TRANSFUZE 2

22.6.2005 11:12 Stranka 47

Nay

Klinicky vyznam hodnoceni sérovych hladin volnych
lehkych retézcti imunoglobulinu u monoklonalnich
gamapatii

Sé¢udla V., Vytiasova M., Minaiik J.
II1. interni klinika LF UP a FN, Olomouc

Souhrn

Cilem sdéleni je podani souhrnné informace o souc¢asném pohledu na vyznam hodnoceni sérovych hladin volnych
lehkych Fetézci imunoglobulinu u jednotlivych typi monoklonalnich gamapatii z pohledu potieb klinické praxe.
Uvodem jsou zhodnoceny soucasné technické moznosti a tskali vySetFovani monoklonalnich imunoglobulinii a jejich
strukturalnich komponent v séru a/nebo v mo¢i. Hloubéji jsou diskutovany metodické a interpretacni aspekty nové
zavedené automatizované imunochemické metody umoziujici s vysokou senzitivitou a specifitou kvantitativni hod-
noceni hladin volnych lehkych retézcti imunoglobulinii v séru (S-VLR). Je zdéiraznén vyznamny piinos vySetfovani
hladin S-VLR a poméru kappa/lambda piedeviim pro diagnostiku Bence-Jonesova, nesekretorického a IgD typu
mnohocetného myelomu ale i pro pribézné hodnoceni charakteru vyvoje nemoci, hloubky lécebné odezvy, dosaze-
ni stabilni/*plateau‘ faze, ¢asné detekce progrese ¢i relapsu i 1é¢ebné rezistence u vSech forem a typi mnohocetné-
ho myelomu. Pozornost je vénovana rovnéz i vyznamu vySetieni hladin S-VLR v diagnostice a hodnoceni vysledkii
1écby u primarni systémové AL-amyloid6zy, primarni makroglobulinémie i u méné obvyklych typi MG (solitarni
plazmocytom, B-typ nehodgkinskych lymfomii, nemoc z depozice lehkych retézci), opomenuta nezustala ani pro-
blematika monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu. MoZno konstatovat, Ze vySetfovani koncentrace VLR v séru,
kappa/lambda indexu a jejich zmén vyznamnym zpisobem rozsifuje dosavadni spektrum standardnich ukazateli,
pouzivanych v diagnostice a hodnoceni vysledki 1é¢by u jednotlivych typi monoklonalnich gamapatii.

Kli¢ova slova: volné lehké fetézce imunoglobulini, automatizovania imunochemicka analyza, Bence-Jonesav
myelom, nesekretoricky myelom, AL-amyloid6za, primarni makroglobulinemie, monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu, diagnéza, terapie

Summary
S¢udla V., Vytiasova M., Mina¥ik J.: Clinical significance of the evaluation of serum levels of immunoglo-
bulin free light chains in monoclonal gammapathies

The study is aimed at current view of significance of evaluation of serum immunoglobulin free light chain levels in dif-
ferent types of monoclonal gammapathies according to clinical practice needs. In the beginning, current technical means
and pitfalls of the examination of monoclonal immunoglobulins and their structural components in serum and/or urine
were evaluated. Methodical and interpretative aspects of a new established automated immunochemical method are
described more deeply. It enables quantitative evaluation of serum free light chains (S-FLC) with high sensitivity and
specificity. Significant benefit of the evaluation of both S-FLC levels and kappa/lambda ratio, particularly for the diag-
nosis of Bence-Jones, non-secretory and IgD multiple myeloma, is emphasized in this paper. It is also important for the
continuous evaluation of the progression of the disease, response to treatment, and stable “plateau” achievement, early
detection of the progression or relapse of the disease as well as treatment resistance in all types of multiple myeloma. The
attention is also paid to the importance of the examination of S-FL.C for the diagnosis and evaluation of the treatment
of primary systemic AL-amyloidosis, primary macroglobulinaemia as well as less common types of MG (solitary plas-
mocytoma, B-type non-Hodgkin’s lymphoma, light-chain deposition disease). Issues of monoclonal gammapathy of
undetermined significance were also mentioned. It can be claimed that examination of the serum FLC, kappa/lamda
ratio and theirs changes significantly extend spectrum of standard parameters using for the diagnosis and evaluation of
the outcome of several types of monoclonal gammapaties treatment.

Key words: immunogloblulin free light chains, automated immunochemical analysis, Bence-Jones myeloma, non-
secretory myeloma, AL-amyloidosis, primary macroglobulinaemia, monoclonal gammapathy of undetermined sig-
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Uvod

Monoklondlni gamapatie (MG) jsou stavy, vyznacuji-
ci se maligni nebo potencionalné maligni monoklonélni
proliferaci elementti B-bunécné linie charakterizované
produkci homogenniho/monoklonélniho proteinu (M-
protein, M-komponenta, ,,paraprotein‘‘), nebo jeho struk-

turdlnich komponent tj. lehkych fetézci kappa nebo
lambda, vzacné i tézkych fetézct molekuly imunoglobu-
linu stejného imunochemického typu (1, 2).

Jak vyplyva z rozsahlé analyzy souboru 1056 nemoc-
nych, provedené na Mayo klinice v roce 2002, je nejcas-
t&j81 MG nejistého vyznamu (MGNYV, 59 %), zatimco ve
skupiné malignich MG jde pfedev§im o mnohocetny
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myelom (MM) a jeho variantni formy (~ 20 %), pri-
marni systémovou AL amyloidézu (~12 %), ostatni
zhoubné lymfoproliferativni stavy (~ 3 %, tj. maligni
nehodgkinské lymfomy a chronickou lymfatickou leu-
kemii), primarni makroglobulinemii (2 %), solitarni
plazmocytom (1 %) a ostatni stavy vcetné ,,nemoci
z depozice lehkych feté€zcl* nebo ,,nemoci tézkych
fetézci™ (3 %) (2). Prestoze se odliSeni jednotlivych
typd MG opird v bézné klinické praxi o standardizova-
né a osvédcéené soubory diagnostickych kritérii (2,
3-6), lze se setkat v praktické roviné€ i s diagnosticky
hrani¢nimi situacemi, vyZzadujicimi vySetieni dalSich,
specidlnich ukazateld pfispivajicich k diagnostickému
feSeni daného stavu. Je vSeobecné zndmo, Ze zejména
nékteré variantni formy MM, vyznacujici se napf. chy-
béjici, nebo omezenou produkci monoklonélniho imu-
noglobulinu (nesekretoricky nebo oligosekretoricky
typ), formy s ohranienou plazmocelularni proliferaci
tj. solitarni plazmocytom, MM s izolovanou produkci
pouze strukturdlnich komponent MIG (Bence-Jonestv
typ), s produkci IgD typu MIG nebo i MM kombinova-
ny s AL-amyloid6zou se setkdvaji v klinické praxi
neziidka s problémem ¢asného rozpoznani, nebo obtiz-
ného hodnoceni vyvoje nemoci a stupné lécebné odez-
vy. Slozitost nastinéné problematiky je dale umocnéna
technickymi i interpretacnimi limitacemi konvencnich,
béZné pouZivanych metod v detekci a kvantifikaci
monoklondlnich imunoglobulind a zejména jejich
strukturalnich komponent v séru a v moci, tj. metody
elektroforézy bilkovin, imunofixa¢nich ¢i imunopreci-
pitacnich postupil i kapilarni elektroforézy (9). V sou-
Casnosti se paleta dosavadnich analytickych metod,
pouzivanych k hodnoceni koncentraci lehkych fetézcil,
rozrostla o velmi citlivou metodu automatizované, imu-
nochemické analyzy volnych lehkych fetézcli imunog-
lobulinu (VLR), vyuZivajici specifickou detekéni proti-
latku, napf. souprava Freelite System Binding Site,
pouZzitelnd pro béZné proteinové analyzitory. Vhodnym
vybérem antigenl a postupnymi vysycovacimi operace-
mi byla Bradwellem v roce 2000 pfipravena unikatni,
vysoce avidni protilatka proti vnitfnimu epitopu mole-
kul lehkého fetézce, umozZiujici kvantitativni, vysoce
specifické stanoveni velmi nizkych koncentraci volnych
lehkych fetézct (jiz od 2 mg/l) s vyuzitim nefelome-
trické nebo turbidimetrické techniky (7-9). Exkluzivni
vazba na vnitini epitop molekul lehkych fetézci, jenz je
v celkové molekule nepfistupny, vyluCuje zkiiZenou
reaktivitu s lehkymi fetézci vazanymi v molekule int-
aktniho imunoglobulinu, dokaze tedy spolehlivé odlisit
skute¢né volné LR.

Naplni pfedloZeného sdéleni je podani souhrnné infor-
mace o moznostech praktického vyuziti této nové, rych-
kratké doby pronikla do mnoha biochemickych laborato-
fi a vzbudila zajem i nadéje klinickych pracovniku, zaby-
vajicich se problematikou diagnostiky a 1é¢by monoklo-
nalnich gamapatii (1, 8, 9).

Nay

Charakteristika metody

Za fyziologickych okolnosti je vytvareno denné asi 500
mg VLR, jeZ jsou velmi rychle rozprostfeny v intrava-
skuldrnim i extravaskularnim prostoru. Tvorba VLR je
zhruba o 40 % vyssi, nezli syntéza tézkych fetézci,
dochazi proto k ,,rozpiaZeni syntézy LR a t&zkych fetéz-
cti (TR), piicemZ VLR antigenniho typu kappa je vytva-
feno asi dvakrat vice neZli fetézct typu lambda. Za nor-
mdlnich okolnosti jsou volné lehké fetézce séra (S-VLR)
vyluéovany a nasledné metabolizovany ledvinami, pfi-
¢emz stupeil ,,o€isty* zavisi na jejich molekulové hmot-
nosti. Monomericky typ VLR, vétSinou typ kappa, je
odstrafiovan v prubéhu pouze 2—4 hod, zatimco dimeric-
ky VLR, vé&tSinou typ lambda, je katabolizovan v pribé-
hu 3-6 hodin. Pfipadné se vyskytujici velké komplexni
polymery jsou odstraiovany jesté¢ podstatné pomaleji
(7-9). Vzhledem ke své malé molekule jsou kappa
monomery filtrovany pfiblizn€ 3krat rychleji, nezli dime-
rické molekuly typu lambda, takZe pfes niZ$i stupeni syn-
tézy obsahuje normalni sérum vy$§i hladiny VLR typu
lambda (10). V pfipadé MM s projevy renélni insuficien-
ce se cely proces sérové ,,0Cisty* prodluzuje na 2-3 dny
(11, 12). Za normélnich okolnosti jsou VLR vétsinou
kompletné reabsorbovéany a katabolizovany v oblasti pro-
ximalnich tubulii (13). Pokud ale mnoZstvi VLR prevysi
jejich absorpéni kapacitu, dochazi k posunu do oblasti
distalnich tubuld s pripadnou tvorbou depozit a odlitko-
vych precipititd vedoucich k poskozeni nefronu (14).
V dusledku téchto procesti dochézi ke vzestupu koncent-
race VLR v séru, soucasné viak k poklesu jejich koncent-
race v moc¢i, coz muze vést nezkuSeného lékare k falesné
interpretaci stabilizace nebo pfipadné i ,,zlepSeni* vyvoje
nemoci. Z vySe uvedenych dvodu, ale i z fady dalSich
piicin m4 sledovani VLR v moci podstatné mensi infor-
macéni hodnotu neZli hodnoceni hladin VLR v séru (1).

Meéieni sérovych koncentraci VLR kappa a lambda
s pomoci vysoce specifické detek¢ni protilatky metodou
imunoeseje (napf. souprava FreeliteTM) se vyznacuje
vysokou senzitivitou (98 %), specifitou (95 %), pohoto-
vosti a presnosti (96 %) (9, 15). Tato nova imunoche-
mickd metoda je podstatné citlivéjsi, nezli standardni
elektroforéza (~ 100x), imunofixacni postupy (~ 20x)
i kapilarni elektroforéza, nebot tyto prakticky nejrozsite-
néjsi analytické postupy nezachycuji asi 3040 % pato-
logickych koncentraci monoklonalnich VLR v séru (1, 7,
9). Ukazalo se, Ze velice pfinosnou a dopliujici informa-
ci je soucasny vypocet kappa/lambda indexu (K/L index
~monoklonality*), vychdzejici z poméru koncentraci
obou volnych lehkych fetézct v séru. Normalni hodnoty
koncentraci S-VLR imunoglobulinu u zdravych dospé-
Iych jedinct jsou: kappa = 7,3 (3,3-19,4), lambda = 12,7
(5,7-26,3) mg/1, index K/L = 0,6 (0,26-1,65) (1, 9).

V ramci praktické interpretace ziskanych dat je nutné
vychazet ze skute¢nosti, Ze zatimco hladiny S-VLR jsou
predevs§im vyjadfenim rozsahu produkéni masy v celém
organismu (u MM poctu myelomovych buné€k), koefici-
ent K/L je ukazatelem monoklonality, tj. poméru neo-
plastické/monoklonalni myelomové populace k suprimo-
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vané/rezidudlni populaci normélnich plazmatickych
bunék. Celkova koncentrace obou typii VLR v séru se
tedy miiZe vyznamné zvySovat napf. v rAmci imunopato-
logickych stavll provdazenych zvySenou syntézou polyk-
lonalnich imunoglobulind, v disledku sniZeni glomeru-
larni filtrace pfi rendalni insuficienci, ale i v dsledku sni-
7ené ,clearance VLR v piipadé jejich polymerizace.
Nutno ale zdiiraznit, Ze v ramci uvedenych situaci nedo-
chézi ke zméné K/L koeficientu. Z uvedeného vyplyva,
7e K/L koeficient umoziiuje, zejména v piipadé vyrazné
abnormadlnich hodnot S-VLR rozliSeni vzestupu monok-
londlniho a polyklonalniho typu VLR, tj. ,,monoklonal-
niho* a ,,polyklonalniho® stavu (8, 9). Bylo zjisténo, Ze
koncentrace obou typti S-VLR (kappa a lambda) nejsou
odli$né v zavislosti na pohlavi a véku, i kdyz v obdobi >
70 let se hladiny v séru mirn€ zvySuji, a to Umérné
s “vékové* podminénym poklesem glomerularni filtrace,
pfi¢emZ ale nedochézi ke zméné hodnoty indexu K/L.
Nutno upozornit i na skutenost, ze K/L koeficient se
rovnéZz nemeéni v pripadé ,,biklonalni“ formy MG, vyzna-
¢ujici se souc¢asnou proporcionalni syntézou VLR kappa
a lambda. Vzhledem k tomu, Ze rozmezi koncentraci
VLR i hodnot indexu K/L je v mo&i podstatné $irsi nezli
v séru, je tedy z pohledu klinické praxe daleko vhodné&;j-
$i vySetfovani hladin VLR v séru nezli v moéi (7, 9,
16-18).

Klinicky vyznam hodnoceni VLR v séru
Mnohocetny myelom

Imunochemické tfidéni MM z hlediska charakteru pfi-
tomné M-komponenty odrazi vcelku prirozenou distribu-
ci jednotlivych tfid imunoglobulinl v organismu.
NejcastéjSim typem je tedy IgG (59 %), podstatné méné
casto typ IgA (21 %), Bence-Jonestuv (B-J) typ s izolo-
vanou produkci monoklonalniho LR kappa nebo lambda
(15 %), nesekretoricky typ (3 %), a vzacné biklonalni
aIgD typ s pouze 1% vyskytem (2, 9). Z praktického hle-
diska se jevi nejslozitéji diagnostika a hodnoceni vysled-
ka 1é¢by predevsim u nesekretorického a/nebo nizcese-
kretorického typu MM, ale i u B-J typu myelomu.
Obtiznost spocivd jednak v presném urceni denniho
odbytu moce, jednak v limitaci béZnych metodik pouzi-
vanych k hodnoceni denniho vyludovani LR modi.
Z dosavadnich zkusenosti vyplynulo, Ze automatizovana
imunochemicka metoda, umoziujici kvantitativni hod-
noceni S-VLR nala uplatnéni pfedeviim u Bence-
Jonesova, nesekretorického a IgD typu MM.

Bence-Jonesiyv (,,light chain*) mnohocetny myelom
U B-J typu MM lze s pouzitim elektroforézy s vyssi
rozliSovaci schopnosti prokazat atypickou zénu monok-
lonalniho LR jen asi u 50 % nemocnych, nebot migraéni
heterogenni z6na miiZe byt umisténa v oblasti beta a alfa
globulini a tim prekryta zénami jinych bilkovin (1).
V piipadé pouziti metody imunofixace je prikaz S-VLR
Castéjsi (65-70 %). Vhodnéjsim konvenénim vySetienim
je proto analyza moce s pomoci imunofixace, a to i v pfi-
padé, kdy béZna analyza proteinurii neprokazala. V sou-

Nay

Casnosti je vSak v pripadé podezieni na MM B-J typu
jednozna¢nou metodou volby kvantitativni imunoche-
micka analyza, prokazujici v obdobi diagnézy patologic-
kou koncentraci jednoho z obou typ VLR v séru a/nebo
zménu indexu K/L u vSech, tj. u 100 % nemocnych s B-
J typem myelomu (19-21). Prednosti automatizované
imunochemické analyzy oproti imunofixa¢ni metodé¢ je
nejen vyssi citlivost, ale i schopnost kvantitativniho vyja-
dieni zjisténych hladin S-VLR. V piipadé nizké produk-
ce VLR a dobré ,,o¢i§tovaci* funkce ledvin nemuseji byt
VLR v mo¢i viibec zachytitelné, je tedy hodnoceni roz-
sahu a zmény nddorové masy odvozené z koncentraci
VLR v séru podstatné smérodatné&ji, neZli z odbytu VLR
v mo¢i (19). Bylo prokazéno, ze zména hladiny S-VLR
je CasngjSim a citlivéjSim indikatorem 1é¢ebné odezvy
a jejiho stupng, nezli hodnoceni odbytu VLR v modi,
takZe analyza moce je v soucasnosti upotfebitelna pouze
vyjimecné (19).

Vygetfovani S-VLR lze vyuZit nejen pro diagnostiku,
ale i na monitorovéni vysledkt 1écby. Stanoveni S-VLR
zprestiuje dosavadni moznosti jak rozpoznani remise
choroby (v pripadé KR normalizace sérovych hladin
a indexu K/L), tak trvani délky stabilni (,,plateau’) faze
(stabilita hladin VLR a K/L indexu), tak i ¢asné podchy-
ceni relapsu nebo progrese nemoci. Ke zméné koncent-
raci S-VLR a vychyleni K/L indexu doch4zi totiZ pod-
statné dfive, nezli k nartistu plazmocytd v kostni dieni.

V pripadé, kdy pfi 1é¢bé nedochazi k tpravé K/L inde-
Xxu a/nebo pfetrvavd zvySeni monoklondlniho VLR
v séru, je nutno pomyslet na perzistenci myelomového
klonu. Pfi hodnoceni je vSak nutno zohlednit i mozny
vliv rekonstituce polyklondlnich plazmocyti v kostni
dfeni po 1é¢be, ovliviiujici hladiny i vzijemny pomér
obou VLR v séru. Z posouzeni koncentrace alternativni-
ho typu LR a K/L poméru lze tedy usuzovat nejen na stav
renalni funkce, ale nepfimo i na poméry v kostni dieni.
Diskutovana metoda ma i rozmér diferencidlné-diagnos-
ticky, nebot rozsifuje paletu vySetfeni, pouZivanych pii
feSeni bolestivych kostnich stavti, patologickych fraktur,
onemocnéni ledvin a situaci s nemoznosti ziskani moco-
vého vzorku. V soucasnosti je prozatim oteviena otazka,
zdali vysi hladiny S-VLR a K/L indexu je moZno vyuZit
jako indikatoru hloubky KR, tj. velikosti ,,minimalni
zbytkové nemoci®.

Nesekretoricka forma mnohocetného myelomu

Tato vzacna forma MM, vyskytujici se ve 2-3 % se
podle konven¢ni klasifikace vyznacuje chybénim priika-
zu piitomnosti MIG nebo LR v séru nebo v mogi pfi pou-
ziti elektroforetickych a imunofixacnich postupi (22, 24,
25), nebot citlivéjsi metody (napf. imunohistochemické
vySetieni plazmocytl kostni diené a isoelektricka foku-
zace), mohou stopovou produkci MIG v 80-90 % téchto
pfipadii prokazat (26). Pouze 10-15 % nesekretorickych
forem MM (NMM) je skutec¢né ,neprodukujicich*
a nikoliv pouze neschopnych predani sekre¢niho produk-
tu do krve (27). Vyznamnym piinosem v diagnostice
a hodnoceni pribéhu NMM je pouziti automatizované
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imunochemické metody, prokazujici pfitomnost monok-
londlnich VLR v séru u vyznacné &asti nemocnych (22).
Z rozséhlé analyzy provedené British Medical Research
Council Myeloma Trial v souboru 2323 nemocnych
s MM vyplynulo, Ze NMM byl zastoupen ve 2,8 %, pfi-
¢emz u 68 % téchto nemocnych byla zjisténa zvysSena
hladina VLR a/nebo abnormélni index K/L, u dal§ich
nemocnych abnormalné nizké hodnoty alternativniho LR
a/nebo K/L indexu, takZe zmény hladin S-VLR a/nebo
K/L indexu byly nalezeny nakonec u 82 % nemocnych
s konvencné stanovenou diagn6zou NMM (22). Bylo
ovéfeno, Ze obdobné jako u B-J typu MM lze také
u NMM pouzit sledovani pohybu hladin a K/L indexu
pro monitorovani vyvoje MM, rozpoznani ¢asné 1é¢ebné
odezvy a progrese/relapsu ¢i staciondrni/,,plateau’ faze
choroby. Je nasnadg, Ze monitorovani hladin S-VLR je
vhodnéj$im ukazatelem celkové aktivity nemoci a zmény
rozsahu celotélové nadorové masy vcetné extramedular-
ni, nezli ¢asté opakovani zobrazovacich vysetfeni (rtg,
MRI, CT), nebo i sledovani pohybu myelomovych plaz-
mocytlh v kostni dfeni. V pfipadé nedosaZeni upravy
K/L indexu po 1é¢bé je nutno pomyslet na perzistenci
myelomového klonu nebo nedostateCnou restituci
,-polyklonélni/normalni* populace plazmocyti v kostni
dfeni (KD) (9). Lze konstatovat, zZe vySetfeni hladin
S-VLR se stalo v souc¢asnosti naprosto integralni sou¢s-
ti diagnostického algoritmu pfi podezieni na nesekreto-
rickou, nebo nizcesekretorickou formu MM, pricemz
negativni vysledek by mél byt vzdy doplnén o imunohis-
tochemickou analyzu plazmocyttl v kostni dfeni k rozpo-
znani ,,neprodukujici formy“MM (1).

Mnohocetny myelom s intaktni molekulou monoklo-
nalniho imunoglobulinu

V piipadé MM s produkci intaktni molekuly MIG jsou
nachdzeny VLR v séru méné Casto a s vyjimkou rendlni
insuficience i v nizsich koncentracich nezli u B-J typu
MM. S pouzitim sloupcové chromatografie byly monok-
lonalni S-VLR zjidtény u 86 % nemocnych s MM (28).
V souboru 492 nemocnych Myeloma Research Council
Myeloma Trial bylo zjisténo zvy3eni S-VLR u 88 %
nemocnych (IgG — 84 %, IgA — 92 % a IgD — 94 %).
U urgité ¢asti nemocnych byly tedy hladiny S-VLR
v normalnim rozmezi, nebo dokonce i sniZené, pricemz
index K/L byl abnormalni jako vyraz zmnoZeni monok-
lonalnich a suprese polyklonélnich plazmocyttd v KD.
Celkové byly tedy abnormadlni koncentrace, nebo pomér
obou VLR v séru zjistény u 96 % nemocnych s MM
s pritomnosti kompletni molekuly MIG (29). U IgG
a IgA typu MM nebyl zjistén vztah koncentraci S-VLR
k hodnoté S-kreatininu. Byl podchycen pouze velmi
slaby vztah k sérové hodnoté IgG a IgA typu MIG
(dtisledek odli¥ného polocasu katabolizmu VLR v séru
oproti IgG a IgA typu MIG, tj. 2—-6 hodin vs 21-25 a 6-8
dnti), nebyl zjistén ale zadny vztah k délce celkového
prezivani (9). Vzhledem k tomu, Ze pfitomnost abnor-
mélnich hladin S-VLR nebyla zjiiténa u vsech nemoc-
nych s MM s produkei intaktni molekuly MIG, je nutno

Nay

povazovat elektroforézu a imunofixaci séra u tohoto typu
MM za citlivéjsi a proto i diagnostickou metodu volby.
Jejich neprovedeni by proto mohlo vést k viznému dia-
gnostickému pochybeni. V pfipadé podezieni na jakou-
koliv formu MM se tedy v soucasnosti doporucuje pro-
vedeni jak standardni elektroforézy a imunofixace séra
i moci, tak i imunochemické analyzy zaméfené na kvan-
titativni stanoveni S-VLR, piispivajici k odhaleni ostat-
nich méné obvyklych forem MM. Jak je tedy patrno,
vSechny zminéné techniky maji urcité prednosti a navza-
jem se dopliuji (9). Stejné jako v piipadé B-J typu
a NMM lze vySetieni S-VLR vyuZit i u MM s tvorbou
intaktni molekuly MIG k pruznému hodnoceni vyvoje
choroby, casnému rozpoznani lécebné odezvy s odhadem
stupné selektivni cytoredukce myelomovych bunék, ale
i k brzkému odhaleni net¢innosti nastavené 1é¢by (30).
S pomoci hodnoceni hladin S-VLR Ize rozpoznat nstup
KR az o n€kolik mésict diive, neZli podle pohybu kon-
centrace IgG typu M-komponenty, nebot kratky polocas
VLR umoZiiuje ¢asné a spolehlivé zhodnoceni stupné
zéniku myelomovych bunék. U 2-5 % nemocnych
v relapsu miZe dojit k vzestupu produkce pouze VLR
a nikoliv celé molekuly MIG, tj. k situaci dobie rozpo-
znatelné pravé vyuzitim imunochemické kvantifikace S-
VLR. V piipadé progrese nemoci, dostavujici se jiz
v pribéhu chemoterapie pfed vymizenim MIG, lze
zaznamenat opétovny vzestup koncentrace monoklonal-
niho S-VLR. Monitorovani jeho hladin a K/L indexu
tedy umoziiuje velmi ¢asné rozpoznani rekurence mye-
lomu (31). Bylo zjidténo, Ze hodnoceni hladin S-VLR
prispiva rovnéz i k vybéru vhodné 1écby a jejiho davko-
vani v piipad€ 1écebné rezistence i k posouzeni ,,mini-
malni zbytkové nemoci. Dosazeni stabilnich/“plateau‘
hladin S-VLR miiZe vést k rozhodnuti o ¢asném pieruse-
ni chemoterapie a tim i sniZeni rizika poskozeni krve-
tvornych kmenovych bunék. VySetieni hladin S-VLR
napomaha ke zptesnéni hodnoceni stupné 1écebné odez-
vy u nemocnych spliiujicich dosavadni konven¢ni ,,elek-
troforetickd® kritéria KR. Ukazalo se, Ze pritomnost
abnormélnich hodnot indexu K/L u 19 % nemocnych
spliiujicich konvencni kritéria KR byla soucasné i citli-
vym indikatorem ¢asného relapsu (32). Ve studii British
Medical Research Council Myeloma Trial byly zjiStény
abnormalni hodnoty indexu K/L u 31 % z 54 nemocnych
spliiujicich konvencni kritéria KR a byly taktéz provaze-
ny nepiiznivym vyvojem nemoci a horsi prognézou (9).

Asymptomaticka (,,dfimajici®‘, ,,doutnajici*) forma
mnohocetného myelomu

Tato bezptiznakova forma MM je v soucasnosti zahrno-
vana do I. stadia MM (podle klasifikace Duricho-
Salmona) a vyznacuje se dlouhodobou, nékdy i vice neZli
10letou stabilitou pres nepouZiti cytostatické 1écby. Zatim
jen v rdmci sporadickych studii a na malych souborech
nemocnych bylo zjisténo, ze zvySeni hladin S-VLR bylo
pfitomno v 64 % avSak abnormalni index K/L v 96 %.
Zatim neni zndmo, zdali uvedené nalezy jsou provizeny
zvySenym rizikem nepfiznivého vyvoje nemoci (9).

50



TRANSFUZE 2

22.6.2005 11:12 Stranka 51

Primarni systémova AL-amyloid6za

V rozséhlé, retrospektivné pojaté studii na souboru
262 nemocnych s AL-amyloid6zou, provedené v London
National Amyloidosis Centre bylo zjisténo, ze 98 %
nemocnych mélo abnormdlni hladiny S-VLR (33). Ve
studii provedené na Mayo klinice byla senzitivita imuno-
chemické metody stanoveni S-VLR, vyhodnocené v sou-
boru s negativnim vysledkem imunofixa¢ni elektroforé-
zy séra, ale s pozitivnim prikazem amyloidu v KD rov-
néz vysoka a dosdhla 86 % (15, 35). V souladu s nizkym
poc¢tem plazmocytd v KD u AL-amyloidézy byva pfi-
tomna obvykle jen nizka koncentrace monoklonalnich
VLR v séru. Srovnani koncentraci S-VLR vySetfenych
s pomoci imunoeseje a elektroforézy vyznélo dosti neur-
Cité, vyjimecné byla dokonce zjisténa normalni hodnota
S-VLR pii pouZiti imunochemické metody na rozdil od
abnormalni hodnoty pii pouziti imunofixacni elektrofo-
rézy (chybgjici epitop LR, nebo rychly tnik VLR do
moce?). Vzdcné mohou byt hodnoty S-VLR u AL-amy-
loid6zy normaélni v disledku rychlého tniku z cirkulace
v piipadé vysoké afinity molekul nékterych VLR k depo-
zitim amyloidu, nutno vzit ale v potaz i moZnost synté-
zy amyloidu z odlisSného typu proteinu. Pribézné sledo-
vani hladin S-VLR v priib&hu 1é¢by systémové AL-amy-
loid6zy je neobycejné prinosné, nebot umoziuje velmi
pruzné hodnoceni pfitomnosti a stupné 1écebné odezvy
(21, 36). Bylo zjisténo, Ze k zabrané tvorby, pripadné
i k dosaZeni regrese depozit amyloidu je potiebné potla-
¢eni klonu plazmocytt, posouditelné pravé podle stupné
poklesu koncentrace amyloidogennich S-VLR, pfi¢emz
Zadouci metou je pokles o 50-70 %. V pripadé progrese
amyloidogenniho procesu dochdzi naopak ke vzestupu
K/L indexu jako vyrazu rekurence amyloidogenniho
klonu. Podle britskych doporuceni, pfijatych pro fizeni
1écby systémové AL-amyloidézy je nutné dodrZeni
nasledujicich z4sad: a) k minimalizaci toxicity chemote-
rapie a rozhodnuti o pokradovani 1ééby by méla byt
vySetfovana hladina S-VLR vZdy 2 tydny po ukonceni
kazdého chemoterapeutického cyklu; b) chemoterapie by
méla byt prerusena i v Casné fazi 1é¢by, dojde-li k nor-
malizaci koncentrace amyloidogennich VLR, nebo je-li
dosaZena ,,plateau‘ hladina s trvanim po dobu nejméné 1
mésice; c¢) dojde-li k poklesu S-VLR o 50-70 % a/nebo
dojde-li k vyvinu nezadoucich u¢inki podané 1écby, je
povazovano pokracovani chemoterapie za nevhodné; d)
chemoterapii je vhodné prerusit a zvolit alternativni
rezim v pfipadé, Ze nedojde i po 3 cyklech lécby
k vyznamnému poklesu S-VLR (9, 33, 34). Bylo zji3té-
no, Ze zmény hladin S-VLR koreluji se zmé&nami funkce
postizenych organt 1épe, nezli vysledky elektroforézy.
Z dosavadnich zkusenosti rovnéz vyplynulo, Ze vySetio-
véani hladin S-VLR by mélo byt standardni technikou pro
monitorovani AL-amyloidézy u nemocnych po vysoko-
davkované chemoterapii s transplantaci autolognich
kmenovych bunék (35).

Vysetieni hladin S-VLR m4 ur¢ity vyznam i v odlige-
ni AL typu amyloidézy od typu AA. Mira dosaZeného
poklesu hladin S-VLR ma rovnéZ i prognosticky poten-
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cial, nebot nemocni s redukci sérové hladiny o vice nez
50 % maji podstatné lepsi prognosticky vyhled nezli
nemocni s poklesem nedosahujicim tuto mez. Nejkratsi
délka celkového preziti byla zaznamendna u nemocnych
bez jakéhokoliv poklesu koncentrace S-VLR po prove-
dené intenzivni 1écbé (9). Lze tedy konstatovat, Ze v pfi-
padé jakéhokoliv klinického podezieni na primérni
systémovou AL-amyloid6zu je stanoveni koncentraci S-
VLR jednozna¢nou metodou volby.

Loziskova AL-amyloidéza

V pripadé loziskového typu AL-amyloidozy je elevace
S-VLR méné castd, neZli u systémové formy a je-li pi-
tomna, jsou sérové koncentrace vesmés niz$i (37).
Hladiny S-VLR tedy mohou do jisté miry pfispivat
k odliseni systémové a loziskové formy, i kdyZ u loZis-
kové formy byly shledany znacné rozdily s ohledem na
lokalizaci orgdnového postihu, napt. pfi postizeni skele-
tu v 88 %, plic ve 23 % a lymfatickych uzlin ve 31 % (9).

Méné obvyklé formy monoklonalnich gamapatii
Solitarni plazmocytom

Predstavuje pouze 3-5 % plazmocelularnich neoplé-
zii, M-protein byva pfitomen v pfipadé pouziti imunofi-
xacni elektroforézy séra nebo koncentrované moce
pouze asi u poloviny nemocnych. Na zakladé doposud
jen ojedin€lych pozorovani bylo zjisténo, Ze kostni
i extramedularni forma byva provazena v obdobi diagno-
zy zvySenim koncentrace S-VLR, ta ale po provedené
1é¢bé vyznamné klesa. V pfipadé nedostate¢ného snizeni
hladin S-VLR po lokélni terapii je nutno pomyslet na
pritomnost nadorové tkané i v jiné lokalizaci, napf.
v ramci multifokdlniho plazmocytomu (9).

Primarni Waldenstromova makroglobulinemie
Zvyseni hladiny S-VLR a/nebo abnormélni K/L index
byly pozorovany u 97 % nemocnych s Waldenstromovou
makroglobulinémii s vyjadienym hypervisk6znim syn-
dromem, vyZzadujicim lécebnou plazmaferézu (9). Stejné
jako u jinych typt malignich MG Ize monitorovani hla-
din S-VLR vyuZit pro rychlé hodnoceni vysledkl 1écby
(remise, stabilita 1écebné odezvy) a k detekci progrese
nebo relapsu nemoci, nebot i u této choroby odraZeji
koncentrace S-VLR rozsah nadorové masy (9).

Nehodgkinské lymfomy B-typu

Pritomnost MIG se vyskytuje u této skupiny chorob
v pripadé pouziti standardni elektroforézy séra asi
u 10-15 % nemocnych. V souboru 206 nemocnych
s NHL vySetfenych na Mayo klinice mélo abnormalni
hodnoty S-VLR 13 % nemocnych, v pfipadé maligniho
lymfomu plastové zény dokonce 36 %, ale v koncentra-
cich vesmés mnohem nizsich nezli u MM (38). V pripa-
dé B-CLL mélo ze 20 nemocnych 35 % detekovatelné S-
VLR (38). Opétovné se osvédcilo, Ze kvantitativni imu-
nochemickd metoda je v detekci S-VLR podstatng citli-
véjsi, neZli metody konvencni. Studie, které by zhodno-
tily redlny prakticky piinos S-VLR jakoZto markeru
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nemoci a vyznam pro zhodnoceni rezidualni nemoci
a prognoézu choroby nejsou zatim k dispozici.

Nemoc z depozice lehkych retezci (,,light chain
deposition disease‘‘)

V pripadé tohoto raritniho onemocnéni, postihujiciho
predevsim Zeny stfedniho ve€ku a vedouciho k selhani
ledvin, jde pfedevS§im o tkanovou depozici fetézct
kappa. U nékterych nemocnych se setkdavame s pfitom-
nosti elektroforeticky ¢i imunofixaéné detekovatelného
M-proteinu v séru nebo v moci. Prozatim jen sporadicka
studie v souboru 19 nemocnych prokazala pfitomnost S-
VLR u 89 % jedincti i pfinos monitorovani sérovych hla-
din v prabéhu 1écby (9, 15).

Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
Vzhledem k tomu, Ze asi 1 % jedinci s MGNV pre-
chazi ro¢né v néktery ze stavii z maligniho spektra MG,
vyzaduji potieby klinické praxe nalezeni vhodnych rizi-
kovych ukazatelti predpovidajicich progresi jiz v ¢asné
fazi procesu. Je znamo, Ze vedle vysky pocatecni hodno-
ty M-komponenty a piisluSnosti ke tfidé IgM a IgA patii
k vyznamnym pfedpovédnim ukazatelim maligni trans-
formace i stupeii exkrece VLR mo¢i (39-42). Ponévadz
mnoZstvi LR v mod¢i zdvisi do zna¢né miry i na stupni
renalniho katabolismu, obrétila se pozornost badatelti na
otdzku hodnoceni hladin VLR v séru jako potencidlné
vhodného ukazatele progrese, eliminujictho podil pii-
padné ,rendlni komponenty“. Jiz po¢atecni studie proka-
zaly, Ze koncentrace VLR v séru je u velké &4sti nemoc-
nych s MGNV zvySena (34, 37, 43, 44). Ukazalo se, Ze
60 % sér jedinci s MGNV ma abnormélni hodnotu inde-
xu K/L, nasvéd¢ujici ptitomnosti monoklonalnich VLR
(34). To potvrdila i dalsi studie, nalézajici vzestup hladin
a/nebo abnormélni pomér VLR v séru u 87 % jedinct
(44). Ukézalo se, Ze 1 kdyZ index K/L se u MGNV a MM
do zna¢né miry prekryva, ma vySe koncentrace monok-
lonalniho S-VLR prediktivni vyznam z hlediska rizika
maligni transformace (45). V pfipadé progrese MGNV
v nékterou z malignich forem MG v priabéhu 5 let, byly
koncentrace S-VLR zvySeny u 30 % a odchylny
K/L index dokonce u 67 % jedincti, zatimco v souboru
jedinct bez zndmek maligni transformace bylo pfitomno
zvySeni monoklonédlniho S-VLR ve 22 % a abnormni
K/L index pouze u 22 % nemocnych (45). Z téZe studie
vyplynulo, Ze index relativniho rizika progrese byl v pii-
padé odchylného K/L indexu 2,5, zatimco v pfipadé zvy-
Seni hodnoty monoklondlniho S-VLR 1,9. Vysledky
vysoce citlivé kvantitativni analyzy hladin S-VLR
s pomoci imunochemické analyzy pfivodily i zménu
pohledu na existenci ,,idiopatické* B-J proteinurie (39).
Ukdézalo se, Ze v této situaci bylo zaznamenano souc¢asné
zvySeni hladin monoklondlniho VLR v séru s abnormal-
ni hodnotou K/L indexu (9). V pfipadé€ ,.idiopatické B-J-
urie” jde tedy spiSe o velmi vzacnou existenci MGNV
s pfitomnosti monoklondlniho typu volného lehkého
retézce (46), nebo o doposud ,,pohfeSovanou* preklinic-
kou fazi MM B-J typu (9). O skute¢né incidenci tohoto
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stavu v populaci a mezi ostatnimi typy MG, ale i o stup-
ni rizika pfechodu v B-J typ MM napovi vice studie,
vénovana specialné této problematice.

Zavér

Z predlozeného sdéleni vyplyva, Ze vySetfovani séro-
vych hladin VLR s pomoci automatizované imunoche-
mické analyzy se stdva dilezitou metodou kazdodenni
klinické praxe, kterd vyznamnym zpiisobem rozsifuje
dosavadni algoritmus zavedenych vySetieni pouZivanych
v diagnostice a monitorovani 1écby u jednotlivych typt
monoklondlnich gamapatii. Ukazuje se, Ze diskutovana
metoda ve vybranych situacich vyznamné urychluje
a zpresiiuje moznosti aktudlniho hodnoceni vyvoje stavu
a tim i pruzné Gpravy nastavené lécby.
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