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Souhrn

Naplni sdéleni je aktudlniinformace o ptinosu nové, vysoce senzitivni metody analyzy imunoglobulint séra (Hevy-
lite™), umoziujici separatni kvantitativni vysetfovani pard tézkych/lehkych fetézcl imunoglobulinu (HLC), tj. mo-
noklonalniho (involved) a polyklondlniho (noninvolved) izotypu véetné jejich poméru (HLC-r) u monoklonalnich
gamapatii. Hlubsi pozornost je vénovana vychodiskdm a charakteristice této analytické metody, srovnani jejiho
klinického pfinosu se standardnimi technikami pouzivanymi v diagnostice, sledovani priibéhu, ¢asné detekce re-
lapsu a progrese nemoci, stratifikace, hodnoceni Iécebné odezvy a prognézy monoklondlni gamapatie nejistého
vyznamu, mnohocetného myelomu, Waldenstromovy makroglobulinemie, systémové AL-amyloidézy a nékterych
nehodgkinskych lymfom(. Z dosavadnich vysledkd vyplyva, ze ve srovnani s dosavadnimi standardné pouziva-
nymi metodami obohacuje metoda Hevylite™ klinickou praxi o vysetieni hladiny noninvolved Ig s moznosti vy-
hodnoceni hloubky imunoparézy, stanoveni indexu HLC-r uplatiiujiciho se pfi stratifikaci MM do rizikovych skupin
a pfispivajiciho k odhadu prognézy a zlepseni hodnoceni hloubky 1é¢ebné odezvy, zatimco v pfipadé MGUS posky-
tuje informaci o riziku maligni evoluce. Ke zpfesnéni indikaci metody Hevylite™ u MG v bézné klinické praxi ziejmé
prispéje zverejnéni vysledkl aktudlné probihajicich valida¢nich studii.

Klicova slova: Hevylite™ — mnohocetny myelom — monoklonalni gamapatie nejistého plvodu — monoklonélni imu-
noglobulin - nehodgkinské lymfomy — par tézkych/lehkych fetézc imunoglobulinu - systémova Al-amyloid6za
- Waldenstromova makroglobulinemie

The role of the assessment of heavy/light chain pairs
of immunoglobulin in monoclonal gammopathies

Summary

The aim of the paper is to inform about the contribution of novel, highly sensitive analytic technique for the assess-
ment of serum immunoglobulins (Hevylite™), enabling separate quantitative assessment of heavy/light chain pairs
of immunoglobulin (HLC), i. e. the monoclonal (,involved”) and polyclonal (,noninvolved”) isotype including their
ratio (HLC-r) in monoclonal gammopathies. We particularly target the characteristics of this technique, the compari-
son of its clinical contribution with standard methods used in the diagnostics, course and the detection of relapse
and progression of the disease, as well as the stratification, assessment of therapeutic outcome and prognosis in
monoclonal gammopathy of undetermined significance, multiple myeloma, Waldenstrdm’s macroglobulinemia,
systemic AL-amyloidosis and some non-Hodgkin lymphomas. Present results show that in comparison with exist-
ing routinely used techniques the Hevylite™ method enriches clinical practice with the assessment of serum levels
of ,uninvolved” Ig. It enables the evaluation of the depth of ,immunoparesis”, and the determination of HLC-r index
that is needful for the stratification of MM into ,risk cohorts”. It also contributes to prognostic assessment and im-
provement of the evaluation of the depth of therapeutic response. In MGUS individuals the HLC-r index provides
information about the risk of malignant transformation. We await the results of ongoing validation studies that are
expected to provide specific indications for Hevylite™ technique for MG in routine practice.

Key words: heavy/light chain pair of immunoglobulin - Hevylite™ - monoclonal immunoglobulin - monoclonal
gammopathy of undetermined significance - multiple myeloma - non-Hodgkin lymphomas - systemic AL-amyloi-
dosis — Waldenstrom’s macroglobulinemia
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Uvod

Pojem monoklonalni gamapatie (MG) je souhrnné ozna-
¢eni pro stavy spojené s maligni nebo potencidlné ma-
ligni monoklonaini proliferaci elementd B bunécné linie
vyznacujici se produkci homogenniho/monoklonalniho
imunoglobulinu (Mlg, M protein, paraprotein), pfipadné
pouze jeho strukturdlnich komponent, tj. lehkého fe-
tézce (LR) k (K) nebo A (L), vzacné i tézkych Fetézcl mo-
lekuly imunoglobulinu (Ig) typu a, 3, pa 6 [1-3]. U MG
jsou pro diagnostiku, sledovani priibéhu, monitoro-
vani lécebné odezvy a odhad progndzy jednotlivych
MG velmi dulezité precizni kvantifikace Mig s hodno-
cenim jeho zmén, odliseni monoklonédlniho a normal-
niho/polyklondiniho Ig (Plg) s uréenim jejich pomérd
a posouzeni tize imunosuprese [4-8]. Samotna analyza
proteint séra u MG ma 3 hlavni cile: detekci Mlg, jeho
imunochemickou typizaci a kvantifikaci [9]. IMWG (In-
ternational Myeloma Working Group) guidelines dopo-
rucuji jako zakladni metody vysetfovaciho panelu MG
standardni elektroforézu protein( séra (SPE) nebo modi,
imunofixacni elektroforézu (IFE), nefelometrické vyset-
feni bilkovin séra i moci (NEF) a vysetieni hladin vol-
nych lehkych fetézcli imunoglobulinu (FLC) k a A v¢etné
poméru K/L (index monoklonality, FLC-r) metodou Free-
lite™ [1,3,6,8]. Pouzitelnost SPE u MG je omezena nizkou
hodnotou Mlg v séru, (0,5-3 g/I), umisténim a uzkosti
prouzku Mlg v analyzovaném gelu [5]. V pfipadé IgA
typu Mlg je nutno pocitat navic s ,fenoménem piekryti”,
nebot jeho elektroforeticka anodalni migracni pozice in-
terferuje s dalSimi proteiny séra, napf. v oblasti a frakce
s haptoglobinem, v oblasti 8 zény s transferinem, lipo-
proteiny a C3 slozkou komplementu, v ptipadé IgM typu
M proteinu je nutno zohlednit jeho sklon k autoagre-
gaci [9]. Katodalni prouzek IgG Ig Ize hodnotit mnohem
snadnéji nezli anodalni IgA, vyznacujici se navic sklonem
k polymeraci. Pfedlozené okolnosti vyznamné zkresluji
skute¢nou koncentraci MIg v séru nebo v moci vysetre-
nou standardni technikou, a tim i nepresné hodnoceni
celkové nddorové masy v organizmu [6,8,10-12]. Vyset-
feni celkové hladiny Ig s pomoci NEF nékteré z téchto li-
mitaci odstrariuje, ma vsak predevsim v pfipadé vysoké
koncentrace IgG a IgM M proteinu sklon jeho vysi nad-
hodnocovat a zejména neumoziuje diskriminaci mezi
monoklondlni (Mlg) a polyklonalni formou Ig (Plg) [6,13].
Tato omezeni, stejné jako dalsi zkresleni vysky sérové hla-
diny Mg v diisledku zmény objemu plazmy, hodnoty he-
matokritu a rozdilného polocasu katabolizmu jednotli-
vych tfid Ig, vedou k nespolehlivému urceni koncentrace
Mlg v séru, a tim i k nepfesnému zhodnoceni celkového
objemu produkéni nddorové tkané [4,6,9,11] . Pfesné sta-
noveni Mlg s pomoci SPE denzitometrie selhava u 46 %
[6], 57 % [12] resp. u 33 % [17] nemocnych s IgA typem
MM, zatimco u IgG typu pouze ve 4 % [6]. Vyznamnym
nedostatkem IFE je pfes jeji vysokou citlivost v detekci
a presnost v typizaci imunochemickych tfid Mlg ne-
moznost jeho kvantifikace a pouze vizualni hodnoceni
IFE prouzku [4,14]. Pfes tyto limitace zastava IFE i v sou-
¢asnosti pro svou vysokou senzitivitu roli ,zlatého stan-

dardu” v detekci a typizaci viech tfid Mg, tj. 1gG, IgA, IgM,
IgD, IgE [11]. Metoda Freelite™, dnes jiz standardni nefe-
lometrickd, ptipadné turbidimetrickd technika k vyset-
feni hladin FLC imunoglobulinu, se vyznacuje vysokou
presnosti a schopnosti kvantitativniho vyjadieni klona-
lity procesu (pomér K/L) se zohlednénim stavu rendlniho
metabolizmu LR a zmén krevniho objemu, postrada ale
informaci o syntéze intaktnich forem Mlg [4,15].

Charakteristika Hevylite” metody

V3eobecné znamé limitace standardnich metod odstra-
nuje metoda Hevylite™ zavedena Bradwellem v roce
2009 [5]. Tato nefelometricka, pfipadné turbidimetricka
technika umoznuje diky pfipravé vysoce specifickym,
avidnim polyklonalnim protilatkdm proti junkénim epi-
topUm umisténym mezi konstantnimi doménami téz-
kych a lehkych fetézcli molekul Ig presnou separatni
kvantitativni analyzu paru tézkych/lehkych retézct Ig
K a A (HLCG-K a HLC-L) [4,5,9,13,16,17]. Priprava univer-
zalni, reproduktibilni a analyticky spolehlivé imuno-
eseje byla limitovana strukturdlni variabilitou ter¢ovych
epitopl, umisténych oboustranné na obou ramén-
cich fetézc molekuly Ig [5]. Metoda Hevylite™ posky-
tuje pfesnou separatni identifikaci a kvantifikaci séro-
vych hladin HLC-K a HLC-L, tj. nddorového (involved)
Mlg vytvareného nadorové transformovanymi plazmo-
cyty nebo lymfoplazmocytérnimi elementy, a nenado-
rového, tj. polyklondlniho/normalniho (noninvolved)
Ig stejné tridy, vytvareného normdlnimi rezidudlnimi
plazmatickymi burikami, a tim i zhodnoceni hloubky
Jimunoparézy” [4-6,14]. Izotypové specifickd suprese
noninvolved HLC (suprese paru HLC) se definuje jako
nalez nizsi koncentrace polyklondini slozky HLC paru
neZli je dolni hranice koncentrace referen¢niho rozmezi
(napt. u IgG-K typu MGUS suprese noninvolved IgG-L
pod dolni hranici referen¢niho rozmezi pro IgG-L) [13].
U MG jde tedy o typ IgG-K/IgG-L, IgA-K/IgA-L a IgM-K/
IgM-L s velmi pfinosnou moznosti vypoctu jejich vza-
jemného poméru (HLCr), tj. poméru monoklonalniho
involved/polyklonalniho noninvolved Ig (HLC-K/HLC-L)
[7,8,18,19]. Takto ziskané vyhodnoceni klonality pro-
cesu je pfinosné v diagnostice a monitorovani priibéhu
nemoci, stratifikaci, pro ¢asnou detekci relapsu/pro-
grese a progndézu nemocnych s MG, tj. u MGUS [13,20],
u MM [10], Waldenstrémovy makroglobulinemie [21]
a u systémové Al-amyloidézy [4,7,9,18,22]. Hevylite™
metoda umoziuje v pfipadé pouze izolované poziti-
vity IFE kvantitativni stanoveni hladin HLC-K a HLC-L
véetné jejich poméru, tj. HLC-r [5]. Z dosavadnich zku-
Senosti vyplyva, ze v pfipadé IgG typu Mlg je nélez ab-
normalni hodnoty HLC-r méné casty, nezliv piipadé IgA
a IgM typu, nebot IgA a IgM imunoesej je ve srovnani
s IgG imunoeseji v hodnoceni M komponenty citlivéjsi
[5]. Na podkladé rozsahlé analyzy testovaciho panelu
darct krve byla vyrobcem (The Binding Site, Birmin-
gham) doporuc¢ena pro klinickou praxi normalni roz-
mezi hladin HLC-K a HLC-L, v¢etné jejich poméru HLC-r
(tab. 1) [13,23].
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Tab. 1. Normalni referencni meze para tézkych/
lehkych fetézcd imunoglobulinu a jejich

poméru K/A pfi pouziti metody Hevylite™.
Upraveno podle [13,23]

izotyp HLC a HLC-r referenéni rozmezi (g/1)

1gG-K 3,84-12,07
1gG-L 1,91-6,74
19G-K/lgG-L 1,12-3.21
IgAK 0,57-2,08
IgA-L 0,44-2,04
19A-K/IgA-L 0,78-1,98
IgM-K 0,19-1,63
IgM-L 0,12-1,01
IgM-K/IgM-L 1,18-2,74

HLC - pary tézkych/lehkych fetézct imunoglobulinu
HLC-r - pomér HLC-k/HLC-\, K-k, L -\

Vychodiska zavedeni HLC analyzy

u monoklonalnich gamapatii

Jiz z odlisné biologické podstaty jednotlivych typd MG
se nemocni vyznacuji abnormalni koncentraci HLC-K
a HLC-L s rGzné odchylnym vzijemnym vztahem, tj.
HLC-r. Abnormalni hodnoty HLC-r, svéd¢ici pro mono-
klondIni charakter nadorového procesu, jsou vysled-
kem nejen vzestupu tumordzniho (involved) Mig, ale
i suprese netumordzniho, tj. normalniho (noninvolved)
Ig. Ve srovnani s MIg IgG typu je Hevylite™ analyza u IgA
a IgM typu Mlg presnéjsi nezli standardni SPE a je do
znacné miry srovnatelnd s vysledky IFE [4,5]. U MM s izo-
lovanou pozitivitou IFE pfinasi Hevylite™ technika vedle
kvantitativniho pohledu i hodnoceni hloubky ,imu-
noparézy”, vyznamné obohacujici spektrum popsanych
zmén oproti pouhému stanoveni vyse MIlg s pomoci
SPE. Soucasné vysetieni hladin HLC a hodnoty HLC-r
poskytuje mnohem piesnéjsi a dynamickou kvantita-
tivni informaci o zménach postizenych Ig nezli ostatni
standardni techniky [9,18]. Hlavni pfi¢inou abnormalni
hodnoty HLC-r mlze byt u nékterych nemocnych pre-
devsim imunosuprese dokumentovana nizkou koncen-
traci netumordézniho (noninvolved) HLC identifikujici
klonalitu procesu i v pfipadé normalni koncentrace na-
dorového (involved) HLC [5]. Pfednosti stanoveni HLC-r
oproti SPE je nezkresleni ziskaného vysledku zménami
objemu krve a vysky hematokritu a variabilitou katabo-
lizmu Mlg, zpUsobujici az 30-50% kolisani hladin Mlg
bez vztahu k vlastni nadorové produkci a k rozsahu na-
dorové tkané [24]. Zmény hematokritu a objem plazmy
v krevnim fecisti ovliviuji hodnoty M proteinu vech
tfid ponékud protichtidné [24]. Vzestup hematokritu,
napf. po Uspésné lécbé MG, vede ke zvyseni koncentrace
Mlg bez skute¢né zmény jeho mnozstvi, nutno zohled-
nit i odlisné setrvani jednotlivych typd Mlg ve vaskular-
nim kompartmentu (u IgM v 90 %, u IgG v 50 % a v pfi-
padé sVLR pouze v 20 %) v disledku rozdilné velikosti

jejich molekul. U MG dochazi déle vzhledem k osmotické
aktivité molekul Mig ke zméné plazmatického objemu,
nebot vysoka koncentrace MIg objem plazmy zfetelné
zvysuje, takze klesne-li po 1é¢bé koncentrace Mlg, klesne
i plazmaticky objem a vice versa [24,25]. Pouhé vyset-
fovani hladiny M proteinu v séru tedy skutec¢né zmény
produkce nadorovou tkéni podhodnocuje a neni spo-
lehlivym méfitkem zmény objemu nddorové masy. V pfi-
padé IgG jsou molekuly Ig odstrariovany z cirkulace pro-
cesy zavislymi na jejich koncentraci, takze jeho hladiny
v séru neodpovidaji skute¢né nadorové produkci [8].
Z téchto pfi¢in neni hodnota Mig vysetiena pfi diagnéze
MM vhodnym prognostickym ukazatelem, zatimco hla-
dina sVLR, véetné& poméru k/\ ano [4]. Vyse IgA i IgM
M proteinu zavisi v podstatné mite na stupni jejich de-
gradace [26]. Neonatalni Fc receptory pro IgG (FcRn) se
vyznacuji vedle vazby na albumin i vazbou na IgG typ Ig
[27]. Heterodimerické molekuly FcRn tak ochrariuji mo-
lekuly IgG a albuminu, z malé ¢astiilgA Ig pfed proteoly-
tickou digesci, coz vede k jejich mnohonasobné recyklaci
s uvolnovanim do kolujici krve [28]. Pfi vysoké koncent-
raci IgG Ig v séru dochazi k plné saturaci FcRn zpUsobu-
jici, ze 19G vézany na FcRn je recyklovan, zatimco volny
IgG bez vazby na FcRn je urychlené degradovan. Katabo-
licky polocas IgG imunoglobulinu, a to obdobné mono-
klonalni i polyklonalni frakce, je pfi normalni koncentraci
v séru asi 21 dn(, zatimco v pfipadé vysoké koncentrace
ma frakce nevazana na FcRn receptory katabolicky po-
locas pouze asi 3 dny. Pfi velmi nizké koncentraci IgG Ig
dosahuje katabolicky polocas tohoto izotypu Ig v di-
sledku vystupriované ochrany délky i nékolika tydn
[27-29]. V pfipadé IgA i IgM tfidy Ig neni jejich clearence
zavisla na koncentraci, a proto katabolicky poloc¢as IgA
typu M proteinu je asi 6 dnG, u IgM typu asi 5 dn(, takze
naloz myelomové masy je u IgA MM ve srovnani s ob-
dobnou koncentraci IgG typu relativné vétsi [4,26]. Jed-
noznac¢nym piinosem Hevylite™ metody je skutecnost,
ze méfi nadorem produkované Ig presnéji, nezli posky-
tuje méfeni celkové hodnoty Ig s pomoci NEF a koncen-
trace Mlg s pomoci SPE [8]. | kdyz hladiny IgA-K a IgA-L
maji tendenci k navysovéani hodnot s narUstajicim vékem,
hodnota jejich poméruy, tj. IgA HLC-r [11], stejné jako IgG
HLC-r, na véku nezdvisi [23]. Pfinosem vysetfovani HLC
a HLGr technikou Hevylite™ neni pouze pomoc v dia-
gnostice a monitorovéani pribéhu MG, ale i poskyt-
nuti informaci o biologickych vlastnostech nadorovych
a normalnich plazmocytd nebo lymfoplazmocytarnich
elementd, a tim i patogenezi MG [4,6,14].

Klinicky vyznam vysetieni HLC

u jednotlivych typt monoklonalnich
gamapatii

Mnohocetny myelom

Diagnostika a monitorovani pribéhu nemoci
Vysetieni koncentrace HLC v séru, a zejména stanoveni
poméru HLC-K/HLC-L, tj. indexu HLC-r, je v diagnostice
MM pfinosné, nebot se vyznacuje vysokou senzitivitou
a specificitou, prevysujici zejména v IgA tfidé moznosti
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SPE [4,6,9,14]. S vyjimkou ojedinélych studii [7,11] pre-
vazuje konsensus, ze jde o citlivy a specificky para-
metr diagnostiky MM, nebot prakticky vsichni nemocni
v obdobi diagnézy MM se vyznacuji abnormalni hod-
notou HLC-r navozenou konzistentné zvysenou hod-
notou monoklonalniho (involved) izotypu HLC-K nebo
HLC-L a vesmés i snizenim nemonoklonalniho/normal-
niho (noninvolved) izotypu HLC [5,6,15,18]. Metoda He-
vylite™ je pfinosna zejména u IgA typu MM v situaci, kdy
monoklondlni IgA v dlsledku komigrace s nékterymi
proteiny vytvafi pfi SPE obraz Sirokého prouzku, nebo
v pfipadé smési monomerickych nebo multimerickych
molekul obraz 2-3 prouzkd znemoznujicich presné
denzitometrické kvantitativni vysetieni [15]. Hevylite™
technika tedy umoziiuje u MM na rozdil od SPE a NEF
pfesnou kvantifikaci Mlg. Srovnéni hodnot IgA HLC-r
s vysledky IFE se vyznacuje 95,6% senzitivitou nasvéd-
Cujici, ze IFE je citlivéjsi a nelze ji nahradit pro nebez-
peci selhani detekce Mlg pouze vysetienim IgA HLC-r
[11]. Pfi interpretaci vysledku HLC-r je nutno zohlednit
moznost vys$si hodnoty v dlsledku vysoké hodnoty Plg,
napf. u jaterni cirhézy [11]. U jednotlivych nemocnych
Ize nalézt vysokou shodu vysky Mlg (SPE) s koncentraci
tumordzniho (involved) HLC Ig [8] a vyznamny vztah
celkové koncentrace IgA a hodnoty HLC-r k zastoupeni
plazmocytl v kostni dfeni (KD) [11]. Koncentrace IgG-
-HLC prevysujici hodnotu medianu HLC koreluje s po-
krocilosti MM vyhodnocenou na podkladé hodnot Hb,
FLC-r a tize infiltrace KD myelomovymi burikami, v pfi-
padé HLCr navic s hodnotou [3,-M, nikoliv ale s hodno-
tami albuminu, LDH, kreatininu, vapniku, sérové hla-
diny FLC v séru a tize myelomové kostni nemoci [18].
Monitorovéni prlibéhu MM podle zmén hodnoty Mig
v séru vyhodnocené SPE neni dostate¢né spolehlivé,
nebot neodpovidd vérohodné zméné produkce Mig
podle rozsahu a vlastnosti nadorové tkané. Pfi monito-
raci prabéhu IgA MM koreluji koncentrace IgA-K i IgA-L
docela dobfe s hodnotami Mlg (SPE), avsak vysetieni
Hevylite™ je citlivéjsi a poskytuje kvantitativni hodnoty
hladin monoklonadiniho (involved) a normélniho (no-
ninvolved) izotypu Ig [15]. Monitorovani HLC-r v pra-
béhu lé¢by MM poskytuje nepfimou dynamickou infor-
maci o stupni selektivniho zaniku myelomovych bunék
a 0 zménach zastoupeni nemalignich plazmocyt(, tedy
zejména o mife selektivni redukce nadorové populace
v dUsledku efektivni [é¢by [4,5]. Oproti standardnim me-
todam, zejména SPE, ma Hevylite™ metoda HLC-r schop-
nost velmi casného rozpoznani nedostatecné lécebné
odezvy a potencidl ¢asnéjsiho zjisténi nastupu relapsu/
progrese MM [15]. Pfi monitorovani MM po dosazeni
kompletni remise (KR) je metoda Hevylite™ vyuzivajici
stanoveni HLC-r podstatné citlivéjsi nezli SPE a témér
stejné citlivd jako IFE [5,15]. V pfipadé hyposekrec¢ni
formy MM (Mig < 10 g/1) byla zjisténa uspokojiva kore-
lace vysledkl NEF a Hevylite™ analyzy [15,30] a vysoka
citlivost HLC-r v rozpoznani ¢asného ,evolving” relapsu/
progrese nemoci véetné zhodnoceni klonality procesu,
stanoveni HLC-r by mélo byt proto pouzivano jako dalsi
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ukazatel v monitoraci oligosekre¢ni formy MM [6]. U ¢asti
nemocnych s IgG typem MM perzistuje abnormalni hod-
nota HLC-r v pribéhu |é¢by i pfes negativitu IFE, nebo
dochézi k vyvinu patologické hodnoty HLC-r jako projev
,evolving” relapsu MM o nékolik mésicd dfive nezli do-
chazi k pozitivité IFE [5,6]. Dlouhodobé monitorovani
zmén HLCr ma tedy nadéjny potencial k podchyceni
nejen hloubky kompletni remise (KR), ale i rozpoznani
nelplné [é¢ebné odezvy a ¢asné faze relapsu/progrese
MM [31]. Z hlediska monitorovani minimalni rezidudini
nemoci (MRD) je metoda Hevylite™ v nékterych pfipa-
dech citlivéjsi nezli SPE a dokonce i IFE, nebot posky-
tuje kvantitativni informaci o delikdtnich zménach Mig
rozpoznatelnych s pomoci IFE pouze kvalitativné [6,30].
Nutno ale uvést, Ze byla zaznamenéna ojedinéla pozo-
rovani normalnich vysledkd Hevylite™ metody pres po-
zitivitu SPE a IFE. V pfipadé nizké hodnoty Mlg jde nej-
spise o MGUS nebo inicialni fazi ,low risk” MM s doposud
nizkou produkci Mlg a s normalni hladinou norméalnich
(noninvolved) Ig. V pfipadé pfitomnosti tzv. oligoklo-
nalnich prouzkd po intenzivni chemoterapii nebo po
vysokodavkované chemoterapii s autologni transplan-
taci kmenovych bunék (VDT/ATKB) poskytuje Hevylite™
metoda informaci o jejich migracni pozici, napoméha-
jici k odliseni mezi rekurenci plivodniho M proteinu a oli-
goklonalnimi prouzky stejného HLC typu s pouze odlis-
nou elektroforetickou migraci [9]. Hevylite™ technika je
tedy Uspésna zejména v monitorovani nemocnych s IgA
a oligosekrec¢ni formou MM, nebot na rozdil od stan-
dardnich technik umoznuje precizni kvantifikaci M pro-
teinu [6,13,22].

Hodnoceni |écebné odezvy

V priibéhu l1é¢by MM dochazi podle rychlosti a hloubky
|é¢ebné odezvy k postupné Upravé hodnoty HLC-r [19].
Bazélnihodnoty HLC a HLC-r vysettené pfi diagnéze MM
nepredikuji hloubku lé¢ebné odezvy po indukéni tera-
pii, ale hodnota HLC-r vy3etfend v obdobi maximalni Ié-
¢ebné odezvy se vyznamné lisi podle hloubky lé¢ebné
odezvy, tj. v KR, nKR (,nearly” KR), VGPR (,very good”
parcialni remise), PR (parcialni remise), MR (minimalni
|écebna odpovéd) a SD (,stable disease”) [6]. Nemocni
s dosazenim > VGPR a s normalizaci HLC-r po indukéni
terapii pred VDT-ATKB se na rozdil od normalizace FLC-r
vyznacovali nizkym rizikem lé¢ebného selhani s dlou-
hou dobou do progrese nemoci (PFS) [6]. Je zajimavé,
Ze u IgA typu MM predchazela normalizace HLC-r do-
sazeni MRD vyhodnocené s pomoci multiparamet-
rické pratokové cytometrie (M-FC) a IFE. Vysvétlenim
je okolnost, Ze IFE poskytuje informaci pouze o pohybu
M proteinu, zatimco HLCr o vyvoji monoklonalniho
(involved) i polyklonalniho (noninvolved) izotypu Ig
[30] . Upravu HLC-r Ize povazovat za ,neinvazivni” in-
formaci o paralelnim vzestupu Plg jako projevu rekon-
stituce normdlnich plazmocytli se sou¢asnym pokle-
sem Mlg v disledku suprese myelomového klonu [30].
Z jiného uhlu pohledu povazuji néktefi autofi hodnotu
HLC-r spiSe za ukazatel rekonstituce imunity po inten-
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zivni terapii nezli za ukazatel MRD [32]. U nékterych pa-
cientl s IgA typem MM je Hevylite™v rozpoznani MRD
citlivéjsi nezli SPE a ojedinéle nezli IFE [10,11]. Oviem
srovnani senzitivity Hevylite™ techniky s pomoci mul-
tiparametrické priitokové cytometrie (M-FC) v hodno-
ceni hloubky KR, tj. MRD v pfedtransplantacni a po-
transplantacni fazi 1é¢by prokazalo vyssi citlivost M-FC
(100 vs 80 a 70 %) [33]. Bylo zjisténo, ze hodnoceni lé-
¢ebné odezvy zalozené na soucasné normalizaci HLC-r
a FLGCr je pfinosnéjsi nezli dosazeni sKR. Citlivéji nezli
normalizace hodnoty HLC-r vyznéla u vysoce rizikovych
nemocnych uprava hodnoty ,HLC-diference” < 1,8 vs
> 1,8 g/l (rozdil involved a noninvolved HLC) vy3etfend
po 2 cyklech, tj. po 8 tydnech intenzivni chemoimu-
noterapie a nabizi se jako ¢asny a nezavisly indikator
rychle nastupujici hluboké reakce na antimyelomovou
terapii [34]. Sledovani pohybu FLC-r (Freelite™) bylo
oproti HLC-r (Hevylite™) méné citlivé a s pfitomnosti
diskordantnich vysledkl, dokumentujicich variabilitu
klonalni evoluce v pribéhu MM [6]. Vedle perzistence
plvodniho nddorového klonu dochézi k vyvinu novych
subklond, produkujicich intaktni formu Mlg [35,36].
Praktickou pouzitelnost klonalni teorie u MM potvrzuje
rovnéz obcasny novy zachyt vysoké produkce samot-
ného LR (tzv. Bence-Jones escape) nebo nalez nového
izotypu intaktniho Mlg v koexistenci s plvodnim izo-
typem MIg vytvarenym plvodni populaci myelomo-
vych bunék [6,35,36]. Vysoce abnormadlni hodnoty
HLC-r, pfevysujici hodnotu medianu zkoumaném sou-
boru IgG a IgA typu MM, maji vyznamny vztah k délce
PFS a k TTT (doba do zahdjeni terapie), provazeny vét-
sinou poklesem noninvolved izotypu Ig [8]. Nebyl zjis-
tén vyznamny vztah mezi délkou PFS a koncentraci
netumordzniho izotypu lg, tj. hodnot IgA a IgM u IgG
algG algM izotypu Ig u IgA formy MM [8]. HLC-r je tedy
mozno povazovat za nadéjny senzitivni ukazatel, na-
pomahajici vybéru raciondlni udrzovaci a konzolida¢ni
terapie. Pfi hodnoceni hloubky |é¢ebné reakce bylo
zjisténo, ze PR (> 50% pokles Mlg s pomoci SEP) je vét-
sinou spojena s abnormalnim HLC-r, zatimco KR (ne-
gativita SEP a IFE) obvykle s normainim HLC-r [30,37].
V pfipadé neuplné remise s pozitivitou pouze IFE je vét-
sinou HLC-r abnormalni. S pomoci HLC-r Ize odhalit per-
zistenci MM u 26 % nemocnych spliujicich standardni
kritéria KR. Monitorovani HLC-r je schopno detekovat
,evolving” relaps u asi 10 % jedincl pfed vyvinem pozi-
tivity IFE [6]. Praktickym uskalim rozpoznani KR je okol-
nost, Zze v pfipadé ,konvencni” KR neni vzacnosti diskor-
dance HLC-r a FLC-r (Freelite™), kdy perzistence MM je
dolozena abnormalni hodnotou HLC-r v KR u asi 26 %
[6]. Abnormalni HLC-r u nékterych nemocnych s IFE
negativni KR nasvédcuje individualné vyssi senzitivité
Hevylite™ v detekci rezidualniho Mlg, potvrzend kratsi
délkou celkového preziti (OS) od dosazeni maximalni
|écebné odezvy [6]. Kontradikci tohoto zavéru je pro-
tikladné pozorovani normalni hodnoty HLC-r u 34 %
IFE pozitivnich nemocnych, spliujicich konvenéni kri-
téria nKR nebo VGPR, vysvétlitelné soucasnym vzestu-

pem Plg s perzistenci nizké hodnoty Mig v dlsledku
prodlouzeného polocasu katabolizmu pfi nizké hod-
noté Mlg [25], nebo perzistenci malého plazmatického
klonu neodstranéného predchozi terapii [6]. Nalez ab-
normalni hodnoty HLC-r pfi monitorovani MM potvr-
zuje, ze nemocni, spliujici SPE, NEF a IFE kritéria KR,
maji stale rezidudIini onemocnéni. Pfestoze vysetreni
s pomoci M-FC, Hevylite™, Freelite™ a ostatnich stan-
dardnich metod vydavaji ponékud rozdilné vysledky,
poskytuji ve svém souhrnu dilezité, vzajemné se dopl-
nujici informace, pfinosné pro realné hodnoceni vyvoje
nemoci véetné hloubky lé¢ebné odezvy. Tato vysetieni
se vzajemné nezastupuji, nybrz doplnuji a méla by byt
indikovéna vybérové a individuélné, nebot jejich vyu-
ziti v klinické praxi vyzaduje dostate¢nou zkuSenost
a znalost fady interpretacnich uskali [37,38].

Prognosticky vyznam Hevylite™ u MM

Z dosavadnich Setfeni vyplyva, ze vysetfeni hladin HLC
a hodnoty HLC-r (Hevylite™) ma v pfipadé IgAilgG typu
MM prognosticky vyznam, vyznacujici se v pfipadé ab-
normalni hodnoty HLC-r kratkou PFS [8,10,38,40] a krat-
kym celkovym prezitim (OS) [6,10,23]. Hlubsi analyza
ukazala, ze pfic¢inou vztahu HLC-r k délce PFS neni
pouze vyse hladiny nadorového (involved) Mg, ale i re-
lativni suprese normdlniho (noninvolved), izotypové
specifického HLC, v dlsledku zmén v mikroprostiedi
KD pod vlivem plisobkl vytvarenych nddorovymi plaz-
mocyty [8,13]. Bylo zjisténo, Zze vysoce abnormalni hod-
noty HLC-r zjisténé pii diagndéze MM (< 0,022 - > 45
vs 0,222 - 45) jsou spojeny s kratsim medidnem OS
a nizkym 5letym prezitim (33 % vs 59 %), coz potvrdila
ndvazna analyza s pfitomnosti vyzralejsich dat (median
OS 35 vs 60 mésicd) [6,39]. Uvedeny zavér je v souladu
se zavéry predchozich analogickych studii prokazuji-
cich prognosticky vyznam abnormadlni hodnoty FLC-r
(Freelite™) [6,41,42]. Normalizace HLC-r v plateau fazi
MM se rovnéz vyznacuje prolongovanou PFS [18]. Pfi
hodnoceni OS po dosazeni = PR bylo zjisténo, ze ne-
mocni bez trvalé normalizace HLC-r méli podstatné
kratsi OS nezli s jeho Upravou [6]. Rovnéz suprese paru
HLC se vyznacuje vyznamnou rozdilnosti OS s 5letym
preziti 43 % vs 70 % a medianem OS 4,8 vs 8,5 let, za-
timco suprese rozdilného izotypu Ig (napf. IgG a IgM Ig
u IgA MM) vztah k OS nema [43]. Nemocni v KR se sou-
¢asnou normalizaci FLC a HLC-r méli podstatné delsi
PFS nezli bez upravy téchto parametrl [38]. Bylo taktéz
zjisténo, Ze normalizace HLC-r po 1é¢bé je vyznamnéj-
Sim prediktivnim faktorem, nezli iprava FLC a FLC-r [43].
Prakticky dulezity pfinos ma zjisténi, ze hodnota HLC-r
ma vétsi prognosticky vyznam u IgG nezli u IgA typu
MM, nikoliv ale vyska celkové hladiny Ig tfidy IgG a IgA
(NEF) [8,39]. S pomoci multivaria¢ni analyzy nemoc-
nych s1gG a IgA typem MM bylo zjisténo, ze HLC-r spolu
s B,-M, nikoliv ale FLC-r a sérové hladiny LDH nebo al-
buminu, jsou nezavislymi rizikovymi faktory PFS a OS
[6,8,18]. S pouzitim univaria¢ni analyzy byla prokazéna
vyznamna korelace mezi pfitomnosti nebo chybénim
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50% suprese paru HLC pod rozmezi normalnich hodnot
a vysoce rizikovym cytogenetickym obrazem, tj. pfi-
tomnosti t(4;14), t(4;16), del 17p a ampl 1921, nikoliv ale
s tizi plazmocelularni infiltrace KD [39]. S pomoci uni-
varia¢ni a multivaria¢ni regresni analyzy bylo zjisténo,
Ze v pfipadé aberantnich hodnot HLC-r a 8,-M byl vy-
jadren vyznamnéjsi vztah k délce PFS nezli pfi zhodno-
ceni prognostického vyznamu hladiny albuminu, FLC-r
a prekvapivé i cytogenetickych nélez(i charakteru del
13, t(4;14) a del 17p [8].

Stratifikace MM do , rizikovych skupin®
Vysledky prognostické analyzy zamérené na HLC-r
(Hevylite™) byly ve 3 studiich svétového pisemnictvi
pouzity k sestaveni nové zkoncipovanych stratifikac-
nich systému rozdélujicich nemocné do 3 ,rizikovych”
skupin MM [8,10,39,40,43] (tab. 2).

Ludwig predstavil postupné 2 stratifikacni modely,
v nichZ v 1. systému bylo zvoleno vedle hodnoty B,-M
(3,5 mg/l) jako dalsi kritérium HLC-r (tab. 2) [43]. Statis-
tickd analyza potvrdila vyznamnou rozdilnost mezi sku-
pinou 1 vs 2 a 2 vs 3, pficemz 5leté OS v rizikovych sku-
pinéch 1,2 a 3 bylo 79 %, 52 % a 50 % a délka celkového
preziti (OS) 131, 54 a 29 mésicl [43]. V nasledné vypra-
covaném 2. stratifika¢nim modelu bylo vedle hodnoty
B,-M (5,5 mg/I) pouzito hodnoceni pfitomnosti ¢i nepfi-
tomnosti > 50% suprese hladiny normalniho izotypu
z paru HLC pod uroven normalnich hodnot (tab. 2) [39].
75% OS nemocnych vysetifenych pfi diagn6ze MM mélo
median v 1.-3. stadiu 41, 25 a 13 mésicu, v souboru ne-
mocnych s relabujici/refrakterni fazi MM byl median OS
x (zatim nevyhodnotitelny), 21 a 8 mésict [39].

Dalsi 3stupnovy stratifikacni systém dle Avet-Lousiaua
a Bradwella zaloZzeny na vysoce abnormalnich hodno-
tach HLG, tj. HLGr < 0,01 a > 200 v kombinaci s B,-M
< 3,5 mg/l se vyzna¢oval mnohem tésnéjsim vztahem
k PFS nezli v aktudlné pouzivaném stratifikacnim sys-
tému dle International Staging System (ISS) [1], nebot
stadium 3 (high risk) mélo kratsi PFS nezZli stadium 3 dle
ISS (tab. 2) [8,10,40]. Prognostickd analyza, vénovana
srovnani kombinace HLC-r a B,-Mvs albumin a -M (ISS),
vyznéla v obou stratifikacnich modelech priznivéji pro
kombinaci se zac¢lenénim HLC-r [8,43], coz doklada, ze

inkorporace HLC-r do stdzovaciho systému MM dle ISS
zlepsuje vypovéd o zavaznosti prognostického rizika
[6,8,16]. Je nasnadé, ze nové zkoncipované stratifikacni
modely MM vyzaduji pred jejich pfipadnym zavede-
nim do klinické praxe ovéfeni na dostatecné rozsahlych
souborech nemocnych I[é¢enych moderni biologickou
Ié¢bou a s rozsifenim analyzy PFS o vyhodnocenii OS.

Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu

Monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu (MGUS),
bezpfiznakovy a potencialné maligni stav, se vyzna-
¢uje nezhoubnou proliferaci plazmatickych bunék se-
cernujicich Mlg prokazatelny v séru nebo v moci v pfi-
padé nepfitomnosti zhoubného lymfoproliferativniho
stavu [1,44]. Sledovéni koncentrace Mlg s pomoci SPE,
pfipadné hladin FLC v séru a FLC-r (Freelite™), patii k za-
kladnim parametrdm slouzicim k hodnoceni stability
stavu a podchyceni nastupu maligni transformace. Pfi
hodnoceni vyznamu Hevylite™ u MGUS bylo zjisténo,
Ze hladiny HLC-K a HLC-L koreluji velmi silné s vyskou
M proteinu vysetfeného pomoci SPE v tfidé IgG a IgM,
zatimco u tfidy IgA byl pozorovén pouze stiedné vy-
znamny vztah [45]. V této situaci se metoda Hevylite™
jevijako pomocng, pfipadné alternativni technika kvan-
tifikace M proteinu zejména u atypickych vysledk( SPE
(predevsim u IgA typu) a v pfipadé nizkych koncentraci
Mlg s tim, Ze poskytuje navic vysetreni indexu HLC-r
[45]. Dobra korelace byla rovnéz zjisténa pfi porov-
nani souctu obou pard HLC (involved a noninvolved)
s hladinou celkového Ig vysetieného nefelometricky
[19,45]. Ve studii Ceské myelomové skupiny bylo zjis-
téno, ze u jedincl s dominantni sekreci involved 1gG-K
HLC byly pfitomny vyznamné vyssi hladiny normalniho
(noninvolved) IgG-L u nemocnych s ,low risk” a ,low-
-intermediate risk” oproti skupiné s ,high-intermediate
risk”, totéz platilo obracené i pro IgG-L typ a pro jedince
slgA-Ka IgA-L typem MGUS [46]. K obdobnému zévéru
dospéla studie vénovana HLC-r, v niz vyskyt abnormalni
hodnoty HLC-r byl nejvyssi v rizikové skupiné ,interme-
diate/high risk” (100 %) oproti skupindm ,low-inter-
mediate risk” (90 %) a ,low risk” (80 %), pficemz abnor-
malni HLC-r byl taktéz spojen s vyssim rizikem maligni
transformace [47]. V pfipadé IFE je diagnosticka senzi-

Tab. 2. Stratifikaéni modely mnohoéetného myelomu dle Ludwiga [43] a podle Avet-Lousiaua/Bradwella
[8,10,40], zalozené na hodnotach B,-mikroglobulinu a poméru part tézkych/lehkych fetézct

imunoglobulinu (HLC-k/HLC-A), a podle Ludwiga [39] zaloZené na hodnotach B,-mikroglobulinu
a hodnoceni 50% suprese normalniho izotypu z paru tézkych/lehkych fetézcd imunoglobulinu pod troveri
normalniho rozmezi, rozdélujici nemocné do 3 rizikovych skupin

rizikova Ludwig [43] Avet-Lousiau [8,10,40] Ludwig [39]

skupina B,-M (mg/l) HLC-r HLC-r B,-M (mg/I) HLC 50% suprese
1 (,low risk”) <3,5a0,022-45 a0,01-200 mezi < 5,5 a neg.

2 (,interm.) > 3,5 nebo < 0,022 az > 45 nebo < 0,01 nebo > 200 nebo poz.

3 (,high risk”) >3,5a<0,022az>45 a< 0,01 nebo > 200 5,5 a poz.

HLC-r - pomér par tézkych/lehkych fetézcl imunoglobulinu k/A, B,-M - B -mikroglobulin HLC 50% redukce normalniho izotypu z paru tézkych/
lehkych fetézcl imunoglobulinu pod troven rozmezi normalnich hodnot: IgG-k < 1,92 g/l; IgG-A < 0,95 g/l; IgA-k < 0,28 g/I; IgA-A < 0,22 g/l
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tivita Hevylite™ u MGUS oproti MM niz3i, nebot abnor-
malni hodnota HLC-r byla zjisténa u IgA typu v 97 %,
u IgM typu v 90 % a u IgG typu MGUS v 56 %, coz do
jisté miry omezuje vyuziti stanoveni HLC jako spoleh-
livého nastroje v diagnostice MGUS. Relativni necitli-
vost HLC-r u IgG typu MGUS se vysvétluje vyssi koncen-
traci polyklonalni formy 1gG Ig nezli u IgA a IgM typu
MGUS [13]. Prevalence abnormalni hodnoty HLC-r na-
rdsta u IgG typu MGUS s nardstajici koncentraci Mig,
ale u IgA a IgM typu MGUS se casto vyskytuje abnor-
malniindex HLC-r i v pfipadé nizké M komponenty [13].
Dalsi analyza IgG typu MGUS zjistila, Ze suprese HLC
a abnormalni IgG-HLC-r se vyskytovaly ve stabilni fazi
v 22 % a 64 %, ve skupiné s naslednou progresi v 53 %
a v 83 %, zatimco pfi vysetieni ve fazi maligniho zvratu
v 90 % a 87 % [48].

Ze studie Wolffa vyplynulo, Zze u 37 % jedincli s IgA-K
typem MGUS je pfitomna suprese IgA-L typu HLC, za-
timco u jedincl s IgA-L formou MGUS je suprese IgA-K
HLC u 43 %, ovéem s vyznamnym piekryvanim hodnot
[11]. Median IgA HLC-r ve skupiné nelécenych nemoc-
nych s MM IgA-K se vyznamné odliSuje od jedincd
se stejnym izotypem MGUS (75 vs 11) [11]. V rozsahlé
a velmi ddkladné studii Katzmanna, zaloZzené na ana-
lyze 999 jedinci s MGUS soustfedénych v obdobi 1990-
1994 na Mayo Clinic (USA), bylo zjisténo, Ze suprese paru
HLC (Hevylite™) byla zaznamenana v 27 %, zatimco
suprese nepostizeného IgG, IgA nebo IgM imunoglobu-
linu (NEF) pouze v 11 %, pficemz v ptipadé cilené ana-
lyzy IgG typu MGUS vyznélo srovnéni dokonce 29 % vs
5 % [13]. Hlubsi rozbor, a to i v dalsich studiich, ukazal,
Ze imunoparézu, tj. supresi noninvolved polyklonal-
niho Ig (napt. suprese IgG a IgM Ig u IgG typu MGUS)
nelze povazovat za vyznamny prediktor maligni trans-
formace MGUS [13,46,49]. Nejvyznamnéjsim pfinosem
studie, ovéfené i dalSimi autory, bylo potvrzeni pra-
covni hypotézy, ze selektivni suprese noninvolved po-
lyklondIniho (nenddorového) izotypové protikladného
paru HLC (napf. suprese IgG-L v ptipadé IgG-K MGUS) je
nejen ukazatelem klonalné pokrocilejsiho stadia MGUS,
ale i nezavislym prediktorem progrese IgG typu MGUS
v MM, a to v nékolikaletém predstihu (median 10 let)
pred maligni konverzi [13,50]. Nutno zdUraznit, ze toto
zjisténi popsané u IgG typu se netyka IgA typu MGUS,
coz je vysvétlitelné pfitomnosti ,niche” efektu specific-
kého pro IgG typ MGUS [48]. Specificky IgG klon plazmo-
cytl totiz suprimuje syntézu nenadorového/polyklonal-
niho izotypu IgG mnohem vice neZli produkci izotypu
IgA a IgM, takze u IgG typu MGUS Ize pozorovat snizeni
sérovych hladin IgA algM méné casto nezli obvykle efek-
tivni supresi polyklondlniho noninvolved typu IgG HLC
[13]. Mnohem ¢astéjsi suprese paru IgG HLC nezli Ig od-
lisného imunochemického typu souvisi s poznatkem, ze
v piipadé vysoké hodnoty noninvolved IgG HLC se v KD
vyskytuje vyssi pocet normalnich plazmocytl potlacuji-
cich invazivitu klondlnich plazmocytd. Bylo zjisténo, ze
suprese normdlnich plazmocytd predchdzi vyvinu ma-
ligni transformaci MGUS v MM [48]. Chybéjici vztah mezi

supresi uninvolved HLC a vysokym rizikem maligni trans-
formace IgA a IgM typu MGUS je vysvétlovan taktéz
nizsim potencidlem téchto typl Ig pro polyklonalni
supresi a ma pravdépodobné vztah i k jejich nizké hod-
noté v séru zdravych jedinc( [13]. Pfianalyze Ig v obdobi
maligniho zvratu MGUS v MM bylo zjisténo, Ze suprese
odlisného typu polyklondlniho Ig (imunoparéza) se
ve skupiné MGUS vysetiené ve stabilni fazi vs ve sku-
piné s naslednou maligni evoluci vs u jedincl v obdobi
maligniho zvratu se vyskytovala v 6 %, 7 % a ve 46 %,
nejde tedy o ¢asny a senzitivni ukazatel predikce ma-
ligni transformace [48]. Pfi analyze rizika maligni trans-
formace MGUS v MM byl s pomoci univaria¢ni analyzy
zjistén vyznamny vztah k supresi paru HLC (napf. IgG-K
u IgG-L typu MGUS) a k abnormélni hodnoté HLC-r, coz
bylo ovéfeno pomoci multivaria¢ni analyzy, zahrnujici
vedle suprese paru HLC i hodnotu M-proteinu (< 15 g/I),
non-1gG izotyp Mlg a abnormalni FLC-r, tj. kritéria stan-
dardni stratifikace MGUS dle Rajkumara [13,51]. Je tedy
ziejmé, ze zjisténi suprese paru HLC u IgG typu MGUS
poskytuje unikatni, nezavislou prognostickou infor-
maci o predikci maligniho zvratu MGUS v MM, pfispiva
k pochopeni biologie maligni evoluce MGUS a oboha-
cuje paletu dosavadnich, standardné pouzivanych ri-
zikovych faktor( uzivanych v klinické praxi (vyska Mig,
izotyp tézkého fetézce Mlg, pfitomnost Bence-Jone-
sovy bilkoviny v moci, zastoupeni plazmocytl v KD
a hodnota FLCr) o biomarker usnadnujici hlubsi po-
chopeni patogeneze MGUS a MM [3,13,19,49]. Pfifazeni
vysledkl vysetfeni HLC (Hevylite™) posiluje vypovédni
schopnost standardniho stratifika¢niho modelu MGUS
[47,48,51]. S vyjimkou ,low risk” MGUS umoznuje zacle-
néni ukazatele tize suprese paru HLC hlubsi stratifikaci
zbyvajicich rizikovych skupin do podskupin ,low risk”
a ,high risk”. Takto modifikovany stratifika¢ni model ri-
zikovosti MGUS, vyuzivajici vedle koncentrace, pfislus-
nosti k non IgG typu Mlg a indexu FLC-r i hodnoceni
stupné suprese paru HLC, rozdéluje jedince s MGUS
podle poctu pfitomnych stratifika¢nich faktor do 5 ri-
zikovych skupin (0, 1, 2, 3 a 4) s gradujici pravdépodob-
nosti progrese MGUS v MM [13]. Ke zjiSténi, zdali tento
model najde uplatnéni v optimalizaci sledovani MGUS
a rozpoznani kandidatl s nevyssim rizikem progrese
vhodnych pro pfipadny intervencni zésah, je nutné zis-
kani vice relevantnich dat v rdmci dalSich studii [52].

Systémova AL-amyloid6za

Systémova Al-amyloidéza (ALA) je ,plazmoceluldrni
dyskrazie” vyznacujici se pozvolnou monoklondlni pro-
liferaci plazmocytl v KD vytvafejicich prekurzorové
»amyloidogenni” LR Mlg s tkafovou depozici amyloidu
v rlznych parenchymatoéznich organech a tkanich [53].
Zéakladnim stavebnim kamenem v diagnostice ALA
je prikaz Mlg, zejména ale patologickych hladin FLC
véetné abnormalni hodnoty FLC-r. Standardni SPE dete-
kuje obvykle nizkou hodnotu Mig u systémové ALA v asi
50 %, citlivéjsi IFE v asi 71-84 %, zatimco Freelite™ na-
chazi abnormalni hladiny nebo patologicky index FLC-r
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v 86-98 % [4,53]. Z dosavadnich zkusenosti vyplyva, ze
vysetfeni HLC (Hevylite™) je i u nemocnych se systémo-
vou ALA pfinosné. Ve studii Wechalekara bylo zjisténo,
ze abnormdlni HLC-r se vyskytovala u viech 8 nemoc-
nych s IgM typem Mlg (SPE), u viech 14 jedincl s po-
zitivitou IFE (SPE pozitivita jen u 7 pacientd) typu IgA
a u 54/58 (93 %) nemocnych s IgG typem Mlg, z nichz
pouze 4 se vyznacovali izolovanou pozitivitou IFE [22].
Normalni HLC-r byl u téchto 4 nemocnych vysvétlitelny
velmi nizkou hladinou Mlg nedosahujici senzitivity SPE
a normalni hladinou polyklonalniho uninvolved Ig [22].
U nemocnych s IgA Mlg detekovanym pomoci IFE mélo
abnormalni hodnotu HLC-r 87 % vysetieni [4]. Z pied-
béznych, prozatim jen omezenych zkusenosti vyplyva,
ze Hevylite™ technika naznacuje i u systémové ALA,
onemocnéni s vesmés velmi nizkou hladinou Mlg, vyso-
kou citlivost, coz je potencialnim pfislibem p¥inosu pro
diagnostiku a monitorovani lécebné odezvy predevsim
u nemocnych s velmi nizkou, pfipadné normalni hla-
dinou FLC a FLC-r [4]. Pfi srovnani senzitivity Hevylite™
a IFE u systémové ALA bylo zjisténo, ze 19 % jedincl
s negativitou IFE a normalnim indexem FLC-r mélo ab-
normalni hodnotu HLC-r [4,22]. Srovnani vysledkd FLC-r
a HLCr prokazalo, ze vysetfeni HLC-r je u systémové
ALA podstatné citlivéjsi (61 % vs 32 %). Pi izolované po-
zitivité IFE se vyskytuje abnormdlni HLC-r v 87 %, v pfi-
padé negativity IFE se abnormalni HLC-r naléza u IgA
typu v 26 %, u IgG v 20 % a v IgM tfidé v 2 %. Monito-
rovani HLC je pfinosné zejména pfi sledovani lé¢ebné
odezvy v pfipadé normalnich nebo lehce abnormal-
nich hladin FLC [22]. Z hlediska OS byl zjistén excelentni
prognosticky vyznam soucasného pouziti vysledku
hladin FLC a HLC. | v soucasnosti je v algoritmu diagnos-
tickych testl u systémové ALA standardnim vysetfenim
IFE, zatimco stanoveni HLC a HLC-r je vysetifenim doplii-
kovym, poskytujicim pfi podobné senzitivité i kvantita-
tivni vysledky a v ojedinélych piipadech pfitomnost
Mlg u jedincl s negativitou IFE a normalni hodnotou
FLC[22].

Zhoubné lymfoproliferativni stavy
Waldenstromova makroglobulinemie
Waldenstrémova makroglobulinemie (MW) je indolentni
lymfoplazmocytarni lymfom s pfitomnosti IgM typu
M proteinu v séru. Kvantifikace M komponenty s pomoci
SPE i NEF je nepresnd, a proto adekvatné neodrazi rozsah
nadorové masy a prognézu nemoci [21]. Hevylite™tech-
nika, umoznujici kvantitativni hodnoceni IgM HLC, se
vzhledem k dobré korelaci s SPE a NEF jevi u MW jako po-
tencidlné vhodna analyticka technika a vzhledem ke své
vysoké senzitivité by mohla byt Uspésna pro IgM ttidu
Mlg v detekci a monitorovani M proteinu migrujiciho ze-
jména v B frakci [21]. Z hlediska diferencialni diagnostiky
mezi MW a IgM typem MGUS by mohlo byt pfinosné po-
zorovani statisticky vyznamného rozdilu hodnot IgM
HLCr [21,54,56]. U nemocnych s MW koreluji hodnota in-
volved IgM HLC a index IgM HLC-r s koncentraci M pro-
teinu (SPE) a soucet hodnot IgM-K + IgM-L s celkovou

hladinou IgM (NEF) [54,56]. V nékterych studiich byl za-
znamenan vyznamny vztah hodnot IgM HLC-r k marke-
rdm nadorové masy, napt. ke stupni infiltrace KD myelo-
movymi plazmocyty [56] a involved IgM HLC k hloubce
anémie (mezni hodnota 10 g/l) [57]. Vysoké hodnoty
involved IgM HLC a HLCr ale nekorelovaly s hodno-
tami Hb, Thr, B,-M a s vékem nemocnych [57]. Median
indexu IgM HLC-r je nevyssi ve skupiné ,high risk” ve
srovnani se skupinami s ,intermediate” a ,low risk”, vy-
¢lenénych podle kritérii IPSS (International prognostic
staging system (208, 75 a 98) [54]. Hodnoty involved IgM
HLC separovaly nemocné s progresivni, symptomatic-
kou formou nemoci, vyssi hodnota HLC-r byla pfi srov-
nani se stabilni fazi v obdobi progrese vyzadujici bez-
prostfedné zahdjeni chemoterapie a korelovala s dobou
do progrese MW (TTP) [21,56]. Zatim jen sporadicky bylo
popsano pozorovani, ze v piipadé ,flaire” po podani ri-
tuximabu dochazi k vzestupu pouze involved typu IgM
HLC provazenym zménou indexu HLC-r [56]. Prozatim
panuje nevyhranény nazor o pfinosu Hevylite™ analyzy
pro prognézu MW. Zatimco nékteré studie vztah kon-
centrace Mlg, celkové hodnoty Ig a hodnot HLC i HLC-r
vyhodnocenych pomoci SPE, NEF a Hevylite™ [57-59]
neprokdzaly, nékteré jiné vztah vysoké hladiny IgM HLC
k prognéze MW nalezly. Jednoduchy stratifika¢ni model,
zaloZeny na hodnoté IgM HLC-r > neZli je hodnota medi-
anu, B,-M > 5,5 mg/l a abnormalni hodnoté LDH umoz-
nuje roz¢lenéni nemocnych do 3 prognosticky odlisnych
skupin [56] s rozpoznanim agresivni formy s nepfiznivym
prognostickym vyhledem [21]. Hevylite™metoda je tedy
nadéjnd metoda s potencidlni perspektivou role refe-
rencni analytické techniky v diagnostice a monitorovani
MW a ostatnich IgM forem MG [21].

Nehodgkinské lymfomy

Z hlediska detekce MIg u nemocnych s nehodgkinskymi
lymfomy (NHL) byla prokazana vyssi citlivost Hevylite™,
nezli pouziti standardni SPE (48 % vs 18 %). Abnormalni
hodnoty HLC a/nebo HLC-r byly pozorovany v jedné tfidé
Ig jako projev monoklonality procesu, a to u difuzniho
velkobunécného B buné¢ného lymfomu (DLBCL) v 65 %,
u lymfomu plastové zény v 63 % a v pripadé folikular-
niho lymfomu v 29 % analyzovanych ptipadl [4]. U ne-
mocnych s IgM typem maligniho lymfomu nebyl proka-
zan vztah IgM HLC-r k délce OS, coz doklada pozorovani,
Ze vysoce abnormalni HLC-r (< 0,22 nebo > 45) byl prova-
zen u 58 % nemocnych celkovym pfrezitim prevysujicim
10 let [58]. Studie klinické a prognostické relevance kvan-
titativniho vysetieni HLC v séru v souboru 407 nemoc-
nych s DLBCL, ze abnormalni hodnoty IgM HLC-r spolu
s vysokou sérovou hodnoty FLC se vyznacovaly nepfizni-
vou progndzou s kratkou délkou PFS a OS, zatimco pato-
logicky HLC-r koreloval u DLBCL s nedostate¢nou léceb-
nou odezvou na chemoterapii [60]. Vysledky vysetfeni
FLC (Freelite™) a HLC (Hevylite™) byly vyuzity jako krité-
ria imunobiochemické klasifikace DLBCL rozdélujici ne-
mocné do 4 (I-1V) rizikovych skupin [60]. V souboru ne-
mocnych s IgM typem MIg charakteru MGUS, MW, IgM
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typu MM a MALT formy NHL byla Hevylite™ ve srovnani
s SPE, IFE a Freelite™ v detekci rezidudIni nemoci citli-
véjsi [61]. Z dosavadnich vysledkd vyplyva, ze metodu
Hevylite™ je mozno povazovat za perspektivni citlivou
techniku v diagnostice a racionalizaci udrzovaci a kon-
solidacni terapie [62]. HLC protildtky oznacené peroxi-
dézou nebo fluorochromem byly misto standardnich
protilatek predbézné Uspésné vyzkouseny rovnéz pfi
imunohistochemickém vysetieni lymfatickych uzlin,
KD a dalsich tkéni s pfitomnosti B lymfocyti a plazmo-
cytl [4]. | kdyz predbézné vysledky jsou pfislibem cit-
livé detekce monoklonality u imunoproliferativnich
chorob, redlny pfinos vyuziti HLC eseji v diagnostice
ahodnocenilé¢ebné odezvy je nutno vyhodnotit v dal-
Sich studiich [4].

Zaver

Z predbéznych zkusenosti vyplyva, Zze metoda Hevylite™,
umoziujici pfimé méfeni frakci paru tézkych/lehkych re-
tézcl Ig (HLC) a jejich poméru K/L (HLC-r), ma nadéjny
potencial k obohaceni dosavadni palety metod pouzi-
vanych standardné pfi analyze imunoglobulinG v dia-
gnostice a monitorovani prdbéhu MG, nebot prekonava
nékteré limitace standardnich technik a poskytuje dalsi in-
formace. Jde o dostupnov, citlivou a dynamickou metodu
pfinadsejici kvantitativni vysledky, pfednostné vyuzitel-
nou u nizkych koncentraci Mig a pro hodnoceni selek-
tivni suprese normalniho, noninvolved Ig paru HCL, pre-
vysujici moznosti SPE a doplrujici ptipadné i vysledky IFE.
UMM ,zjemniuje” diagnostiku zejména inicialnich hypose-
krec¢nich forem MM, rozsifuje dosavadni moznosti stratifi-
kace do ,rizikovych skupin®, u ¢asti nemocnych pfispiva ke
zvyseni senzitivity v hodnoceni hloubky léc¢ebné odezvy
zejména pak MRD, zrychluje moznost ¢asné detekce rela-
psu/progrese MM a zptesnuje vypocet doby do progrese
nemoci (PFS), uplatriuje se i v odhadu délky prezivani (OS),
coz je ve svém souhrnu piinosné zejména v kontextu stéle
sofistikovanéjsich 1é¢ebnych postupd. U MGUS umoz-
nuje Hevylite™technika pfesnou kvantifikaci nizkych kon-
centraci Mlg a stratifikaci do rizikovych skupin, pficemz
prikaz selektivni suprese noninvolved izotypu paru HLC
je v pripadé IgG typu MGUS ¢asnym nezavislym predik-
torem maligni transformace. U systémové AlL-amyloid6zy
je Hevylite™ metoda pfislibem zlep3eni ¢asné diagnos-
tiky a monitorovani lé¢ebné odezvy u nemocnych s niz-
kymi hladinami Mig a FLC a v kombinaci s Freelite™i pro
presnou prognostickou predikci. U Waldenstromovy makro-
globulinemie napomaha vysetfeni IgM HLC pfedevsim
k rozpoznani progrese nemoci vyzadujici terapii a ke zlep-
$eni prognostické stratifikace. V pfipadé NHL je vysetteni
HLC potencidlnim pfislibem v rozpoznani nemocnych
s nepriznivym pribéhem a jednim z kritérii imunobio-
chemické klasifikace DLBCL, pfipadné i vyuziti HLC imu-
noeseji pfi imunohistochemickém vysetieni lymfatic-
kych uzlin a kostni dfené. Nutno zdlraznit, Ze potencialni
vyuziti predlozenych moznosti oviem vyzaduje pouziti
metody Hevylite™ kontinudlné po celou dobu priibéhu
MM jiz od jeho diagnézy.

Z dosazenych vysledkl vyplyva, Ze Hevylite™ metoda
ma redlny potencial doplnéni klasickych metod analyzy
monoklondlnich a polyklonalnich Ig pouzivanych v kli-
nické praxi s perspektivou zlepseni urovné diagnos-
tiky MG v éfe stéle se zlep3ujicich diagnostickych a |é-
¢ebnych metod. Jde viak o metodu natolik novou, ze
jeji postaveni v klinické praxi zatim nedosahuje po-
staveni, které si vydobylo v pfedchozich letech vyset-
fovani sérovych hladin VLR (Freelite™). Dle subjektiv-
niho soudu autora sdéleni metoda Hevylite™vzhledem
k zaméreni pouze na vyse¢ MG, vyznacujicich se pro-
dukci celé intaktni molekuly Ilg obdobného praktického
vyuziti, jakého doznalo méfeni VLR, v budoucnu asi ani
nedosahne. Pfesto Hevylite™ metoda obohacuje klinic-
kou praxi a nase védéni zejména o vyznam hodnoceni
hloubky ,imunoparézy” stanovenim stupné suprese no-
ninvolved lg, zatimco stanoveni indexu HLC-r pfispiva
k citlivému hodnoceni hloubky lé¢ebné odezvy a brzké
detekci progrese/relapsu MG. V pfipadé MGUS poskytuji
vysledky Hevylite™ signalni informaci o ndstupu maligni
transformace. Stéle jesté dosti patrny nedostatek praktic-
kych zku3enosti neumozniuje jednoznacné doporuceni
pouzivani vysledkd metody Hevylite™ v bézné klinické
praxi, a to zejména v rozhodovacim procesu o volbé
a nacasovani terapie. V podminkach CR by mélo byt vy-
¢kano na vysledky valida¢nich randomizovanych studii
probihajicich v sou¢asnosti na fadé pracovist Ceské mye-
lomové skupiny.
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