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El is capilar de p

Caso 29

Perfil o] o oasesons
[ ]

OLIGOCLONAL

H .- +/-50-60 a. Adenopatias, ganglfe o
grande en cuello. Consulta médico
desde 7/2010.- Eritro 80mm. Plaquetas
46.000 / 190.000.- Pt.8,44 g/dL; Beta 1,92
g/dL; gamma 2,30 g/dL.-

Estado actual 12/2/2011 : Hto. 36,9%;
Hb 11,9g/dL; plaguetas 168.000; eritro

97 mm.- Pt. 10,6 g/dL

Presencia de multiples BH

sebia




Caso 30

‘PEcon TBH en BZyeny‘

Electroforesis capilar de proteinas

nes % Ref. % gldl Ref. g/dl
Albumina 48.2 55.8 - 66.1 3.23 3.39-463
Alfa 1 7.6 29- 49 0.51 0.18-0.44
Alfa 2 13.9 71-11.8 0.93 0.50-0.95
Beta 1 9. 47- 7.2 062 0.32-0.56
Beta 2 10.2 32-65 0.68 0.20-0.46
Gamm 10.9 11.1-18.8 0.73 0.61-1.66

AG 093 Proteinas Totales 8.7

Sugerir repetir el
estudio en tres meses

IF: BH en IgG, IgA, Ky A
Compatible con perfil
OLIGOCLONAL

sebia
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