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17/06/04

Las CLL hOy (150 afios después de Bence-Jones)

nuevos casos anuales

nuevos casos anuales
nuevos casos anuales

ormacion
desde MGUS a MM: alrededor del 1,5%
(aprox.15.000)
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De qué hablaremos hoy ?

como  aquellos

0 ocultos"

\/\ Anticorpo Anti determinante
Nascosto (Hidden)

* Anticorpo Anti determinante
Esposto

# Determinante Nascosto
(Hidden)

A Determinante Esposto

high specific
‘When boiled, it becomes slightly opaque.
On addition of nitric , it effervesces, assumes a reddish hue, and becomes quite
clear, but as it cool, assumes the consistency and appearance which you see. Heat
reliquifies it.

El uno de noviembre de 1845 el Dr. Henry Bence Jones, importante
"Patologo" de Londres (el mismo se definia como "The best 'Chemical
Doctor' in London"), recibia del Dr. Thomas Watson primero y poco después
del Dr. William Maclntyre, ambos importantes "Clinicos", una muestra de
orina de un paciente (un importante y rico comerciante Londinense) afectado
de "Mollitie um". La muestra le habia sido enviada porque a los test
quimico-fisicos de la época presentaba un comportamiento desconocido.

La autopsia del paciente evidenci las lesiones tipicas del Mieloma Multiple.




7 Historia de las CLL: desde Henry Bence Jones hasta hoy o 8 Historia de las CLL: desde Henry Bence Jones hasta hoy o

La carta que el Dr. Watson envié al Dr. Jones
junto a la muestra de orina

no tiene solo valor historico

sino que ademas pone en evidencia:

En 1847,
H.B. Jones habia descubierto el primer marcador tumoral, y

d las pa

e cual era el nivel de colaboracion (jacierto!)  hipotetizaba que eran atribuibles
; . J ala presencia de una proteina anémala,
entre clinico y patologo

L. . un deutosido hidrato de albimina,
e de que tmportancia pueden ser

los resultados de tal colaboracion. pero, ante todo,

e (jacierto!) sugeriala bisqueda de tal proteina en los
pacientes con sospecha clinica de
”Mollities Ossium“ (Mieloma Multiple)

9 Historia de las CLL: desde Henry Bence Jones hasta hoy 10 Historia de las CLL: desde Henry Bence Jones hasta hoy

(100 afios después) - experimentos con plasmacélulas in vitro
aron que aminoacidos ma os con radioisOtopos eran
incorporados en las BJP y en las proteinas mielomatosas.

1962 - Edelman y Gally demostraron que las CL obtenidas de las
proteinas del suero de un mieloma IgG y las BJP del mismo paciente
tenian idénticas caracteristicas quimico-fisicas
A la genial intuicion de H.B. Jones hay que imputar, al menos en parte, el haber Edelman formulé la teoria de que las BJP y las CL eran la misma cosa.
relegado el estudio de las CLL al ambito de los mielomas.
1963 - Porter proponia para la IgG el modelo estructural de 4 cadenas; dos
Hoy la importancia de las BJP se ha extendido a: cadenas pesadas mas dos cadenas ligeras.
« todas las enfermedades inmunoproliferativas
« Amiloidosis AL 1966 y 1967 - Putnam et al. publicaron la secuencia aminoacidica

* Enfermedad de Depésito de las Cadenas Ligeras Libres completa de una BJP.

m Las CLL hoy (150 afios después) - puntos demostrados ., P Las CLL hoy (150 afios después) - puntos demostrados (2)

En el sujeto normal se encuentran presentes CLL en
todos los liquidos bioldgicos, sangre, orina y LCR, y

es posible determinarlas cuantitativamente con métodos oportunos.
Las CLL del sujeto normal y las BJP son sintetizadas "de novo" y ¢ E120% de los mielomas es micromolecular,
no son productos de degradacion de las Inmunoglobulinas. reta séolo BJP (CLL Monoclonales),

Las BJP, las CLL y las Cadenas Ligeras de las Inmunoglobulinas son la que se evidencian en la orina y
misma identidad molecular en todos los liquidos biologicos. en muchos casos no son demostrables en el suero.

* En al menos el 80%
de los Mielomas esta presente la BJP

Lusr BJP y !z\s CLL se éllCLlentl'ilH en tormur der n}on.qmrerr:)s,ﬁnmeros y o Laprimera causa de muerte en los Miclomas
polimeros de mayor peso molecular en todos los liquidos biologicos. i 7 S
es la insuficiencia renal

Las BJP, las CLL y las CL de las Ig, al igual que las Ig enteras y que las ligada fundamentalmente
Cadenas Pesadas, constituyen un “pool” extremadamente heterogéneo .
a la presencia de BJP

17/06104 17/06104




Las CLL hoy (150 afios después) - puntos demostrados .

En al menos el 80% de los Mielomas esti presente la BJP

El120% de los mielomas es micromolecular, excreta sélo BJP (CLLMonoclonales),
que se evidencian en la orina y en muchos casos no son dem

La primera causa de muerte en Mieloma: la insuficiencia renal

ligada fundamentalmente a la presencia de BJP

por lo dicho anteriormente,

* El estudio cualitativo y cuantitativo de la BJP
tiene una importancia fundamental
en el diagnéstico y seguimiento de las gammapatias monoclonales (GM)

La presencia de BJP es
uno de los criterios fundamentales
para distinguir entre Mieloma y MGUS (GMSI)
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Las CLL hoy (150 afios después) - puntos a definir: Practicos

Nomenclatura
preanalitica — tipo de muestra (o
alicuota de la recogida de las 24 horas
de primera o segunda mi; n de la mafiana
de miccion extemporanea
Expresion del resultado
= mg/l - concentrac

Sensibilidad necesaria (y otras prestaciones de los métodos)
Valores de referencia normales (para las CLL policlonales)
Inexistencia Estindar de referencia
Anomalias y sus correlaciones clinic:

= Cualitativas: monoclonales / policlonales

= Cuantitat;
Informe y comparacion de los resultados
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7 Terminologia . — Componente Monoclonal (CM)

Los CM pueden estar constituidos pc
» Inmunoglobulinas Enteras
» so6lo la Cadena Pesada
solo la Cadena Ligera (Cadena Ligera Libre)
una combinacion de |
lades

a Ig y una CLL. Ejemplo: CM
almente tres CM del mismo o distintos tipos.

reacciona sélo con el antisuero de una de las dos clases de CL

Figura: 2| IFE Estandard - Siero
MC IgG-K + IgM-K

7] T (]

M__KA LA

Figura: 3| IFE Estandard - Siero
MC IgG-K + FLCK (0 IgD-K)

A _M_KA LA
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Wl Las CLL hoy (150 afios después) - puntos a definir: Teéricos

Teodricos

¢ porqué existen dos tipos de Cadenas Ligeras
¢ porqué producimos y catabolizamos 170 mg/dia de CLL
igue esta produccion un ritmo constante ?

¢ cual es la funcién de las CLL ?
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16 Terminologia . — Componente Monoclonal (CM)

Definicion general de CM :
Anomalia de las Ig y sus fragmentos
istente en
i6n de la heterogeneidad normal que,
con las técnicas electroforéticas,
Banda Estrecha de Ig o sus fragmentos
[que reacciona con un tnico tipo de antisuero anti Cadena Pesada
y/o un unico tipo de antisuero anti Cadena Ligera].

Un CM es una sefial de
multiples == enfermedades inmunoproliferativas
m=) MGUS (Monoclonal Gammopathy
of Undetermined Significance)
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18 Terminologia . — Cadenas Ligeras Libres (orina)

Cadenas Ligeras Libres Policlonales
= aumento cuantitativo — heterogeneidad normal
. ancha constituida por ambos tipos de CLL

Cadenas Ligeras Libres Policlonales — Pattern “ladder”

= bandas estrechas con un Pattern tipico, constituidas por ambos tipos de
Cadenas Ligeras Libres Monoclonales (M-FLC)

Bence Jones Protein (BJP)
= cantidad aumentada (usualmente) — heterogeneidad reducid

una banda ancha que, sin embargo, reacciona sélo con el antisuero de una de las dos clases de CL (7

Figura: 4] IFE Orina - esquema cldsico Figura: 5| IFE Orina - esquema cidsico Figura: 6] IFE Orina - esquema cldsico

FLC Ladder FLC - BJP

T O]

UPE_GAM KAP LAM FRK FRL

UPE_GAM KAP LAM FRK FRL UPE_GAM KAP LAM FRK FRL
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Caracteristicas y problematica de las CLL
“Heterogeneidad de la homogeneidad™

Las Ig y las CL, sus fragmentos, del sujeto normal difieren de las demas
proteinas por un conjunto de peculiares caracteristicas resumibles e
multiplicid i
heterogeneidad: en el ambito de una misma Clase, Tipo y Subtipo
especificidad anticorpal

Tal heterogeneidad determina, tanto en el sujeto normal como, con mayor
razon, en el caso de patologias de la produccion, variaciones:

(dentro de una sustancial homogeneidad)

del punto isoeléctrico —  movilidad electroforética
en los determinantes antigénicos ——s reactividad en las
técnicas inmunoldgicas

del metabolismo y la func
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” CLL - Fisiopatologia y Metabolismo ., - Introduccién

170 mg/dia

OFLC "
CLL: 30— 60 minutos

- di 4. a de las Ig: media de unos 15 dias
- (tetramero)

0-60 minutos

atabolismo renal: fi

absorcién tuby D 2 i ,
la actual o en el periodo de la recogida

"LL en la orina del sujeto normal, con Filtrado
presion de la produccién
plasmacelular ocurrida durante el periodo de
Glomérulo stacionamiento de la orina en la vejiga o durante el

Pre-orina

Filtrado glomerular

contemporaneamente a

por ello en el sujeto normal la "produccién instant

Ig (y de CLL) seria "oligoclonal".

Si es cierta esta hipétesis, dada la hemivida de las Ig y las
Orina CLL, las Ig result:
trazas la orina) porq

alrededor de 15 dias, mies CLL pueden

onales en la EF de la orina porque expresan la
én ocurrida durante el periodo de la recogida.

17/06/04

170 mg/dia
DFL(‘, l:iial
gt 0 s ficie de la Célula Tubular.
- Gemimero) s5.000 |[NGRIS s ha confirmado con la observacién de
que la inyeccion endovenosa de arginina en sujetos
normales determina el inmediato (antes de dos minutos) y
is dependiente incremento de la excrecion urinaria de
Ibumina, bet
40 minutos después del

Hemivida: 30-60 minutos

serie de otras

Pre-orina Catabolismo Tubular
Filtrado glomerular Las CLL reabsorvidas son catabolizadas por las células
tubulares.

El aumento de la carga de CLL y el consiguiente aumento
de su reabsorcion pueden determinar la saturacién de la
n de CLL en la célula

sufrimiento celular.
ad de las CLL podria incidir a este
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Caracteristicas y problematica de las CLL

“Heterogeneidad de la homogeneidad” ..

Una heterogeneidad tan importante habria hecho muy dificil el estudio de las
Ig; los reales progresos en el conocimiento de las Ig y las CLL se han basado
en el estudio y el andlisis de las BJP y de las Ig mielomatosas, y ello

samente gracias a su homogeneidad

mielomatosos,
un desafortunado experimento de la naturaleza,
han posibilitado el progreso de los conocimientc
sobre la estructura y las demas caracteristicas de las Ig
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» CLL - Fisiopatologia y Metabolismo . - Itroduccién

170 mg/dia

Eliminacion de I:

Analogamente a como su
bajo peso molecular: b o, alfal-micro, etc., las
LL son filtra silme s del glomérulo renal y
son reabsorvidas por el tibulo proximal donde son
tabolizadas a aminodcidos que son reinmersos en

No parece e anismo de transporte del tibulo a
la sangre.

que tener presente que las células, y més en general
Glomérulo as estructuras, tienen una capacidad de trabajo
N a calidad y cantidad.

Pre-orina

Filtrado glomerular L la célula del tabulo proximal efectua

L del Filtrado Glomerular (FG)
CLL reabsorvidas

Orina
trazas
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24 CLL - Fisiopatologia y Metabolismo . - Alteraciones

> 170 mg/dia

ﬁ ﬂ ﬂ kdal
- monémero 22000

- dimero  44.000
oo - (tetrdamero) 88000

« efecto en sintesis.
= incremento, por unidad de tiempo,
de la cantidad de CLL en circulo
sobregarga tubular
consiguiente proteinuria
dafio tubular

Hemivida: 3060

La nefrotoxicidad de las CLL parece estar mas
Pre-orina ligada a la calidad que a la cantidad.
Filtrado glomerular i
ormal Hay pacientes que eliminan pequena ntidades de

BJP y evidencian un rapido e irreversible
compromiso renal mientras otros eliminan una
importante cantidad de BJP durante afic
evidenciar dafio renal.

medibles
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Hemivida: 30-60 mi

CLL - Fisiopatologia y MetaboliSmo . - Alteraciones

CLL

170 mg/dia

11131

111
111

Rifion

l>l<l

OFLC kdal
- monomero 22.000
- diimero  44.000

- (tetrimero)  88.000

Sangre
2 mg/dl

orina
Filtrado glomerular
normal

Orina
FLC
medibles

Disminucion del catabolismo

causa:
déficit de la reab:
por:
= insuficiencia tubular primaria

4 secundaria a la

on tubular de la:

efecto:

= cantidad de CLL en circulo y
consiguientemente en el Filtrado Glomerular

6n de la cantidad de CLL reabsorvidas

ion en la orina de las

normal

= redu
por el Tibulo y elimina
CLL no reabsorvid:

CLL - Fisiopatologia y MetaboliSmo . - Alteraciones

Metabolismo CLL —Aumento en circulo

Hemivida ~60

1

oo

i}

Glomérulo

o

OFLC kdal
- monbmero  22.000
- dimero  44.000
- (tewhmero)  88.000

Sangre
>2 mg/dl
Acimulo

Pre-orina
Filtrado glomerular

medibles

Aumento de las CLL en la Sangre

* causa
insuficiente filtracion glomerular respecto a la
carga actual de

gunda hipdte:
de CLL aumentada

a menos que tal aumento no sea imponente, la
concents I no  su
relevantes mientras el filtrado glomerular sea
suficiente,
Pacientes con Mieloma Micromolecu )
elevadisima, a 400 mg/dl (y 4600
mg/dia), pueden presentar una concentracién

de CLL normal [6].

supe!

2 CLL - Fisiopatologia y Metabolismo ., - Alteraciones

17/06104

Hemivida: 30-60 mi

170 mg/dia

OFLC
- diimero
- (tetrimero)

Filtrado glomerular
normal

Orina
FLC

medibles

causa - 2" posibilidad
= reduccion de la
tibulo proximal por:
interferencia y competicion de otras
sustancias presentes en el filtrado
glomerular; por ejemplo: aminoacidos
tipo arginina, lisina, etc., farmas
funcionalidad reducida como
consecuencia de dafio tubular.
En ambos casos las CLL en la orina
reflejan el tipo de produ

absorcion especifica del

2 CLL - Fisiopatologia y MetaboliSmo . - Alteraciones
Aumento de las CLL en la Sangre

17/06/04

17/06/04

170 mg/dia

Glomérulo

causa

kdal insuficiente filtracion glomerular respecto a la
carga actual de CLL

22.000
44,000
- (tetrimero)  88.000

Sangre
>2 mg/dl
Acimulo

del sujeto normal [6].

Pre-orina
Filtrado glomerular

Orina
FLC
Trazas

CLL - Fisiopatologia y MetaboliSmo ., - Alteraciones

Aumento de CLL en la Orina

> 170 mg/dia

NI

oo

causa - 1 posibilidad
= aumento de la sint
onsiguiente aumento de CLL en el FG
- (tetrdamero) 88000 que supera la capacidad de reabsorci
del tibulo proximal:
Las CLL en orina reflejan el tipo
oduccion: mono, oligo o policlonal

Pre-orina
Filtrado glomerular

Orina
FLC
medibles

30 CLL - Fisiopatologia y Metabolismo ., - Alteraciones

17/06104

W | Aumento de CLL en la Orina

Hemivida: 3060

> 170 mg/dia
1131

oo

= Combinacion de las dos situaciones

kdal
- monémero 22000
- dimero  44.000
- (tetrdamero) 88000

precedente:
- aumento de la sintesis de CLL
- reduccion de la reabsorci

del tabulo proximal

Pre-ori
Filtrado glomerular

medibles




CLL monoclonales en orina — Patologias relacionadas ., CLL policlonales en orina — Patologias relacionadas .

CLL monoclonales (BJP)

Mieloma Multiy
(de los que 15-2

Cadenas Ligeras Libres Policlonales

. i = Aumento de la produccion Policlonal edades
Macrogllobu.lm‘cgna qc is, Tul is Pulmonar, Lupus Erythematosus,
Leucemia Lin Artritis Reumatoide
Alteracién de la Funcién Tubular
indrome de Fanconi,
Enfermedad de D« o de las Cadenas Li: Nefropatia diabética, hipertensiva
Carga en amino s tipo lisina o arginina,

CM en suero no asociada a enfermedad (MG R 1
toma de f

Proteinuria de Bence Jones Idiopatica

Las BJP no sélo indican un proceso maligno,
sino que son ellas mismas una “entidad maligna”
que produce efectos patologicos sobre todo en el r
(el mieloma micromolecular no es de po 'mas maligno” que otros mielos

Estudio de las Proteinas .- Generalidades Composicién y Distribucion — De Jim Kohn

Las técnicas de rutina disponibles en el Laboratorio permiten evidenciar .
algunas de las posibles vari anormalidades de las proteinas. 3 COMPOSITION

A tal efecto es 1til distinguir tres elemento:
phia Twiggy

= Caracteristicas Cualitativas BN i P

- individualidad antigénica o composicioi . 0

- movilidad electroforetica o distribucion Y

Caracteristicas Cuantitativas (Concentracion)

Funcion

DISTRIBUTION

Sophia Twiggy
31
22
32

Técnicas de Estudio de las CLL ., » Técnicas de Estudio de las CLL .,

para las CLL habra que determinar: La técnica de rutina que permite la
verificacion contemporéanea de
dualidad Antigénica (Composic ambas caracteristicas cualitativas
La presencia de CLL en la muestr: composicion y
debera ser determinada con té i Hgi o distribucién
es la Inmuno
Distribucion (Movilidad Electroforética)
monoclonales o policlonales (o Ladder), o aml
Esta caracteristica deberd ser determinada con t
electroforéticas o que de alguna manera prevean la
electrofor

Ello es posible porque en realidad,
la IFE no es una técnica individual sino que
ituido por dos técni
separativa: Electroforesi
Concentraciéon técnica inmunologica: Inmunoprecipitacion sobre Soporte (IPS).
Podra valorarse con la EF, con la IPL (nef.) directa o con
métodos indirectos.
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¥ Técnicas de Estudio de las CLL ..

La alternativa es
dividir el problema en sus dos componentes,
predisponiendo protocolos de dos o mds métodos
que permitan verificar separada y encadenadamente
Ycomposicion" y "distribucion".

Segun cual de los dos parametros se escoja como Screening,
se pueden formalizar dos tipos de protocolos:

pardametro Screening:  distribucion

test de primer nivel: Electroforesis
pardmetro Screening: composicion (identidad antigénica)

test de primer nivel: IPL (nef.) directa
IPL (nef.) indirecta e “indices”

17/06/04

R Metodos BIP o - Sensibilidad analitica BJP — Muestra-dependencia

icion proteica de la muestra de orina
(proteinuria fisiologica, glomerular selectiva/no selectiva, tubular, r

® 1o influencia
QIN L
O IFE con antisueros anti CLL

» influencia, de manera imprevisible
O EF
co-migracion BJP con
hemoglobina, Ig policlonal
O IFE con antisueros anti CLT
co-migracién BJP con la Ig entera m
por Ig policlonales

ferrina, otras proteinas con banda homogenea,

nal, enmascaramiento
En estos casos el aumento de se idad es contraproducente ya que actua

también sobre las “proteinas interferentes”.
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De Jim Kohn

i Métodos para las CLL — Criterios de Valoracién

Se deberan tener presentes, como para cualquier otro analito:

+ limite de deteccion o de sensibilidad analitica :
es decir la cantidad mas pequefia de analito en una muestra real cualquiera
evidenciable con s ente fiabilidad y re; lidad (intra e interlaboratorio)

ficidad analitica de la sefial de p:
reproducibilidad de la sefial de positiv

fiabilidad de la ejecucion:
manual, semiautomatica, automatica; identificacion de la muestra, etc.
fiabilidad de la interpretacion del resultado:

subjetiva, semisubjetiva, objetiva

muestra-dependencia

[
a igualdad de produccién influencia la concentracion en orina

Q variabilidad de la proteinuria
desde fisiologica a mixta (tipo suero diluido con el afiadido de componentes
tubulares micromoleculares) que influencia las prestaciones de los métodos

17/06/04

m Métodos FLC o — Sensibilidad analitica y distribucién — EF e IFE

De Monoclonal a Policlonal

to de una misma cantidad de color distribuita por una superfici milable a una banda
homogénea de BIP armente hasta una superficie 8 veces mayor asimilable a CLL
policlonales.

oliclonales
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De Jim Kohn - II

La realidad a veces no es lo que parece pues depende del punto de




De Jim Kohn

45 Métodos de Rutina — No Inmunolégicos

« Electroforesis (tradicional)
(+)  bajo coste
idad:  método-dependiente muestra-dependiente
necesita concentracion de la muestra ?
{, necesita coloracion especial ?

especificidad: NO
reproducibilidad: NO
indi n concentracion: NO
fiabilidad de la interpretacion del resultado:

PRl Metodos FLC o — EF — Sensibilidad analitica y Muestra-dependencia

Derecha: muestra BJP positiva — diluida en PBS
banda sospechosa hasta 9 mg/1

Izq.: spiked s
banda sos,

/ente una orina con Proteinuria mixta

. - s
BECKMAN | Paragon’ SPE Gel I.

24 mglL
6

A Un aumento de sensibilidad (colorante Oro, concentracion, etc.) seria controproducente

“ Métodos de Rutina — o Electroforéticos

ipo “termo-test”

ensibilidad: N
especificidad:
“obsoleto”

Proteinas Totales
bajo coste
automatico e identificacion de la muestra
sensibilidad: NO
especificidad: NO
reproducibilidad: NO
indicacion concentracion: NO

17/06/04

a6 Métodos BIP » = Sefial de Positividad - EF

EF — Senal de positi )

La BJP puede asumir cualquier posicion

Banda sos

E. Bergon, M. Bergon
Quimica Clinica

2001 —20(6)

K L
libreffree libreffree

17/06/04

PR Mctodos FLC o — EIF — Sensibilidad analitica y Muestra-dependencia

muestra BJP positiva — diluida en PBS

banda sospechosa hasta 20 mg/1

spiked sample — idem usando como diluyente una orina con Proteinuria mixta
banda sospechosa solo hasta 40 mg/I

Proteinur
mista

A Un aumento de sensibilidad (colorante Oro, concentracion, etc.) seria controproducente



9 Métodos de Rutina — Electroforéticos/Inmunolégicos
49 g

Inmunofijacion con As. Anti CLT
() método de referencia, electroforético e inmunolégico a la vez
? coste medio
método-dependiente muestra-dependiente
¢, necesita concentracion de la muestra ?
¢, necesita coloracion especial ?
especificidad: NO para las CLL, SI para las Ig
lepro(luclblllda(l NO

fiabilidad de la mterpretaa del resultado: SUBJETIVA
Inmunofijacién con As. Ant
) método electroforético e inmunolégico a la vez
) coste medio/alto
lidad: método-dependiente
¢, necesita concentracion de la muestra ?
¢, necesita coloracion especial ?

reproducibilidad: NO
indicacién cuantitativa : NO
fiabilidad de la interpretacion del resultado: SUBJETIVA (menos)

17/06/04

Sl Mctodos FLC o — IFE — Sensibilidad analitica y Muestra-dependencia

Comparacion entre :

BIJP de apr
comigrante con
Ig policlonales

17/06/04

los determinante:
LL, tanto aquellos
como aquellos  “no

L que componen las Ig
no ocultos" y

4s. Cadenas Ligeras Libres

Se obtiene del precedente por elimi
los anticuerpc

Reacciona exclusivamente

« CLL: determinantes "ocult

\/\ Anticorpo Anti determinante
Nascosto (Hidden)

* Anticorpo Anti determinante
Esposto

# Determinante Nascosto
(Hidden)

A Determinante Esposto

17/06104

“ Metodos BIP o = Sefial de positividad — IFE — As CL(B&F) y As FLC

As C.Pesadas ninguna banda

Figura: 3 Schema di IFE urine di campione con CM IgG-k + k libera (BIP k)

Rif G s M T T ¢ Ty T2 Cllx  Cl
A sinstra

IFE "tipo siero” con Antisicrianti CLT, senza Antisieri ant

cuL

Referto:  CM IgGrk - BIP assente

La BIP presente
se non con luso deglia

17/06/04

IPL (nefelometria/tu
(+)  coste medio
automatico e identificacion de la muestra
reproducibilidad: ST
fiabilidad de la interpretacion del resultado: OBJETIVA
sensibilidad: buena pero muestra-dependiente
cificidad: NO para las CLL, SI para las Ig
O para las CLL, SI para las Ig
on del Error

IPL (nefelometria/turbidimetria) con As. Anti CLL
(+)  automatico e identificacion de la muestr:

reproducibil : ST

specificidad: NO

fiabilidad de la interpretacion del resultado: OB

indi n cuantitativ 1, con algunos

coste medio/alto

bilidad: buena pero
uso indices: Amplificacion del Error

17/06/04

Muestras Examinadas

BJP kappa (Lavagna) BJP lambda (Bellaria)

Concentrazione
orientativa
mg/dI

* La concentracion orientativa se relaciona a titulo informativo y fue obtenida a posteriori
como la media de las medidas obtenidas con los métodos cuantitativos.

® Las muestras a la dilucién “B” fueron examinadas sélo por los Grupos “Forli” e “Liguria” y no
se emplearon en multicéntricos sucesivos (“Lazio” y “Toscana-Umbria”) porque se
consideraron excesivamente bajas.

La cuestion es”
Si las muestras hubiesen llegado a los laboratorios participantes con la solicitud de
“Determinacion de la Proteina de Bence Jones”, ¢cual habria sido la respuesta?
Procedimiento Operativo
Las muestras han sido analizadas con los métodos, tanto de primer nivel como de
profundizacion, en uso en la rutina de los Laboratorios para la blisqueda de las BJP.
En ocasiones se han efectuado distintas réplicas en distintas sesiones.
Resultado Esperado
Todas las Muestras deberian haber dado resultado positivo para el tipo de BJP indicado en
la etiqueta identificativa del frasco.




Sintesis Resultados Sintesis Resultados

Tabla 1 T
Algunos Lab. han Tabella 2
efectuado mas de un . 4 i
método o més de una Resumen comparativo de los métodos Acuni Laborator Elettroforesi
replica por método . o 5 hanno esegutto pil
Resultados cualitativos en n® de labs. que han usado cada método Risultati espressi in numero di Laboratori

fjaci6
As CLT As CLL

Paragon SPE

Metodo lectroforesis

i Total Metodo e s Myiragel  Hydagel  AcctatoCell RepHekm  Capilre Totali
Laboratorios 26 39 28 32 52 Colorante bl nero violetto oro Helena bl
Test efectuados 240 344 316 750 2039 — 0 = ‘ 9
Muest. kappa Test eseguiti 2 106 58 18 2
Dil. Al pos 7 28 16 23 32 106 @l
1.9 mgdl neg 9 73% o 28% 127 43% 0 0% 0 0% a2 i ar
Dil. A pos 1 17 9 13 31 71 19 mgidl
0.6mgdl neg | 25  96% | 22 56% 19 68% 0 43% 1 3% 77 i A
Dil. B pos 0 3 2 3 0 28 06 mgidl
0.3 mg/dl neg 13 100% 15 83% 14 88% 6 6% 3 13% 51 LB
P pos 8 48 27 39 83 205 o3mgal Mineg
neg 57 88% 48 50% 45 63% 16 29° 4 5% 170
Totali 2
Muest. lambda neg
Dil. Al pos 3 30 22 32 115 i
1.7 mgdl  neg 15 69% 9 23% 18% 1 4% 0 0% 33 D A1
Dil. A 05 1 13 18 74 PP =
0.6mgdl neg | 25  96% | 26  67% 61% 5 2% 3% 74 e
Dibizione A pos
Dil. B pos 0 2 1 5 20 28 osmgs  [NEEE
0.2 mg/dl neg 13 100% 16 89% 15 94% 4 44% 3 13% 51 Sveeen oo
P pos 9 45 35 45 83 217 02mgdl Mg
neg 56 86% 51 53% 37 3 10 189 ] 5% 158
Totali
os 17 93 62 84 166 422
neg | 113 % | 99 52% | 82 26 24% 8 5% 328 Totali
test 130 192 144 110 174 750 Generali
Abrev.: As — antisuero
CLT (B&F) = Cadenas Ligeras Libres y ligadas o Cadenas Ligeras Totales (Bound&Free)
CLL — Cadenas Liger

Sintesis Resultados Sintesis Resultados

Tabella 3

Tabella 5

::ii;‘, Immunofissazione e e . . .
Risultat espressiin numero di Laboratori wwmon  metria e Turbidimetria Catene Leggere - campione non concentrato

As Catene Leggere Libere & Legate (CLT) As Catene Leggere Libere (CLL) aiversi Risultati itativi - Media e CV/

e e I“*““"" “t’“‘l"“ “X"‘:"“ Sebia  Acetato "P‘“k"“" I“““"" ”:”K"“ ”:”K"“ Sebia  Seba  Acetato Reag. Catene Leggere Libere & Legate (CLT) Reag. Catene Leggere Libere (CLL)

i Hydagel o Protur Fix IFE g Hydapl Hydugl oo Determinazioni complessive: 389 Determinazioni complessive: 746
Antisiero c Helena  Scbia  Sebia  Dasit NSC  Helena Helena NSC  Sebia  NSC Dasi — [TV TR—— ) e AR pre— s o
Laboratort T ) T 2 ) 7 7 7 T

? » Reagente Belring Beckman Beckman Dako NSC NSC NSC NSC
Tt eseguin 8w s o 2 2 s _m 4

Canp. kappa Laboratori 9 8 3 1 6 16 6 2
DLAI _pos n Test ) 30 s % 16
wa BN s - - - -
el e o Media o Media . Medi Media
iAo .
o6nga [ S m Campione mg/dl mg/dl mgldl mg/dl
LB pos \
o03mgal Tneg’ T 7

Kappa

, DiL Al 152 z 184
™ i [ 5 s DiL A 079 13% 073
Canp. lambda DiL B 080 034
,nr,"n\:,“d‘ B A lambda
Dil A 9 Dil Al 1,97 % 1,65 1 18% 487 1,75 i
(ot DL A 092 13% | <15 ne. | 122 0,67 6 057
,f)z‘f,im B c Dil. B 040 3% <15 0,25 0,18 6 1020

Touali

Legenda: nc. = non cakiolabile: ns. = non significativo
= > [0 Nel protocolo di recerca della BIP il test & considerato di primo livello. Sui campioni positvi s eseguono EF e/o IFE
Generali Tne T 5 0 5 @ I risultatistrumentali sono stati divisi per il fattore 3.3

Multicéntrico BJP - Espaiia De Jim Kohn

Inmunofijacion | Inmunofijacion Nefelometria Nefelometria
as. anti CLT as. anti CLL as. anti CLT as. anti CLL

Lambda A1
1,7 mg/dl
Lambda A
0,6 mg/di
Kappa A1
1,7 mg/dl
Kappa A
0,6 mg/di

Abreviaturas: 3 antisuero
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