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Monoclonal gammopathy; multiple myeloma 

Gel electrophoresis Capillary electrophoresis 



Diagnosed at Mayo Clinic 2002 

Multiple Myeloma 
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Amyloidosis (AL) 
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Lymphoma 
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Diagnosticeren van een multipel myeloom 

Stats: 
 Incidence approximately 5 per 100.000 
 60 000 new cases in Europe each year, 250 000 worldwide 
 Median age 62 year, but 2% under 40 year 

 
Symptoms 

 Bleeding  
 Bone and back pain 
 Increased sensitivity to infections 
 Symptoms of anemia (tiredness, respiratory problems ) 
 Unexplained fracture  

 
   

MGUS (undetermined signific.) Asymptomatisch Myeloom Symptomatisch Myeloom 

M-protein < 30 g/l M-protein > 30 g/l M-protein present 

BM clonal plasma cells <10% BM clonal plasma cells >10% BM clonal plasma cells present 

No myeloma  
associated impairment* 

No myeloma  
associated impairment* 

Any myeloma associated 
impairment* 

*CRAB-criteria: 
Calcium increased (serum calcium > 115 mg/L; > 2.65 mmol/L) 

Renal-insufficiency (serum creatinine > 20 mg/L; > 177 umol/L) 

Anemia (hemoglobin < 100 g/L; < 12.5 mmol/L) 

Bonedisease (lytic lesions, severe osteopenia, or pathologic fractures) 

Kyle et al. Leukemia 2009 

 



M-proteine diagnostiek voor stadiering en monitoring  

Durie et al. Leukemia 2006 

IMWG guideline: Kyle and Rajkumar. Leukemia 2009 
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Staging  Monitoring

  



Improved treatment regimes require increased assay sensitivity  

IMWG guideline: Ludwig et al. Leukemia 2013 



MRD: few remaining cancer cells after therapy, often 

below detection limit, eventually cause  cancer relapse. 

RELAPSE 

Cancer cells MRD 

Minimal residual disease (MRD) 

THERAPY 

X ray MRI PET IHC FISH PCR FCM 

IMWG guideline 2011 
“Furthermore, there is no indication to repeat metaphase karyotype, 
FISH studies, or flow cytometric studies as routine follow-up. There is 
no need to repeat skeletal suvey in a patient who is responding to 
treatment unless he develops bone symptoms” 

http://www.healio.com/~/media/Journals/ORTHO/2010/8_August/10_3928_01477447_20100625_29/fig11.ashx
http://jnm.snmjournals.org/content/53/7/1091/F8.large.jpg


M-proteine rondzendingen 

Periode 2012.4 t/m 2014.3 
 4 rondzendingen per jaar, 77 deelnemers 

 Elke rondzending 3 monsters (A,B,C), soms met casus 

 Invoer en rapportage via Qbase 

Inventarisatie: 
 Typering M proteine 

 Kwantificering M proteine 

 Kwantificering Vrije Lichte Ketens (VLK) 

 Kwantificering totaal eiwit, Ig’s 

 Soms additionele vraag 

 

Wat is er rondgestuurd in deze periode: 
 IgG-K 5x 

 IgG-L 3x 

 IgM-K  2x 

 IgM-L 1x 

 IgA-K 2x 

 IgA-L 2x 

 IgD-L 1x 

 VLK-L 2x 

 VLK-K 2x 

 Urine BJL 1x 

 Geen MPR   7x 

 

 



Casus 2013.3A. Weergave in MUSE. 

ELP      G      A       M       κ        λ  

Additionele band 

van ca. 2.5 g/L 



‘NTK’ en ‘NV’. 

Weg uit histogram. 

Weergave volgens MUSE is nog niet ‘af’ 

Kwantificering 

M-proteine 

M-proteines (incl VLK) logaritmische schaal en relatieve afwijking  

Suggesties voor verbetering van invoer en 

weergave van uitslagen blijven welkom  

Er wordt niet meer gescoord op kwantificering van 

het M-proteine (niet mogelijk in nieuwe software) 

Meest recente aanpassingen 



Reproduceerbaarheid (tussen laboratoria) 

2011.3A 2012.3A 2013.4B 
Bepaling Mean V.C. (%) Mean V.C. (%) Mean V.C. (%) 

IgG (g/L) 9,41 5,9 9,34 7,2 9,61 5,7 

IgA (g/L) 1,81 4,5 1,80 4,5 1,77 5,6 

IgM (g/L) 0,73 7,9 0,71 6,7 0,73 8,3 

Totaal eiwit (g/L) 63,8 3,2 63,9 3,3 64,4 3,1 

sVLK kappa (mg/L) 79,3 15,6 91,3 15,6 96 12,5 

sVLK lambda (mg/L) 77,8 19,5 76,7 13,4 83 8,4 

FLC-ratio (kappa/lambda) 1,003 12,6 1,135 12,9 1,175 17,7 

Pattenden et al. Ann Clin Biochem 2007 

Jacobs et al. Clin Chem Lab Med 2014 

Zelfde sample zonder M-proteine 3x rondgestuurd  

(serumpool patiënten met nierfalen) 

• Ig’s stabiel en homogeen 



Reproduceerbaarheid (binnen laboratoria) 

Alleen analyses gedaan indien lab alle drie de resultaten rapporteerde  
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Tate et al. Clin Biochem Rev 2009 



IgA kappa M-proteine in β-gebied 

ELP      G      A       M       κ        λ  

ELP     G       A       M       κ        λ  

2014.1A 

2014.3C 

Richtlijn M-proteine diagostiek: Ruinemans-Koerts et al. NTvH 2011  

Jacobs et al. AJCP 2014 

2013.1C 97 % typeert correct.  

ALTM IgA = 11.5 g/L 

97 % typeert correct.  

ALTM IgA = 9.0 g/L 

93 % typeert correct.  

ALTM IgA = 4.4 g/L 

 M-proteine wordt gemist indien ESP niet kritisch bekeken 

 Kwantificeren is lastig, spiken is niet mogelijk…  

 ‘Second best’ is immunochemisch totaal IgA (cave polyclonaal IgA) 

ELP     G       A       M       κ        λ  



Multipel myeloom en nierschade 

Multiple myeloma at initial presentation 
 

• 18-50% renal impairment (serum creat ↑) 

• 12-15% acute renal failure  

• 8% become dialysis dependent 

  

Dimopoulos et al. J Clin Oncol 2010 
Basnayake et al. Kidney Int 2011 

hyperCalcemia, Renal impairment, Anemia, Bone disease 

(CRAB diagnostic criteria MM) 

Block urine flow 

Interstit. inflam. 

Pathology  
 

• Cast nephropathy (myeloma kidney) 

• Light chain (AL) amyloidosis  

• Light chain deposition disease 

• Hypercalcemia 

• Nephrotoxic drugs 

• Hyperviscosity syndrome 

• Monoclonal Ig deposition disease 

       … 
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http://www.wikilite.com/wiki/images/0/02/Fig13.2ab.jpg
http://www.wikilite.com/wiki/images/0/02/Fig13.2ab.jpg


MGRS: Monoclonal Gammopathy of Renal Significance 

Casus 2012.4A.: MGUS, of toch minder onschuldig? 

• 60 jarige man onder behandeling bij nefroloog met voornamelijk oedeem klachten 

• Membranoproliferatieve glomerulonefritis type 1 (PA-verslag: lambda restrictie) 

MPGN: infectieus, sytemische AI, complement stoornis  

• Voldoet niet aan de criteria van MM  

(volgens criteria: MGUS…) 

ELP     G       A      M       κ       λ  
   κ        λ 

VLK   VLK  

 

IgG-lambda 1.8 g/L 
96 % typeert correct  

Te Velthuis et al. Clim Chem Lab Med 2011 

Hoedemakers et al. Clim Chem Lab Med 2011. 

mg/L 



MGRS: Monoclonal Gammopathy of Renal Significance 

MGRS 
• Hematologisch lijkend op MGUS 

• Met daarbij causaal verband tussen M proteïne en nierschade  

• Verschillende histopathologische beelden en lokalisaties in het nefron 

• Behoud en herstel nierfunctie is mogelijk bij adequate behandeling clonale gammopathie  

• Bereik van hematologische complete remissie voorkomt rejectie na niertransplantatie 

• Behandeling gericht op verbeterde nierfunctie, niet op betere overleving 

• Behandel-regime nu gebaseerd op ervaringen bij behandeling van MM 

• Grote klinische trials voor behandeling MGRS worden nu gestart 

Leung et al. Blood 2012 
Fermand et al. Blood 2013 



Fibrinogeen: wel een extra band, geen M-proteine 

Casus 2013.2B. 

ELP  fib 

Fibrinogeen: 

 plasma 

 serum niet voldoende gestold 

 ligging in het spectrum zeer karakteristiek 

ELP    G    A     M     κ      λ  

Additionele band 

van ca. 3 g/L 



 95 % van de deelnemers rapporteert terecht geen M-proteine 

 

 

 

 

 

Rapportage bij sera zonder M-proteine 

Hoe duidelijk moet een bandje zijn voordat je rapporteert? 

2013.3B 

2013.4C 

Indien er een M-proteine wordt gerapporteerd dan (doorgaans) ‘NTK’ 

 



Relevantie van kleine bandjes…? 

Samenvatting van dubieuze banden (NTK):  

 84% van patienten persisteerd het M-proteine tijdens follow-up 

 1% per jaar van de patienten vertoont klinische progressie  

 8 ‘progressors’ zijn IgA 

 6 ‘progressors’ zijn IgG  

Murray et al. American J Clin Pathol 2012 
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IgM kappa M-proteine 

• 65 jarige man meldt zich bij huisarts 

• Vermoeidheid, verminderde visus, krachtsverlies en tintelingen in handen en voeten 

• Lichamelijk onderzoek: vergrootte milt + div. lymfeklieren → Hematoloog 

Casus 2013.2A. 

• Diagnose macroglobulinemie (ziekte van Waldenström) 

• Klachten doorgaans op basis van: 
 onderdrukt beenmerg (infecties en bloedingen) 

 hyperviscositeit van bloed (verminderde visus, krachtsverlies, perifere neuropathie) 

• Behandeling: chemotherapie / rituximab / autologe SCT / plasmaferese 

 



Analytische problemen bij hoge concentratie M-proteine 

Casus 2013.2A. 

• Vaak slechte correlatie M-proteine concentratie:  Immunochemisch vs Electrophorese 

• Hoge concentratie M-proteine kan interfereren met andere analyses: 
 Ig-bepalingen, electrolyten, Vrije Lichte Ketens…  

 

Jelinek and Bachmann. Clin Chemistry 2014 

Jacobs et al. Clin Chim Acta 2012 

Ruinemans et al. NTVH 2009 

IgM-kappa 

Mean 40 g/L 

Totaal IgM 

Mean 63 g/L 

Totaal IgG 



2 banden: IgG-kappa en IgA-lambda 

2014.1C. 

IgG-kappa 7 g/L 

IgA-lambda < 2 g/L 

Multiple Myeloma  
  

 

Amyloidosis 

 

Lymphoma  
Smouldering 

myeloma 

 
Plasmacytoma 

 

Waldenström’s 

Macroglobulinemia 

 

 

Other  

6% (93) 

 

MGUS 

IgA 
(21%) 

Biclonal 
(1%) 

IgE 
(0.01%) 

IgG (59%) 

IgD (1%) 
FLC 
15% 

Nonsecretor 
(3%) 

Diagnosed at Mayo Clinic 2002 

Kyle et al. Am J of Med 1981 



Altijd biclonaal indien verschillende lichte ketens  

IgA-λ IgG-κ 

 

+ 

2 banden in het eiwitspectrum: biclonaal of monoclonaal?   
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FLC-λ 

 

Monoclonaal ? 

+ IgD-λ Dimer IgA-λ 

  

 

IgA-λ + 

ELP   G    A    M    κ     λ 
A    κ     λ  

+ β-me 



Cardiomyopathie 

• 58 jarige man met blanco voorgeschiedenis meldt zich bij huisarts. 

• Extreme moeheid, tintelende vingers en progressieve kortademigheid. 

• Patiënt heeft geen koorts, beetje oedeem rond enkels. 

• Verwezen naar cardioloog i.v.m. eiwit in urine + afwijkend ECG. 

• Cardioloog constateert een snel progressief hartfalen. 

Casus 2013.1A. 



Bahat et al. Amyloid 2007 

IgD multipel myeloom + amyloidose 

Casus 2013.1A. 

• Zeldzaam (circa 1% van de MM patiënten) 

• Relatief slechte prognose 

• Vaak al klinische symptomen bij lage [ M-prot. ] 

• Vaak samen met monoclonale VLK (AL-amyloidose) 

• Diagnose bevestigd met PA 

• Klachten afhankelijk van localisatie amyloid 

• Nefrotisch syndroom, cardiomyopathie, perifere neuropathie 
Diagnosed at Mayo clinic 2002 

HE-kleuring Congo-rood-kleuring 



Stabiliteit IgD M-proteine 

Casus 2013.1A. 

• IgD M-proteines zijn minder stabiel dan andere M-proteines 

• IgD M-proteines kunnen al na enkele weken bij 4ºC spontaan degraderen  

Griffiths et al. J Biol Chem 1972: spontaneous proteolytic degradation of IgD 

Spiegelberg et al. Biochem 1970: structural studies of IgD M protein 

ELP      G      A       M       κ        λ  
ELP     λ        λ        D 

VLK 

ELP       λ        λ        D 
VLK 

Binnen 1 week na ontvangst monster (4ºC) 3 wkn (4ºC) 

ELP     λ        λ        D 
VLK 

4 mnd (4ºC) 



Bence Jones eiwitten 

Casus 2013.4A. 

• Kwantificeren middels totaal eiwit in urine en spike in electrophorese 

Mean= 4.4 g/L 

Maisner et al. Clin. Biochem. 2011 

Van Beek et al. NTKC 2012  

• Totaal eiwit meting in urine is vaak onnauwkeurig in aanwezigheid van BJE 

• Alle beschreven methodes hebben moeite met de detectie van micro-eiwitten 

Albumine 

Extra band 

BJ lambda 

   κ       λ 

BJE   BJE  

 

ELP  GAM    κ     λ 



Van Beek et al. NTKC 2012  

Kwantitatief BJE d.m.v. gelelectrophorse met interne standaard 

Casus 2013.4A. 

Bekende conc. dierlijk albumine 

Toegevoegd aan vast volume urine 

• Concentratie dierlijk albumine is bekend 

• Alle fracties worden afgezet tegen deze standaard 

• Methode is onafhankelijk van totaal eiwit bepaling  

Dierlijk 

albumine 

5.5 g/L 



Basnayake et al. Kidney Int 2011 

Bradwell. sFLC analysis 6th edition 

Nowrousian et al. Clin Cancer Res 2005 
 

Capillary 

 

Can sFLC replace urine BJP analysis? 

Effect of renal tubular reabsorption on urine FLC
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Median sFLC required to produce overflow proteinuria 

sFLC kappa 113 mg/L  (wide range) 

sFLC lambda 278 mg/L (wide range) 

sFLC 

uBJP 

- 

- + 

+ N=378 samples 

(from 82 MMpts)  

9 87 

164 118 

Max capacity 

10-30 g/day 



Urine immunofixation electrophoresis complementary to sFLC 

Katzmann et al. Mayo Clin Proc 2006 
Palladini et al. Clin Chem 2009 (AL amyloidosis) 
Levinson (several casuistic literature) 
 



Bence Jones Protein analysis in guidelines 

Dimopoulos et al. Blood 2011  

IMWG guideline 2011 
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Added value of different screenings panels 

Katzmann et al. Screening panels. Clin Chem. 2011 

 

 



National guidelines can deviate from IMWG guidelines 

NVKC/CMI/HOVON richtlijn: Ruinemans-Koerts et al. NTvH 2011 

IMWG guideline: Dimopoulos et al. Blood 2011  

IMWG guideline 2011 
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Jaarraport 



Meeste ontwikkelingen binnen M-proteine diagnostiek 

 35 Graziani and Merlini. Expert Rev Mol Diagn 2014 

• Implementatie van sFLC in richtlijnen 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 • Hoe verhouden beiden sFLC assays zich tot elkaar (Freelite en N Latex)? 

IMWG guideline: Ludwig et al. Leukemia 2013 

• Nieuwe therapieën 
Daratuzumab (anti-CD38)  



Tevens een interessant sample geschikt  

voor de M-proteine rondzending?  

 

Zeer welkom! 
 

 100 ml serum nodig per monster (!) 

 

 Echter, samples kunnen ook gespiked worden in 

 normaal serum. In dat geval minder serum nodig. 

 

 Graag contact: 

 

  H.Jacobs@Radboudumc.nl 
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