Multiplas mielomas pacienta
gadijums nefrologa prakse.

PSKUS 4. gada rezidente nefrologija
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Pacienta dati

* Sieviete
* 41 gads
 Strada skaistumkopsanas salona

e 2023. gada februaris — galvassapes, vairak pakausa rajona, izmainas
menesreizu intensitaté

* JUlijs — pievienojas slikta dusa, liels nespeks = lbumetin, dolmen.

* svara zudums 94 2> 82 kg



Sudzibas

» Septembri griezas pie gimenes arsta, konstaté paaugstinatu TA -
izraksta TA pazeminosus medikamentus

* Galvassapes paliek retakas, mazak intensivas

* 07.09. - 11.09. izmekleta RAKUS “Gailezers”.



Analizes |
Asinsaina |

Leikoctti 7.17 x1073/uL

Eritrociti 3.36 x1076/uL

Hemoglobins 9.30 g/dL

Hematokrits 29.9%

Trombociti 348x1073 /uL
I

Olbaltums 0.3g/L

Eritrociti 80 /mkL

Albumins 150 mg/L

OBV 24/h 1.66 g/dn



Analizes ||

Asins biokimija I

Urea 14.60 mmol/L
Kreatinins 291 mkmol/L

GFA 17 ml/min (CKD-EPI)
Kalijs 4,64 mmol/L

Kalcijs 2,37 mmol/L
Fosfors 1.50 mmol/L
Albumins 39.60 g/L

Intaktais PTH

38.02 pg/mL



Radiologiskie izmeklejumi

e USG vederam — Abas nieres parasta lieluma (laba 11,8 x 4,5 cm, kreisa
11,8 x 4,6 cm), gludas, saglabatu parenhimas slanu attiecibu,
izoehogénas. Hidronefrozi, konkrementus parliecinosi neredz.

* Veikta FGS, biopsija hronisks, aktivs gastrits. H. Pylori negativs.

* \Veikta NPB. Slédziens — Morfologiski hronisks (augstas hronicitates
pakapes +++) intersticials nefrits, bez izteiktas nekroinflamatoras
aktivitates. Glomeruli materiala ir bez butiskam morfologiskam
izmainam. Morfologiska aina ir iespéjama pie nesteroido preparatu
izraisita intersticiala nefrita.



Ambulatori

e 11.09.23. Tiek izrakstita no slimnicas ar diagnozi — NSPL izraisits
intersticials nefrits.

* 14.09. OBV diennakts urina 4,69 g/24h
¢ 22.09. kreatinins 339 mkmol/L, GFA 14 ml/min.



Stacionesana PSKUS

* 29.09.23. Noklust PSKUS 8. nodala.

Analizes nosaukums Rezultats Referentals Intervils
__ Kop#psobatums, A 02 00000000 64-83 000
A/G attiedba 0.85 0.8-2

Beta2, % 4.6 3.2-6.5

Seruma proteinu
elektroforézé Gamma frakcija
redzami monoklonalam
Komentars* proteinam raksturigl 2 pikl
(7.7% vai 5.9 g/L un 1.2%
val 0.9 g/L).Paraugs
apstradats ar BME.

Paraproteini (urins)*

* OBV urina 3.4 g/dn

laboratorija: 29.09.2023 18:16;

Izpildrajs: Jejena Serova; zmekl&umi pabeic

Paraugs: 23451337UR; matendis: urins; matenidla némé&s: nav inform.; nemianas vieta: Poliklinika; nemsanas laks: 29.09.2023 1

Analizes nosaukums

Rezultats

Referentals Intervals



Trepanbiopsija un kaula smadzenu aspiracija

* 02.10.23. veic Kaula smadzenu biopsiju un aspiraciju.

* Mielogramma:

Analizes nosaukums Rezultits
Plazmas sinas 2,8% ar
fenotipu: pozitivs CD27,
Fenotips:* CD38,CDS6, CD81(dim),
CD117(dim), CD200,
negativs CD19, CD45S
Plazmas Siinas ar aberantu
Intarpratacyat fenotipu 2,8%
_ rawaws:® Kaulu smadzepu aspirsts
__Analzétais S0nu skaits:* =~ 100000 0
1.CD19, CD56, CD38, CD138,

Plismas cltometrjd zmantotas antivielas: *CD27, CD45. 2. CD81,CD117,
CD38, CD138, CD200, CD45S

Analizes nosaukums Rezultits Referentals Intervals
Blast, %™ 2.6 0.3-28

Promielociti, %™ 2.2 1-4.1

Eazinofilie mielochi, %* 0.4 0.1-3
Eazinofike lelkodti, %™ 1.6 0.2-39
Bazofile lelkochl, %™ 0.4 0-05

Limfocit, %* 12.2 4.3-153

Eritroblasti polhromatofilie, %™ 7.4 59-169

Ertroblast okslile,_%' 4.6 0.8-56
Neitrofilo lelkocku nobriefanas indekss™ 0.5 0.5-09

Eritroctu nobrefanas indekss™ 0.9 0.7-09
Kodolu saturcdo kaulu smadzenu $inu

daudmums*  "ormAs
Megakariockti* retl prepardta
Komentan par izmeki&gumu: Plazmas Sinas daZddas attistibas pakap és, tai skaitd daudzkodolainas,
atseviskas mitozes. Vietdm plazmas SUnu sakopojumi.




Trepanbiopsija

]

16. lekrisofanas metodika: Hm/Eo, PAS (Perjodiskas skabes - Sifa

15. Sapemdanas datums: 03.10.2023 08:34 reakcija), Retikulins (sudrabosana)

17. Makroskopiskais un mikroskopiskais apraksts:
Makroskopiski: t/biopsija 12 mm.

18.Patologhistologiskais atzinums (diagnoze):

Mikroskopiski: liels informativs materidls. Augsta celylaritdte (>90%, vecuma norma apm. 60%), masiva - lidz
70% - difGza infiltracija ar ar morfologiski atipiskdm CD138+/CD20- plazmas 3Gnd@m, kas ir monoklondlas péc
vieglajdam ké&dém (kappa++ ), smagas ké&des 1gG, IgA vai IgM imlnhistokimiski nevizualiz&jas.

Slédziens: plazmas S0nu audzéjs, histologiskd aina atbilst Bence-Jones mielomai.




Vieglas kedes

e Asins seruma:

Analizes nosaukums Rezultats Referentals Intervals

* Urina:

Anallzes nosaukums Rezultats Referentals Intervals

e Uzsak glikokortikoidu terapiju ar 18 mg deksametazona.



 RAKUS “Gailezera” veikta NPB tiek nokrasota ar kongo sarkano
krasojumu un izslégta amiloidoze.

 VVeikts CT skeletam — litiskus peréklus nevéro.
* EhoKG —izsviedes frakcija 65%.

* 08.10. tiek izrakstita no 8. nodalas, ar pierakstu 18.10. staties PSKUS
hematologijas nodala.



Stacionésanas hematologijas nodala

e 18.10. Stajas PSKUS 18. nodala uz pirmo kimijterapijas kursu.

* HGB 97 g/L, WBC 20x1079/L, kreatinins 263 umol/L, GFA 18 ml/min,
Ca 2.12 mmol/L.

* |zslegts HIV, hepatiti C un B.

Analizes nosaukums Rezultats Referentals Intervils
Kop&ais obaltums, g/L 59 < 64 - 83
A/G attiedba 1.06 0.8-2
Abumins, % 51.4 < 55.8 - 66.1
Apha 1, % 7.4 > 29-49
Apha 2, % 21.3 > 721-118
Betal, % 6.1 4.7-27.2
Beta2, % 5.0 3.2-6.5
Gamma, % 8.8 < 11.1-188

Seruma proteinu
elektroforézé Gamma frakcija
redzami monoklondlam
Komentadrs* proteinam raksturigl 2 piki
(1.7% val 1.0 g/L un 0.6%
val 0.4 g/L). Paraugs
apstrad ats ar BME.



Kimijterapija

e Uzsak kimijterapiju péc CyBorDex shémas.

* S. Dexamethasoni 20 mg i/v x4, S. Bortezomibi 2,44 mg s/c x4, S.
Cyclophosphamide 600 mg i/v x2.

* Planoti 6 pilnas devas kursi.
» Sobrid 5. kimijterapijas kurss.



Dinamika terapijas fona |
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Dinamika terapijas fona |l
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Dinamika terapijas fona Il
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Geneétiska analize

Citogenétika
Karlotips kaula
smadzenés (49048)
Normals sievietes kariotips: 46,XX[20]
Pacientel ar multiplo mielomu nestimulétad kaula smadzenu Stonu kultrd, izmantojot tripsina-

gimzas joslu metod|, analizétas 20 metafazes. Visas metafazés ir 46 hromosomas un XX
dzimumhromosomas. Klonalas hromosomu skailta un lielas struktiras patologljas nav atrastas.

Nav legiits ar slimibu saistito sinu klona kariotips.
Ar So metodi nevar izslégt mikroskopiskas hromosomu struktiras izmainas, k@ ari izmainas

molekuldra limeni. FISH kaula smadzenés
Analizi veica: Genétikis Z.Metla (49038)
FISH kaula smadzenés . pieprasits : 30.10.23
(49038) Prove : XL DLEU/TP53 Deletion probe (MetaSystems)
Prove : XL COKN2C/CKS1B amplification/deletion probe(MetaSystems) m :
Sledziens : Veikta FISH analize 13q14.2 (DLEU, jeskaitot D135319) un 17p13.1(TP53) redionu delécijas
Veikta FISH analize 1. hromosomas isa pleca 1p32.3(CDKN2C) un gara pleca 1q21-22(CKS. noteiksanai atlasitos CD138+ sdnu interfaZu kodolos.
regionu skaita noteik$anai atlasitos CD138+ sdnu interfd2u kodolos. Skaititi 100 interfdzes kodoli.

Skaititi 100 interfdzes kodoli.

nuc ish(D135319x2,TP53x4)[55/100]
nuc ish(CDKN2C, CKS 18x4)[58/100]

55% analizéto snu - redzami divi 13q14.2 (DLEU, jeskaijtot D135319) regiona signali un cetri

58% analizétajas Sanads - redzami cetri 1p32.3(CDKN2C) regiona signali un Cetri 17p13.1 (TP53) regiona signali.
;"2 ’ '22(_(:'(‘1‘? ) "';‘:7";"" 5’9';"""' - Atrasta tetraploida $dnu linija ar detriem 17p13.1 (TP53) rediona signaliem un diviem
onsintics Shnu Rolfa ar 1. hromosomas tetraplokijje. 13q14.2 (DLEU, ieskaitot D13S319) rediona signaliem, kas liecina, ka $anu linija

divi 13q14.2 (DLEU, ieskaitot D135319) regiona signali ir deletéjusies.
Atrasta 13q14.2 (DLEU, ieskaitot D135319) regiona delécija.

FISH analize nesniedz informaciju par TP53 mutacijam.



Geneétiska analize Il

FISH kaula smadzenés
(49038)
pieprasits : 30.10.23
Prove : XL IGH BA probe{MetaSystems)
Slédziens :
Veikta FISH analize IGH (14q32.3) lokusa bojajuma noteiksanai atlasitos CD138+ sdnu

interfaZu kodolos.
Skatiti 100 interfazes kodoli.

nuc ish(3' IGHx2,5 ' IGHx4)(3 ' IGH con 5 IGHx2)[55/100]

55% analizéto sanu redzami 4 zali (IGHV regiona) signali un 2 sarkani (IGHC regiona) signali,
no kuriem divi veido saplddusus signalus papildus atstajot divus zajos (IGHV regiona) signalus.

Konstatéta tetraploida Sinu linija.
Redzami divi sapplidusi signali - divas veselas 14.hromosomas bez IGH géna
bojajuma.
Redzami divi 5" IGH signali, kas raduSies divu IGH (14q32.3) regiona sadaliSanas
rezultata, 14. hromosomai iesaistoties translokacija, ar citu hromosomu, bet FISH kaul ad &
pazaudeéjot 14.hromosomas derivatu. QU S HTRaIIES
Analizi veica: Genétikis Z.Metla (49038)
pieprasits : 30.10.23
Prove : XL t(4;14) FGFR3/IGH DF probe(MetaSystems)
Slédziens :
Veikta FISH analize translokacijas (4,;14) noteiksanai atlasitos CD138 + sanu interfaZu kodolos.
Skatiti 100 interfazes kodoli.

nuc ish(FGFR3x4, IGHx4 )(FGFR3 con IGHx2)[45/100]

45% analizéto Sanu - redzami cetri FGFR3 (4p13.3) regiona signali un cetri IGH (14q32.3)
regiona signali. Divi signali sapplddusi un veido translokaciju (4;14), divi FGFR3 (4p13.3)
regiona un divi IGH (14q32.3) regiona signali redzami atseviski nesapladusi.

Konstatéta tetraploida Sanu linija, kura apstiprinata translokacija (4;14) ar abu
der(14) zudumu.



Genétika komentars (dr. S. Ozolina)

* Veicot mérkétu diagnostika ar FISH analizi uz ieprieks atlasitiem
CD138+ sunu interfazes kodoliem, tika konstateéts, ka aptuveni 53% no
plazmas Sunam ir izmainitas un iespéjams ir tetraploidas (46 hromosomu
vieta sSuna satur divreiz lielaku genéetisko materialu jeb 92 hromosomas), jo
konstatéti cetri 1.hromosomas (1p32.3/CDKN2C un 1921-22/CKS1B), Cetri
4.hromosomas (4p13.3/FGFR3), cetri 14.hromosomas (14932.3/IGH) un
cetri 17.hromosomas (17p13.1/TP53) regioni. Nemot véra, ka sunas ir
tetraploidas, 1.hromosomas 1sa un gara pleca, ka ari 17p13.1/TP53
izmainas netika konstatétas, tacu tika atrasta 13.hromosomas gara pleca
13q14.2/DLEU, D13S319) delécija un apstiprinata translokacija

4;14)/FGFR3::IGH ar translokacija iesaistitas 14.hromosomas pazusanu.

 Péc WHO Classifification of Tumours of Haematopoietic and Lymphoid
Tissues (2017) f()ublicétés Mayo klinikas Mielomas riska tabulas, t(4;14) un
dell3 tiek pieskaititas pie vidéja riska izmainam.




Paldies par uzmanibu!
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