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SOUHRN

Uvod: \Vysetreni hladin volnych lehkych retézct (FLC), noveji i part tézkych/lehkych retézcd imunoglobulinu (HLC) a analyza
plazmocytl s pomoci multiparametrické pritokové cytometrie (MFC) obohatily tradi¢ni standardni algoritmus laborator-
nich testd u mnohoc¢etného myelomu (MM). Cilem studie bylo zhodnoceni vztahu modifikovanych indexd FLC-r (pomér
involved-FLC/uninvolved FLC x a A) a HLC-r (pomér involved-HLC/uninvolved-HLC), vyskytu plazmocytd s normalnim
(N-PC) a aberantnim imunofenotypem (A-PC) vcetné jejich poméru (A/N-PC-r), indexu klonality plazmocytl a stratifi-
kacnich model(l zalozenych na hodnoté indexu HLC-r k délce PFS (interval od zahajenf Ié¢by do progrese nebo umrti).
Soubor a metody: \ celém souboru 163 nemocnych s MM, rozdéleném na soubor |éceny konvencni terapii (KT) a soubor
lé¢eny vysoce davkovanou chemoterapii s podporou autolognich perifernich kmenovych bunék (VDT/ATKB) byly vysetreny
modifikované indexy FLC-r (Freelite™) a HLC-r (Hevylite™) a imunofenotyp i monoklonalita plazmocytd k/A s pomoci MFC.
Ke stratifikaci soubort do 3 rizikovych skupin, byly pouzity vedle standardniho stazovaciho systému podle ISS (International
Staging System) stratifikacni model podle Aveta-Loiseaua (AL-SS) a podle Ludwiga (L-SS).

Vysledky: Analyza prokdzala na rozdil od indexu FLC-r statisticky vyznamny vztah hodnot HLC-r k délce PFS v celkovém
souboru (p = 0,016) a v souboru léceném VDT/ATKB (p = 0,026), dokumentovany vyznamné odlisnymi mediany a prdbéhy
krivek PFS. Neby! prokazan vztah hodnot N-PC, A-PC, indexu A/N-PC-r a indexu monoklonality plazmocytd (/A nebo A/x
PC-r) k PFS. Analyza celkového souboru MM prokazala pfi pouziti modell podle L-SS, v mensi mife i podle AL-SS statisticky
vyznamny vztah jednotlivych rizikovych skupin k PFS (p = 0,001 a p = 0,024), nedosahujici ale vyznamnosti standardnich
stazovacich systémU podle ISS (p < 0,0001) a D-S (p = 0,005). Obdobné jako stratifikace podle AL-SS a L-SS vyznéla i vlastni
modifikace ISS (OL-SS), vyuzivajici jako cut-off rizikovych skupin hodnot mediant modifikovaného HLC-r, vypoctenych
jako pomér i-HLC/u-HLC separdtné v celém souboru a v souborech s 19G a IgA typem MM (p = 0,001).
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Zaveér: Byl prokazan statisticky vyznamny vztah modifikovaného indexu HLC-r (i-HLC/u-HLC, Hevylite™) k PFS, nikoliv
ale modifikovaného indexu FLC-r (Freelite™) a vyskytu plazmocytd s abnormalnim nebo normalnim imunofenotypem
vcetné jejich poméru i patologického indexu monoklonality vysetrené s pomoci MFC. Nové navrzené stratifikacni modely
rizikovosti MM (1-3) podle AL-SS, L-SS a OL-SS, zaloZené na hodnoté HLC-r prokazaly vesmés vyznamny vztah k PFS,
nikoliv ale vyznamnéjsi, nezli standardni stazovaci systém dle ISS. Analyzované, nové zkoncipované stratifikacni modely
proto nejsou z hlediska PFS vhodné k zavedeni do bézné klinické praxe..

KLiCOVA SLOVA

mnohocetny myelom - volné lehké fetézce imunoglobulinu - pary tézkého/lehkého fetézce imunoglobulinu - multi-
parametricka prdtokova cytometrie - prognosticka stratifikace - interval do progrese myelomu (PFS)

SUMMARY

$c¢udla V., Lochman P., Novak M., Pika T., Minafik J., Langova K.

Analysis of serum free light chains ratio (FLC-r, Freelite™), immunoglobulin heavy/light chain pairs ratio (HLC-r,
Hevylite™) and the results of plasma cell multiparametric flow cytometry in relation to progression free survival
in multiple myeloma

Introduction: Assessment of serum free light chains (FLC) level and more recently of heavy/light chain immunoglobu-
lin (HLC) pairs and analysis of plasma cells using multiparametric flow cytometry (MFC) have enriched the traditional
standard algorithm of laboratory tests in multiple myeloma (MM). The aim of the presented study was to assess the
relationship between modified indices FLC-r (ratio of involved-FLC/uninvolved-FLC k and &) and HLC-r (ratio of invol-
ved-HLC/uninvolved-HLC); the presence of plasma cells with normal (N-PC) and abnormal immunophenotype (A-PC)
including their ratio (A/N-PC-r); the index of plasma cell clonality and stratification models based on the value of the
HLC-r index with PFS (progression free survival).

Patients and methods: In a cohort of 163 patients with MM, divided into a group treated with conventional chemotherapy
(CT) and a group treated with high-dose chemotherapy with autologous peripheral stem cells (HDT/ASCT), we assessed
the modified FLC-r (Freelite™) and HLC-r (Hevylite™) indices and the immunophenotype and monoclonality of plasma
cells »/A with using MFC. Stratification into 3 risk groups was based, apart from the standard ISS system (International
Staging System), also on stratification systems according to Avet-Loiseau (AL-SS) and Ludwig (L-SS).

Results: The analysis revealed a signifiant relationship between HLC-r (but not of FLC-r) and PFS in the whole cohort
(p = 0.016) and in the group treated with HDT/ASCT, documented by significant differences in the PFS medians and
curves. There was no relationship between N-PC, A-PC, A/N-PC-r, the monoclonality index (/A or A/x PC-r) and PFS.
Analysis using L-SS and to a certain extent AL-SS of the whole group of MM patients showed a relationship between
individual risk groups and PFS (p = 0.001 and p = 0.024), with stronger and clearer significance of standard staging
systems ISS (p < 0.0001) and D-S (p = 0.005). Similarly as in the case of AL-SS and L-SS, we found differences in our
own modified ISS (OL-SS) using the medians of modified HLC-r (measured as i-HLC/u-HLC ratio assessed separately
in lgG and IgA type MM) as the cut-off for risk groups (p = 0.001).

Conclusions: We confirmed a significant relationship between the modified HLC-r index (i-HLC/u-HLC, Hevylite™) and
PFS but not between the modified FLC-r index (Freelite™) or the presence of plasma cells with abnormal or normal
immunophenotype including their ratio and the pathological index of monoclonality assessed using MFC. The newly
suggested risk stratification models of MM (1-3) according to AL-SS, L-SS and OL-SS, based on the value of HLC-r showed
a significant relationship with PFS but one of lesser significance compared to standard ISS staging. The analyzed, newly
introduced stratification systems are therefore not suitable for stratifying PFS in routine practice.

KEY WORDS

multiple myeloma - free immunoglobulin light chain - immunoglobulin heavy/light chain pairs - multiparametric flow
cytometry - prognostic stratification - progression free survival

uvop

Pokroky v diagnostice a 16¢bé mnohocetného mye-
lomu (MM) prinaseji stale vyss$i naroky na poznani
klicovych biologickych vlastnosti nemoci, vysledku
spletité mozaiky vztahti naddorové tkané, mikropro-

stfedi kostni dfené a celého organismu. Pfesna kvan-

tifikace monoklonalniho imunoglobulinu (MIg) s pres-
nym rozliSenim monoklondlniho od polyklonalniho
imunoglobulinu (PIg), véetné zhodnoceni hloubky
imunoparézy jsou dlilezité pro volbu 1é¢by, hodnoceni
1écebné odezvy a prognézy MM [1, 2, 3, 4]. Standardni
diagnosticka a stratifikac¢ni kritéria MM zahrnuji vedle
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vySetfeni koncentrace MIg (SPE, elektroforéza bilkovin
séra) a jeho izotypu (IFE, imunofixacni elektroforéza)
rovnéz vySetfeni sérovych hladin volnych lehkych fe-
tézcll imunoglobulinu (FLC, Freelite™) véetné jejich
poméru (FLC-1), slouzici taktéZ k hodnoceni hloubky
a trvani lécebné odezvy [1, 3, 4, 5, 6, 7]. Nespolehlivost
SPE a jeji nizka senzitivita v pripadé oligosekrecni a IgA
formy MM, zkreslujici vlivzmén hematokritu, objemu
plazmy [8] a 0dli$ny katabolismus jednotlivych tfid Mig
[9] vedl k vypracovani vysoce senzitivni turbidimetrické
nebo nefelometrické techniky Hevylite™, umoznujici
pomoci vysoce specifickych protilatek presné stanoveni
hladin par téZkych/lehkych fetézcii Ig (HLC-k a HLC- \)
vsérull, 3, 5, 6]. Hevylite™ metoda prinesla separatni
stanoveni sérovych hladin ,involved-HLC* (i-HLC, tj.
Mlg vytvateného myelomovymi butikami) a ,,uninvol-
ved HLC* (u-HLC, tj. PlIg téhoz izotypu produkovaného
normalnimi plazmocyty) s vypoctem jejich pomeéru,
tj. indexu HLC-1 [1, 3, 6]. Hevylite™ technika zlepsila
rozpoznani a monitorovani 1écebné odezvy véetné hod-
noceni minimalni zbytkové nemoci, ¢asné podchyceni
relapsu/progrese a zfejmé i prognézy MM s vypraco-
vanim novych stratifika¢nich modela [10, 11, 12, 13].

PredlozZené sdéleni se soustfedilo na zhodnoceni
vztahu délky PFS k ukazatelm plazmocelularni sekre-
ce, tj. indexti FLC-t (Freelite™), a HLC-r (Hevylite™)
a vybranych parametrli plazmocytl kostni dfené (KD)
vyhodnocenych pomoci multiparametrické priitokové
cytometrie (MFC), jmenovité k zastoupeni normalnich
(N-PC) a aberantnich plazmocyth (A-PC) véetné jejich
pomeéru (A/N-PC-1) v kostni dfeni (KD) a ke stupni klo-
nality plazmatickych bunék (k/A, resp. A/k/-PC-1) vyhod-
nocenych pii diagnéze MM. Cilem analyzy bylo rovnéz
posouzeni pouzitelnosti tzv. modifikovanych indext
FLC-r a HLC-1, vypoctenych z poméru i-FLC/u-FLC, resp.
i-HLC/u-HLC. Naplni studie bylo taktéz zhodnoceni
vyznamu nové zkoncipovanych stratifika¢nich modeld
MM podle Aveta-Loiseaua a Ludwiga, jez nahradily
ve staZzovacim systému podle ,International Staging
System* (ISS) albumin indexem HLC-r z hlediska vztahu
k délce PFS [10, 11, 12, 14, 15].

SOUBOR NEMOCNYCH A METODY

Studie vychazi z analyzy 163¢lenného souboru s IgG
a IgA typem MM vysetfeného pii diagnéze nemoci,
splnujici diagnosticka kritéria , International Myeloma
Working Group* (IMWG) - tabulka 1 [4, 16]. K dosaze-
ni homogenity souboru bylo vyfazeno 14 nemocnych
s asymptomatickym MM nevyzadujicim 1écbu a 11
pacientd 1é¢enych pouze alkyla¢nimi latkami. Celkovy
soubor se symptomatickou formou MM byl rozdélen
na soubor netransplantabilnich nemocnych 1é¢enych
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konvencni terapii (KT), tj. standardnimi rezimy s kom-
binaci chemoterapeutik (melfalan, cyklofosfamid nebo
adriablastin), kortikosteroidd (dexametazon, pred-
nizon), imunomodulacnich prfipravkid (thalidomid,
lenalidomid) a/nebo inhibitorid proteozomu (borte-
zomib, carfilzomib) a na soubor transplantabilnich
nemocnych lé¢enych navic vysoce davkovanou terapii
s podporou autolognich perifernich kmenovych bunék
(VDT/ATKB) - viz tabulka 1[4]. Séra zmraZena na -78 °C
byla ulozena v biobance OKB a HOK FN v Olomouci,
koncentrace MIg byla vySetfena SPE pristrojem Sebia
Hydrasy pomoci skeneru Epson 1680, IFE soupravou
Hydragel 4 IF. Hladiny FLC byly vySetfeny souprava-
mi Freelite SPA Plus k-free (rozmezi 3,3-19,4 mg/l)
a Freelite SPA Plus A-free (5,7-26,3 mg/1) s vypoctem
indexu FLC-t, tj. poméru FLC-x/ FLC-A (0,26-1,65)
[1, 3, 6]. Koncentrace HLC v séru byla vySetfena tur-
bidimetrem SPA Plus (The Binding Site) soupravami
Hevylite Human: IgG-k (3,84-12,07 g/1), 1gG-A (1,91-6,74
g/1), index IgG HLC-1 z poméru IgG-k /IgG-A (1,12-3,21);
hodnoty IgA-k (0,57-2,08 g/1), IgA-A (0,44-2,04 g/1),
index IgA HLC-t z poméru IgA-x/IgA-A (0,78-1,94)
[1, 3]. Narozdil od standardnich kritérii, zaloZenych na
vypoctu indext FLC-r a HLC-T stabilné z poméru FLC-k/
FLC-A, respektive HLC-k /HLC-A, vedouci u nemocnych
s lehkym fetézcem (LR) A k ziskani nizkych, prakticky
obtizné interpretovatelnych hodnot, byl pouzit pro
vypocet modifikovanych indexi FLC-r a HLC-1 vzdy
pomér i-FLC/u-FLC a i-HLC/u-HLC, tj. hodnota ,,invol-
ved“ typu jako Citatel (napf. v pfipadé i-HLC-A pomér
i-HLC-AMu-HLC-x). Jde o princip pouzity v pfipadé FLC-r
jiz v nékterych predchozich studiich [17, 18] a zejména
recentnich IMWG (,International Myeloma Working
Group“) revidovanych diagnostickych kritériich MM
(biomarker malignity FLC-r = i-FLC/u-FLC > 100) [19].
Takto modifikované indexy FLC-r a HLC-r umoznily
nejen primé vzajemné porovnani obou indext, ale
i komparaci s indexy plazmocytl vySetfenych MFC
v kostni dfeni (KD), tj. s A/N-PC-1 (pomér plazmocytli
s aberantnim/normalnim imunofenotypem) a /A,
respektive A/x PC-t (pomér monoklonalnich, tj. mye-
lomovych/polyklonalnich, tj. normalnich plazmocyti
v KD). K MFC byl pouzit priitokovy cytometr BD FACS
Canto II s aplikaci osmibarevnych protokold na bazi
konsorcia Euroflow [20] se sestavami protilatek k hod-
noceni exprese znaki: CD38,CD138, CD45, CD56, CD19,
CD20, CD117, CD27 a intracytoplazmatické detekce LR k
nebo A (Biosciences, nebo Exbio Praha). Akvizi¢ni gate
CD38+/CD138+ vyzadoval analyzu nejméné 1500 plazmo-
cytl: normalni plazmocyty (N-PC) exprimovaly imu-
nofenotyp CD19+CD56-, abnormalni (A-PC) aberantni
imunofenotyp CD19-CD56+, pfipadné CD19-CD56- nebo
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Tab. 1 Zakladnf charakteristiky celé sestavy nemocnych s mnohocetnym myelomem, souboru Ié¢eného chemoimunoterapii (KT) a souboru lé¢ené-
ho vysoce davkovanou chemo-imunoterapii s podporou autolognich perifernich kmenovych bunék (VDT/ATKB)

Cely soubor KT VDT/ATKB
n 163 89 (55 %) 49 (30 %)
Veék (roky) 67 (29-89) 70,2 (44-88) 60,6 (29-71)
Muzi/zeny 82/81(1,01) 44/45 (0,97) 25/24 (1,04)
FLC:

* FLC-x (mg/)
s FLC-A (mg/l)
* FLC-r (x/A nebo A/x)
(involved/uninvolved)

67,2 (0,4-19963)
8,7 (0,06-35038)
67,2 (1,1-M57)

77,2 (0,4-19963)
8,2 (0,06-18800)
95,4 (1,6-1M57)

30,4 (0,7-10264)
10,6 (0,43-1897)
40 (1,1-5104)

HLC:

* HLC IgG-x (g/I)

* HLC IgG-A (g/D)

* HLC IgA-k (g/1)

* HLC IgA-A (g/D)

e HLC-r (HLC-x/A nebo A/k)
(involved/uninvolved)

15,1 (0,1-97,7)
0,9 (0,04-912)
16,9 (0,02-89,6)
0,47 (0,02-65,1)
84,6 (0,1-3966)

12,7 (0,1-82,7)
0,7 (0,04-61,8)
24,6 (0,02-89,6)
0,04 (0,02-65,2)
97,0 (0,1-3966)

20,8 (0,2-97,7)
1,1(0,04-91.2)
1,9 (0,02-47,4)
4,9 (0,5-55,9)
86,4 (1,4-3105)

61/28 (68,5/31,5 %)
61/28 (68,5/31,5 %)
6,1(0,03-71,5)
2.3(0,1-79,0)
97,7 (21-99,9)
37,6 (0,3-999)

36/13 (73,5/26,5 %)
32/17 (65,3/34,7 %)
8,5(0,1-66,4)
2,5(0,1-94.1)
97,7 (9,0-99,9)
34,7 (0,06-332)

Mlg - IgG/IgA n (%) 117/46 (72/28 %)
e k/\ 110/53 (67,5/32,5 %)
PC-KD (MPC (%) 5,5(0,03-71,5)
* N-PC (%) 2,8 (0,1-94,1)

* A-PC (%) 97,3 (9,0-99,9)
* A/N-PC-r 33,4 (0,06-999)
* PC-r /A nebo A/x 26,2 (0,1-999)
D-S:

+ Stadium | 27 (16,6 %)

« Stadium Il 54 (33,1 %)

« Stadium Il 82 (50,3 %)
Podstadium:

A 138 (84,7 %)

B 25 (15,3 %)
ISS:

« Stadium 1 58 (35,6 %)

+ Stadium 2 56 (34,4 %)

+ Stadium 3 49 (30,1 %)

24 (1,2-499) 49 (1,4-999)
4 (4,5 %) 8 (16,3 %)
31(34.8 %) 20 (40,8 %)

54 (60,7 %) 21(42.9 %)
71(79,8 %) 44(89,9 %)
18 (20,2 %) 5(10.2 %)

20 (22,5 %) 18 (36,7 %)
40 (44,9 %) 21 (42,9 %)
29 (32,6 %) 10 (20,4 %)

KT - konvenéni terapie (chemo-imunoterapie), VDT/ATKB - vysoce davkovana chemo-imunoterapie s podporou autolognich perifernich krvetvornych bunék, n - pocet nemocnych, FLC -
volné lehké fetézce imunoglobulinu (,free light chain®), FLC-r - pomér sérovych hladin ,involved/uninvolved* volnych lehkych retézcl imunoglobulinu, HLC - par tézkych/lehkych fetézcl
imunoglobulinu (,immunoglobulin heavy/light chain pair®), HLC-r - pomér sérovych hladin péru tézkych/lehkych ,involved/uninvolved® Fetézct imunoglobulinu, (,involved/uninvolved
HLC-k/HLC-2 ratio®), Mlg - monoklonaIni imunoglobulin, PC-KD - plazmocyty v kostni dfeni, MFC - multiparametricka pratokova cytometrie, N-PC - plazmocyty s normalnim imunofenoty-
pem, A-PC - plazmocyty s aberantnim imunofenotypem, A/N-PC-r - pomér vyskytu plazmocytl s abnormalnim/normalnim imunofenotypem, /2 nebo 4/ PC-r - pomér monoklonalnich/
polyklonalnich plazmocytd v kostni dfeni vySetienych s pomoci MFC, D-S - stazovaci systém podle Durieho-Salmona, ISS - ,International Staging System®.

CD19+CD56+ [21, 22, 23]. Diagnostickou hranici A-PC
bylo > 95 % plazmocytd s aberantnim imunofenotypem
[24]. Hodnoty B,-mikroglobulinu (p2-M) byly vySetieny
metodou ELISA (< 2,3 mg/l), hodnoty Hb, albuminu
a kreatininu standardnimi postupy. K stratifikaci MM
byl pouzit staZzovaci systém podle Durieho-Salmona (D-S)
a ,International Staging System* (ISS) [4, 14]. V inten-
cich cil@ studie byly analyzovany stratifika¢ni modely
se zafazenim indexu HLC-t dle Aveta-Loiseaua (AL-SS)
a podle Ludwiga (L-SS), tfidici nemocné do 3 rizikovych
skupin. AL-SS [10, 11]: rizikova skupina 1 (,,Jlow risk*):
B,-M < 3,5a HLC-t 0,01- 200; skupina 2 (,intermediate

risk“): B,-M = 3,5 nebo HLC-r < 0,01, eventualné > 200;
skupina 3 (,,high risk“): soucasna ptitomnost p,-M > 3,5
aHLC-r<0,01nebo >200 (12,13,14). Stratifika¢ni model
podle Ludwiga (12): rizikova skupina 1(,,low risk“): f,-M
<3,5aHLC-10,022-45; skupina 2 (,,intermediate risk*):
B,-M > 3,5nebo HLC-r < 0,022, eventualné > 45; skupina
3 (,,high risk“): soucasna pfitomnost B,-M > 3,5a HLC-T
< 0,022 nebo > 45, PFS (Casovy interval od zah&jeni tera-
pie do progrese nebo imrti) byl vypocten podle IMWG
kritérii [4, 25]. Zatazeni do studie bylo vazano na podpis
informovaného souhlasu, design studie byl schvalen
etickou komisi FN v Olomouci.
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Ziskana data byla analyzovana pomoci statistického
software IBM SPSS Statistics 22. Normalita dat byla po-
souzena s pomoci Shapiro-Wilkova testu. Rozdily v PFS
mezi vyclenénymi skupinami byly vySetfeny s pomoci
kfivek preziti podle Kaplana-Meiera a log-rank-testu.
VSechny testy byly provadény na hladiné statistické
vyznamnosti p < 0,05.

VYSLEDKY

Statisticka analyza byla provedena separatné v sou-
boru s KT, VDT/ATKB a celkovém souboru nemocnych
s MM (KT + VDT/ATKB). Median PFS 89¢lenného sou-
boru netransplantabilnich nemocnych lécenych KT byl
21 mésici, pravdépodobnost setrvani bez progrese byla
v1.-3.1r0ce70,9 %, 43,1% a 38,8 %, zatimco v 49¢lenném
souboru léceném kombinovanymi rezimy zahrnujici
plisobky s biologickym uc¢inkem a VDT/ATKB byl me-
dian PFS 40 mésicl s pravdépodobnosti 1-4letého se-
trvani bez progrese v 89,1 %, 83,1 %, 77,2 % a 57,9 %.
Z téchto dfivodl byly hodnoceny soubory lé¢ené KT
anavici VDT/ATKB samostatneé.

Analyza vztahu FLC-r k PFS

Analyza vztahu indexu FLC-t k PFS pfi cut-off od-
povidajicim medidntm jednotlivych soubort vyzneé-
la ve vSech tfech souborech statisticky nevyznamné
(tab. 2), odlisné nevyznéla ani separatni analyza ne-

mocnych s IgG a IgA typem MM. Nesignifikantné
vyznél vztah FLC-r k PFS i po rozdéleni jednotlivych
soubor@i na nemocné s hodnotou vysoce abnormalni
(>100 a < 0,01) vs. lehce abnormalni (> 0,01 az < 100),
tj. s pouzitim kritérii doporucenych ve studii vénované
asymptomatické formé MM [26]. Ve vSech analyzova-
nych souborech vyznél statisticky nevyznamné vztah
Kk PFS pii pouziti jednotné hodnoty cut-off indexu FLC-t
>100, viz kritéria malignity revidovanych diagnostic-
kych kritérii MM [19], pfestoze mediany i kfivky PFS se
v celkové sestavé KT+ VDT/ATKB a v souboru 1é¢eném
KT ztfetelné liSily (viz tab. 2), a to zejména v pripadé
izotypu IgA (36 vs. 18 mésici).

Analyza vztahu HLC-r k PFS

Analyza vztahu HLC-1 s cut-off odpovidajicim me-
diantim dil¢ich souborti, respektive medidnu nasi
predchozi studie vyznéla v souboru s KT pres vyrazné
diferentni mediany a pribéhové charakteristiky kfi-
vek PES, a to i pfi roz¢lenéni podle izotypt IgG a IgA
nesignifikantné (viz tab. 2). V souboru 1é¢eném VDT/
ATKB byl zjistén statisticky vyznamny rozdil v délce
PES nemocnych s rozdilnymi hodnotami indexu HLC-t,
dolozeny vyznamnymi rozdily medidnd (36 mésicti vs.
median nedosaZen) a kfivek PES, jeZ se ale vytratil pti
roz¢lenéni podle izotypu IgG a IgA (p = 0,153 a 0,090).
Statisticky vyznamny rozdil v délce PFS byl vyjadien

Tab. 2 VVztah PFS (,progression free survival”) k FLC-r (Freelite™), HLC-r (Hevylite™) a vybranym parametriim multiparametrické prdtokové cyto-
metrie plazmocytd u mnohocetného myelomu vysetreného pfi diagndze nemoci

VDT/ATKB KT+VDT/ATKB

cut-off cut-off M cut-off M
FLC-r 89 95,4 31/20 | 0,884 49 40,0 X/X 0,389 138 67,2 52/36 0,243
(i-/u-FLC) 100 31/21 0,884 100 X/X 0,270 100 52/24 0,187
>100 a 31/21 0,902 >100 a X/X 0,270 >100a | 52/51 0,288

<0,01 <0,01 <0,01

HLC-r 89 94,5 51/19 0,078 49 94,5 X/36 0,026* 138 94,5 52/22 0,016*
(i-/u-HLC) 97,0 31/19 on7 86,4 X/36 0,039* 84,6 52/24 0,090
A-PC 60 95 % X/X 0,545 32 95 % X/X 0,431 92 95 % X/X 0,265
97.7 % X/X 0,396 97.7 % X/X 0,154 97,7 % X/X 0,297
75 % X/X 0,362 75 % 0,474 75 % X/X 0,276
N-PC 60 2,3 % X/X 0,958 31 25% X/X 0,196 91 2,8 % X/ 0,177
50% X/X 0,621 50% X/X 0,381 50 % X/X 0,257
20% X/X 0,616 20% X/X 0,399 20 % X/X 0,417
A/N-PC-r 60 37,6 X/X 0,768 31 34,7 X/X 0,137 91 33,4 X/X 0,385
k/A nebo A/x PC-r 55 24 0/20 0,110 28 49 X/X 0,413 83 26,2 X/X 0,247
32,3 X/X o,m 32,3 X/X 0,637 32,3 X/X 0,187

n - pocet nemocnych, M - median trvéni nemoci od diagnézy do progrese nebo umrti, p - index statistické vyznamnosti, * - signifikantni vztah, PFS - interval do progrese nemoci (,pro-
gression free interval®), FLC-r - pomér hladin volnych lehkych fetézc imunoglobulinu v séru k/A, HLC-r - pomér sérovych hladin paru tézkych/lehkych fetézct imunoglobulinu, KT - kon-
venéni chemo-imunoterapie, VDT/ATKB - vysoce davkovana chemo-imunoterapie s podporou transplantace autolognich perifernich krvetvornych bunék, A-PC - abnormalni plazmocyty
(abnormalni imunofenotyp vysetfeny s pomoci multiparametrické pritokové cytometrie, MFC), N-PC - normalni plazmocyty (normalni imunofenotyp vysetfeny s pomoci MFC), A/N-PC-r -
pomér abnormalnich/normalnich plazmocytt vysetfenych s pomoci MFC, PC-r (ic/A nebo A/x) - pomér vyskytu monoklonalnich/polyklonalnich plazmocyt( v kostni dfeni vysetfenych MFC,
x - doposud nevyhodnotitelnd délka medidnu intervalu do progrese nemoci
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Obr. 1 Vysledky Kaplanovy-Meierovy analyzy vztahu vybranych ukazateld mnohocetného myelomu k délce intervalu od zahajeni Ié¢by do progrese nebo
amrti (PFS, ,progression free survival®).
A - krivky PFS, vyjadfujici vztah HLC-r (pomér paru ,involved/uninvolved* tézkého/lehkého fetézce imunoglobulinu, Hevylite™) k PFS v celém
souboru nemocnych s mnohocetnym myelomem (MM) lé¢enych konvenéni terapii (KT) a/nebo vysoce davkovanou chemoterapii s podporou
transplantace autolognich kmenovych bunék (VDT/ATKB); B - vztah HLC-r k PFS v celém souboru nemocnych s IgA izotypem MM; C - vztah
zastoupeni N-PC (plazmocyty kostni dfené s normalnim imunofenotypem vysetiené s pomoci multiparametrické pratokové cytometrie, MFC) k PFS
v celém souboru MM; D - vztah zastoupeni A-PC (myelomové plazmocyty s aberantnim imunofenotypem vysetiené MFC) v souboru lé¢eném VDT/
ATKB; E - vztah indexu A/N-PC (pomér plazmocytl s aberantnim/normalnim imunofenotypem vysetreném MFC) k PFS v souboru lé¢eném VDT/
ATKB; F - vztah indexu monoklonality plazmocytd, tj. /A event. A/x -PC-r k PFS v souboru lé¢eném KT.
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Tab. 3 Srovndni vztahu PFS (,progression free survival®) k vysledklm stratifikace mnohocetného myelomu**

KT VDT/ATKB KT+VDT/ATKB
n M p n M p n M p

|SS-stadium 1 23 X 22 X 45 X

2 32 24 0,001* 17 52 0,014* 49 51 <0,0001*

3 34 17 10 36 44 18
AL-SS-stadium 1 20 X 18 X 38 X

2 40 21 0,350 21 X 0,074 61 51 0,024*

3 29 18 10 36 39 20
L-SS-stadium 1 14 X 17 X 31 X

2 28 21 0,042* 18 X 0,200 46 51 0,001*

3 47 19 14 36 61 19
OL-SS-stadium 1 20 X 14 X 38 X

2 32 20 0,046* 14 X 0,365 52 51 0,001*

3 37 19 8 X 48 19

**S pouzitim standardnich staZovacich systém( podle Durieho-Salmona [4] a ,International Staging Alveta Index“ [14] a nové vypracovanych stratifikacnich modell podle Aveta-Loiseaua
[10, 11], Ludwiga [12] a stratifikacniho systému Olomouc s vyuzitim poméru pard ,.involved/uninvolved HLC* (HLC-r, Hevylite™)

n - po¢et nemocnych, M - median trvani nemoci od diagnézy do progrese nebo umrti, p - index statistické vyznamnosti,* statisticky signifikantni vztah, PFS - interval do progrese nemoci
(,progression free survival“), HLC-r - pomér paru sérovych hladin tézkych/lehkych fetézcl imunoglobulinu, KT - konvenéni terapie, VDT/ATKB - vysoce davkovana chemoterapie s pod-
porou transplantace autolognich perifernich krvetvornych bunék, D-S - stdZzovaci systém dle Durieho-Salmona, ISS - ,,International Staging System*, AL-SS - stratifikacni systém dle
Avet-Loiseaua, L-SS - stratifikacni systém podle Ludwiga, OL-SS - stratifikacni systém Olomouc, x - doposud nevyhodnotitelna délka medianu intervalu do progrese nemoci

v pfipadé vyhodnoceni HLC-1 v celém souboru MM (KT
+ VDT/ATKB), dolozZeny vyznamné odliSnymi medidny
a krivkami PFS (viz tab. 2, obr. 1-A). V pfipadé izotypu
IgA byl pres chybéjici statistickou vyznamnost vztah
HLC-r k PFS mnohem vyraznéjsi nez u izotypu IgG
(p=0,061vs. 0,625, obr. 1-B).

Multiparametricka priitokova cytometrie

Pfi analyze plazmocyti z aspiratu KD provedené po-
moci MFC bylo zjiSténo, Ze zastoupeni plazmocytli s nor-
malnim imunofenotypem (N-PC) nemélo pti pouziti
cut-off (2,3%, 2,5% a 2,8 %), odpovidajici zjisténym me-
diantim v Zadném souboru statisticky vyznamny vztah
k PFS, prestoze kiivky PFES se pfi cut-off 2,8 podstatné
lisily (obr. 1-C) a vyznacovaly se vyraznym trendem
k vzdjemné vyznamné odliSnému vztahu. Nevyznamné
vyznéla i analyza, kterd v souladu s vysledky pfedcho-
zich studii pouzila jako cut-off hodnoty 5 % a 20 % N-PC
[27] (viz tab. 2). Nepfinosné vyznéla rovnéz analyza
vztahu vyskytu aberantnich plazmocyti (A-PC) k PES
pres pouziti tfi odlisSnych cut-off, tj. 95%,75% a 97,7 %
(hodnota medianu), pfestoze kiivky PFS byly zejmé-
na v pripadé cut-off 75 % v celkové sestavé a v obou
souborech 1é¢enych KT i VDT/ASCT zfetelné odlisné
(obr. 1-D) a vyjadfovaly vzajemné znacné diferentni
trend. Analyza vztahu poméru zastoupeni plazmocytti
s aberantnim/normalnim imunofenotypem (index
A/N-PC) neprokazala pii cut-off odpovidajicimu me-
didnu vyznamny vztah k PFS, i kdyz obdobné jako pfi
analyze N-PC a A-PC kfivky PFS naznacovaly napadny
trend k vyznamné diferentnimu vzdjemnému vztahu
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(obr. 1-E). Analyza vztahu mezi indexem monoklonality
plazmocyth (k/ A, respektive A\/k PC-1) a PES vyznéla ve
vSech analyzovanych souborech a pfes pouziti dvou
odliSnych cutt-off statisticky nevyznamneé (viz tab. 2),
i kdyzZ podle pribéhovych charakteristik kiivek v celé
sestavé a v souboru lé¢eném KT opét s dobfe patrnym
trendem vztahu k PES (obr. 1-F).

Stratifikace MM

Analyza vztahu vysledkl v soucasnosti nejcastéji po-
uzivané stratifikace podle ISS [14] k trvani PFS vyznéla
ve vSech tfech souborech statisticky vyznamneé a byla
dolozena odliSnymi mediany a kfivkami PFS (tab. 3,
obr. 2-A). Statisticky vyznamny vztah byl prokazan
v celé sestavé rovnéz pii pouziti tradi¢niho stdZovaci-
ho systému podle D-S (p = 0,005). Stratifikace podle
AL-SS [10, 11] vyznéla z hlediska PFS vyznamné s vyrazné
odliSnymi mediany a kfivkami PFS vSech tfi rizikovych
skupin pouze v celkové sestavé nemocnych (obr. 2-B),
nikoliv v dil¢ich souborech 1é¢enych KT a VDT/ATKB,
a to ptes zfetelné odliSné mediany a kiivky PFS 1.-3.
rizikové skupiny (viz tab. 3, obr. 2-C). V pfipadé strati-
fikace podle L-SS [12] byl zjiS§tén vysoce vyznamny vztah
(p=0,001) k PES, podepteny velmi odliSnymi medidny
a kfivkami PFS v celkovém souboru (obr. 2-D) a v sou-
boru 1éceném KT (viz tab. 3). Roz¢lenéni celkového
souboru podle vlastni modifikace ISS staZzovani (OL-SS),
vnémz byly nahrazeny hodnoty albuminu hodnotami
modifikovaného indexu HLC-1, odpovidajicimi media-
ntm izotypu IgG (68,8), IgA (592,0) a IgG+ IgA (94,5)
vyznéla statisticky vysoce vyznamné (p = 0,001), s vy-
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A - kiivky PFS stadii 1-3 v celém souboru MM vyhodnoceném podle ISS (,International Staging System™) [141; B - kfivky PFS v celém souboru
vyhodnoceném podle AL-SS (stdzovaci systém podle Aveta- Luiseaua) [10, 11]; C - kfivky PFS v souboru lé¢eném vysoce davkovanou chemoterapif
s podporou transplantace autolognich kmenovych bunék (VDT/ATKB) vyhodnoceném podle AL-SS; D - kiivky PFS v celkovém souboru
vyhodnoceném podle L-SS (stratifikace podle Ludwiga) [12]; E - kiivky PFS v celkovém souboru, vyhodnoceném podle OL-SS (stratifikacnf systém
Olomouc); F - krivky PFS v celkovém souboru nemocnych s IgA typem MM vyhodnocené podle OL-SS v souboru s IgA typem MM
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razné odlisnymi medidny a pribéhy kiivek PFS v celém
souboru MM (viz tab. 3, obr. 2-E). Statisticky vyznamné
vyznélo i rozdéleni nemocnych do tfi rizikovych skupin
v pripadé IgA (p = 0,021, obr. 2-F), nikoliv IgG izotypu
MM (p = 0,074). Pfes statistickou vyznamnost v souboru
s KT neprokazal OL-SS schopnost odliSeni PES v rizikové
kategorii 2 vs. 3 a statisticky vyznam v souboru 1éce-
ném VDT/ATKB (viz tab. 3).

Soucasna analyza vysledki vySetfeni MFC, Freelite™
a Hevylite™ byla vyvolana snahou o srovnani vyznamu
»,bunécné“ stranky myelomového procesu (zastoupeni
N-PC, A-PC, indexu A/N-PC a klonality plazmatickych
bunék) a stranky ,,sekretorické“ (indexy FLC-r a HLC-1)
k PFS u MM. Redlna pouzitelnost PFS v nasi sestavé
byla ovéfena vysoce signifikantnim vztahem PFS ve
vSech analyzovanych souborech pti pouziti standardni
stratifikace podle ISS. Analyza potvrdila signifikantni
vyznam modifikovaného indexu HLC-r v celém souboru
a v souboru léceném VDT/ATKB, zatimco pres odlisnost
mediana a kfivek PFS nikoliv v souboru 1é¢eném KT.
Vztah indexu HLC-t k délce PFS byl zaznamendan jiz
v pilotni studii Bradwella, v niz rozdily v délce PFS se
u IgG, nikoliv u IgA MM prohloubily pfi posunu mez-
nich hodnot na < 0,01 aZ > 200 [15]. Ve shodé s nasim
zavérem vyznély i dalsi studie [10, 15, 28, 29, 30] véetné
téch, které prokazaly navic vztah indexu HLC-r k inter-
valu do progrese (TTP) [31], k rychlosti ndstupu progrese
[32], k celkovému preziti (OS), k zastoupeni klonal-
nich plazmocytl v KD, k hodnotam Hb, albuminu,
B,-M a FLC-r [2, 15, 31, 33, 34]. V pfipadé IgG typu MM
koreluji vysoké hodnoty HLC s transformaci asymp-
tomatické formy MM ve formu symptomatickou [35].
Casnd normalizace hodnot HLC a FLC je nezavislym
predpovédnim faktorem rychlé a hluboké odezvy na
antimyelomovou 1é¢bu, provazena dlouhym trvanim
PFS [32, 36]. Bylo zjisténo, Ze cytogenetické zmény typu
del:13, t(4;14) a monoalelické delece lokusu p53 (17p13)
se vyznacuji méné vyznamnym vztahem k PFS nezli
hodnoty HLC-t [15]. V pfipadé kompletni remise po
VDT/ATKB bylo pozorovano v piipadé vzestupu u-HLC
prodlouzeni PFS [37]. V pfipadé MGUS (monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu) je z hlediska predikce
maligni transformace i tésnosti korelace se stratifikaci
do 4 rizikovych skupin rozhodujici hloubka suprese
u-HLC [38, 39, 40]. Pfes absenci plné vyjadfené statis-
tické vyznamnosti byl v nasi studii zji§tén na rozdil od
Bradwella [15] trend k odlisnym mediantim a kiivkam
PFS uIgA nezli uIgG typu MM, coZ odpovida popisova-
nym rozdilim v patobiologii obou izotypt a doporuce-
nim nékterych autori o vhodnosti metody Hevylite™,
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predevsim u IgA typu MM. VySetfeni HLC obchdzi na
rozdil od SPE analytickou interferenci IgA izotypu MIg
s komigra¢nimi proteiny (napf. s transferinem, hap-
toglobinem a C, sloZkou komplementu), modifikujici
vliv zmén hematokritu a objemu plazmy na koncent-
raci MIg a odliSnou dynamiku produkce a degradace
MIg u IgG a IgA typu MM [3, 13, 15, 34]. Prognosticky
potencial modifikovaného indexu HLC-1 (i-HLC/u-HLC
stejné tfidy) je vyslednici kompozitni informace o vysi
Mlg, vyjadtujici naloz myelomovych bunék a zejména
o stupni suprese u-HLC, odrazejici redukci normal-
nich plazmocytd v KD [3, 15]. Na odli$né izotypové
specifické supresi u-HLC se pravdépodobné podili od-
liSné ovlivnéni ,niche“ mikroprostiedi KD v zavislosti
na proliferaci IgG vs. IgA typu myelomovych bunék
[15, 38]. Na vyznamnéjsim vztahu HLC k prognédze
MM oproti MIg se uplatniuje i vétsi pfesnost Hevylite™
techniky, podloZend pouzitim imunoeseji specifickych
pro molekuly Ig-k a Ig-A [1, 3, 15]. Vysledky nasi analy-
zy prokazaly, ze v pfedpovédi PFS se osvédcilo pouziti
modifikovaného vypoétu HLC-1 (i-HLC/u-HLC), nebot
na rozdil od standardni praxe, pouzivajici konstantné
pomér HLC-k/HLC-A [1, 3, 6, 28] jsou v pfipadé modifi-
kovaného indexu HLC-t ziskavany jen kladné hodnoty,
takZe odpada nepraktickd manipulace s velmi nizkymi
hodnotami ztézujicimi analyzu a vyzadujicimi stanove-
ni separatnich limitd pro nemocné s LR-k a A [10, 15, 28].
Na rozdil od vyznamného pfinosu vySetfeni HLC-1 vy-
znélo vyhodnoceni vztahu FLC-r k PFS ve vSech tfech
souborech a s pouZzitim rznych cut-off nevyznamné,
i kdyZ v celkové sestavé nemocnych a s IgA izotypem
MM naznacovaly zfetelné odliSné mediany a kfivky PFS
tendenci k statisticky diferentnimu vztahu. Statisticky
nevyznamny vztah FLC-r k PFS byl zaznamendan i pii
pouziti cut-off >100 a < 0,01, tj. hodnot FLCr doporuce-
nych jako indikatord zahajenilé¢by u asymptomatické
formy MM [26]. Chybéni vztahu FLC-r a/nebo hladin
FLC k OS zaznamenaly ale i nékteré predchozi studie
[2, 41]. Ve studii Ludwiga byl zjistén, stejné jako v nasi
analyze, vySsi pfinos indexu HLC-r nezli FLC-r, nebot
normalizace HLC-r méla ve srovnani s FLC-r uzsi vztah
k PFS [2]. Jiné studie ovSem prokazaly statisticky vy-
znamny vztah FLC-r k OS [18, 42], vCetné zvySeni vztahu
staZovani podle ISS k OS po pridani indexu FLC-t [43].
Jednoznaény prakticky pfinos FLC vyplyva ze zataze-
ni mezi IMWG Kritéria , stringentni“ KR, schopnosti
detekce fenoménu ,,FLC escape“ jako vyrazu klonalni
heterogenity a neptiznivé prognézy MM [7, 25, 44]
i prlikazu vztahu vysokych hladin FLC k pokrocilosti
MM vyhodnocené podle ISS a SWOG (,,South West
Oncology Group*“) [45]. Vysoké hodnoty FLC v séru >
100 000 mg/1 jsou provazeny agresivnim prabéhem
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MM s vysokou mortalitou [46], vysoké hodnoty FLC
a FLC-t jsou rovnéz prognostickym faktorem evoluce
asymptomatické formy MM ve formu symptomatic-
kou [47]. Ze statisticky nevyznamného vztahu FLC-r
k PES v nasi i v nékterych dalSich studiich je zfejmé,
Ze k jeho prognostickému uplatnéni je zapotfebi fada
dal8ich vlivli, napf. porucha renalni funkce, zvolena
terapie aj. MFC jako perspektivni, stale vyuzivanéj-
§i technika poskytuje pruznou informaci o zménach
v plazmocelularnim kompartmentu MM v kterékoliv
fazi nemoci a na podkladé odhalenych imunofenoty-
pickych aberaci odliSeni nadorového klonu (A-PC) od
normalnich plazmocytl (N-C) [21, 23]. Procentudlni
zastoupeni plazmatickych bunék a jejich aberantnich
inormalnich forem jsou podle dosavadnich zprav neza-
vislym prognostickym faktorem s dopadem na PFSi OS
[21, 23, 27]. Nase analyza ale neprokazala pres pouziti
odlisnych cut-off (2,8 %, 5% a 20 %) v zadném souboru
statisticky vyznamny vztah poc¢tu N-PC k PFS, i kdyz
napadna priibéhova odlisnost kfivek PES korespondo-
vala spise se zavérem, Ze nemocni s > 5% vyskytem N-PC
trvanim PFS. Je uvadéno, Ze tato skupina nemocnych
s MM se vyznacuje niz§im vyskytem rizikovych cytoge-

vevs

vevs

a predevsim delSim trvanim PFS, takze predstavuje
specifickou skupinu MM s unikatnimi biologickymi
vlastnostmi a s prodlouzenym OS [21, 27]. Nevyznamné
vyznél - na rozdil od pfedchozich analyz - vztah vyskytu
A-PC K PFS, a to pfes pouziti 3 odliSnych cut-off (97,7 %,
95 % a75 %) a odliSnost kfivek PFS. S vyznamnym vzta-
hem k délce PFS se nesetkalo ani pouziti indexu A/N-
PC (cut-off odpovidal medidnu poméru A/N-PC nasi
sestavy), prestoze obdobné jako v pfipadé N-PC a A-PC
byly pfitomny zfetelné odlisné kfivky PFS. Nepotvrdil se
rovnéz tvodni predpoklad, Ze délka PFS bude rezonovat
s hodnotou indexu monoklonality plazmocytd (index
K/\, resp. Mk PC-r podle exprese LR), i kdyZ kfivky PES
se v celé sestavé napadné liSily. Chybéni statistické
vyznamnosti miize spocivat ve volbé neoptimalniho
cut-off (pouzit median souboril), nedostate¢né kohor-
té nemocnych, riznorodosti terapie a dalsich vlivi.
O heterogennim postaveni FLC, HLC a MFC v hodnoceni
hloubky lé¢ebné odezvy vypovidaji vysledky studie,
porovnavajici vysledky vSech tfi technik [48].

V pribéhu 40letého obdobi od sestaveni prvniho
stratifika¢niho systému MM Duriem a Salmonem bylo
navrzeno vice nez 30 staZzovacich systému odvozenych
od stale sofistikovanéjsich prognostickych faktorti
v nadéji na stale celnéjsi prognostickou stratifikaci

MM, umoznujici vybér Gicelné, individualné poja-
té 1é¢by [49]. Stratifika¢ni model podle Mayo Clinic
(mSMART), zalozeny na vysledcich cytogenetické
(FISH) analyzy, TC systém vychazejici z exprese cyklinu
D, _,a typulgH translokace stejné jako model rizikovosti
zaloZeny na genové expresni analyze se v praxi nepro-
sadily. Vétsina ostatnich stratifika¢nich systém byla
odvozena od pilotniho systému Batailleho [50] a po-
uzivala vedle B,-M dalsi parametr, napf. propidium-
-iodidovy proliferacni index plazmocytll, morfologii
myelomovych bunék, hladinu nékterého z cytokint,
index FLC-r, markery kostniho obratu, vysledky MR
(magneticka rezonance) nebo FDG-PET/CT (fluorode-
oxyglukézova-pozitronova emisni tomografie/poci-
taCova tomografie) a fadu dalSich ukazateld [49]. Od
roku 2003 standardné zavedena stratifikace podle ISS se
dockala revize (R-ISS) roz$ifenim dosavadnich kritérii
o vysledky iFISH analyzy a hodnotu laktatdehydroge-
nazy (LDH) v séru [51]. NaSe studie se vénovala ana-
lyze dvou novych stratifika¢nich rizikovych modeli,
v nichZ vedle B,-M figuruje jako dalsi kritérium index
HLC-t [52]. Stratifikace podle AL-SS prokazala pouze
v celém souboru MM statisticky vyznamny vztah rizi-
kovych skupin 1-3 k PFS, prognosticky vyznamnéji vy-
znél model podle L-SS s vysoce signifikantnim vztahem
rizikovych skupin 1-3 kK PFS v celém souboru a hrani¢né
v souboru s KT. Vyborny stratifika¢ni potencial indexu
HLC-1 byl popsan i ve studii Bradwella, ktery s pomoci
totoznych kritérii jako v AL-SS prokazal vyznamny
vztah k PFS a krat$i PFS v 3. rizikové kategorii oproti
ISS [15]. Nami ovéfeny vztah modifikovaného indexu
HLC-tr k PFS nas pfimél k ovéfeni jeho pouzitelnosti
v ramci vlastniho stratifikacniho modelu, kde hod-
nota cut-off odpovidala v souladu s rozdilnostmi mezi
IgG a IgA izotypem MM mediantm HLC-1 v IgG a IgA
podsouborech v celém souboru MM [15, 34, 53, 54].
Kritéria olomouckého stratifikacniho modelu (OL-SS):
rizikova skupina (,low risk“) 1- B,-M < 3,5a HLC-1 < 94,5
(uIgG MM < 68,8, u IgA < 592); skupina 2 (,,interme-
diate risk“): B,-M = 3,5 nebo HLC-1 = 94,5 (u IgG MM >
68,8 a uIgA > 592); skupina 3 (,,high risk“): soucasna
piitomnost f,-M = 3,5a HLC-1 > 94,5 (uIgC MM = 68,8,
ulgA > 592). Z analyzy vyplynulo, Ze vztah OL-SS k PFS
vyznélv jednotlivych rizikovych skupinach v celkovém
souboru MM a v souboru 1lé¢eném KT témér stejné
jako stratifikace podle L-SS a v souboru 1é¢eném VDT/
ATKB dokonce vyznamnéji. Z komplexniho srovnani
vSech 5 analyzovanych stratifika¢nich systémi ovSem
vyplynulo, Ze standardni staZovaci systém podle ISS
prokazal ve vSech tfech ndmi analyzovanych soubo-
rech ponékud vyznamnéjsi vztah k PFS nez stazovaci
modely podle AL-SS, L-SS a OL-SS, takZe vyuziti téchto
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nové sestavenych modeld v klinické praxi se nejevi
z hlediska PFS Gcelné.

ZAVER

Vysetfeni HLC (Hevylite™) je pfinosnou, i kdyz kom-
plementarni metodou prekonavajici limitace vétSiny
konvencnich technik, poskytujici oproti hodnoté Mig
hlubsi informaci o biologickych vlastnostech plazmo-
celularniho kompartmentu véetné hloubky specifické
imunoparézy u IgG a IgA typu MM. Z predloZené studie
vyplyva, Ze na rozdil od FLC-t (Freelite™) a od vyskytu
abnormalnich, normalnich plazmocytl a jejich vza-
jemného poméru (A/N-PC-1) a indexu monoklonality
(k/\, resp. Mk PC-1) vySetfené s pomoci MFC poskytuje
vypocet modifikovaného indexu HLC-1 (i-HLC/u-HLC,
Hevylite™) rychlou, kvantitativni a dynamickou infor-
maci o poméru hladin myelomového/normalniho imu-
noglobulinu, vyznacujici se navic i statisticky vyznam-
nym vztahem k PFS. Index HLC-t je tedy vhodnym,
snadno dostupnym nositelem prognostické informace,
vyjadiujici redlné nebezpeci progrese MM. Vzhledem
k tomu, Ze vSechny tfi nové stratifika¢ni modely, tj.
AL-SS, L-SS a OL-SS, zaloZené na hodnotach indexu
HLC-r neprokazaly ve srovnani se standardnim ISS
systémem tésnéjsi vztah k PFS, nelze je povaZovat za
pfinosné obohaceni dosavadniho spektra stratifikac-
nich postupli pouzivanych v klinické praxi.

Seznam pouzitych zkratek

AL-SS -stratifika¢ni systém podle Aveta-
-Loiseaua

A-PC - abnormadlni plazmocyt

A/N-PC-t - pomér abnormalnich/normalnich plaz-
mocyti

ATKB -autologni transplantace kmenovych
bunék

D-S - stdzovaci systém podle Durieho-Salmona

FDG-PET/CT - fluorodeoxyglukézova-pozitronova emis-
ni tomografie/pocitacova tomografie

FLC -volné lehké fetézce imunoglobulinu
(,free light chains of immunoglobulin*)

FLC-r - pomér lehkych fetézci séra /A (,ratio
of immunoglobulin free light chains®)

IFE - imunofixac¢ni elektroforéza

Ig - imunoglobulin

ISS - ,International Staging System*

HLC - par téZkych/lehkych fetézcti imunoglo-
bulinu (,,immunoglobulin heavy/light
chain pairs*)

HLC-r - pomeér part tézkych/lehkych fetézci

immunoglobulinu (,immunoglobulin
heavy//light chain ratio*)
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i-HLC - ,involved-heavy/light chain immuno-
globulin“

IMWG - ,International Myeloma Working
Group*

KD - kostni dfen

KT - konvencni terapie

L-SS - stazovaci systém podle Ludwiga

LR - lehky fetézec

M -median trvani choroby od diagnoézy
do progrese nebo umrti (median délky
»progression free survival®)

MFC - multiparametrickd pratokova cytomet-
rie

MGUS -monoklondlni gamapatie nejistého
ptvodu (,monoclonal gammopathy of
undetermined significance*)

Mig - monoklonalni imunoglobulin

MM - mnohocetny myelom

MR - magneticka rezonance

N-PC -normalni plazmocyt

OL-SS - staZovaci systém Olomouc

0oS - celkové preziti

PC-k/A1 - pomeér plazmocytd typu k/A

PFS - interval od zahajeni 1é¢by do progrese
nebo umrti (,progression free survival®)

Plg - polyklonalni imunoglobulin

SPE - elekroforéza proteint séra

TC - stratifika¢ni systém zaloZeny na zhodno-
ceni typu IgH translokace a typu i hod-
notach cyklinu D-D,

u-HLC - ,2uninvolved heavy/light chain immu-
noglobulin“

VDT - vysoce davkovana terapie

X -doposud nevyhodnotitelnd délka me-
didnu intervalu do progrese nemoci
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