- ___________________________________________________________________________
CASI CLINICI CASE REPORT

Sindrome POEMS: “Hevylite” e “Freelite” a confronto
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ABSTRACT

POEMS syndrome: Heavy Light Chains vs Free Light Chains measurements. POEMS syndrome is a rare
paraneoplastic, multisystemic, plasma cell discrasia characterized by Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, Monoclonal gammopathy and Skin changes. Most patients have high serum free light chains (sFLC)
concentrations but a normal sFLC ratio. Hevylite (HLC) is a new method that allows separated quantification of the
serum k and A bounded levels of the six isotype specific immunoglobulins. In this study HLC and sFLC were
measured in serum samples during the follow up of two patients with POEMS syndrome. The HLC ratio of the
involved monoclonal immunoglobulin could provide additional information to assess residual disease, allowing

detection of relapse earlier than clinical symptoms in patients with POEMS syndrome.

CASO CLINICO 1

Si tratta di un paziente maschio di 54 anni al quale
nel Giugno del 2008 era stato diagnosticato un mieloma
multiplo IgAL con sindrome POEMS. Al momento della
diagnosi, la concentrazione plasmatica del fattore di
crescita endoteliale (VEGF) era particolarmente
elevata: 1250 ng/L (i.r. 62-707). Dalla fine del 2008 al
Novembre 2010 viene mensilmente sottoposto a cicli di
terapia con steroide e pamidronato sodico con esiti
positivi e conseguente sospensione della terapia. A
Dicembre 2012, viene riscontrato un aumento della
concentrazione di VEGF (2740 ng/L) indicativo di
ripresa di malattia, e da Gennaio 2013 il paziente viene
sottoposto a cicli di radioterapia con risposta parziale e
conseguente indicazione ad autotrapianto midollare,
che viene eseguito nel 2013. Durante il monitoraggio
del paziente, sono stati raccolti 14 campioni di siero per
la determinazione delle catene leggere libere sieriche
(sFLC) e delle IgAk e IgAXA (HLCr) e calcolo dei rispettivi
rapporti (rapporto sFLC e IgAk/IgAL). Nella Figura 1
sono riportati gli andamenti dei rapporti (SFLC e HLCr)
assieme ad alcuni valori di concentrazione di IgAX e di
VEGF nel periodo Dicembre 2008- Marzo 2014. | valori
del rapporto sFLC si mantengono sempre all'interno
dellintervallo di riferimento (0,21-3,20; i.r. 0,15-3,35)
(1). Al contrario, i valori del rapporto IgAk/IgAL
mostrano variazioni che sembrano riflettere I'evoluzione
della malattia. All'inizio della terapia (Dicembre 2008-

Febbraio 2009) infatti, i valori del rapporto IgAk/IgAA
sono decisamente inferiori al limite inferiore
dellintervallo di riferimento dichiarato dal produttore
(0,80-2,04) oscillando tra 0,21 e 0,30. Nove mesi piu
tardi, nel Settembre 2009 al momento della
sospensione della terapia, i valori rientrano
nell’intervallo di riferimento mostrando valori tra 0,80 e
1,09. A Luglio del 2011, 17 mesi prima dei segni clinici
di ripresa di malattia, c’€ una nuova variazione in senso
negativo del rapporto IgAk/IgAX, mentre nel campione
prelevato dopo I'autotrapianto midollare (prelievo del 10
Marzo 2014) il risultato €& rientrato allinterno
dellintervallo di riferimento (1,44), suggestivo di un
miglioramento clinico. Le concentrazioni
dellimmunoglobulina coinvolta evidenziano come
anche i valori di IgAL seguano I'andamento della
malattia.

CASO CLINICO 2

A una donna di 49 anni, nel Dicembre 2006 viene
diagnosticata una sindrome POEMS (VEGF >4000
ng/L) con gammopatia  monoclonale IgGA
accompagnata da amiloidosi cardiaca (NT-proBNP
>2000 ng/L; v.r. <125) e severa cardiomiopatia che
esclude la possibilita di trapianto autologo. La paziente
viene quindi trattata per un anno (da Giugno 2007 ad
Agosto 2008), con chemioterapia che esita in una
remissione parziale della malattia (VEGF 254 ng/L,
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Figura 1

Caso clinico 1: rapporto IgA«/IgAL (HCLr) e rapporto /4 (SFLCr).
La linea orizzontale blu indica il limite inferiore dell’intervallo di
riferimento di HLCr (0,8-2,04), mentre la linea orizzontale fucsia
indica il limite inferiore dell'intervallo di riferimento di sFLCr (0,15-
3,35). Nei riquadri sono riportati alcuni valori di IgAL e VEGF.

prelievo del 30 Agosto 2010) e con terapia
farmacologica per il trattamento del dolore neuropatico.
Durante il monitoraggio clinico (da Giugno 2007 ad
Agosto 2010) vengono raccolti 10 campioni di siero per
la determinazione delle sFLC e del rapporto IgGk/IgGA.
Nella Figura 2 sono riportati i valori dei parametri
biochimici ottenuti durante questo periodo: il rapporto
FLC varia da 0,21 a 2,11 quindi all’interno dell’ intervallo
di riferimento, mentre il rapporto 1gGk/IgGL presenta
valori patologici sempre piu bassi del limite inferiore
dell’intervallo di riferimento dichiarato dal produttore
(0,98-2,75) gia pochi mesi dopo linizio della terapia
(nell’Ottobre 2007), ma con una tendenza alla sua
normalizzazione (Luglio 2008). Nello stesso periodo, la
terapia viene sospesa, la paziente risulta essere
asintomatica e i valori del rapporto IgGk/IgGA
continuano a rimanere all'interno dell’'intervallo di
riferimento (da 1,36 a 1,73). Analogamente a quanto
osservato nel caso 1, anche la concentrazione di IgGA
segue l'evoluzione della situazione clinica, come si
evidenzia dai valori riportati nella Figura 2.

DISCUSSIONE

La sindrome POEMS & una sindrome
paraneoplastica caratterizzata da: Polineuropatia,
Organomegalia, Endocrinopatia, gammopatia

Monoclonale, alterazioni cutanee (“Skin changes”), che
insorge mediamente intorno ai 51 anni con una
sintomatologia estremamente variegata (2).

Molti pazienti con sindrome POEMS presentano
importanti manifestazioni cliniche e biochimiche che
includono lesioni ossee sclerotiche, malattia di
Castleman, trombocitosi, perdita di peso ed elevati livelli
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Figura 2

Caso clinico 2: rapporto IgGk/IgGL (HCLr) e e rapporto «/A
(SFLCr). La linea orizzontale blu indica il limite inferiore
dell’intervallo di riferimento di HLCr (0,98-2,75), mentre la linea
orizzontale fucsia indica il limite inferiore dell’intervallo di
riferimento di sFLCr (0,15-3,35). Nei riquadri sono riportati alcuni
valori di IgG. e VEGF.

di VEGF. La maggior parte di questi pazienti presenta
anche discrasia plasmacellulare monoclonale quasi
sempre di tipo A.

La diagnosi si avvale della radiografia ossea, della
biopsia delle lesioni ossee e della determinazione del
VEGF, che consentono di discriminare la sindrome
POEMS da altre patologie plasmaproliferative quali la
gammopatia monoclonale di incerto significato (MGUS)
e I'amiloidosi da catene leggere delle immunoglobuline
(3).

In caso di discrasie plasmacellulari si possono
osservare concentrazioni anomale di sFLC; quando il
loro rapporto risulta al di fuori dell'intervallo di
riferimento, & indicativo della clonalita della patologia. Il
metodo immunonefelometrico sviluppato da Bradwell
nel 2001 risulta essere molto sensibile e specifico (4),
tanto che le linee guida dell”International Myeloma
Working Group” (5) ne sottolineano [I'utilita nella
diagnosi e nel monitoraggio del mieloma multiplo e
sindromi correlate. Uno studio del 2010 (6) sull'utilita
delle sFLC nella sindrome POEMS, mette in evidenza
come solo nel 18% dei casi si rilevi un’alterazione del
rapporto sFLC, sebbene molti pazienti presentino
un’elevata concentrazione di catene L. Questi dati sono
stati confermati anche in uno studio successivo (7).

Recentemente € stato proposto un nuovo test
(Hevylite, Binding Site) che, utilizzando specifici
anticorpi diretti verso la porzione delle immunoglobuline
sede del legame tra catena pesante e catena leggera,
€ in grado di quantificare separatamente le diverse
classi di immunoglobuline legate a una specifica catena
leggera (IgGx, IgGL, IgAk, IgAA, IgMxk, IgMA). In
analogia a quanto riscontrato per le catene leggere
libere e il loro rapporto, cosi anche per le HLC é stato
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evidenziato come il rapporto delle immunoglobuline
dello stesso isotipo, ad es. IgGk/IgG\A, possa essere
utile nello screening e nel monitoraggio di mieloma
multiplo (8), amiloidosi (9) e MGUS (10).

In questi due casi abbiamo utilizzato la
determinazione di HLC nei campioni di siero di pazienti
con sindrome POEMS sottoposti a terapia, per valutare
il contributo di questo nuovo esame nel monitoraggio
della malattia. In particolare, I'informazione fornita dal
rapporto HLC & stata confrontata con quella fornita dal
rapporto sFLC.

| risultati ottenuti nei due pazienti sono allineati e
confermano quelli ottenuti in studi precedenti (6, 7) che
hanno dimostrato come solo una minoranza di pazienti
con sindrome POEMS presentino un rapporto sFLC
alterato, sebbene molti abbiano concentrazioni elevate
di sFLC. Nei pazienti qui descritti infatti, il rapporto sFLC
€ sempre risultato nella norma, mentre si € evidenziata
una relazione tra variazione del rapporto HLC e
andamento di malattia: il dato biochimico sembra, da
questi dati preliminari, fornire un’informazione
aggiuntiva rispetto a esami biochimici gia utilizzati a
scopo diagnostico e di monitoraggio e alle indagini
strumentali per la valutazione della malattia residua,
permettendo di individuare la ripresa della patologia in
uno dei due pazienti prima della comparsa di sintomi e
delle manifestazioni cliniche.

Questi dati suggeriscono la necessita di valutare in
una popolazione piu ampia i valori di HLC (il loro
rapporto o la concentrazione sierica della
immunoglobulina monoclonale coinvolta) al fine di
confermare il possibile ruolo di questo nuovo marcatore
biochimico nel monitoraggio di pazienti affetti da
sindrome POEMS.
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