Kontrolné  hematologické  vyšetrenie  : GP  , nar.  1938 
Pacientka   vyšetrená   opakovane  hematologom  počas   hospitalizácie na V. Int. klinike  , kde  hospitalizovaná  od  27.1.2023 do  6.2.2023   pre   spočiatku  bicytopeniu  (  anemia Hb  118g/l,  MCV  103fl, Tr  21 x10/9/l ) , postupne aj vyvoj   leukopenie   s  neutropenioiu   Le   2,81, Neutr  0,91 

V biochemcikom scriningu  prítomný  hraničná  hodnota IgG  6,75, zvýšená  hladina IgM   6,45,  v ELFO  sme potvrdili prítomnosť mono-klonového gradientu triedy  IgM typu kappa. ,  feritín   128 pmol/l. ostatné hematinika v norme  . Imunofixácia moču :  50%  

Imunofenotyp  PK  Záver: Imunofenotypovou analýzou nebola dokázaná prítomnosť odchýliek, ktoré by zodpovedali infiltrácii vzorky periférnej krvi (pacientky s trombocytopéniou ť.st., leukopéniou s neutropéniou str.ť.st.) patologickým klonom typu LPO, ako ani dg. typu MPN/MDS (v prípade MPN/MDS môžu mať výpovednejšiu hodnotu morfologické, genetické, trepanobioptické a iné vyšetrenia)

Zrealizované  CT  hrudnika  + brucha : 

Z á v e r: Rozšírený tr. pulmonalis, Retikulácie v pľ. krídlach s maximom na periférii

Nodulus v S9 vpravo, Cysty na obličkách,  St.p. fraktúre hornej krycej platničky tela stavca Th12

Dátum potvrdenia: 1.2.2023 15:06:00

Realizujeme  punkciu  KD 
Imunofenotyp  KD: 
Záver: Na podklade imunofenotypu sa vo vyšetrovanej vzorke aspirátu kostnej drene (pacientky s bicytopéniou od 10/2022, makrocyt. anémia, M gradient 4,1g/l IgM kappa) potvrdila prítomnosť patologickej populácie plazmatických buniek v 0,02% zastúpení (t.j 34% zo všetkých plazmatických buniek). Pomer patologických/benígnych plazmatických buniek skôr podporuje obraz MGUS ako MM.
Cytomorfologia  KD  :  

KD  bohatá na dreňove elementy  , myelopoeza   bohatá,   zastupená všetkými vyvojovymi  formami  , v mladších elementoch , nepravideľnosť   granulácie  plazmy  ,  ojed. neostrosť  hranice medzi jadrom a    cytoplazmou ,  erytropoeza  bohato  zastupena   prevažne normoblastoveho  charaketru   , prítomná  je však megaloblastova  čerta   , megakryopoeza  menej  zastupena, plazmatické  bunky   v normálnom počet  .Záver  :   Bohatá    KD s  ľahkými  dysplastickými  zmenami   

Sideroblasty v KD: Nezadané, Sideroblasty negatív: 77 %, Sideroblasty pozitív: 23 %, Sideroblasty interme: 0 %, Sideroblasty prstenc: 0 %
Trepanobiopsia  B 23/ 03143  3.2.2023 
Z á v e r : Limitovaná vzorka KD s črtami ľahkej dyserytro- a dysmegakaryopoézy, avšak bez jednoznačného morfologického potvrdenia klinicky zvažovaného MDS. Môže ísť o reaktívne zmeny, pričom opísaná málo rozsiahla proliferácia plazmocytov (cca 5-10%) môže byť napriek nepresvedčivému dôkazu klonality tejto populácie, morfologickým substrátom klinicky uvedenej MGUS (pacientka s BJB v moči) pri FC analýzou verifikovanej mizivej prítomnosti patologickej populácie plazmatických buniek (0,02%). 
Genetika  *BM-TP53(17p13) negat.

 Molekulová analýza na  WM 
 BM-CXCR4 negat.

 BM-MYD88 negat.
Genetika: 
FISH: ..., 5p/5q31(B): negat., 7q22/q36(B): negat.,

DNMT3A: p.G685R (c.2053G>C),  alelová frakcia 20%, COSM6493930
NGS Myeloidný panel:
Po izolácii DNA z kostnej drene sme u pacientky pomocou metódy NGS vyšetrili panel 54

génov asociovaných s myeloidnými malignitami 

Záver:

Masívnym paralelným sekvenovaním vybraných exónov génov asociovaných s myeloidnými

malignitami sme detegovali sekvenčný variant v géne DNMT3A s pravdepodobne patogénnym

významom.

Genetika  KD   :   M23/ 0954  

cyklín D1  : negat  ,  IGH-FGFR3 : negat  

Zo  vzorky    KD  sa  nám  nepodarilo    vyseparovať   púopuláciu  bunike  CD 138 +

Scrining  autoprotilatok  :  

Autoprotilátky - Reumatológia: 
 ds DNA (NIF 1:10): negat., 

ANA protilátky (NIF): ++(jemne zr.jadro+chr.pl.)

Autoprotilátky - Gastroenterológia: 

Anti-intrinsik fakto: negat., ASMA-hladká svalovin: negat., AMA-anti-mitochondri: negat., anti-pariet.bunky AP: pozit.++, Anti LKM: negat.
PNH:  
Stanovením znakov FLAER/CD157 na neutrofilných granulocytov a monocytov bola vo vzorke dokázaná prítomnosť populácií so zníženou expresiou až negativitou GPI-viazaných proteínov: 1,45% z granulocytov a 0,73% z monocytov tvorí populácia so zníženou až negatívnou expresiou FLAER/CD157. Populácia erytrocytov vykazuje prítomnosť minoritných subpopulácií so zníženou až negativitou GPI-viazaného proteínu CD59 - 0,06% predstavuje typ II a 0,51% predstavu je typ III (výrazne znížená expresia až negativita).
Záver: Metódou prietokovej cytometrie sa vo vzorke periférnej krvi (pacientky s bicytopéniou od 10/2022, makrocyt. anémia, M gradient 4,1g/l IgM kappa) dokázala prítomnosť PNH klonu v populácii leukocytov (populácia monocytov - 0,73% klon, populácia neutrofilov 1,45% klon) a minoritného PNH klonu erytrocytov (0,56%).
Rebiopsia KD :  23.3.2023:  Záver patológa :B23/08244
Málo objemná, sčasti zdrvená subperiostálna vzorka so značným podielom kostných a obalových štruktúr je len hranične reprezentatívna s obrazom nepravidelnej, celkovo ľahkej hypercelularity v postterapeutickej fáze (EPO, KS), ktorá kollíše od hypocelulárnych úsekov so zmnožením tukovej drene po úseky rôzne hypercelulárne. Granulopoéza vyzrieva bez zmnoženia blastov (CHAE+, MPO+, CD34-, CD117-), vo fokálne aktivovanom červenom rade sú črty normoblastovej dyserytropoézy pri redukcii zásob Fe pigmentu, mgk rad nevykazuje jednoznačné dysplázie. V interstíciu sú fokálne zmnožené retikulínové vlákna bez fibrózy (MF0) a málo rozsiahla (pod 10%) disperzná aj v malých zhlukoch nakopená malobunková lymfoproliferácia, tvorená prevahou B-buniek (CD20+, CD79a+) s prímesou T-lymfocytov (CD5+) a s fokálnou plazmocytovou diferenciáciou (CD138+, CD56-), v ktorej v súlade s dokázaným paraproteínom (IgM/K) domiuje pozitivita kappa ľahkého reťazca Ig.

Z á v e r : Výrazne limitovaná vzorka KD s málo rozsiahlou malobunkovou lymfoproliferáciou, zodpovedajúcou morfologickému substrátu MGUS typu IgM, pričom opísané zmeny hemopoézy hodnotíme rezervovane, ako sekundárne.

Imunofenotyp kD   kontrola : 

Záver: Na podklade imunofenotypu sa vo vyšetrovanej vzorke aspirátu kostnej drene (pacientky s bicytopéniou od 10/2022, makrocyt. anémia, M gradient 4,1g/l IgM kappa) potvrdila prítomnosť patologickej populácie plazmatických buniek v 0,04% zastúpení (t.j 42% zo všetkých plazmatických buniek). Pomer patologických/benígnych plazmatických buniek skôr podporuje obraz MGUS ako MM. 
Vzhľadom na ťažku  leukopeniu, neutropeniu Gr IV ako i Trombocytopeniu  zahajená  liečba kortikoimi od   16.2.2023    v dávke  1 mg /kg   so  zlepšením  parametrov  neutrofilov i leukocytov   , bez efektu na   trombocyty  . Postupne  retrahujeme   kortikoidy  - vysadené   15.4.2023 , vzhľadom na trvanie   ťažkej  Tr-penie  - zahajená  ako i minimalne klony PNH   - zahajená  leičba   imunosupresívna cyklosporínom od  cca  23.3.2023  .   Tiež   podávame pacientke cestou   hospitalizácie   imunoglobuliny v dávke   0,4g/kg   - počas  5  dní   - s kratkodobým vzostupom na  45x10/9/l   a následne  opätovne  pokles  na   ťažku  Tr-peniu  . Vypisujeme žiadosť  na  leičbu agonistom Tr- receptorov   zahajujeme liečbu  od   4.5.2023    pri  eltrombopagu  len parcialna remisia  počtu  Tr  , preto  po doužívaní     žiadosť  o   Avatrombopag  , ptre   pokles v leukocytoch   - do eličby opätovne  Prednizon  ,  postupne retrahujeme až vysadzujeme  Cyklosporín od  30.7.2023  . Hodnoty  hemoglobinu stabilizujeme liečbou  EPO .Kontrolný  odber  PNH  - pretrváva   malý  klon   .  
Tč. kontrola s  odstupom času  . 
OA: St. po impl. kardiostimulátora SENSIA SEDR 01 v režime DDDR pre sick sinus syndrom s SA zast. s MAS ekvivalentom (23.5.2012) St.p. opak. paroxyzmoch FiP s rýchlejšou kom. odpoveďou,2006,  9/09, st.p. parox. atriálnej tachykardii - 2008 ICHS, nebolestivá forma, obehovo kompenzovaná Esenc. artériová hypertenzia 3. st. ESH/ECS s veľmi vysokým pripočitateľný KV rizikom Celková ateroskleróza Dyslipidémia zmiešaného typu v liečbe statínom Sarkoidóza anamn.  Hypotyreóza v substitučnej liečbe Stav po op. benígneho TU prsníka pred 40 rokmi Postmenopauzálna osteoporóza ,  dľa    informačneho systemu -  Nález nasvedčuje skôr pre zápalové postihnutie pľúcneho interstícia. Nízke hodnoty IRI nesvedčia pre sarkoidózu.DIPCH

Mediastinálna, hilová LAP v  2014  roku  , dop.  histologizácia  kože  pre  eozinopíliu  (  0,73..1,04 )  
LA Sotalol 80 mg 1-0-1/2 tb., Vidonorm 8/10 mg 1/2 na noc  , Nolpaza 40 mg.1-0-1,  Ganaton  1večer ,  Euthyrox 50 ug 1 tbl. R.,  Alpha D3 1 večer   , Ossica  1x  mesačne  ,   Biopoin  20  IU   1 inj  s.c. á  7  dní  ,   Equoral     75mg  rano  a večer   , revolade  25mg   3 tbl večer   , Kalydum  1rano , Ebrantil  30mg  2x1  , Rosucard  10mg   1 večer   
AA: alergiu a lieky, potraviny ani iné neudáva
Subj.     Má sa lepšie   ,  s  operáciou  si  to rzmyslela, už  sa  nedá  operovať  . 

Obj.   Pacientka  pri  plnom vedomí,   chôdza  s pomocou   vychádzkovej paličky , privezná na  vozíku   eupnoe, koža čistá, bez ikteru,  bez  hemoragickej  diatezy ,   LU na krku ani  axilách  nehmatám  , dýchanie  vezikulárne čisté, aktuálne VF  nepočujem , zostrené   bazálne  ,  cor  akcia  srdca pravideľná,  fr. 76/min , SŠ  v ptrekoridu, brucho   poklop diff. bubienkový,  peristaltika  auskultačne prítomná,  poklop  diff. bubienkový,  palapčne   mäkké,  priehmatné,  nebolestivé, hepar,  lien nehmatám, LU v ing. nehmatám, DK  bez edemov, bez  petechialneho krvácania  TK   152/84  Torr ,  fr.  75/min , hyperpigmentacia  kože  na  dorze  ľavej rukyvs.  po odbere  
PNH : 

CD59 Negat Er (krv EDTA; [%]; IMF)
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FLAER/CD157/GR (krv EDTA; [%])
1,02
%




FLAER/CD157/MO (krv EDTA; [%])
0,77
%




Text:
Stanovením znakov FLAER/CD157 na neutrofilných granulocytoch a monocytoch bola vo vzorke PK dokázaná prítomnosť populácií so zníženou expresiou až negativitou GPI-viazaných proteínov (FLAER/CD157):
     1.02% z granulocytov (z toho tvorí typ II: 0.02%, typ III: 1%)
     0.77% z monocytov (z toho tvorí typ II: 0.14%, typ III: 0.63%)
Populácia erytrocytov vykazuje prítomnosť minoritných subpopulácií so zníženou až negativitou GPI-viazaného proteínu CD59
     0.64% z erytrocytov (z toho tvorí typ II: 0.06%, typ III: 0.58%)
Záver: Vo vzorke PK potvrdená prítomnosť PNH klonu v populácii leukocytov (populácia monocytov 0.77% klon, populácia neutrofilov 1.02% klon) a minoritného PNH klonu erytrocytov (0.64%).
Pozn.: Typ III zodpovedá populácii s výrazne zníženou expresiou až negativitou.
Hodnotil: MUDr. Štefan Kečkéš, PhD.
Biochémia sérum:  5/2023  

UREA: 4,73, S_KREA: 68,6, CKD-EPI: 1,17 ml/s, KM: 226,9, S_BILC: 8,97, S_AST: 0,37, S_ALT: 0,28, S_GMT: 0,40, S_LD: 4,12, S_Na: 139,4, S_K: 3,43, S_Cl: 99,7, S_CRP: 4,05

Krvný obraz: 

KO_WBC: 2,12, KO_RBC: 3,02, KO_HGB: 106,00, KO_HTC: 0,32, KO_PLT: 17,00, KO_MCH: 35,00, KO_MCHC: 329,00, KO_MCV: 106,30, KO_NEUab: 0,75, KO_LYMab: 1,14, KO_MONOa: 0,19, KO_EOZab: 0,04, KO-NEU%: 35,2, KO-LYM%: 53,8, KO-MONO%: 8,9, KO-EOZ%: 1,9, KO-BASO%: 0,2, RDW: 15,90, MPV: 11,10, %RET: 2,62, RHE: 30,70, ApRET: 79,00, IPF: 3,40, 

Anti Er protilátky: 

NCT: negat., NCT P1: negat., NCT P2: negat., NCT P3: negat., PAT st.: negat.

6/2023: Biochémia sérum: 

UREA: 3,09, S_KREA: 63,3, S_KM: 201,0, S_CB: 72,80, S_BILC: 10,93, S_AST: 0,34, S_ALT: 0,20, S_GMT: 0,32, S_LD: 3,96, S_Fe: 49,10, S_Na: 139,4, S_K: 4,28, S_Cl: 100,6, S_CRP: <0.60, S_IgG: 9,25, S_IgA: 0,79, S_IgM: 8,41, S_Hp: 0,17, S_Trf: 2,75, S-fKappa: 19,29, S-fLambda: 9,77, fK/fL: 1,97, S-ELFO: ., S_Album: 41,2, S_Alfa1-gl: 2,1, S_Alfa2-gl: 8,3, S_Betagl: 12,8, S_Gamagl: 8,4, S-TrfR: 1,02, S-IgE 84.90 ug/l z 01.06.2023

hodn.ELFO:Na ELFO nachádzame v betafrakcii M-gradient

triedy IgM typu kappa v množstve asi 4,4 g/l

Feritín v sére: 69,70 , B12: 238, S-holoTC: 38,750, Folat: >54.36,  sat.Trf: 71,06,  STrfR/Ferit: 0,68      

Biochémia sérum:  9.8.2023  

UREA: 9,26, S_KREA: 69,3, CKD-EPI: 1,15   ml/s, KM: 193,4, S_BILC: 8,10, S_AST: 0,25, S_ALT: 0,38, S_GMT: 0,48, S_LD: 5,42, S_Na: 143,0, S_K: 4,07, S_Cl: 100,6, S_CRP: 6,90, S_Hp: 1,75

Feritín v sére: 62,47   pmol/l,  

Krvný obraz: 

KO_WBC: 8,49, KO_RBC: 4,24, KO_HGB: 131,00, KO_HTC: 0,40, KO_PLT: 124,00, KO_MCH: 30,90, KO_MCHC: 328,00, KO_MCV: 94,40, KO_NEUab: 5,98, KO_LYMab: 1,83, KO_MONOa: 0,64, KO_EOZab: 0,03, KO_BASOa: 0,01, KO-NEU%: 70,6, KO-LYM%: 21,5, KO-MONO%: 7,5, KO-EOZ%: 0,3, KO-BASO%: 0,1, RDW: 15,30, MPV: 10,20, %RET: 2,44, RHE: 26,70, ApRET: 103,50, IPF: 6,30, KO+5DIF+RET: ...

Koagulácia a iné: 

FBG: 2,63, D-Dimer: 1,13, Quick-INR: 0,87, APTTrati: 0,77

Anti Er protilátky: 

NCT: negat., NCT P1: negat., NCT P2: negat., NCT P3: negat., PAT st.: negat.

Záver.:    V  hematologických  parametroch  aktuálne -  pri   kombinovanej  liečbe  ( aTPO  +EPO +  kortikoid  -  vyrazné   zlepšenie  parametrov  KO  - normlaizácia  parametrov   červenej  zložky krvného  obrazu,  normalizácia  leukocytov i neutrofilov  po pridaní   kortikoterapie  bez   klinickej symptomatologie  zapalového syndromu  ,  vyrazný  vzostup  počtu  Tr  - trombocytopenia  ľahkého  stupňa,  IPF  v norme  ,  liečba EPO  +  cyklosporín  ( od  23.3.2023   + aTPO  od  4.5.2023   ) + kortikoidy   (  od  22.6.2023 )  
Bez  efektu   pri   kortikoidoch   na trombocytovu  zložku   , zlepšenie  len  leukocytovej  zložky   , taktiež  normalizácia   neutrofilov  pri  infekte  (   od  16.2.2023   do   15.4.2023  )   diff.dg    imunitne   podmienená  pri   možnom  vyvoji  B-NHL ?MDS?  WM  - genetika    negat,  prítomný  malý  klon PNH  
Monoklonálny gradient v sére triedy IgM typu kappa v množstve 4,4g/l, v moči je prítomný M gradient VĽR kappa cca 50%-   vs.  MGUS IgM kappa   aj dľa  TB   - cytomoroflogicky plazmocyty  v norme  
V  biochemcikom scrinignu  bez  výraznejšej  patologie ,  ľahká  pozitivita zápalových   parametrov, mineralogram  v norme  

Pozit  APCA  PL    (  hladina  B  12  celkovej  i aktívnej  v norme  )  
Stav  po infekte  HCD   ( pred  7 dňami  +  virusová  infekcia  herpes  labialis  ) 

Dopor.:   aktívna hydratácia  
1. Biopoin  20 000IU   1  injekcia aktuálne  prerušiť  na cca  14 dní   , potom  podávať  á  10 dní    

2. Nolpaza  40mg  1 denne    

5.  Kaldyum   600mg  1 denne      

6. pokračovať v liečbe  aTPO   -   Doptelet  20mg   1  denne 
7. v prípade   výsevu   herpetickej  efloresecncie  - Valtrex  500mg   2x1 
8. pokračovať :    ľahko  zredukovať  :  Prednizon  20mg  1/2- 0-0   

9. vitamín B 12 1000ug   1 denne  

