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Souhrn: Ci prdce: Pfedlozena studie je vénovdna zhodnoceni praktického ptinosu vysetfovani sérovych hladin volnych lehkych fetézcii
imunoglobulint v séru (S-VLR) u nemocnych s riiznymi typy monoklonalnich gamapatii (MG), zejména viak u mnohocetného
myelomu (MM). Soubor nemocnych a metodika: Analyzovany soubor 196 nemocnych sestaval ze 119 nemocnych s MM (27 vySetie-
nych pii diagnéze a 92 ,rozlécenych“ nemocnych hodnocenych v riiznych fazich prabéhu MM), 52 jedincti s monoklonalni gama-
patii nejistého vyznamu (MGNV), 8 nemocnych se solitirni formou plazmocytomu, 9 pacientt s AL-amyloidézou a 8 nemocnych
s primarni makroglobulinemii. Hladiny S-VLR byly vy$etfovany pomoci kvantitativni imunochemické analyzy (Freelite System
Binding Site), statistické Setfeni bylo provadéno pomoci U-testu dle Manna-Whitneyeho (p < 0,05). Vyisledky: ZvySené hladiny
S-VLR, odchylné hodnoty indexu x/A (K/L) a abnormalni hodnota jednoho z obou ukazatelti u téhoz jedince byly piitomny
u MGNV ve 40 %, 48 % a 56 %, v celé sestavé nemocnych s MM u 81 %, 76 % a 84 %, v souboru vySetfeném pii diagnéze myelomu
1 89 %, 92 % a 96 %, zatimco v souboru ,,predlécenych® nemocnych u 78 %, 71 % a 80 %. Pii srovnan{ zmén hladin S-VLR pfitom-
nych u MGNV vs MM typu « byly zjistény ndsledujici rozdily: celd sestava MM - p = 0,005; MM pfi diagnéze - p = 0,0003; MM
prubézné - p = 0,034; pfi srovnani indexu monoklonality K/L: celd sestava MM - p = 0,0001; MM pti diagndze - p = 0,00003; MM
priibézné - p = 0,001. P¥i srovnani zmén hladin S-VLR nalezenych u MGNV vs MM typu A byly zjistény tyto rozdily: cel4 sestava
MM - p =0,012; MM pri diagndze - p = 0,001; MM pritbézné - p nesignifikantni; pfi srovnani indexu monoklonality K/L: cela se-
stava MM - p = 0,001; MM pii diagnéze - p = 0,0002; MM prabézné - p = 0,013. Srovnani vyse hladin S-VLR mezi nemocnymi
s aktivni vs stabilni formou MM nalezlo vyznamné rozdily v celkové sestavé MM a v souboru ,,predlécenych® nemocnych s MM ty-
pux (p=0,0002 a p =0,0002) i v sestavé MM typu A (p = 0,004 a p = 0,046). Statisticky vyznamnéjsi rozdily byly zjistény pii srov-
néni hodnot indexu K/L, a to jak v celkové sestavé MM, tak i ,predlééenych® nemocnych v sestavé MM typu x (p < 0,0001
ap <0,0001),ivsestavé MM typu A (p = 0,001 a p = 0,040). Bylo zji§téno, ze nemocni se solitdrni formou plazmocytomu i s lozisko-
vym typem AL-amyloidézy se vyznacovali ve srovnani s diseminovanymi formami choroby nizkymi hodnotami S-VLR a normalni-
mi hodnotami indexu K/L. Pacienti s pokroc¢ilou, klinicky aktivni formou primarni makroglobulineme se ve srovnani s formou
,doutnajici/stabilni vyznaéovali zvy$enymi hodnotami S-VLR i abnorméalnimi hodnotami K/L indexu. Zdvér: Hodnoceni hladin
monoklonélnich S-VLR je prakticky piinosnou, metodicky snadno dostupnou a pohotovou metodou vyznamné rozsifujici a do-
pliujici dosavadni algoritmus konvenénich vysetfeni pouzivanych v diagnostice, hodnoceni aktivity a monitorovani priibéhu i vy-
sledkt1 1é¢by nemocnych s MM i ostatnich typtt MG. V ptipadé normalnich hodnot S-VLR a nebo K/L indexu je diagnéza MM ma-
lo pravdépodobnd, abnormalni hodnoty jednoho z obou ukazatelt ale neumozriuji odliSeni hrani¢nich situaci mezi MM a MGNV.

Klicova slova: monoklonalni gamapatie - monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu - mnohocetny myelom - volné lehké fe-
tézce - aktivni a stabilni fize myelomu

Uvod B-lymfoproliferativni stavy, vyznac¢u- i fyzikdlné homogennich imunoglo-
Monoklondlni gamapatie (MG) jsou  jici se téméf bezvyhradnou tvorbou  bulint, pfipadné i jejich struktural-
zhoubné nebo potencidlné zhoubné  a sekreci monoklondlnich, chemicky = nich komponent pfevazné typu leh-
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Significance of serum free immunoglobulin light chains measurements in the diagnosis and activity evaluation
of multiple myeloma and some monoclonal gammopathies

Objective: The objective of the study is to assess the practical benefit of the determination of serum levels of free immunoglobulin
chains in the serum (S-FCH) in patients with different types of monoclonal gamapathies (MG), in particular with regard to multiple
myelome (MM). Patient set and method: The analysed set of 196 patients contained 119 patients with MM (27 patients examined for
diagnosis and 92 ,under treatment® assessed in different phases of MM), 52 patients with monoclonal gamapathy of uncertain sig-
nificance (MGNV), 8 patients with solitary plasmocytoma, 9 patients with AL-amyloidosis, and 8 patients with primary macroglo-
bulinaemia. S-FCH levels were examined with the use of quantitative immunochemical analysis (Freelite System Binding Site), and
statistical examination was carried out using the U-text according to Manna-Whitney (p < 0,05). Results: The percentage of higher le-
vels of S-FCH, diverse values for the /A (K/L) index and abnormal value of one of the two indicators for the same person was 40 %,
48 % and 56 % for MGNV, 81 %, 76 % and 84 %, respectively, for the complete set of patients with MM, and 89 %, 92 % and 96 %, respec-
tively, for the set examined for myelome diagnosis, while the percentage for the set of , pre-treated patients was 78 %, 71 % and 80 %,
respectively. Comparison of changes in S-FCH levels present in MGNV vs. MM, type ¥, has shown the following differences: the com-
plete MM set - p = 0.005, MM at diagnosis - p = 0.0003, MM continuous - p = 0.034; comparison of K/L monoclonality index: the
complete MM set - p = 0.0001, MM at diagnosis - p = 0.00003, MM continuous - p = 0.001. Comparison of changes in S-FCH levels
found in MGNV vs. MM, type A, has shown the following differences: the complete MM set - p = 0.012, MM at diagnosis - p = 0.001,
MM continuous - p insignificant; comparison of K/L monoclonality index: the complete MM set - p = 0.001, MM at diagnosis - p =
=0.0002, MM continuous - p = 0.013. Comparison of S-FCH levels for patients with active vs. stable form of MM has shown signifi-
cant differences within the complete MM set and in the ,pre-treated” patient set with MM, type « (p = 0.0002 and p = 0.0002), as well
as in the A type MM set (p = 0.004 and p = 0.046). Differences of a higher statistical significance were detected in the comparison of
the K/L index values, both for the complete MM set and for the ,pre-treated” patients in the MM, type ¥ (p < 0.0001 a p < 0.0001), as
well as in the A type MM set (p = 0.001 a p = 0.040). Both patients with solitary plasmocytoma and with focal type of AL-amyloido-
sis proved to have low values of S-FCH and normal values of the K/L index, as compared with patients with disseminated forms of the
disease. Patients with advanced, clinically active form of primary macroglobulinaemia were characterised by higher values of S-FCH
and abnormal values of the K/L index as compared with the ,latent“/stable form. Conclusion: Assessment of monoclonal S-FCH levels
is a beneficial, easily accessible and ready to use method which constitutes a significant contribution to the existing range of con-
ventional examinations used in diagnostics, activity assessment and monitoring of the course and effect of treatment of patients with
MM, as well as of other types of MG. In the case of normal S-FCH values or K/L index, the probability of MM diagnosis is low, how-
ever, abnormal values of one of the two indicators do not allow for distinguishing between the MM and MGNV thresholds.

Key words: monoclonal gammopathy - monoclonal gammopathy of undetermined significance - multiple myeloma - free
lights chains - active and stable multiple myeloma phase

kych fetézcti, vylu¢ovanych moci ja-
ko tzv. Bence-Jonesova (B-]) bilkovi-
na [1,23]. Monoklondlni produkt
nadorové burky jakozto indikator
klondlni proliferace je u jedincti s MG
individudlné specificky a jeho mnoz-
stvi kolisd v Sirokém rozsahu v zavis-
losti na rozsahu nddorové tkané [4].
Pouzivané denzitometrické hodno-
ceni migracni zény v elektroforeo-
gramu i imunochemické stanoveni
monoklondlniho imunoglobulinu
(MIG) v séru se vyznacuji vysokou
¢asovou narocnosti, nizkou citlivosti
i presnosti s neziidka falesnym
nadhodnocenim ¢i podhodnocenim
vysledka [5]. V poslednich letech se
zajem vyzkumnik i klinickych pra-
covnikt upfel k vysetiovani sérovych
hladin volné filtrovatelnych plazma-
tickych bilkovin, tj.volnych lehkych
fetézctt (S-VLR) imunoglobulinu
a A, jejichZ koncentrace v séru je pri
zohlednéni stavu rendlni funkce
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ukazatelem intenzity proteosyntézy
v nadorovych bunkach. Vhodnym vy-
bérem antigent a postupnymi vysy-
covacimi operacemi byla pfipravena
antiséra s vysokou aviditou a s vyho-
vujici specificitou, umoznujici vyso-
ce citlivou kvantitativni detekei vel-
mi nizkych hladin VLR s vylou¢enim
zkiizené reaktivity s lehkymi fetézci
vazanymi v molekule MIG [5,6,7]. Po
ziskani specifické detekéni protildt-
ky byly vypracoviny imunoprecipi-
ta¢ni metody, které v porovnani s do-
savadnimi technikami umoznuji
s mnohondsobnou pfesnosti nefelo-
metrické nebo turbidimetrické stano-
veni koncentraci S-VLR [8]. Srovnani
hladin VLR v séru (S-VLR) s mocovou
exkreci B-J bilkoviny odhalilo dobrou
korelaci mezi obéma ukazateli [9,10],
pfi¢emz ale méfeni hladin VLR v séru
se ukdzalo mnohem citlivéjsi a pres-
néjsi nezli v modi, a to mj. vzhledem
k reabsorpci LR v proximélnich tubu-

lech a jejich rendlnimu katabolizmu
[11-14].

Stanoveni sérovych hladin VLR
v séru spolu s moznosti vypoctu k/A
poméru (K/L koeficient) se ukdzalo
jako velmi nadéjny postup, prispiva-
jici ke zpfesnéni ¢asné diagnostiky
a diferencidlni diagnostiky, zejména
ale ke zlepSeni moznosti sledovani
vyvoje nemoci s velmi ¢asnou detekci
progrese a prubézného hodnoceni
ucinnosti 1écby zejména nemocnych
s B-J a nesekre¢nim typem mnoho-
¢etného myelomu (MM), primarni
systémové AL-amyloidézy a snad
i ,light chain deposition disease“
(LCDD) [4,7,15-17]. Bylo prokazano,
ze u nemocnych s absenci detekova-
telné M-komponenty v séru byla zjis-
téna pozitivni korelace mezi koncen-
traci S-VLR a klinicko-laboratornimi
znamkami aktivity MM [18].

Naplni predlozené studie bylo zis-
kani vlastnich praktickych zkuge-
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Graf 1. Grafické vyjadreni hladin monoklonalnich volnych lehkych fetézcii k a A s pomoci bilogaritmické-
ho souradnicového systému s vyznac¢enim pasma pro fyziologické koncentrace: A. Situace pri diagnéze
mnohocetného myelomu; B. Bence-Jonesiiv typ myelomu, vySetieni v pritbéhu nemoci; C. Monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu; D. S-VLR - situace u solitirniho kostniho plazmocytomu, primarni loZis-
kové a systémové AL-amyloid6zy a primarni makroglobulinemie.

Tab. 1. Srovnani vyskytu abnormalnich hladin S-VLR, indexu /A a souéasné patologie obou ukaza-
teld u nemocnych s mnohocetnym myelomem a monoklonélni gamapatie nejistého vyznamu.

MGNV MM - diagnéza MM - priabéina MM - celd MM - Bence-
faze sestava -Jones
(n-350) (n-27) (n-92) (n-119) (n-12)
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Patologické hodnoty
~SVLR 20 (40) 24 (89) 72 (78) 9 (81 10 (83)
“K/L 24 (48) 25 (92) 65 (71) 90  (76) 9 (75)
~ S-VLR a nebo K/L 28 (56) 26 (96) 74 (80) 100 (84) 10 (83)

MGNV — monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu, MM — mnobocetny myelom, S-VLR — volné lehké fetézce v séru, K — K L — A
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Tab. 2. Srovnani hladin volnych lehkych fetézcii a jejich poméru K/L v séru nemocnych s mnoho-
cetnym myelomem a monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu v sestavé k (Mann-Whitney U test,

P < 0.05).

S-VLR MGNV
(n-32)
Kappa:
X ( SD) 51,5 (+ 126,8)
p=
Lambda:
X (£ SD) 13,1 (£ 8,7)
p=
K/L:
X (+ SD) 2,9 (+3,9)
p=

MM - diagnéza
(n-15)

2271 (+ 148,9)

MM - priibézna faze
(n-67)

105,7 (+ 148,2)

MM - cel4 sestava
(n - 82)

128,5 (+ 154,9)

0,0003 0,034 0,005
10,6 (+ 5,3) 12,1 (+ 19,1) 11,8 (+ 17,4)
NS 0,022 0,025
247 (+ 19,7) 17,1 (+ 28,0) 18,5 (+ 26,7)
0,00003 0,001 0,0001

K/L koeficient kappa/lambda, p — vyjddieni vztabu mezi souborem MGNV a tiemi soubory nemocnwych s MM (vysetienych pri diagnoze,
v riiznych fdzich pribébu nemoci a v celé sestavé nemocnych s MM).

nosti s hodnocenim S-VLR u jednot-
livych forem MG, a zejména u MM
vyhodnoceného v rtiznych fazich vy-
voje nemoci (pfi diagnéze, v obdobi
aktivity nebo stability choroby), po-
rovnani nalezi u MM se situaci
u MGNV a solitarni formy plazmocy-
tomu, dil¢im zptsobem i u primdrni
loziskové a systémové AL-amyloidézy
1 u primdrni makroglobulinemie.

Soubor nemocnych a metodika

Analyzovana sestava 196 nemocnych
s MG byla soustiedéna na III. inter-
ni klinice LF UP a FN Olomouc
v pribéhu mésicti inora az fijna ro-
ku 2004 a byla tvorena jednak celko-
vou sestavou 119 nemocnych s MM
[vékovy medidn M 63 (38-82) let;
M/Z - 0,9], slozenou ze souboru
27 nemocnych (14 %) s MM vySetfe-
nych pfi diagnéze [M 69 (50-82) let;
M/Z - 0,8] a 92 yrozlécenych“ ne-
mocnych (47 %) s MM vysetfenych
v raznych fazich vyvoje nemoci
[M - 63 (38-82) let; M/Z - 0,9], dale
8 jedinci (4 %) se solitarni formou
plazmocytomu [M 58 (52-67) let;
M/Z - 1,6, 4 nemocnymi (2 %) s lo-
ziskovou formou [M 55,5 (33-67) let;
4 - zeny| a S jedinci (2 %) s primarni
systémovou AL-amyloidézou [M 73
(61-75) let; M/Z - 0,7], 8 nemocnymi
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(4 %) s primarni makroglobulinemif
[M 65 (53-75) let; M/Z - 1,0] a sou-
borem 52 jedinct (27 %) dispenzari-
zovanych dlouhodobé pro MGNV
[M 61 (33-82) let; M/Z - 0,7]. V diag-
nostice MM byla pouzita SWOG kri-
téria [19,20], k rozpoznani ostatnich
forem MG vSeobecné prijaté postupy
[1,3,21-24]. V souboru vsech nemoc-
nych s MM (n = 119) byl imunoche-
micky typ IgG zastoupen v 65 %
(n=77), IgA v 21 % (n = 25), Bence-
Jonest typ v 9 % (n = 11), biklonalni
typve 2% (n=3),IgD ve 2 % (n = 2),
IgMv1%(n=1);68 % (n=_81) se vy-
znacovalo pritomnosti lehkych fe-
tézct k, 30 % (n = 36) typu A, 2 ne-
mocni (2 %) soucasnou pritomnosti
fetézci x 1 A. V sestavé 119 nemoc-
nych s MM bylo pti pouziti stdzova-
cich kritérii dle Durieho-Salmona
[19,20] 9 nemocnych (8 %) ve stadiu
I, 60 nemocnych ve stadiu II (50 %)
a 50 jedinct ve stadiu I1I (42 %), pod-
stadium B (kreatinin > 177 pmol/l)
se vyskytovalo v 15 % (n = 18). V sou-
boru 52 nemocnych s MGNV bylo
nasledujici zastoupeni imunoche-
mickych typt: IgG - 42 (80 %), IgA
-4 (8 %), B-J - 3 (6 %), biklonalni
2 (4 %) algM -1 (2 %). Analyzovana
sestava nemocnych s MM byla lé¢ena
konvenéni terapii s pouzitim stan-

dardnich chemoterapeutickych re-
zim a ptipadné i vysokodavkovanou
terapii s podporou autolognich peri-
fernich krvetvornych bunék [2,25,26].

Hladiny volnych lehkych fetézct
ka A byly méfeny s pomoci automa-
tizované imunochemické analyzy
soupravami firmy Immunotech (Free-
lite System Binding Site), a to v ob-
dobi diagnézy nebo nejméné ve 4ty-
dennim odstupu od predchozi che-
moterapie: normélni hodnoty S-VLR
K73 (33-19,4) mg/l, A 12,7 (5,7 az
26,3) mg/l, index monoklonality
K/L 0,6 (0,26-1,65) [7]. Za ,stabilni -
plateau” fazi nemoci byl povazovan
staciondrni, bezpfiznakovy stav s ne-
vyznamnym kolisanim hodnot M-pro-
teinu v séru nebo v mo¢i po dobu nej-
méné 3 mésictl. Relaps, resp. ,aktivni
- progresivni“ fize nemoci se vyzna-
covala pritomnosti nejméné jednoho
z nasledujicich kritérif: 1. vzestup
M-proteinu séra nad 125 % hodnoty
pred lécbou, ptipadné narustajici hod-
noty M-proteinu; 2. 100% vzestup od-
bytu B-J bilkoviny mo¢i (pfi pocateéni
hodnoté nad 1,0 g/24 hod); 3. vzestup
S-Ca na > 3,0 mmol/; 4. nartist poctu
a velikosti osteolytickych 1ézi; nebo
5. vyvin dalsich klinickych a laborator-
nich projevil se vztahem k aktivité ne-
moci [27,28]. Ke statistickému zpraco-
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Graf 2. Grafické srovnani sérovych hladin volnych lehkych fetézcii k a A a indexu monoklonality x/A v sou-
borech nemocnych s mnohocetnym myelomem « a A vySetfenych pribézné v riiznych fazich vyvoje mno-
hocetného myelomu (MM - prib.), pfi diagnéze nemoci (Dg.) a u monoklonilni gamapatie nejistého vy-

znamu (MGNYV).

vani byl pouzit U-test podle Manna-
Whitneye (p < 0,05).

Vysledky

Vzhledem k zisadni odlisnosti roz-
mezi normélnich hodnot S-VLR ty-
pu x a A byli nemocni s rozdilnym ty-
pem LR hodnoceni samostatné. Vy-
sledky souhrnné analyzy vyskytu
abnormalnich hladin S-VLR, K/L in-
dexu a soucasné pfitomnosti patolo-
gickych hodnot obou ukazatelii ve
véech analyzovanych souborech
s MM véetné samostatného souboru

s B-J typem MM a souboru s MGNV
vyplyvaji z tabeldrniho 1 grafického
prehledu (tab. 1, graf 1).

Prozatim jen piedbézny pohled na
omezeny pocet nemocnych se soli-
tarni formou plazmocytomu ukézal,
ze z 8 jedinct mélo zcela normalni
hodnoty S-VLR 6, zatimco 2 nemoc-
ni méli zcela lehce vys$si hladinu LR
k(23,2 a 22,6 mg/l), avSak index K/L
byl u vSech v normalnim rozmezi.
Pohled na situaci u 9 nemocnych
s AL-amyloidézou ukazal, Ze vsichni

4 jedinci s loziskovou formou méli na
rozdil od 5 nemocnych se systémo-
vou formou choroby hladiny S-VLR
1 K/L index normalni. Predbézné vy-
Setfeni 8 nemocnych s primdrni
makroglobulinemii vyznélo rtizno-
rodé s tim, Ze 3 nemocni s pokroci-
lou a aktivni formou nemoci méli
hladiny S-VLR zvysené, zatimco S ne-
mocnych ve stabilni, pfipadné ,,dout-
najici“ fizi mélo hladiny S-VLR nor-
malni. S vyjimkou 1 nemocného vy-
znélo souhlasné i hodnoceni K/L
indexu (graf 1).
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Tab. 3. Srovnani hladin volnych lehkych fetézcii a jejich poméru K/L v séru nemocnych s mnoho-
cetnym myelomem a monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu v sestavé A (Mann-Whitney U test,
p < 0.05)

S-VLR MGNV MM - diagnéza MM - priibézna faze MM - cely soubor
(n-22) (n-12) (n - 25) (n-37)
Lambda:
% (+ SD) 83,9 (+129,9) 397,5 (+ 773,3) 148,7 (+ 179,6) 2294 (+ 467,1)
p= 0,003 NS 0,06
Kappa:
% (+ SD) 19,6 (+ 16,4) 9,9 (+77) 17,9 (+ 197) 15,3 (+ 17,0)
p= 0,001 NS 0,012
K/L
X (+ SD) 0,74 (£ 0,79) 0,45 (+ 1,4) 0,36 (+ 0,43) 0,39 (+ 0,85)
p= 0,0002 0,013 0,001

K/L koeficient kappa/lambda, p — vyjadieni vztabu mezi souborem MGNV a tiemi soubory nemocnwych s MM (vysetienych pri diagnoze,
v rizwych fazich prilbébu nemoci a v celé sestavé nemocnych s MM).

Tab. 4. Srovnani hladin volnych lehkych fetézcii v séru nemocnych s mnohoéetnym myelomem
z hlediska aktivity vs stability nemoci a stavu renalni funkce tj. podstadii A vs B v sestavé K.

Sestava ,,Lambda“ MM - diagnéza MM - pritbézna fize MM - cely soubor
(n-12) (n-25) (n-37)
n b *SD) p n x (£SD) P n b (= SD) P

MM - aktivita

Kappa -aktvni 12 2019 (+1358) i|~NS 30 1756 (¢174,2)]— 0,0002 42 1835 (+ 162,3)}» 0,0002
~ stabilni 33279 (+1865) 37 528 (£979) 40 734 (+1266)

Lambda - aktvni 12 115  (¢55)FNS 30 66 (¢ 2,8)} <0,0001 42 80  (+43)7— 00001
~ stabilni 367 (£21) 37 165 (£249) | 00001 40 158 (£24)1)

K/L  —akdvni 12 194 (17,5 i|~NS 30 352 (+352)7F<0,0001 42290  (+31,6)}<0,0001
~ stabilni 3461 (+132) 37 44 (¢ 8,1)} 40 75 (£139)

MM - podstadia (D-S)

Kappa -A 11 2040 (+1683)7FNS 61 998 (+ 140,1)T NS 72 1162 (¢ 148,5)7— NS
B 4 2904 (+416) 6 1636 (x220,) 10 2143 (+178))

Lambda - A 11 90 (+45) NS 61 122 (+200) NS 72 117 (+18,5)7—0,037
B 4 147 (= 5,6)} 6 115 (+4)9) 10 128 (+ 5)2)T

KL  -A 11 249 (£214)7FNS 61 169 (+286) NS 72 182  (+27,6)1— NS
-B 4 243 (z 16,9)} 6 186 (x225) 10 209 (£196)

MM — mnohocetny mryelom, n — pocet nemocnych, Podstddium A — S-kreatinin < 177 pmol/l, B — > 177 pmol/l, K/L — koeficient
kappa/lambda, NS — statisticky nevyznammny vztab

Z rozboru souboru MM « (tab. 2)
vyplynulo, Ze nemocni v celé sestavé
i v souborech vysetfenych pii dia-
gnoze a v prabéhu MM méli pod-
statné vys$si hodnoty S-VLR « nezli
nemocni s MGNV a s vyjimkou sou-
boru vysetfeného pii diagnoze i sta-
tisticky vyznamné suprimované hla-
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diny S-VLR typu A. Statisticky nejvy-
znamnéjsi rozdily byly zjiStény v pri-
padé srovnani K/L indexu vsech
3 myelomovych souborti se situaci
u MGNV (tab. 2, graf 2). Z rozboru
souboru MM A (tab. 3, graf 2) vyply-
nulo, Ze nemocni v celé sestavé MM
iv souboru hodnoceném pii diagné-

ze méli statisticky vyznamné rozdily
hladin S-VLR « i A, zatimco v soubo-
ru ,rozlé¢enych“ nemocnych nebyly
rozdily sérovych hladin obou typt
VLR vyznamné. Obdobné jako v sou-
boru x i v souboru A byly zjistény
podstatné vyznamnéjsi rozdily ve
vSech porovnavanych skupinich pti
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Graf 3. Grafické srovnani sérovych hladin volnych lehkych fetézcii k a A a indexu monoklonality x/A v sou-
borech nemocnych s mnohocetnym myelomem x a A vy$etienych v souborech nemocnych v aktivni a sta-

bilni —,,plateau® fiazi nemoci.

hodnoceni koeficientu K/L (tab. 3,
graf 2). Cileny rozbor zatim jen ome-
zeného poétu 12 nemocnych s Ben-
ce-Jonesovym typem MM ukézal, ze
ve stabilni fizi méli normalni hod-
noty 2, zatimco mimo normalni mez
3 nemocni, pfi¢emz vSech 7 pacientt
v aktivni fazi choroby mélo hodnoty
S-VLR zvysené (graf 1).

Blizsi rozbor ukazal, Ze z 56 ne-
mocnych ve stabilni fizi nemoci mé-
lo zvy$ené hodnoty S-VLR 36 (64 %),
abnormalni hodnoty K/L indexu 33
(59 %) a souhrnné abnormalitu jed-
noho z obou ukazatelti 39 (69 %), za-
timco ze 63 s aktivni formou myelo-

mu doslo ke zvyseni hladin S-VLR
u 61 (97 %), abnormalni hodnotu
K/L indexu mélo 57 (91 %) a soucas-
né abnormélni hodnotu jednoho
z obou ukazatelt 61 (97 %) nemoc-
nych. Analyza sestavy k z hlediska
srovnani koncentraci S-VLR a inde-
xu K/L prokazala vyznamné rozdily
hladin S-VLR typu , A i koeficientu
K/L pfi srovnani nemocnych v aktiv-
ni oproti stabilni/,plateau” fazi ne-
moci a to v celé sestavé 82 jedinct
s MM i v souboru 67 ,rozléc¢enych®
nemocnych, zatimco v pouze 15¢len-
ném souboru vySetfeném pii dia-
gnoze nebyly rozdily statisticky vy-

znamné (tab. 4, graf 3). Vyhodnoceni
sestavy A z hlediska rozdilti mezi ak-
tivni vs stabilni/, plateau fazi nemo-
ci prokazalo statisticky vyznamné
rozdily hladin S-VLR typu A i K/L in-
dexu v celé sestavé 37 nemocnych
s MM i v souboru 25 ,rozlééenych®
nemocnych vysetfenych prabézne,
pouze 12¢lenny soubor soustiedény
pri diagnéze MM nebyl statisticky
hodnotitelny (tab. 5, graf 3). Rozbor
podstadii A a B, tj. nemocnych bez
pfitomnosti a s pfitomnou zavaz-
nou retenci dusikatych latek (S-krea-
tinin > 177 pmol/l) ukazal, ze v se-
stavé k nedosahly rozdily hladin
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Tab. 5. Srovnani hladin volnych lehkych fetézcii v séru nemocnych s mnohoéetnym myelomem
z hlediska aktivity vs stability nemoci a stavu renalni funkce tj. podstadii A vs B v sestavé A.

Sestava ,,Kappa“ MM - diagnéza MM - pritbézna faze MM - cely soubor
(n-15) (n-67) (n-82)
n X *#SD) p n X (£SD) P n X (= SD) P

MM - aktivita:

Lambda - aktivni 11 4325 (+801,0)7F - 10 1729 (+ 155,8)]—0,046 21 3089 (¢ 591,1)T 0,004
- stabilni 1 125 (£129) 15 1325 (+197,5) 16 1250 (+193)1)

Kappa -aktvni 11 102  (£80)7F - 10 146 (+109) NS 21 123, (+95) NS
~ stabilni 1 73 (= 7,3)} 15 201 (x239) 16 193  (+234)

K/L  -akdvni 11 05  (£03)7F - 10 02 (£03)1—0,040 21 01 (£0.25)7— 0,001
- stabilni 1 49 (—)ir 15 05 (04 16 07 (+ I,Z)T

MM - podstadia (D-S):

Lambda - A 10 1659 (+ 142,4) i|~NS 19 1201 (+163,1)— NS 29 1359 (+ 155,2)T 0,027
_B 2 15555 (+ 1782,6) 6 2392 (+2149) 8 5632 (+9264)

Kappa - A 10 80 (+46) NS 19 120 (+81)1— NS 29 106 (£7,3)7—0,046
-B 2 194 (+ 15,3)} 6 365 (£328) 8 322 (£294)

KL  -A 10 05 (+15)7NS 19 04 (£05) 71— NS 29 04  (£09)7— NS
-B 2 02 (+ 0,01)} 6 02 (£03) 8 02 (£03)

MM — mnohocetny myelom, n — pocet nemocnych, Podstddium A — S-kreatinin < 177 pmol/l, B — > 177 pmol/l, K/L — koeficient
kappa/lambda, NS — statisticky nevyznammny vztab

S-VLR i K/L poméru ve viech 3 vy-
hodnocenych souborech statistické
vyznamnosti s vyjimkou hladiny S-
VLR L v celé sestavé 82 nemocnych
(tab. 4). Stejné orientovand analyza
v sestavé A prokdzala statisticky vy-
znamné rozdily hladin S-VLR x i A
mezi podstadii A a B pouze v celé se-
stavé 37 nemocnych s MM, nikoliv
ale v obou dil¢ich souborech vysetre-
nych pfi diagnéze a v priibéhu cho-
roby, prestoZe rozdily v koncentra-
cich S-VLR, nikoliv ale hodnot K/L
indexu byly mezi podstadii A a B do-
sti ndpadné (tab. 5).

Diskuse

Kvantitativni hodnoceni sérovych hla-
din VLR se zafadilo v prabéhu po-
slednich 2-3 let mezi postupy, které
prinosnym zptisobem rozsirily dosa-
vadni armamentarium vySetfovacich
metod u MM, a dluzno fici, ze vy-
sledky nasi studie se s timto posto-
jem ztotoznily. Z provedené analyzy
vyplynulo, Ze v obdobi diagnozy
MM byly hladiny S-VLR zvySeny
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u naprosté vétsiny pacient(i naseho
souboru, tj. u 89 % nemocnych,
odchylna hodnota K/L indexu u 92 %
a soucasné odchylné hodnoty jedno-
ho z obou parametrt dokonce u 96 %
pacienttl. Prestoze jde o vysledek
hodnoceni u pomérné malé skupiny
nemocnych, plné odpovida zavértim
predchozich studii, nachézejicich
zvyseni S-VLR u 88 % a patologickou
hodnotu S-VLR nebo K/L indexu
u 96 % jedinctt s MM s piitomnosti
intakeniho MIG [7,11,12]. Vyssi citli-
vost indexu K/L oproti S-VLR, patr-
nd i v na$i studii, je pfi¢itina nejen
monoklondlnimu vzestupu jednoho
z obou LR, ale i pravodni supresi
hladiny lehkého fetézce alternativni-
ho polyklonédlniho typu [12]. Pod-
statné niz$i zastoupeni nemocnych
se zvysenou hodnotou S-VLR (v 78 %)
a patologickou hodnotu indexu K/L
(71 %) ve skupiné ,rozlécenych“ ne-
mocnych i v celé sestavé MM oproti
souboru vySetfeném pii diagnéze
nemoci vyplyva z dobré reakce hla-
din S-VLR i K/L indexu na podanou

terapii, pfi¢emz nejvice byl tento tkaz
pozorovan u nemocnych po vysoko-
davkované terapii s transplantaci
autolognich krvetvornych bunék.
Uprava obou ukazateld po tspésné
chemoterapii je zfejmé vysledkem se-
lektivni cytoredukce myelomovych
bunék [5,7,12,29]. Ziskané vysledky
demonstruji soucasné i skute¢nost,
ze v piipadé MM s produkci intakt-
ni molekuly MIG, jsou klasicka vy-
Setfeni (elektroforéza krevnich bil-
kovin nebo metoda imunofixace)
v diagnostice MM citlivéjsi, a tedy
1 pfinosnéjsi nezli vySetfeni samot-
nych S-VLR, a nelze je proto v Zad-
ném piipadé v diagnostickém proce-
su vynechat [4,7,29]. Turbidimetric-
ké vysetfeni VLR v séru s pomoci
specifické protilatky je podstatné
citlivéjsi, nebof ma detekéni limity
vice nezli 50krat nizs§i nezli elektro-
foréza bilkovin a 20krat niz$i nezli
metoda imunofixace [6,15,30], takze
umoziiuje s vysokou senzitivitou
a specificitou kvantifikaci a monito-
rovan{ hladin S-VLR v séru, coZ je ne-
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obycejneé diilezité zejména u B-J a ne-
sekre¢niho typu MM [16,17,18 31].
Za zajimavé zjiSténi nutno povazovat
absenci korelace mezi koncentrace-
mi M-komponenty a VLR v séru vy-
svétlitelné tim, Ze intenzita syntézy
VLR imunoglobulinu je mirou indi-
vidudlni neoplastické dediferenciace
myelomovych bunék vedouci k po-
ruse syntézy tézkych fetézca [4,12].
Nejvhodnéjsim postupem v diagnos-
tice MM je soucasné provedeni
elektroforetické a imunofixac¢ni ana-
lyzy krevnich bilkovin spolu s kvanti-
fikaci hladin monoklonalnich S-VLR,
coz pokryvd diagnostiku MM s in-
taktni molekulou MIG, B-J a ne-
sekre¢niho typu MM [7].

Na rozdil od dosavadnich zavéru,
nalézajicich zvyseni S-VLR a patolo-
gii poméru K/L u vSech nemocnych
s Bence-Jonesovym myelomem, byl
vyskyt v nasem souboru pouze 83 %
a75 %, a to ziejmé v dusledku pred-
chozi Gspésné chemoterapie vedou-
ci k normalizaci obou parametrti
u 2 nemocnych. V soucasnosti je vy-
Setfeni S-VLR u nemocnych s Bence-
-Jonesovym typem MM povaZovdno
jednozna¢né za metodu volby, kterd
ma prednost pred klasickymi meto-
dami analyzy krevnich bilkovin ne-
jen v diagnostice myelomu, ale
iv ramci sledovani prabéhu a v dife-
rencidlni diagnostice osteolytickych
kostnich 1ézi [16,18]. Pro potieby
praktické interpretace v bézné praxi
je nutno upozornit na okolnost, Ze
vzajemna korelace mezi koncentraci
VLR v séru av modi je v diisledku mj.
tubularni resorpce LR pomérné niz-
kd [4,6,32]. Rovnéz u nesekre¢nich
typtt MM je povazovano hodnoceni
S-VLR K/L indexu za integrilni sou-
c¢ast diagnostického a monitorovaci-
ho algoritmu, nebot abnormalni
hodnoty hladin S-VLR nebo jejich
poméru byly zaznamendny u 68-71
% nemocnych [5,18,29].

Vzhledem k neprili§ castému vy-
skytu solitarni formy kostniho plaz-
mocytomu jsme byli prozatim odka-
zani na analyzu pouze 8 nemocnych.

Bylo zjisténo, ze vsichni nasi pacien-
ti méli K/L index normdlni a pouze
2 nemocni (25 %) zcela nendpadny
vzestup koncentrace S-VLR. V od-
borném pisemnictvi je ale uvddéno
zvySeni S-VLR asiu poloviny nemoc-
nych s tim, Ze monitorovani hladin
je povazovano za velmi cenny ukaza-
tel sledovini vyvoje stavu, vcetné
stupné lécebné odezvy [7]. Pozorovi-
ni, ze nasi nemocni s loziskovym ty-
pem AL-amyloid6zy méli ve srovna-
ni se vSemi nemocnymi se systémo-
vou formou normalni hladiny
S-VLR i K/L pomér, je ve shodé s do-
savadnimi omezenymi zkuSenostmi.
Bylo zjisténo, Ze u loziskovych forem
AL-amyloidézy se vyskytuje zvySeni
S-VLR u 4,5-30 % nemocnych, pfi-
cemz zvy$eni byvd velmi nizké, a je
tedy cennym prispévkem k odliseni
obou forem AL-amyloidézy [7,33].
V piipadé primirni systémové
AL-amyloidézy se vyskytuje vzestup
S-VLR u 87-98 % nemocnych a sle-
dovani hladin odrazi vyvoj stavu
vcetné odezvy na lécbu [7,33,34]. Pii
podezieni na systémovou AL-amy-
loidézu se tedy v soucasnosti pova-
7uje stanoveni S-VLR a jejich pomé-
ru za metodu volby. Rozdilné hod-
noty koncentraci S-VLR a jejich
poméru u nasich nemocnych s pri-
marni makroglobulinemif se ztotoz-
nuji s prozatim jen dil¢imi zkuge-
nostmi odborného pisemnictvi. Pa-
tologické hodnoty S-VLR a jejich
poméru K/L byly zaznamendny u ne-
mocnych s projevy hyperviskdzniho
syndromu u 97 %, hlavni doménou
diskutované metody je vSak monito-
rovani hladin v prabéhu nemoci
a lécby [4,7].

Prekvapivé vysoky vyskyt odchyl-
nych naleztt u MGNV v nasem sou-
boru (zvy$eni S-VLR u 40 %, patolo-
gie indexu K/L u 48 % a abnormita
jednoho z obou sledovanych ukaza-
teld u 56 % jedinct) odpovidd preva-
zujicim zavértim predchozich studii,
napf. abnormdlni index K/L byl po-
zorovan u 60 % [7], vzestup hladin S-
VLR a nebo patologie K/L indexu
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u 81 % [35,36] a zvyseni koncentrace
S-VLR u 51 % [37]. Ukézalo se, Ze vy-
$e hodnoty K/L indexu u MGNV ma
nepochybny vyznam v predikci pre-
chodu MGNV v MM nebo v jiny typ
MG [38]. U nemocnych s progresi
v prabéhu 5 let byly zvyseny hodno-
ty S-VLR ve 30 % (relativni riziko 1,9)
a patologie indexu K/L u 67 % (rela-
tivni riziko 2,5), zatimco u stavii bez
progrese u obou ukazatelt shodné
pouze ve 22 % [38]. Je tedy zfejmé, ze
riziko zvratu MGNV stoupa prede-
v$im s vy$i K/L indexu [7,31]. Pravdé-
podobnym vysvétlenim zvySeného
rizika transformace MGNV v pfipa-
dé zvysenych hodnot S-VLR je jejich
vztah ke klondlni proliferaci plazma-
tickych bunék. Z dosavadnich zkuse-
nosti vyplyva, Zze oba diskutované
ukazatele nelze vyuzit v odliSeni
MGNV a incipientni/, doutnajici®
formy MM, ponévadz 2/3 nemoc-
nych s ,dfimajici“ formou MM maji
zvysené hladiny S-VLR a patologicky
K/L index dokonce v 96 % [7]. Za za-
jimavy vysledek nasi analyzy povazu-
jeme odhaleni 3 nemocnych s MGNV,
vyznaéujicich se izolovanou pfi-
tomnosti Bence-Jonesovy bilkoviny
(2krart x, 1krat x a A), tj. zatim nevy-
feSené situace s otazkou, zdali uvede-
ny nalez lze povazovat skutecné za
B-] typ MGNV, ,idiopatickou® B-J
proteinurii jakozto predstupen vyvi-
nu MM B-J typu nebo nesekreé¢niho
myelomu, pfipadné i AL-amyloidé-
zy, LCDD nebo jiné plazmocelularni
dyskrazie [7,31,39,40].

Srovnani hladin VLR v séru i K/L
indexu nemocnych s MM x i A vy-
Setfenych pfi diagnéze nemoci pro-
kazalo statisticky vyznamné odlisné
hodnoty oproti jedincam s MGNV.
Za dilezité povazujeme zjisténi, ze
mira statistické rozdilnosti byla pod-
statné vy$e vyjadiena pfi hodnoceni
indexu K/L, nezli vzestupu hodnot
S-VLR. Je nasnadé, ze zjiSténou roz-
dilnost lze s jistou miry obezietnosti
pouzit jako dopliikového ukazatele
v ramci ostatnich standardnich uka-
zateltl vyuzivanych k odliseni MM
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od MGNV. Nutno vzdy ale zvazovat
zejména stupen zvy$eni S-VLR a in-
dexu monoklonality K/L, nebot jsou
do jisté miry vyrazem masy nddoro-
vé tkané. Nutno ale zduaraznit, ze
hodnoceni hladin S-VLR a K/L inde-
xu nelze vzhledem k vyznaénému
prekryvani hodnot pouzit samostat-
né pii feSeni individudlnich kli-
nickych situaci. S urcitou obezret-
nosti Ize tedy fici, Ze normélni hod-
noty S-VLR a K/L indexu ¢ini
diagnézu MM nepravdépodobnou,
avsak neprilis§ odchylnd hodnota
téchto ukazatelt k odliseni MGNV
od MM sama o sobé podstatné
nepfispiva.

Analyza, vénovand chovani hladin
S-VLR v aktivni a stabilni »plateau”
fazi MM, prokazala podstatné vyssi
vyskyt zvysenych hladin S-VLR u ne-
mocnych v aktivni - progresivni fazi
nemoci (64 % vs. 97 %). Nejlépe vy-
jadfené rozdily byly patrny v dosta-
tecné pocetné sestavé K, a to prede-
v$im v souboru ,rozlé¢enych® ne-
mocnych vysSetfenych v rtznych
fazich prtibéhu choroby, pricemz
statisticky vyznamné rozdily byly vy-
jadfeny pfi srovnani vyse hladin S-VLR
i hodnot indexu K/L. Obdobné,
i kdyz statisticky méné vyrazné vy-
jadrené rozdily byly patrny i v analo-
gicky usporadané sestavé A. Charak-
ter docilenych zavért v této studii se
shoduje se zavéry praci prokazuji-
cich dominantni vyznam sledovani
zmén hladin S-VLR i poméru K/L
pro monitorovani vyvoje nemoci
véetné hodnoceni stupné lécebné
odezvy [7,13,18,29,35]. Je nasnadé, ze
pohyb obou ukazatelti, hodnoceny
u kazdého jedince samostatné, je
mozno povazovat za velice citlivy,
¢asny, pohotovy i dobfe metodicky
dostupny indikator hodnoceni ak-
tualniho stavuy, . stability, progrese
nebo i regrese naloze myelomovych
bunék, tedy i celkové klinicko-labo-
ratorni situace [12,13,18,29,36].

Nase analyza prokazala, ze v pod-
stadiu B, tj. u nemocnych se zivaz-
nou poruchou rendlnich funkei, do-
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chazi k dobfe patrnému vzestupu
hladin S-VLR, nalezené rozdily vsak
nebyly az na vyjimky statisticky vy-
znamné. Bylo ale soucasné zjisténo,
7e vzestup koncentraci S-VLR nebyl
v pfipadé podstadia B provizen pod-
statnéjsi zménou hodnoty K/L inde-
xu. Omezeny vyznam tohoto pozo-
rovani je v souladu se zjisténim, Ze
u MM typu IgG a IgA nebyl nalezen
vztah mezi hodnotou S-kreatininu
a hladinou S-VLR [7].

Laver

Z provedené analyzy vyplynulo, Ze
hodnoceni sérovych hladin volnych
lehkych fetézcti imunoglobulind je
prakticky pfinosnou, metodicky do-
stupnou a pohotovou metodou,
vyznamneé rozsifujici a dopliujici
dosavadni spektrum konvenéniho al-
goritmu vySetfeni pouzivaného v diag-
nostice, hodnoceni aktivity a sledo-
vani priibéhu nemoci u nemocnych
s MM i u ostatnich typtt MG. V ram-
ci inicidlni diagnostiky je v pripadé
normélnich hodnot S-VLR a nebo
K/L indexu diagnéza MM nepravdé-
podobna, neprili§ odchylné hodnoty
obou ukazatelt ale odliseni MM od
MGNV neumoznuji. Nejvyssi dia-
gnosticky pfinos ma vysetfovani hla-
din S-VLR u Bence-Jonesova, ne-
sekretorického, oligosekretorického
i IgD typu MM. Muze ale poslouzit
i k odhaleni tzv. fenoménu ,Bence-
-Jones escape®, vyskytujiciho se ob-
Casné v pripadé progrese MM bez
vzestupu koncentrace kompletni
molekuly MIG (pokro¢ila neoplas-
tickd dediferenciace myelomové
buriky vede ke ztraté schopnosti syn-
tézy intaktni molekuly MIG, coz ve-
de k prebytku volnych lehkych fe-
tézct). Vysetieni hladin S-VLR rovnéz
prispivd k odhaleni MM i AL-amyloi-
doézy v ptipadé feseni ndlezu poru-
chy rendlni funkce provazené protei-
nurii. V pfipadé podezfeni na pri-
marni systémovou AL-amyloidézu
piispiva ndlez zvysenych hladin S-VLR
k naléhavé indikaci provedeni speci-
fickych metod zaméfenych na pru-

kaz pfitomnosti tkariovych depozit
amyloidu.

Vypracovino v ramci grantu IGA MZ
CR NC 7503-3/2003.
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