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Samenvatting

De nieuwe richtlijn voor detectie van monoklonale
immuunglobulinen in het kader van diagnostiek naar
een monoklonale gammopathie is opgesteld door
de Nederlandse Vereniging voor Klinische Chemie,
het College van Medisch Immunologen van de Neder-
landse Vereniging voor Immunologie en Stichting
Hemato-Oncologie voor Volwassenen in Nederland,
en is een aanvulling op de CBO-richtlijn ‘Monoklonale
gammopathie’ van 2001. Deze nieuwe richtlijn is mede
gebaseerd op de richtlijinen die de afgelopen jaren
ziin gepubliceerd door de ‘International Myeloma

Summary

The new guideline for detection of monoclonal
immunoglobulins for the diagnosis of a monoclonal
gammopathy is drafted by the Netherlands Society

for Clinical Chemistry and Laboratory Medicing, the
College of Medical Immunologists of the Dutch Society

Working Group’, waarin ook de toepassing van de
serumvrijelichteketenbepaling is opgenomen. Het re-
sultaat is een richtlijn voor zowel medisch- als labo-
ratoriumspecialisten met een zo doelmatig mogelijk
gebruik van de huidige laboratoriumtesten. Een stroom-
schema en een tabel geven een overzichtelijke samen-
vatting van de te volgen werkwijze bij screening op
monoklonale immuunglobulinen en van de interna-
tionale responscriteria voor het meten van het effect
van de therapie.

(Ned Tijdschr Hematol 2011,;8:160-8)

for Immunology and the Haemato Oncology Founda-
tion for Adults in the Netherlands, and can be consi-
dered as a supplement of the CBO guideline ‘Mono-
clonal gammopathy’ of 2001. This new guideline is
based on the guidelines published by the International
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Myeloma Working Group, including the role of the
free light chain assay. The result is a guideline for
both medical and laboratory specialists for an effi-
cient use of the available laboratory tests. A flow-

chart and a table summarize the screening for mo-
noclonal immunoglobulins and the international
response criteria for measuring therapy effect.

Inleiding

Sinds het verschijnen van de CBO-richtlijn ‘Mono-
klonale gammopathie’ in 2001 is de diagnostiek van
een monoklonale gammopathie, zoals het multipel
myeloom, aanzienlijk veranderd. Met name het be-
schikbaar komen van de serumvrijelichteketen (SVLK)-
bepaling vraagt om een nieuwe beschouwing van de
voorgaande richtlijn en de rol van deze SVLK-bepaling
in het diagnostisch traject en als respons- en vervolg-
bepaling. De gelegenheidswerkgroep Monoklonale
Gammopathie van de Nederlandse Vereniging voor
Klinische Chemie (NVKC) en het College van Medisch
Immunologen (CMI) van de Nederlandse Vereniging
voor Immunologie (NVvI) heeft daarom samen met
de werkgroep Multipel Myeloom van de Stichting
Hemato-Oncologie voor Volwassenen in Nederland
(HOVON) het initiatief genomen tot het schrijven
van een geactualiseerde richtlijn op basis van her-
nieuwde inzichten en huidige technieken.

De richtlijn is opgesteld door en voor medisch- en
laboratoriumspecialisten, waarbij de klinische rele-
vantie en het doelmatig gebruik van de betreffende
bepalingen als belangrijkste uitgangspunten werden
gehanteerd. Het resultaat is samengevat in een
stroomschema voor het screenen op monoklonale
immuunglobulinen en een tabel met de internatio-
nale responscriteria.

Screening op monoklonale immuun-
globulinen

Screeningsonderzoek naar monoklonale immuun-
globulinen impliceert het zoeken naar een M-proteine,
een monoklonaal intact immuunglobuline in serum,
en monoklonale vrije lichte ketens in serum (SVLK)
of urine (Bence-Jones). Belangrijk is te benadrukken dat
screening alleen dient plaats te vinden bij een gerichte
klinische vraagstelling, bijvoorbeeld verdenking op
een klonale plasmacelziekte zoals multipel myeloom,
onderzoek naar een M-proteine als oorzaak van poly-
neuropathie of verdenking op AL-amyloidose. In het
kader van lymfoomdiagnostiek kan screening op M-
proteine zinvol zijn bij verdenking op een lymfoplasma-
cytoid lymfoom, ook wel de ziekte van Waldenstrom
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genoemd.'” Bij overige lymfomen worden regelmatig
M-proteinen gevonden. Dit heeft echter meestal geen
diagnostische of klinische consequenties. Tabel 1 geeft
de Kklinische en diagnostische bevindingen weer die
aanleiding kunnen zijn voor een screening op M-
proteine en/of vrije lichte ketens.

Screening op M-proteine

Bij een initiéle screening op M-proteine kan worden
volstaan met onderzoek in serum en is onderzoek naar
bence-joneseiwit in de urine niet meer noodzakelijk,
tenzij er klinische verdenking is op lichte keten multi-
pel myeloom, ‘light chain deposition disease’ (LCDD),
POEMS (polyneuropathie, organomegalie, endocrino-
pathie, M- proteine, huidveranderingen (‘skin chan-
ges’)) of AL-amyloidose. Voor de screening van serum
wordt aanbevolen om gebruik te maken van agarosegel-
elektroforese (AGE), eventueel aangevuld met een
pentavalente immuunfixatie, of capillairelektroforese
(CE) (zie Tabel 2, pagina 163, voor uitleg over tech-
nieken). De toegevoegde waarde van het gebruik van
de pentavalente immuunfixatie voor alle screenings-
aanvragen staat wel ter discussie.** Onderzoek uit-
gevoerd in het Erasmus MC in Rotterdam en Zieken-
huis Rijnstate in Arnhem laat zien dat het direct
toevoegen van een pentavalente immuunfixatie aan
gelelektroforese bij ruim 1.000 screeningsaanvragen
slechts leidt tot het vinden van 1 extra klinisch rele-
vante M-proteine (AL-amyloidose) en 17 niet-klinisch
relevante M-proteinen (met name bij B-non-hodgkin-
lymfoom, auto-immuunziekten). Bovendien dient men
zich te realiseren dat M-proteine-onderzoek slechts 1
onderdeel van de diagnostiek is dat wordt ingezet bij
een klinische verdenking op monoklonale gammo-
pathie (naast beenmergonderzoek en beeldvormende
technieken). Mogelijk dat met name in laboratoria
waar minder ervaring is met het beoordelen van ei-
witspectra een pentavalente immuunfixatietechniek
toegevoegde waarde kan hebben. Wanneer er afwij-
kingen in het eiwitspectrum worden waargenomen,
zoals extra banden of kwantitatieve veranderingen
(sterke o,- of B-band, leeg y-gebied) moet altijd een
immuunfixatie (AGE) of immuunsubstractie (CE)
met specifieke antisera worden ingezet.
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Tabel 1. Indicaties voor screening op M-proteine en/of vrije lichte ketens.

Klinische symptomen

onverklaarde ernstige moeheid, rugpijn (botpijn), spontaan optredende fracturen,

recidiverende infecties, hyperviscositeitsklachten, polyneuropathie, onbegrepen

decompensatio cordis

Klinische diagnoses
AL-amyloidose

Laboratoriumbevindingen

osteoporose, osteolytische laesies, nierinsufficiéntie, nefrotisch syndroom,

onverklaarde hoge bezinking (zonder ontstekingsverschijnselen of infecties),

onbegrepen normocytaire anemie, hypercalciémie, hypogammaglobulinemie,
onverklaarde proteinurie

Screening op vrije lichte ketens

Indien geen M-proteine wordt gevonden en er des-
alniettemin een sterke verdenking is op een mono-
klonale gammopathie, zoals bijvoorbeeld bij een
duidelijke klinische verdenking op multipel myeloom,
een plasmocytoom, LCDD (nierinsufficiéntie), POEMS
of AL-amyloidose (bijvoorbeeld onbegrepen decom-
pensatio cordis, perifere polyneuropathie, nierinsuf-
ficiéntie), wordt aanbevolen om een SVLKratio in
bloed (en bij POEMS ook een immuunfixatie op het
serum) uit te voeren. Bij met name verdenking op
Al-amyloidose en LCDD is ook een urinemonster
nodig, omdat is aangetoond dat bij een klein deel
(5-10%) van deze patiénten alleen de urine-immuun-
fixatie op Bence-Jones afwijkend was.°

Het is waarschijnlijk niet doelmatig, noch kosten-
effectief om bij iedere patiént met verdenking op een
monoklonale gammopathie, naast gel- of capillair-
elektroforese, altijd een SVLK-analyse te verrichten (uit-
gezonderd verdenking op lichteketen-MM, LCDD,
POEMS of AL-amyloidose). De kosten voor deze
analyse zijn hoog en de specificiteit nog onvoldoende
duidelijk, waardoor screenen met SVLK kan leiden
tot onnodig veel duur (vervolg)onderzoek. Screenen
op M-proteine met enkel een SVLK-analyse is zeker
niet doelmatig, aangezien dit kan leiden tot het missen
van klinisch relevante M-proteinen.’

Respons op therapie en vervolg-
onderzoek

Patiénten in studieverband (richtlijnen IMWG)
Omdat uniforme criteria noodzakelijk zijn voor de
juiste interpretatie van resultaten van studieproto-
collen, heeft de ‘International Myeloma Working

Group’ IMWGQ) criteria opgesteld voor het vaststellen
van de mate van respons op therapie.*'° Hierbij wordt
gebruik gemaakt van minimale uitgangswaarden (‘mea-
surable disease’) voor M-proteine (=10 g/1), voor de
SVLK (=100 mg/l van de betrokken lichte keten)
en Bence-Jones in urine (20,2 g/24 uur of 20,1 g/
24 uur bij AL-amyloidose). Deze minimale uitgangs-
waarden zijn zodanig gekozen, dat een significante
afname van deze markers kan worden vastgesteld
(zie ook Tabel 3, pagina 165). De internationale res-
ponscriteria betreffen alle afwijkende parameters,
dus niet alleen het serum-M-proteine, maar ook de
concentratie bence-joneseiwit in urine, naast het per-
centage plasmacellen in het beenmerg. Bij diagnose
dient men dus niet alleen te screenen op M-proteine
in het serum, maar ook de uitscheiding in de urine
te bepalen. Men kan echter een SVLK-ratio in serum
gebruiken om te screenen op de aanwezigheid van
bence-joneseiwitten in urine. Bij een normale SVLK-
ratio in bloed kan aanwezigheid van bence-jones-
eiwitten worden uitgesloten en dus verder urine-
onderzoek achterwege blijven. Lichte ketens worden
immers geresorbeerd in de nier en alleen bij over-
matige productie en het tekortschieten van de re-
sorptie zullen lichte ketens in de urine verschijnen.'"*
Indien er een afwijkende SVLK-ratio is, dient alsnog
de hoeveelheid bence-joneseiwitten in een 24-uurs-
urinemonster te worden gemeten.

Monoklonaal intact immuunglobuline 210 g/l

Indien de uitgangswaarde van het serum-M-proteine
>10 g/l is, wordt deze marker vervolgd tot een waarde
van 1-2 g/l. Dit is meestal de maximale sensitiviteit
van de AGE/CE. Indien het M-proteine met AGE
niet meer zichtbaar is, kan dit mogelijk nog wel door

Jaargang 8, nummer 4 - 2011

ﬁ



1PIOM U1eWeb (Jyol| plo0asIen 18U LA BuijaLL) sujsLLoeleu JO (opunagiyol spuspei

1IN 9P UeA Bupewl) sLsWipnainy UBA [8ppill Joop 18P Xejdwooweeyoliiueusebiue Jeeq “Uele e1yol|
-sojdouo ues 101 (Weeyolnue) susbess 18y 1eW (ughed ep UeA Leyey 81yol| 8luA) useB | [RUOMOUOW ployjeensoy op Uss|e 181U SNp Us Uiey a1yol|
|/BW -1 | -hue 18y eebess UspoyieW syosILIBLOUNNWLLI 8Z8p fiIF "elheWipiciny JO SLeWOoBIeN Uese UeA playjeeneoy afe1o] ep 19aW Builedeq 6zeq | MTIAS

ullmplen pajgebewwed

aleyel 18y 88ULIEED 1EPLIO Mi[eBow 181U S| 8R0BASaNSUNNLUILL| S1US[BA

-Blued ‘(eselojoipele Uep S| Jebleoneb 18ju eoBASaNSUNNWILL] JBP HEEW 1IP)
S| Jeeqiyolz uoonedaselojolele 18y UeA BUSpUBISAULOA Ugeb Uep Je 1epuio
‘UsUO} 8} Uee aule10id-|\ 1P 8ioeAsgnsunnuuLL) 18U Wo Miieow 18U 18y S| uep
‘wnuoads 18y Ul S| Jeeqiuyoiz 18lu ezep 1ep ‘s| Bee| 07 aienusouodsuieloid-|\ ep
usipu| ‘36| us 0B| uebsy JeecyIyoSaq Usweyd|ue usab uliz 13 1ullmplen pueq
-aule101d-|/\ 8p loopleem pBaorsbanl Weeydlfiiue 1pJoMm alideasgnsunnwiwl fig

o l . l

SIS LA, LT Ry
B AV LRI I CIPTNER
‘P [EE LR ]
USSATINSD 1940 UDD JLR0 RUTINS 5 Bupe) aanawlion —
(RO Mol ST CUIHD O] AyniupTaossed @

Ls = hu“““n%cw“_ﬂ...“a“
sy H..I 403
|/6W 000'Z-00G :8hdensgnsuNnLL e e S
|/BW 000’ Z-00G :esalojoipele anoeJisgqnsunnwwi }Jdw 39 asalojoipioladie|ided =B
"BIBSIUE 8¥8lj108ds 18l siexiuNNuW g
‘snexyunnuilll eyusieAriuad 'y (1ebijponsb Snp si Meluyosienex)
-UnNuJW 8p) S| JeBqIYO1Z 181U UO0ABASSI00IMBIS 18 Ul 878D J8sUUBM
PUOOIBBUEE USPIOM Maluyos) 8zap 1aW BOU SWOS ues| aulelold-|A 19H ‘po|gebeluwED
1PIOM JBECIYOIZ PUBQ 80I8yos Uss Us 1ee|siesu Ul (pa1geb pJiesdsesl) aujeioid-|A "PIRA YoSUpe|e Uss Ul

auje104d-|A 18y Joopleem ‘plaorsban) Weeydliue 10J0Mm apexjunnuiwl g | [ebasosebe usse do Buipe| us e110046 do uspime Buipieyos

OVERZICHTSARTIKELEN

< o i1
aue10Jd-|N MNB| 116G'/8 [C=TO S e et
/6o's  eujoud-p [ i T
¢\ Tiewel ]
=y 16091 euwwed ¥ T zeyde { | L.
/BzoL €1Q eleq | | L=
; PGl 2 eude BLLED 12 COE
r /B &'y | eyde sulwnage _.__ |
| — . — e /66,8 suIwNgle [
/B 00g enexuunnwu e b Vil TS o b - +
1/BW 000" 2-00G :8S8loj0Iele anexyunnwwi Pw 3oy asalojoipolelebasoiebe | Joy
praybijponan) yosiwaysunnuwiwj (yoasiwayooipyae) Buipivyos

"USMOIUYOS) SPUS|[IUOSIoA 8P URA BN g [egeL

- 20M

Jaargang 8, nummer 4



NEDERLANDS TIUDSCHRIFT VOOR HEMATOLOGIE

middel van immuunfixatie te zien zijn (met CE/
immuunsubstractie is dit niet mogelijk, zie Tabel 2).
Indien het M-proteine alleen met immuunfixatie
nog zichtbaar is, wordt een concentratie van <1-2 g/
gerapporteerd. Er kan dan worden gesproken van
een ‘very good partial response’ (VGPR), indien tevens
het Bence-Jones in de urine <0,1 g/24 uur is.
Indien het M-proteine niet meer aantoonbaar is met
immuunfixatie, is er sprake van een ‘complete res-
ponse’ (CR), op voorwaarde dat er ook minder dan
5% plasmacellen in beenmerg aanwezig zijn, geen
plasmocytomen (meer) aantoonbaar zijn en de im-
muunfixatie van de urine ook negatief is. Indien ook
met immuunfixatie het M-proteine niet meer aan-
toonbaar is, kan een SVLK-ratio worden bepaald om
een stringente CR (sCR) vast te stellen, waarbij naast
een normale SVLK-ratio ook geen monoklonale plas-
macellen in het beenmerg aanwezig mogen zijn. Kli-
nisch bewijs dat een sCR de progressievrije of totale
overleving voorspelt, is er nog niet."” In de huidige
HOVON:-protocollen voor multipel myeloom en
Al-amyloidose wordt daarom bij een CR wel een
SVLK bepaald om te onderzoeken of sCR de prog-
nose nog beter kan voorspellen.

Monoklonaal intact immuunglobuline <10 g/l

Indien niet wordt voldaan aan de minimale uit-
gangswaarde voor M-proteine (=10 g/), maar er is
een meetbare uitgangsconcentratie van Bence-Jones
in urine (20,2 g/24 uur), dan dient de patiént hierop
te worden vervolgd. Een ‘partial response’ (PR) wordt
hierbij gedefinieerd als 290% reductie of een con-
centratie <0,2 g/24 uur. Voor een VGPR geldt <0,1 g/
24 uur Bence-Jones in de urine of een urine-bence-
jonesband die enkel nog met immuunfixatie zichtbaar
is. CRis voor deze urinemarker gedefinieerd als een
negatieve immuunfixatie. Voor AL-amyloidose wordt
een meetbare grens van 0,1 g/24 uur gehanteerd,
met een PR van 250% reductie en een negatieve im-
muunfixatie bij CR.'* Men vervolgt bij een meetbaar
Bence-Jones dus niet ook de SVLK.

Indien bij aanvang van therapie het serum-M-proteine
<10 g/l is, de Bence-Jones in urine <0,2 g/24 uur
of <0,1 g/24 uur bij AL-amyloidose, maar er is wel
een afwijkende SVLK-ratio met een aangedane keten
van >100 mg/] (minimale uitgangswaarde), dan dient
de patiént te worden vervolgd met SVLK-analyse.
Hierbij wordt voor PR bij AL-amyloidose 50% reduc-
tie in de aangedane keten gehanteerd en bij andere

monoklonale gammopathieén 50% reductie van
het verschil tussen de aangedane en niet-aangedane
keten.'* Voor CR geldt dat er een normale SVLK-
ratio moet zijn.

Als niet aan de minimale uitgangswaarden voor M-
proteine, Bence-Jones of SVLK wordt voldaan (non-
secretor of oligosecretor), dan dient de patiént te
worden vervolgd op de aanwezigheid van (mono-
klonale) plasmacellen.

Patiénten buiten studieverband

Men dient zich te realiseren dat bovenstaande inter-
nationale richtlijnen vooral zijn bedoeld om eenduidig
resultaten van behandelprotocollen met elkaar te
kunnen vergelijken. Indien er vanuit behandeloog-
punt geen reden is om de internationale responscri-
teria te volgen, hoeven niet alle meetbare parameters
altijd te worden vervolgd. Zo heeft het vervolgen van
Bence-Jones in urine bij een patiént die bij aanvang
van therapie een meetbaar M-proteine (210 g/l) heeft,
weinig toegevoegde waarde. Uitgangspunt is wel dat
wordt gekozen voor een meetbare parameter (zoals
vastgesteld door de IMWG), waarbij een serum-M-
proteinebepaling eerste keuze is. Indien geen meet-
baar M-proteine, maar wel een meetbaar Bence-Jones
en SVLK aanwezig zijn, lijkt het voor de hand te liggen
om patiént alleen te vervolgen met een SVLK-bepaling,
aangezien dit het verzamelen van 24-uursurine over-
bodig maakt. Er is echter onvoldoende correlatie tussen
het verloop van het Bence-Jones in urine en de SVLK,
waarbij niet duidelijk is wat hiervan de oorzaak is."
Hoewel vaak wordt getwijfeld aan de juistheid van de
gemeten hoeveelheid Bence-Jones in 24-uursurine,
door bijvoorbeeld fouten die kunnen ontstaan bij het
verzamelen en concentreren van de urine, betekent
dit nog niet dat de SVLK -bepaling per definitie altijd
betrouwbaarder is. De juistheid van de hoeveelheid
SVLK is met name bij hoge concentraties beperkt
door overschatting van de hoeveelheid SVLK (als
gevolg van polymerisatie) en de matige lineariteit
van de assay (als gevolg van verdunning van het
monster).'®!” Geadviseerd wordt om in deze situatie
met de laboratoriumspecialist te bepalen welke para-
meter op welk moment in het therapeutisch traject
het meest geschikt is als follow-upmarker. In de
praktijk blijkt vaak dat bij deze categorie patiénten
na aanvang van de therapie het Bence-Jones in urine
zo spoedig afneemt tot <0,2 g/24 uur, dat moet
worden overgegaan op de SVLK-analyse.
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Tabel 3. Internationale responscriteria voor multipel myeloom en myeloma met AL-amyloidose,

LCDD of POEMS.

Meetbare marker bij
aanvang diagnose/
start therapie*

M-proteine (210 g/l)

Bence-Jones
(20,2 g/24 uur)

Bence-Jones bij AL-
amyloidose
(=0,1 g/24 uur)

SLVK
(2100 mg/l en ratio
afwijkend)

SLVK bij AL-
amyloidose
(=100 mg/l)

plasmacellen been-
merg (230%) en/of
plasmocytoom

‘Partial response’

>50% reductie

>90% reductie of
<0,2 g/24 uur

>50% reductie

>50% reductie in
verschil tussen
aangedane en
niet-aangedane
keten

>50% reductie in
aangedane keten

- 250% reductie in
plasmacellen in
beenmerg

- 250% reductie in
grootte plasmo-
cytoom

‘Very good partial ‘Complete

response’ response’

>90% reductie of negatieve

alleen met immuun- immuunfixatie

fixatie nog zichtbaar

<0,1 g/24 uur of negatieve

alleen met immuun- immuunfixatie

fixatie nog zichtbaar

niet vastgesteld negatieve
immuunfixatie

niet vastgesteld normale ratio

normale ratio en
negatieve immuun-
fixatie serum/urine

niet vastgesteld

niet vastgesteld - <6% plasmacellen
in beenmerg
- geen plasmo-

cytomen

‘Stringent complete
response’

als CR, met normale
SVLK-ratio

als CR, met normale
SVLK-ratio

niet vastgesteld

niet vastgesteld

niet vastgesteld

afwezigheid klonale
plasmacellen in
beenmerg vastgesteld
met immuunhisto-
chemie of flow-
cytometrie

*Men dient in eerste instantie die meetbare marker te hanteren, die het meest bovenaan in de tabel staat. Indien voor deze marker een

bepaalde responscategorie van toepassing is, dan dient, in het geval men de interationale responscriteria wil hanteren (zoals in studie-

verband), ook aan de andere niet-serumanalyses te worden voldaan. Voorbeeld: patiént heeft bij aanvang een meetbaar M-proteine (210 g/l)

en bereikt na therapie 250% reductie in M-proteine en ook <0,2 g/24 uur Bence-Jones, hetgeen past bij een ‘partial response’. Men hoeft in

dat geval dus niet te voldoen aan de andere serumanalyse: 250% reductie in verschil tussen aangedane en niet-aangedane vrije lichte keten.

Wel moet worden voldaan aan >50% reductie in plasmacellen of grootte plasmocytoom.

LCDD='light chain deposition disease’, POEMS=syndroom gekenmerkt door polyneuropathie, organomegalie, endocrinopathie, M-proteine,

‘skin changes', CR="complete response’, SVLK=serumvrijelichteketen.

Mogelijke andere toepassingen van de SVLK

Indien de uitgangwaarde van het M-proteine 210 g/1
is, zou kunnen worden overwogen om eenmalig de
SVLK te bepalen. Deze concentratie kan dan als uit-
gangswaarde worden gebruikt indien tijdens de be-
handeling geen M-proteine meer aantoonbaar is met
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immuunfixatie en verdere follow-up met vrije lichte
ketens wenselijk is (bijvoorbeeld in studieverband).
Het is denkbaar dat bij recidief/progressie van de
ziekte dit als eerste zichtbaar is in een afwijking in de
SVLK, nog voordat het M-proteine gaat stijgen en er
klinische symptomen zijn. Er is echter geen bewijs
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voor aanwezigheid
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en plasmacellen/plasmocytoom noodzakelijk zijn.

* Indien patiént in studieverband wordt behandeld, kan het vervolgen van
meetbaar Bence-Jones (0,2 g/24 uur, 20,1 g/24 uur bij AL-amyloidose)

Figuur 1. Stroomschema voor gerichte aanvraag screening monoklonaal immuunglobuline en follow-up. AGE=
agarosegelelektroforese, CE=capillairelektroforese, LCMM="light chain’ multipel myeloom, LCDD="‘light chain
deposition disease’, POEMS=syndroom gekenmerkt door polyneuropathie, organomegalie, endocrinopathie, M-

proteine, ‘skin changes’, SVLK=serumvrijelichteketen.
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dat de overleving verbetert bij vroegtijdig signaleren
van een recidief of progressie van de ziekte.

Frequentie van laboratoriumbepalingen tijdens
follow-up

De frequentie waarmee M-proteine, Bence-Jones en
SVLK worden geanalyseerd, is athankelijk van de fase
van de ziekte. Tijdens behandeling kan na iedere
kuur of eenmaal per maand worden geévalueerd.
Frequentere bepaling lijkt, mede gezien de kinetiek
van het M-proteine, niet zinvol. Indien de patiént
niet wordt behandeld, kan de frequentie eenmaal per
2-3 maanden zijn, mede op geleide van de remissie-
status en de remissieduur. Indien het een ‘monoclonal
gammopathy of undertermined significance” (MGUS)
betreft, kan deze frequentie nog lager zijn.

Risicostratificatie

Hoewel bekend is dat op het moment van diagnose
de concentratie SVLK een onathankelijke risicofactor
is voor de totale overleving, bevelen wij SVLK-bepaling
voor deze indicatie niet aan, aangezien het momenteel
de therapiekeuze en frequentie van follow-up niet
beinvloedt." Tevens is onduidelijk wat grenswaarden
zouden moeten zijn voor laag, intermediair en hoog
risico, en dient mogelijk ook met apparatuurathan-
kelijke waarden rekening te worden gehouden."

Kwantificering

Het doel van kwantificering van M-proteine is om
de verandering ten opzichte van de uitgangswaarde
voor start therapie te kunnen vervolgen ter evaluatie
van het succes van de therapie, en aansluitend in de
follow-up voor het vaststellen van progressie van de
ziekte. De absolute waarde heeft beperkte klinische
betekenis. Bij diagnose is de hoeveelheid M-proteine
ondergeschikt aan het percentage klonale plasma-
cellen en orgaan/weefselschade voor het stellen van
een behandelindicatie.!

Voor kwantificering van het M-proteine wordt geadvi-
seerd om densitometrie toe te passen, met substractie
van polyklonaal immuunglobuline. Indien densito-
metrie niet mogelijk is, omdat het M-proteine onder
een andere eiwitband in het spectrum valt, kan een
immuunchemische techniek worden gebruikt, waarbij
de totale concentratie (monoklonaal en polyklonaal)
immuunglobuline van een bepaalde klasse wordt be-

Jaargang 8, nummer 4 - 2011

paald. Bij relatief veel polyklonaal immuunglobuline
is de waarde van een immuunchemische techniek
beperkt. Men dient dan bij een positieve immuun-
fixatie te vermelden dat het M-proteine nog wel aan-
wezig is, maar niet te kwantificeren valt. Dit hoeft
dan nog niet te betekenen dat de waarde van het
M-proteine lager is dan 1-2 g/l. Immuunchemische
technieken voor IgM geven vaak een (forse) over-
schatting van de hoeveelheid immuunglobuline.
Het laboratorium dient in de rapportage nadrukke-
lijk te vermelden wanneer deze techniek is gebruikt
voor kwantificering van het M-proteine.

Voor follow-up dient, indien mogelijk, tot 1-2 g/l te
worden gekwantificeerd in serum en indien follow-
up in urine gewenst is tot 0,2 g/24 uur en 0,1 g/24
uur voor AL-amyloidose. * Wanneer het M-proteine in
serum nog wel met immuunfixatie aantoonbaar is,
maar niet is te kwantificeren, rapporteert het labora-
torium de uitslag als <1-2 g/1.

Indien een patiént wordt overgeplaatst naar een an-
der ziekenhuis kan het zinvol zijn om eenmalig een
monster te laten analyseren op de concentratie van
het M-proteine/SVLK/Bence-Jones in beide zieken-
huislaboratoria, aangezien er significante interlabora-
toriaverschillen kunnen zijn. Ook bij het uitvoeren
van multicenterstudies dient men zich bewust te zijn
van deze interlaboratoriaverschillen.

* Het laboratorium wordt geadviseerd om een onder-
grens van 0,2 g/24 uur aan te houden voor alle aan-
vragen. Indien de aanvraag een AL-amyloidose betreft,
dient de clinicus dit aan te geven bij het laboratorium,
zodat de rapportage in dat geval kan plaatsvinden tot
0,1 g/24 uur.

Conclusies

Met de komst van de SVLK-analyse is er een nieuwe
gevoelige parameter gekomen voor het aantonen van
de aanwezigheid van een monoklonale B-cel-popu-
latie. De SVLK -bepaling heeft met name toegevoegde
waarde bij het screenen van patiénten met verden-
king op lichteketen-MM, LCDD, AlL-amyloidose,
plasmocytoom of onverklaarde osteoporose, en het
vervolgen van deze groep patiénten indien zij geen
meetbaar Bence-Jones hebben. Het is op dit moment
niet kosteneffectief om bij iedere patiént met ver-
denking op een monoklonale gammopathie een
SVLK-analyse te verrichten. Screenen met SVLK kan
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leiden tot onnodig veel kostbaar (vervolg)onderzoek.
Met de komst van de internationale responscriteria
zijn er eenduidige richtlijnen vastgesteld voor follow-
up van patiénten met een monoklonale gammo-
pathie. In de dagelijkse klinische praktijk hoeven
echter niet altijd alle meetbare parameters bij een
patiént te worden vervolgd.

Het is evident dat voor diagnostiek naar een mono-
klonaal immuunglobuline nauw overleg dient te zijn
tussen de kliniek en het laboratorium. Men dient
afspraken te maken over het te voeren beleid wat
betreft screening op en kwantificering en rapportage
van monoklonale immuunglobulinen, en de te ver-
volgen parameter(s) bij follow-up. De huidige richt-
lijn kan hierbij als uitgangspunt worden genomen.
Goed overleg tussen clinicus en laboratoriumspecialist
bevordert doelmatig en kosteneffectief onderzoek naar
monoklonale immuunglobulinen.
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