
TRANSFUZE HEMATOL. DNES      20, 2014 107
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SOUHRN
Náplní sdělení je informace o přínosu nové, vysoce senzitivní analytické metody imunoglobulinů séra (HevyliteTM), 
umožňující separátní kvantitativní vyšetření párů těžkých/lehkých řetězců imunoglobulinu (HLC), tj. monoklonálního 
(„involved“) a polyklonálního („noninvolved“) izotypu včetně jejich poměru (HLC-r) u mnohočetného myelomu. 
Hlubší pozornost je věnována srovnání přínosu HevyliteTM metody oproti standardním technikám v diagnostice 
a monitorování průběhu mnohočetného myelomu, hodnocení hloubky léčebné odezvy včetně minimální reziduální 
choroby, časné detekci relapsu a prognostické stratifikaci z pohledu trvání léčebné odezvy a celkového přežívání. 

KLÍČOVÁ SLOVA
mnohočetný myelom, monoklonální imunoglobulin, páry těžkých/lehkých řetězců imunoglobulinu, HevyliteTM, 
diagnóza, stratifikace, minimální reziduální nemoc, prognóza

SUMMARY 
Ščudla V, Pika T, Minařík J
The significance of heavy/light chain immunoglobulin pairs (HevyliteTM) in multiple myeloma

This article aims to provide information regarding the benefits of the new, highly sensitive analytical method for 
serum immunoglobulins (HevyliteTM). The assay allows separate quantitative analysis of heavy/light chain immuno-
globulin pairs (HLC), i.e. monoclonal („involved“) and polyclonal („uninvolved“) pairs, including their mutual ratio 
(HLC-r) in multiple myeloma. The article compares in depth the benefits of HevyliteTM versus standard techniques 
in the diagnosis and monitoring of multiple myeloma course; the evaluation of response to treatment, including 
minimal residual disease; the early detection of relapse and the prognostic stratification in terms of response dura-
tion and overall survival.
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ÚVOD
Mnohočetný myelom (MM) je zhoubné onemocnění 

krvetvorného systému, vyznačující se monoklonální 
proliferací plazmatických buněk produkujících mono-
klonální imunoglobulin (MIg) nebo jeho strukturální 
komponentu, tj. lehký řetězec (LŘ) kappa (K) nebo 
lambda (L) a přítomností příznakového komplexu CRAB 

(hyperkalcemie, porucha renální funkce, anémie a po-
stižení skeletu charakteru „myeloma bone disease“) (1, 
2, 3). Odlišení normálního imunoglobulinu (Ig) od MIg 
včetně přesné kvantifikace obou typů Ig v  séru patří 
k základním postupům v diagnostice, sledování prů-
běhu, výběru léčby a odhadu prognózy MM (4, 5, 6, 7). 
Analýza proteinů séra u MM má tři hlavní cíle: detekci 
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MIg, jeho imunochemickou typizaci a  kvantifikaci 
(9). IMWG (International Myeloma Working Group) 
guidelines a další odborníci doporučují jako základní 
„screeningové“ metody v diagnostice a sledování MM 
standardní elektroforézu séra (SPE) a/nebo moče, imu-
nofixační elektroforézu (IFE), nefelometrické vyšetření 
bílkovin séra (NEF) a vyšetření hladin volných lehkých 
řetězců imunoglobulinu (VLŘ) kappa a lambda metodou 
FreeliteTM, včetně výpočtu indexu monoklonality tj. 
poměru K/L (1, 2, 4, 5, 6, 8). Je známo, že použitelnost 
SPE je limitována nízkou hodnotou MIg v séru, (0,5–3 
g/l), umístěním proužku MIg a úzkostí jeho fokusace 
v gelu (5). V případě IgA typu MIg nutno zohlednit „fe-
nomén překrytí“, neboť jeho anodální elektroforetická 
migrační pozice interferuje s  dalšími proteiny séra, 
např. v oblasti α s haptoglobinem, v oblasti β frakce 
s transferinem, lipoproteiny a C3 složkou komplemen-
tu. Katodální proužek IgG imunoglobulinu lze deteko-
vat mnohem snadněji nežli anodální IgA mající navíc 
sklon k  polymeraci. Všechny předestřené okolnosti 
přinášejí významné zkreslení opravdové koncentrace 
MIg v séru a/nebo v moči, a tím i nepřesné posouzení 
celkové nálože nádorové tkáně v organismu (4, 6, 10, 
11, 12). Vyšetření celkové hladiny imunoglobulinu (Ig) 
s pomocí NEF některé z těchto limitací eliminuje, má 
však sklon zejména v případě vysoké koncentrace IgG 
M-proteinu jeho výši nadhodnocovat a  neumožňuje 
diskriminaci mezi monoklonální (MIg) a polyklonál-
ní formou Ig (PIg) (6, 14). Tyto limitace, stejně jako 
další zkreslení výšky sérové hladiny MIg v  důsledku 
změny objemu plazmy, hodnoty hematokritu a rozdíl-
ného poločasu katabolismu jednotlivých tříd Ig vedou 
k nespolehlivému určení koncentrace MIg v séru a k ne-
přesnému zhodnocení celkové myelomové masy (5, 6, 
9, 12). Přesné stanovení MIg s pomocí SPE denzitometrie 
selhává u 46 % (6), 57 % (10) resp. u 33 % (11) nemocných 
s IgA typem MM zatímco u IgG typu pouze ve 4 % (6). 
Významným nedostatkem IFE je přes její vysokou citli-
vost v rozpoznání izotypu MIg nemožnost jeho kvanti-
fikace, nedostatkem je i pouze vizuální hodnocení IFE 
proužku (5, 13). IFE ale zastává v současnosti pro svou 
vysokou citlivost a přes uvedené limitace roli „zlatého 
standardu“ v detekci a typizaci M-proteinu všech tříd 
Ig, tj. IgG, IgA, IgM, IgD, IgE (12). Metoda FreeliteTM, 
dnes již standardní nefelometrická, případně turbi-
dimetrická technika využívaná k hodnocení sérových 
hladin VLŘ imunoglobulinu se vyznačuje vysokou přes-
ností s kvantitativním vyjádřením klonality procesu 
(poměr K/L) a se zohledněním proměnlivosti renálního 
metabolismu VLŘ i  změn krevního objemu, nepo-
skytuje však informaci o syntéze intaktní formy MIg  
(4, 5).

CHARAKTERISTIKA HEVYLITE™ METODY
Všeobecně známé limitace standardních metod 

odstraňuje metoda HevyliteTM, zavedená Bradwellem 
v roce 2009 (4, 5, 13). Tato nefelometrická, případně 
turbidimetrická technika umožňuje díky použití vy-
soce specifických, avidních polyklonálních protilátek 
proti junkčním epitopům umístěným mezi konstant-
ními doménami těžkých a lehkých řetězců molekul Ig 
přesnou separátní kvantitativní analýzu páru těžkých/
lehkých řetězců Ig kappa a lambda (HLC-K a HLC-L) (4, 
5, 9, 13, 16, 17). Příprava univerzální, reproduktibilní 
a analyticky spolehlivého imunoanalytického testu je 
ale limitována strukturální variabilitou terčových epi-
topů, umístěných oboustranně na obou raméncích ře-
tězců molekuly Ig (5). Metoda HevyliteTM tedy umožňuje 
přesnou separátní identifikaci a  kvantifikaci sérové 
hladiny HLC-K  a  HLC-L, tj. nádorového („involved“) 
MIg vytvářeného myelomovými plazmocyty a nenádo-
rového, polyklonálního, normálního („noninvolved“) 
Ig téhož izotypu, vytvářeného normálními reziduální-
mi plazmatickými buňkami a tím i zhodnocení hloub-
ky „imunoparézy“ (4, 5, 6, 13). U MM jde tedy o  typ 
IgG-K/IgG-L a IgA-K/IgA-L s velmi důležitou možností 
výpočtu jejich vzájemného poměru (HLC-r), tj. poměru 
monoklonálního/polyklonálního Ig (HLC-K / HLC-L) (7, 
8, 18, 19). Takto získané zhodnocení klonality procesu 
je přínosné v diagnostice a monitorování průběhu ne-
moci, stratifikaci, při časné detekci relapsu/progrese 
a prognózy nemocných nejen s MM (17), ale i s ostat-
ními monoklonálními gamapatiemi (MG), tj. mono-
klonální gamapatii nejistého významu (MGUS) (13), AL 
amyloidózy (20) a Waldenströmovy makroglobulinemie 
(7, 8, 9, 18, 21). HevyliteTM metoda umožňuje v případě 
izolované pozitivity IFE kvantitativní vyhodnocení 
hladin HLC-K , HLC-L a jejich poměru (HLC-r) (5). Z do-

Tab. 1   �Normální referenční meze párů těžkých/lehkých řetězců imu-
noglobulinu a jejich poměru kappa/lambda při použití metody 
Hevylite.TM

Izotyp HLC a HLC-r Referenční rozmezí (g/l)

IgG-K 3,84–12,07

IgG-L 1,91–6,74

IgG-K/IgG-L 1,12–3,21 

IgA-K  0,57–2,08

IgA-L 0,44–2,04

IgA-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 – páry těžkých/lehkých řetězců imunoglobulinu, HLC-r – poměr HLC-kappa/HLC-
lambda, K-kappa, L-lambda 
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savadních zkušeností vysvítá, že v případě IgG typu MIg 
je nález abnormální hodnoty HLC-r méně častý, nežli 
v případě typu IgA, neboť IgA imunoanalytický test je 
ve srovnání s testem IgG v hodnocení M-komponenty 
citlivější (5). Na podkladě rozsáhlé analýzy testovacího 
panelu dárců krve byla výrobcem (The Binding Site, 
Birmingham) doporučena pro klinickou praxi rozmezí 
normálních hladin HLC-K a HLC-L, včetně jejich pomě-
ru (HLC-r), viz tabelární přehled (tab. 1). 

VÝCHODISKA ZAVEDENÍ HLC ANALÝZY 
U MONOKLONÁLNÍCH GAMAPATIÍ

Již z biologické podstaty choroby se nemocní s MM 
vyznačují abnormální koncentrací HLC-K a HLC-L s růz-
ně výrazně odchylným vzájemným vztahem, tj. HLC-r. 
Abnormální hodnoty HLC-r, signalizující monoklonál-
ní charakter neoplastického procesu jsou výsledkem 
nikoliv pouze vzestupu tumorózního („involved“) MIg, 
ale i suprese netumorózního, tj. normálního („uninvol-
ved“) Ig. Ve srovnání s MIg IgG typu se jeví HevyliteTM 
analýza u IgA a IgM typu MIg citlivější, nežli standardní 
SPE a do značné míry srovnatelná s výsledky IFE (4, 5). 
U nemocných s MM s izolovanou pozitivitou IFE přináší 
HevyliteTM technika navíc kvantitativně vyjádřené vý-
sledky, přičemž stanovení HLC-r v důsledku zohlednění 
hloubky „imunoparézy“ významně rozšiřuje spektrum 
nalezených změn oproti pouhému stanovení výše MIg 
s pomocí SPE. Současné vyšetření hodnot HLC a HLC-r 
poskytuje mnohem přesnější a kvantitativní hodnocení 
změn postiženého Ig a podstatně dynamičtější infor-
maci, nežli ostatní standardně používané techniky 
(9, 18). Hlavní příčinou abnormální hodnoty HLC-r 
může být u některých nemocných imunosuprese, do-
kumentovaná snížením koncentrace netumorózního 
(„noninvolved“) HLC identifikující klonalitu procesu 
i v případě normální koncentrace nádorového („invol-
ved“) HLC (5). Výhodou stanovení HLC-r oproti SPE je 
nezkreslení získaného výsledku změnami objemu kr-
ve, výše hematokritu a variabilitou katabolismu MIg, 
způsobující až 30–50% kolísání MIg bez vztahu k vlastní 
neoplastické produkci a rozsahu nádorové masy (22). 
Hodnoty hematokritu a objem plazmy v krevním řečišti 
ovlivňují hodnoty M-proteinu všech tříd poněkud pro-
tichůdně (22). Vzestup hematokritu, např. po úspěšné 
léčbě MM vede k zvýšení koncentrace MIg bez skutečné 
změny jeho množství, přičemž nutno vzít v potaz i od-
lišné setrvání jednotlivých typů MIg ve vaskulárním 
kompartmentu (u IgM v 90 %, u IgG v 50 % a v případě 
sVLŘ pouze ve 20 %) v důsledku rozdílné velikosti jejich 
molekul. U MG dochází vzhledem k osmotické aktivitě 
molekul MIg ke změnám plazmatického objemu, neboť 
vysoká hodnota MIg objem plazmy zřetelně zvyšuje, 

takže klesne-li po léčbě koncentrace MIg, klesne i plaz-
matický objem a „vice versa“ (22, 23). Pouhé sledování 
hladiny M-proteinu v  séru tedy skutečné změny ná-
dorové produkce podhodnocuje a  není spolehlivým 
výrazem změny objemu nádorové masy. V  případě 
IgG jsou molekuly Ig odstraňovány z cirkulace procesy 
závislými na jejich koncentraci, takže jeho hladiny 
v  séru neodpovídají skutečné nádorové produkci (8). 
Z uvedených příčin není hodnota MIg stanovená při 
diagnóze MM vhodným prognostickým ukazatelem, 
zatímco hladina sVLŘ, včetně poměru kappa/lambda 
ano (8). Výše IgA i IgM M-proteinu závisí v podstatné 
míře na stupni jejich degradace (24). Neonatální Fc 
receptory pro IgG (FcRn) se vyznačují vedle vazby na 
albumin i vazbou na IgG typ Ig (25). Heterodimerické 
molekuly FcRn tak ochraňují molekuly IgG a albumi-
nu, z malé části i IgA před proteolytickou digescí, což 
vede k jejich mnohonásobné recyklaci s uvolňováním 
do kolující krve (26). Při vysoké koncentraci IgG v séru 
dochází k úplné saturaci FcRn způsobující, že IgG váza-
ný na FcRn je recyklován, zatímco volný IgG bez vazby 
na FcRn je urychleně degradován. Katabolický poločas 
IgG a to obdobně monoklonální i polyklonální frakce je 
při jeho normální koncentraci v séru ~ 21 dnů, zatímco 
v případě vysoké koncentrace má frakce nevázaná na 
FcRn receptory katabolický poločas pouze ~ 3 dny. Při 
velmi nízké koncentraci IgG dosahuje katabolický polo-
čas tohoto izotypu Ig v důsledku vystupňované ochrany 
délky i několika týdnů (25, 26, 27). V případě IgA i IgM 
třídy Ig není jejich clearence závislá na koncentraci 
a proto katabolický poločas IgA typu M-proteinu je ~ 6 
dnů, u IgM typu 5 dnů, takže nálož myelomové masy 
je u IgA MM ve srovnání s obdobnou koncentrací IgG 
typu relativně větší (24). Přínosem HevyliteTM metody je 
skutečnost, že měří nádorem produkované Ig přesněji, 
nežli poskytuje měření celkové hodnoty Ig s  pomocí 
NEF a koncentrace MIg s pomocí SPE (8). I když hladi-
ny IgA-K a IgA-L mají tendenci k navyšování hodnot 
s narůstajícím věkem, hodnota IgA HLC-r (12) stejně 
jako HLC-r u  IgG typu (28) nemá k  věku významný 
vztah. Přínosem vyšetřování HLC a  HLC-r s  pomo-
cí HevyliteTM není tedy pouze pomoc v  diagnostice 
a sledování průběhu MM, ale i poskytnutí informace 
o biologických vlastnostech nádorových a normálních 
plazmocytů, a tím i patogenezi MM (5, 6, 8, 13).

KLINICKÝ PŘÍNOS VYŠETŘOVÁNÍ HLC 
U MNOHOČETNÉHO MYELOMU
Diagnostika mnohočetného myelomu

První zkušenosti ukázaly, že vyšetření HLC-r s pomo-
cí metody HevyliteTM je senzitivní ukazatel v diagnostice 
MM, neboť v prvotních studiích se všichni nemocní vy-
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značovali přítomností různě abnormálních hodnot (5, 
6, 8, 15, 18). Bylo uváděno, že u MM je koncentrace mo-
noklonálního HLC IgA-K a HLC IgA-L vždy abnormální 
(5, 15). Některé pozdější studie ale nalezly abnormální 
hodnoty HLC-r u IgA typu MM pouze v 95,6 % a u IgA-L 
typu v 92 % (12, 28) a v případě IgG typu v 97 % (28). Z do-
savadních zkušeností vyplývá, že vyšetření HevyliteTM 
je v  klinické praxi přínosné zejména tehdy, pokud 
monoklonální IgA komigruje při použití SPE s někte-
rými normálními proteiny, znemožňujícími přesnou 
denzitometrickou kvantifikaci MIg (15). M-protein třídy 
IgA může mít při SPE analýze formu širokého pruhu, 
případně i  2–3 proužků, odpovídajících přítomnosti 
monomerických a multimerických molekul, ztěžují-
cích denzitometrickou kvantifikaci. HevyliteTM metoda 
se v diagnostice IgA typu MM vyznačuje velmi dobrou 
senzitivitou a specificitou, neboť zjištěná hodnota HLCr 
zohledňuje jak vzestup monoklonálního („involved“), 
tak i supresi normálního („noninvolved“), izotypu Ig 
(15). K  přínosům HevyliteTM metody patří schopnost 
přesné kvantifikace MIg v případě obtížně vyšetřitel-
ného SEP a NEF (6). Při srovnání výsledku IgA HLC-r 
s  výsledkem IFE vykazuje HevyliteTM přístup 95,6% 
senzitivitu. IFE je tedy ve srovnání s HevyliteTM většinou 
citlivější a nelze ji pro nebezpečí selhání detekce MIg 
u některých nemocných s MM nahradit pouze vyšet-
řením IgA HLC-r s pomocí HevyliteTM techniky (12). Při 
interpretaci výsledku HLC-r je nutno rovněž zohlednit 
možnost vyšší hodnoty v případě významného vzestupu 
hladiny polyklonálního Ig ve třídě IgA, např. u jaterní 
cirhózy. Někteří autoři dokonce doporučují u  těchto 
stavů použití širšího referenčního rozmezí, nežli je 
doporučené rozmezí normálních hodnot (tab. 1) (12). 
Nutno uvést, že přes četné limitace existuje u  řady 
nemocných význačný stupeň shody mezi hodnotou 
MIg a tumorózním („involved“) HLC Ig (8). Byl rovněž 
zaznamenán pozitivní vztah mezi hodnotami HLC-r 
a  celkovou koncentrací IgA HLC k  procentuálnímu 
zastoupení plazmocytů v kostní dřeni (KD) (12). V pří-
padě vysoké hodnoty IgG HLC převyšující medián HLC, 
byla zjištěna korelace s tíží a s pokročilostí MM, charak-
terizovanou hodnotami Hb, výškou VLŘ-r a stupněm 
infiltrace KD myelomovými plazmocyty a  v  případě 
HLC-r navíc i s hodnotou β 2-M, nikoliv ale s hodnotou 
albuminu, LDH, kreatininu, vápníku, hladinou VLŘ 
v séru a stupněm pokročilosti myelomové kostní ne-
moci (18).

Monitorování mnohočetného myelomu 
Monitorování průběhu MM podle změn výšky MIg 

v  séru vyhodnocené SPE není dostatečně spolehlivé, 
neboť neodráží zcela věrohodně produkci MIg s ohle-

dem na vlastnosti nádorové tkáně. Při monitorování 
IgA typu MM, koncentrace HLC IgA-K i IgA-L korelují 
do jisté míry s hodnotami MIg vyšetřenými SPE, tech-
nika HevyliteTM je ale přesnější a  přínosnější, neboť 
poskytuje reprodukovatelné výsledky hladin nejen 
monoklonálního („involved“), ale i normálního („no-
ninvolved“) izotypu Ig (15). Monitorování hodnoty 
HLC-r obdobně jako VLŘ může rozpoznat klonální 
evoluci, nepostřehnutelnou s použitím standardních 
technik (29). Oproti monitoraci MIg s pomocí SPE má 
sledování hodnoty HLC-r vyšší senzitivitu v rozpozná-
ní nedostatečné léčebné odezvy a schopnost časného 
rozpoznání „evolving“ relapsu/progrese MM, což je 
cenné zejména u oligosekreční formy MM s MIg < 10 
g/l (15). Monitorování HLC-r jako nový přístup u ne-
mocných s obtížně měřitelnou hodnotou M-proteinu 
umožňuje hodnocení klonality i při nízké hladině MIg 
(6). U  některých nemocných s  IgG typem MM byla 
zjištěna překvapivá perzistence abnormální hodnoty 
HLC-r i  při negativitě IFE, nebo zjištění abnormální 
hodnoty HLC-r dříve nežli s pomocí IFE (5). Obdobnou 
zkušenost zaznamenala i  další studie věnovaná IgA 
typu MM, v níž abnormální hodnota HLC-r vedla k čas-
nému podchycení „evolving“ relapsu ještě v období nor-
mální hodnoty MIg IgA (SPE) a HLC IgA-K (HevyliteTM) 
s  dodatečným  vývinem pozitivity IFE v  odstupu 5,5 
měsíců (6). Dlouhodobé monitorování změn HLC-r má 
tedy slibný potenciál nejen k  citlivému zhodnocení 
hloubky kompletní remise (KR), rozpoznání neúplné 
léčebné odezvy, ale i k časnému odhalení nastupující-
ho relapsu/progrese MM a to zejména u oligosekreční 
formy MM (30). U hyposekreční formy MM byla zjiš-
těna uspokojivá korelace výsledků HevyliteTM analýzy 
s NEF (15). Je zajímavé, že HevyliteTM metoda se u ně-
kterých nemocných ukázala v detekci a monitorování 
minimální reziduální nemoci (MRD) citlivější nejen 
nežli SPE, ale dokonce i  IFE, neboť může odhalit její 
perzistenci i při negativitě obou standardních technik 
(6). Bylo popsáno, že současná normalizace hladiny 
VLŘ, včetně poměru K/L a  hodnoty HLC-r v  období 
maximální léčebné odezvy je přínosnější pro hodnoce-
ní vývoje MM nežli výsledek IFE (31). Sledování HLC-r 
v průběhu terapie MM přináší nepřímo a neinvazivní 
cestou rychlou a dynamickou informaci o míře selek-
tivního zániku myelomových plazmocytů a o změnách 
výskytu normálních/nemaligních plazmocelulárních 
elementů v KD tj. hodnocení stupně selektivní reduk-
ce nádorové populace v důsledku účinné léčby (4,5,6). 
Vyšetření HLC, především HLC-r umožňuje zejména 
u IgA a oligosekrečního typu MM díky precizní kvan-
tifikaci M-proteinu podchycení delikátních změn MIg, 
rozpoznatelných tradičně pouze kvalitativně s pomocí In
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IFE (13, 32, 33). Nelze nezmínit, že existují ovšem i oje-
dinělá pozorování normálních výsledků HevyliteTM me-
tody přes pozitivitu SPE a IFE. V případě nízké hodnoty 
MIg mohlo jít spíše o MGUS nebo o iniciální stadium 
„low risk“ MM s nízkou produkcí MIg („involved“ Ig) 
a normální hladinou normálních („noninvolved“) Ig 
(6). V  případě výskytu tzv. oligoklonálních proužků 
zejména v  období po vysokodávkované chemoterapii 
s podporou autologní transplantaci kmenových buněk 
(VDT-ATKB) poskytuje HevyliteTM metoda informaci 
o jejich migrační pozici, napomáhající odlišení mezi 
rekurencí originálního M-proteinu a oligoklonálními 
proužky Ig stejného HLC izotypu s pouze odlišnou elek-
troforetickou migrací (9). 

Hodnocení léčebné odezvy
Bazální hodnoty HLC a  HLC-r vyšetřené při dia-

gnóze MM nepredikují kvalitu léčebné odpovědi po 
indukční léčbě (6). Hodnoty HLC-r vyšetřené v období 
nejvyšší léčebné odezvy se ale významně liší podle její 
dosažené hloubky, tj. v KR (kompletní remise), nKR 
(„nearly“ KR), VGPR („very good“ parciální remise), 
PR (parciální remise), MR (minimální léčebná odezva) 
a SD („stable disease“) (6). Bylo zjištěno, že nemocní 
s dosažením > VGPR a normalizací HLC-r po indukční 
terapii před VDT-ATKB se vyznačovali nízkým rizikem 
léčebného selhání a přítomnosti delšího intervalu do 
progrese nemoci (PFS) (6). Bylo pozorováno, že u IgA 
MM normalizace HLC-r předcházela detekci MRD dříve, 
nežli s pomocí IFE, neboť IFE poskytuje velmi citlivou 
informaci pouze o pohybu M-komponenty zatímco HLC 
o vývoji jak monoklonálního („involved“), tak i polyklo-
nálního („noninvolved“) Ig (12, 15, 32). Úpravu HLC-r 
lze tedy interpretovat jako „neinvazivní“ informaci 
o  paralelním vzestupu PIg jako projevu rekonstituce 
normálních plazmocytů a současného poklesu MIg ja-
ko výrazu suprese myelomového klonu (15). Validační 
studie prokázala, že pro monitorování v  období po 
dosažení KR je metoda HevyliteTM podstatně citlivější 
nežli SPE a  obdobně citlivá jako IFE (5, 15). Z  jiného 
úhlu pohledu je podle některých autorů HLC-r spíše 
marker imunní rekonstituce po intenzivní léčbě nežli 
ukazatel MRD (34). Bylo popsáno, že hodnocení léčebné 
odezvy, založené na současné přítomnosti úpravy HLC 
a  VLŘ-r je přínosnější nežli sKR. Časná normalizace 
hodnot HLC-r, zejména ale „HLC-diference“ < 1,8 vs. 
≥ 1,8 g/l (rozdíl „involved“ a „noninvolved“ HLC) vy-
šetřené po 2 cyklech, tj. po 8 týdnech intenzivní che-
moimunoterapie je u  vysoce rizikových nemocných 
časným a  nezávislým indikátorem rychlé a  hluboké 
odezvy na antimyelomovou terapii, což umožňuje in-
dividuální úpravu léčby (35). Ukázalo se, že sledování 

FLC-r s  pomocí FreeliteTM metody bylo oproti HLC-r 
(HevyliteTM) méně citlivé s přítomností diskordantních 
výsledků, dokumentujících variabilitu klonální evo-
luce v průběhu MM (6). Vedle perzistence původního 
nádorového klonu dochází zřejmě k  vývinu nových 
subklonů, schopných produkce intaktní formy MIg (36, 
37). Praktickou použitelnost klonální teorie MM potvr-
zuje pozorování nového záchytu produkce samotného 
LŘ, nebo nového izotypu intaktního MIg v koexistenci 
s  původním izotypem intaktního MIg vytvářeného 
původní populací myelomových buněk, což přiná-
ší neinvazivní cestou cenné individuální informace 
o klonální evoluci MM (6, 36, 37). Univariační analýza 
prokázala významnou korelaci mezi supresí páru HLC, 
definovanou jako 50% redukci pod dolní hodnotu nor-
málního rozmezí (tab. 2) a vysoce rizikovým cytogene-
tickým nálezem, tj. t(4;14), t(4;16), del 17p, ampl 1q21), 
nikoliv ale k tíži infiltrace KD plazmatickými buňkami 
(39). Analýza vztahu vysoce abnormálních hodnot 
HLC-r, převyšujících medián naměřených hodnot ve 
zkoumaném souboru IgG a IgA typu MM odhalila sta-
tisticky významný vztah k délce PFS, přičemž většina 
pacientů se vyznačovala snížením „noninvolved“ izo-
typu Ig (8). Samostatná analýza, věnovaná pouze IgA 
typu MM vztah HLC-r k PFS překvapivě nepotvrdila (8). 
Zvýšená hodnota HLC-r s  přítomností imunoparézy 
korelovala s délkou časového období do zahájení terapie 
(TTT). Nebyl zjištěn významný vztah nižší nebo vyšší 
koncentrace netumorózního izotypu nežli byl medián 
v souboru nemocných s IgA (typ IgG a IgM ) a v souboru 
IgG (typ IgA a IgM) typu MM k PFS (8), ojedinělá sdělení 
ale vztah mezi koncentrací „uninvolved“ izotypem jako 
ukazatelem imunoparézy a  PFS i  OS popisovala (38). 
Parciální remise (PR) dokumentovaná > 50% poklesem 
iniciální hodnoty MIg (SEP) a pozitivitou IFE se větši-
nou vyznačuje rovněž abnormální hodnotou HLC-r, 
zatímco kompletní remise (KR) s negativitou SEP a IFE 
obvykle normální hodnotou HLC-r (32,41). V  případě 
neúplné remise s izolovanou pozitivitou IFE bývá vět-
šinou rovněž přítomna abnormální hodnota HLC-r. 
S pomocí vyšetření HLC-r lze rozpoznat přítomnost MM 
u 26 % nemocných splňujících standardní kritéria KR 
(6). Složitost hodnocení KR ovšem dokládá pozorová-
ní, že v případě KR není vzácností diskordance mezi 
výsledkem vyšetření HLC-r a indexem monoklonality 
VLŘ (VLŘ-r) s  doloženou perzistencí MM průkazem 
abnormální hodnoty HLC-r v  KR u  ~ 26 %, zatímco 
normální hodnota FLC-r se vyskytovala v 12 % (6). Nález 
abnormální hodnoty HLC-r u  některých nemocných 
s IFE negativní KR nasvědčuje individuálně vyšší sen-
zitivitě metody HevyliteTM v detekci reziduálního MIg, 
potvrzené kratší délkou celkového přežití (OS) od dosa-
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žení maximální léčebné odezvy (6). Kontradikcí tohoto 
zjištění je naopak pozorování normální hodnoty HLC-r 
u 34 % IFE-pozitivních nemocných splňujících konvenční 
kritéria nKR nebo VGPR (6). Nález normální hodnoty 
HLC-r je v této situaci vysvětlitelný současným vzestu-
pem produkce PIg při nízké hodnotě MIg po dosažení 
léčebné odezvy s perzistencí nízké hodnoty MIg pozoro-
vaná u některých nemocných je vysvětlitelná prolongo-
vaným katabolickým poločasem při velmi nízké hladině 
MIg (23) a/nebo perzistencí malého plazmatického klonu 
nevymýceného předchozí terapií (6). Sekvenční sledo-
vání HLC-r s nálezem aberantních hodnot upozornilo 
na situaci, že nemocní, splňující s pomocí konvenční 
SPE, NEF a IFE kritéria KR mohou mít stále reziduální 
onemocnění. Srovnání senzitivity HevyliteTM techniky 
s multiparametrickou průtokovou cytometrií (M-FC) 
v hodnocení hloubky KR, tj. MRD v předtransplantační 
a potransplantační fázi terapie prokázalo vyšší citlivost 
M-FC, tj. 100 % vs. 80 % a 70 % (42). 

Bylo zjištěno, že sekvenční monitorování HLC-r 
umožňuje rozpoznat „evolving“ relaps ještě před 
průkazem MIg s pomocí SPE a u ~ 10 % jedinců dokon-
ce před vývinem pozitivity IFE (6). Důsledné sledování 
HLC-r tedy poskytuje v  případě záchytu abnormální 
hodnoty časnou informaci o relapsu MM přes dočasnou 
negativitu IFE s tím, že k pozitivitě IFE a zmnožení plaz-
mocytů v KD dochází dodatečně, někdy i v několika-
měsíčním odstupu (32, 33, 43). Je tedy zřejmé, že HLC-r 
je přínosný a prakticky použitelný indikátor relapsu/
progrese MM (43). Ukazuje se, že HLC-r může jako nový 
senzitivní ukazatel MM přispívat k hodnocení průběhu 
MM a tím i výběru racionální léčby, zejména udržovací 
a konzolidační terapie. 

Přestože vyšetření s  pomocí M-FC, HevyliteTM, 
FreeliteTM a  ostatními standardními vyšetřovacími 
technikami analýzy proteinů vydávají vesměs rozdílné 

výsledky, poskytují v souhrnu významné komplemen-
tární informace pro reálné hodnocení hloubky léčebné 
odezvy. Vzájemně se nezastupují, nýbrž doplňují a pro-
to by měly být v rámci komplexního pohledu především 
na individuálně složitý stav provedeny (40, 44). Jejich 
hodnocení ovšem vyžaduje dostatečnou zkušenost 
a znalost řady interpretačních úskalí. 

Prognostický význam HevyliteTM u mnohočetného myelomu
Bylo prokázáno, že vyšetření hladin HLC a hodnoty 

HLC-r (HevyliteTM) má v případě IgA i IgG typu MM pro-
gnostický význam, vyznačující se v případě abnormální 
hodnoty HLC-r krátkou délkou PFS (8, 31, 42) i délky celko-
vého přežití (OS) (39, 42, 45). Normalizace HLC-r v léčebně 
navozené plateau fázi MM se vyznačuje prolongovanou 
léčebnou odezvou (45). Příčinou vztahu HLC-r k délce 
PFS není jenom výška hladiny nádorového („involved“) 
MIg, ale i relativní suprese normálního („uninvolved“), 
izotypově specifického HLC, zřejmě jako důsledek změn 
v mikroprostředí KD pod vlivem působků produkovaných 
nádorovými plazmocyty (8, 33, 38). Ze studie Ludwiga 
vysvítá, že iniciální, vysoce abnormální hodnoty HLC-r 
(< 0,022 - > 45 vs. 0,222 - 45) jsou provázeny kratším 
mediánem OS (35 vs. 60 měsíců) a odlišným 5letým 
přežitím (tj. 33,4 % vs. 58,9 %) (6, 39), což je v souladu 
se závěry studií, věnovaných prognostickému významu 
FLC-r (6,46,47). Normalizace hodnoty HLC-r po léčbě je 
ovšem významnějším prediktorem prognózy nežli nor-
malizace hladin FLC (6). Suprese páru HLC se vyznačuje 
vysoce významnou diferencí OS s 5letým přežitím 43 % 
vs. 70 % a mediánem OS 4,8 vs. 8,5 let, zatímco suprese 
noninvolved izotypu Ig (např. koncentrace IgG u IgA typu 
MM) vztah k OS nemá (6). Nemocní, splňující kritéria 
KR a s úpravou hodnot VLŘ a HLC-r měli významně delší 
PFS, nežli jedinci bez úpravy obou těchto parametrů (31). 
Multivariační analýza nemocných s  IgG a  IgA typem 
MM odhalila, že HLC-r spolu s β2-M jsou nezávislými 
rizikovými faktory OS, nikoliv FLC-r a LDH nebo albumin 
(6,45). Zajímavým poznatkem je zjištění, že hodnota 
HLC-r má větší prognostický význam u IgG nežli u IgA 
typu MM, tento závěr je ale nutno ověřit na rozsáhlejším 

Tab. �2 Stratifikační modely mnohočetného myelomu dle Ludwiga 
rozdělující nemocné do 3 „ rizikových skupin“, založené na hod-
notách β2 -mikroglobulinu a: A – poměru párů těžkých/lehkých 
řetězců imunoglobulinu (HLC- kappa/HLC-lambda (6) a B – 50 
% supresi normálního izotypu z páru těžkých/lehkých řetězců 
imunoglobulinu (40).

Riziková 
skupina MM:

A B

HLC-r                              β2 – M
                                       (mg/l)

50% HLC            β2 – M
suprese               (mg/l)

0 0,022 – 45          a       < 3,5 Neg.           a         < 5,5

1 < 0,022 - > 45 nebo   ≥ 3,5 poz.         nebo     ≥ 5,5

2 < 0,022 - > 45    a       ≥ 3,5 poz.            a         ≥ 5,5

A: HLC-r – poměr párů těžkých/lehkých řetězců imunoglobulinu kappa/lambda,  
β2-M -  β2-mikroglobulin, MM – mnohočetný myelom 
B: 50% suprese HLC – normálního izotypu z páru těžkého/lehkého řetězce imunoglobulinu: 
 IgG-kappa < 1,92 g/l; IgG-lambda < 0,95 g/l; IgA-kappa < 0,28 g/l; IgA-lambda < 0,22 g/l

Tab. 3 Stratifikační model mnohočetného myelomu dle Avet–Lousi-
aua a Bradwella založený na hodnotách β2-mikroglobulinu a poměru 
párů těžkých/lehkých řetězců imunoglobulinu kappa/lambda (HLC-r), 
rozdělující nemocné do 3 „rizikových skupin“ (8).

Riziková skupina:  HLC-r β2 -                                             M (mg/l)

1 („low risk“)         0,01 – 200                a                    < 3,5

2 („intermediate risk“)  < 0,01 nebo > 200      nebo                 > 3,5

3 („high risk“)  < 0,01 nebo > 200         a >                    3,5

MM – mnohočetný myelom, β2-M – β2-mikroglobulin, HLC-r – poměr páru těžkých/lehkých 
řetězců imunoglobulinu kappa/lambda
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souboru nemocných (8,39). Univariační a multivariační 
regresní analýza provedená pilotně ve studii Bradwella 
prokázala, že v případě aberantních hodnot HLC-r a β2-M 
byl přítomen významnější vztah k délce PFS nežli při vy-
hodnocení prognostického významu hladiny albuminu, 
FLC-r a překvapivě i cytogenetických nálezů charakteru 
del13, t(4;14) a del17p (8). 

Stratifikace mnohočetného myelomu do „rizikových skupin“
Výsledky prognostické analýzy, zaměřené na HLC-r 

(HevyliteTM) byly ve třech studiích světového písemnictví 
použity k sestavení nově zkoncipovaných stratifikačních 
systémů MM (tab. 2 a 3) (6, 8, 11). Abnormální hodnoty 
HLC-r (< 0,022 a > 45) a β2-M > 5,5 mg/l, vyšetřené při 
diagnóze MM z hlediska vztahu k OS se projevily jako 
dva nezávislé prognostické faktory (6). Stratifikace, 
rozdělující nemocné vyšetřené při diagnóze MM do 
dvou rizikových skupin podle hodnoty HLC-r (< 0,022 
a > 45) byla spojena s významně odlišnou délkou OS 
(6). Dva stratifikační modely, rozčleňující nemocné 
s MM do 3 „rizikových skupin“ jsou založeny na hodno-
tách β2-M a HLC-r (tab. 2). Statistická analýza potvrdila 
významnou rozdílnost mezi skupinou 1 vs. 0 a vs. 2 s 5le-
tým OS v rizikových skupinách 0, 1 a 2 79 %, 52 % a 50 % 
(40). V posléze navrženém stratifikačním modelu bylo 
vedle hodnoty β2-M použito hodnocení > 50% suprese 
HLC (tab. 2) (40). V souboru 156 nemocných bylo 75% OS 
ve skupinách 0, 1 a 2 významně odlišné, tj. 41, 25 a 13 
měsíců (39). Třístupňový stratifikační systém dle Avet-
Lousiaua a Bradwella, („low“, „intermediate“ a „high 
risk“), založený na analýze HLC-r < 0,01 a > 200 v kom-
binaci s β2-M (< 3,5 mg/l) v 318členném souboru (tab. 3) 
se vyznačoval těsnějším vztahem k PFS (p = 0,0000022), 
nežli ve stážovacím systému dle International Staging 
System (ISS) (2, 8, 48). Prognostická analýza srovnáva-
jící kombinaci HLC-r a β2-M vs. albumin a β2-M (viz ISS) 
vyzněla v obou stratifikačních modelech příznivěji pro 
kombinaci se začleněním HLC-r (6,8). Je nasnadě, že 
nově zkoncipované stratifikační modely MM založené na 
hodnotě HLC-r vyžadují před případným zavedením do 
klinické praxe ověřovací studie provedené na dostatečně 
rozsáhlých souborech nemocných léčených moderní 
biologickou léčbou a s rozšířením analýzy PFS o vyhod-
nocení vztahu k délce celkového přežití (OS). 

ZÁVĚR
Z  dosavadních zkušeností vyplývá, že metoda 

HevyliteTM , umožňující přímé měření frakcí páru těž-
kých/lehkých řetězců Ig (HLC) a  jejich poměru K/L 
(HLC-r) má nadějný potenciál k obohacení dosavadní 
palety metod, standardně používaných při analýze 
imunoglobulinů séra v  diagnostice a  v  monitorová-

ní průběhu MM, neboť překonává některé jejich li-
mitace a  poskytuje další informace. V  případě MM 
jde o metodicky dostupnou, reproduktibilní, citlivou 
a  dynamickou metodu přinášející kvantitativní vý-
sledky, přednostně využitelnou u nízkých koncentrací 
MIg a pro hodnocení selektivní suprese normálního, 
„noninvolved“ Ig páru HLC převyšující možnosti SPE 
a doplňující případně i výsledky IFE. U MM „zjemňu-
je“ diagnostiku zejména iniciálních hyposekrečních 
forem MM, rozšiřuje dosavadní možnosti stratifikace 
do různých „rizikových“ skupin, u  části nemocných 
přispívá ke zvýšení senzitivity v  hodnocení hloubky 
léčebné odezvy zejména MRD, zrychluje možnost časné 
detekce relapsu/progrese MM a zpřesňuje výpočet doby 
do progrese nemoci (PFS), uplatňuje se i v odhadu délky 
přežívání (OS) – to vše je ve svém souhrnu přínosné 
zejména v kontextu stále sofistikovanějších léčebných 
postupů. Je nasnadě, že využití předložených možností 
ovšem vyžaduje použití metody HevyliteTM kontinuálně 
po celou dobu sledování MM již od jeho diagnózy. Z do-
savadních zkušeností vyplývá, že HevyliteTM má reálný 
potenciál brzkého doplnění klasických metod analýzy 
monoklonálních a polyklonálních Ig vedoucí k zvýšení 
úrovně diagnostiky MM. Definitivní, prakticky použi-
telný indikační algoritmus metody HevyliteTM vyplyne 
teprve na podkladě rozšíření dosavadně omezených 
klinických zkušeností a z výsledků validačních studií, 
postavených na dostatečně rozsáhlých kohortách ne-
mocných, probíhajících i  v  podmínkách ČR v  rámci 
programu České myelomové skupiny na hradeckém 
pracovišti i pracovišti autora. 

SEZNAM POUŽITÝCH ZKRATEK
β2-M	 β2-mikroglobulin
CRAB 	� hyperkalcemie, renální insuficience, anémie, 

myelomová kostní choroba („bone disease“)
FcRn 	� neonatální receptory pro IgG typ imunoglo-

bulinu
FLC-r 	� poměr volných lehkých řetězců imunoglobu-

linu kappa/lambda
HLC 	 pár těžkých/lehkých řetězců imunoglobulinu
HLC-r 	 poměr párů HLC-kappa/HLC- lambda 
IFE 	 imunofixační elektroforéza proteinů séra
Ig 	 imunoglobulin
IMWG 	 International Myeloma Working Group
ISS 	 International Staging System
K 	 kappa
KD 	 kostní dřeň
K/L 	� poměr volných lehkých řetězců imunoglobu-

linu kappa/lambda
KR 	 kompletní remise
L 	 lambda
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LDH 	 laktátdehydrogenáza
LŘ 	  lehký řetězec imunoglobulinu
M-FC 	 multiparametrická průtoková cytometrie
MG 	 monoklonální gamapatie
MGUS 	� monoklonální gamapatie nejistého  

významu
MIg 	 monoklonální imunoglobulin
MM 	  mnohočetný myelom
M-protein 	 monoklonální protein
MR 	 minimální léčebná odpověď
MRD 	 minimální reziduální nemoc
NEF 	  �nefelometrické stanovení hladiny imu-

noglobulinů séra
nKR 	 „nearly“ kompletní remise
OS 	 délka celkového přežívání
PFS 	 délka léčebné odezvy do progrese nemoci
PIg 	 polyklonální imunoglobuliny séra
PR 	 parciální remise
SD 	 stabilita nemoci při terapii
SPE 	 elektroforéza proteinů séra
TTT 	 délka intervalu do nasazení terapie
VDT-ATKB 	  �vysokodávkovaná chemoterapie s podpo-

rou autologní transplantace  periferních 
kmenových buněk

VLŘ-r 	 poměr VLŘ kappa/lambda
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