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Souhrn

Uvod. Monoklonaln{ gamapatie nejistého vyznamu (MGUS) je potencialné maligni stav, spojeny s jistou mirou prav-
dépodobnosti transformace v nékterou ze zhoubnych forem monoklonalnich gamapatii (MG). Identifikace moznych
prediktivnich faktord maligni evoluce je predmétem zdjmu mnoha vyzkumnych pracovist’. Stanoveni sérovych hla-
din volnych lehkych fetézcu (VLR) se jevi jako pomérné vyznamny parametr, umoziiujici identifikovat jedince s vys-
$im rizikem maligni transformace. Cilem sdéleni je prezentace vlastnich zkuSenosti se stanovenim sérovych hladin
VLR v souboru jedincii s MGUS. Soubor a vysledky. Sledovany soubor ¢ital 191 jedinci s MGUS, abnormalni hla-
diny VLR K nebo A byly zjiStény u 119 (62,3 %) a patologické hodnoty indexu k/A u 106 (55,5 %) jedinci. Béhem Ses-
tiletého sledovani doslo celkem u 11 (5,7 %) jedinci k transformaci v nékterou z forem maligni MG, coz odpovida
priblizné mite transformace 0,95 % / rok z celého souboru. Pri pouZiti stratifikacniho systému pro MGUS zaloZené-
ho na kombinaci kvantity, izotypu monoklonilniho imunoglobulinu a hodnoty indexu k/A bylo 56 (29,3 %) jedinci
ve skupiné nizkého rizika, nizkého-stredniho rizika 87 jedincii (45,5 %), vysokého-stredniho rizika 45 (23,6 %) a vy-
sokého rizika pouze 3 (1,6 %) jedinci. Procento transformace pro jednotlivé skupiny odpovidalo 0 vs. 4,5 vs. 13,3 vs.
33,3 % v priibéhu 6 let. Evoluce MGUS byla spojena s nartistem hladin VLR a zménou indexu k/A. Zavér. Vysledky
studie potvrzuji prakticky ptinos vysetieni sérovych hladin VLR u jedinci s MGUS, zejména pak piinos pro riziko-
vou stratifikaci s identifikaci vysoce rizikovych forem MGUS s moznosti véasného podchyceni maligni evoluce a bez-
odkladného zahajeni adekvatni terapie.
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bulinu, rizikova stratifikace

Summary
Pika T., Minatik J., Lochman P., Bac¢ovsky J., S¢udla V. Serum levels of immunoglobulin free light cha-
ins in monoclonal gammopathy of undetermined significance and their contribution to stratification and monitoring

Introduction. Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is a potentially malignant condi-
tion associated with a certain degree of probable transformation into one of the malignant forms of monoclonal
gammopathy (MG). Identifying possible predictive factors of malignant evolution is the focus of several research
centres. Determining serum levels of free light chains (FLC) appears to be a relatively significant parameter,
enabling the identification of persons at higher risk of malignant transformation. The report aims to present our
own experience with determining FLC serum levels in a group of individuals with MGUS. Group and results.
The monitored group numbered 191 persons with MGUS. Abnormal kx or A FLC levels were detected in 119
(62.3%), and pathological values of the K/A index in 106 (55.5%) patients. During the six years of monitoring, 11
(5.7%) persons in total experienced transformation into a malignant form of MG, which corresponds approxi-
mately to a transformation rate of 0.95%/year in the whole group. Using the stratification system for MGUS ba-
sed on the combination of quantity, monoclonal immunoglobulin isotype and the /A index value, there were 56
(29.3%) persons in the low-risk group, 87 (45.5%) in the low-intermediate risk group, 45 (23.6 %) in the high-in-
termediate risk group, and only 3 persons (1.6%) in the high-risk group. The transformation percentage for the
individual groups corresponded to 0 vs. 4.5 vs. 13.3 vs. 33.3% over the course of 6 years. MGUS evolution was
associated with increasing FLC levels and a change in the k/A index. Conclusion. The survey results have confir-
med the practical benefits of testing FLC serum levels in persons with MGUS, particularly the positive contribu-
tion to risk stratification with identification of MGUS high risk forms, allowing early detection of malignant
evolution and immediate initiation of adequate treatment.

Key words: monoclonal gammopathy of undetermined significance, multiple myeloma, immunoglobulin free light
chains, risk stratification.
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" alné maligni stav, charakterizovany klondln{ proliferaci
Uvod plazmatickych bunék produkujicich M-protein, detekova-
telny v séru a/nebo v moci, a absenci znamek organové-

Jako monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu  ho postiZeni typického pro myelom (1, 2). MGUS je
(MGUS) je oznaCovan klinicky bezpfiznakovy, potenci-  z monoklondlnich gamapatii (MG) nejcastéjsi (pfiblizné
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Tab. 1. Stratifika¢ni model pro MGUS (Rajkumar) (12).

Prediktivni faktory:

1. Hodnota monoklondlniho imunoglobulinu v séru < 15 g/l

2. IgG izotyp monoklondlniho imunoglobulinu

3. Norméln{ /A index volnych lehkych fetézcl v séru
Stratifika¢ni model:

1. Nizké riziko — normaln{ hodnota vSech 3 prediktivnich faktord
2. Nizké stfedni riziko — abnormita 1 faktoru

3. Vysoké stfedni riziko — abnormita 2 faktort

4. Vysoké riziko — abnormita 3 faktora

58 % vsech MQG) a jeji vyskyt v populaci neni nikterak
nizky. Naridstd s vékem a v populaci > 50 let predstavu-
je 3.2 % au jedinct > 70 let az 5,3 % (idaje se ovsem li-
§i podle senzitivity pouzitych detek¢nich technik) (3). By-
lo prokdzdno, ze MGUS prakticky vzdy predchazi mno-
hoc¢etnému myelomu (MM) a je zndmo, Ze priblizné
u 1-1,5 % jedinci s MGUS dojde ro¢né k transformaci
v nékterou z forem maligni monoklondlni gamapatie (2,
4,5). Proto cilem studif fady autord byla identifikace ri-
zikovych faktorl vystihujicich miru rizika a pravdépo-
dobnost maligni transformace MGUS (6). Ze sérologic-
kych metod byly identifikovany jako signifikantni vyso-
ka koncentrace a non-IgG izotyp monoklonalniho imu-
noglobulinu (MIg), ¢ast autorti pokladd jako vyznamny
prediktor i pfitomnost BJ-urie, suprese jednotlivych izo-
typt polyklonalnich imunoglobulini a vysi sedimentace
erytrocytd (7, 8,9, 10, 11).

Nové dostupné stanoveni sérovych hladin volnych leh-
kych fetézcti (VLR) s uréenim indexu klonality k/A, dovo-
lilo identifikovat jedince s vy$$im rizikem transformace do
nékteré z malignich forem MG. Kombinaci indexu klona-
lity /A, koncentrace a izotypu Mlg byl sestaven a vieo-
becné akceptovan stratifikacni systém publikovany Rajku-
marem, rozdélujici nemocné do Ctyf prognos-
ticky rozdilnych skupin (tab. 1) (12).

Cilem nésledujici studie bylo stanovenf sé-
rovych hladin volnych lehkych fetézct K, A
a ¥/A indexu v souboru jedincd s MGUS, in-
korporace stratifikacniho modelu pro MGUS
a posouzeni chovéani hladin VLR jedinct,
u kterych doslo k transformaci v mnohocet-
ny myelom.

10000 -

1000 +

100 A

VySetieny soubor a metodika
Analyzovand sestava ¢itala 191 jedinct,
spliujici IMWG diagnostickd kritéria mono-
klondlni gamapatie nejist¢ého vyznamu dia-
gnostikovanych na III. interni klinice v obdo-
bi let 2004-2009 (1). Median véku byl 62 let, 1
pomér muzd a Zen byl 1: 1,17. Imunochemic-
ky typ IgG byl pfitomen u 137 jedinct (71,7
%),IgAu?27 (14,1 %),1gMu 18 (9.4 %), 1gD 01

Lambda free (mg/1)

10 A

byl u 108 jedincti (56,5 %), A u 80 (42 %) a 3 (1,5 %) je-
dinci vykazovali biklondlni typ sekrece lehkého fetézce.
U vsech jedincti bylo provedeno kompletni biochemické
vysetfeni séra, véetné elektroforézy a imunofixacni elek-
troforézy, stanoveni hladin izotypti imunoglobulind IgG,
IgA a IgM; dale pak vysetfeni kostni dfené aspiraci a/ne-
bo trepanobiopsii a u vétSiny jedinct bylo provedeno
kompletni radiografické vysetieni skeletu k vylouceni os-
teolytického postiZeni. Sérové hladiny volnych lehkych
fetézcl byly vysetfeny systémem Freelite™ (The Binding
Site, Birmingham, Velk4 Britdnie) s referenénim interva-
lem lehkého fetézce kappa (k) (3,3-19.4 mg/l), lambda
M\ (5,7-26,3 mg/l) a vzdjemného poméru fetézch
kappa/lambda — k/A index (0,26—1,65) (13, 14).

Vysledky

Patologické sérové hladiny lehkych Fetézcl k nebo A
byly zjistény u 119 jedinct (62,3 %), pticemz u 19 (9.9
%) z téchto jedinch bylo pfitomno zvyseni hladin obou
typd lehkych fetézcl, z toho v 10 piipadech se jednalo
o jedince s rtiznou mirou renalni nedostate¢nosti, v 5 pfi-
padech §lo o nemocné se systémovym revmatickym one-
mocnénim s asociovanou monoklondlni gamapatif a ve 4
pripadech nebyla pricina ziejma (graf 1). Patologické hod-
noty indexu /A byly zjistény u 106 (55,5 %) jedinct, pri-
¢emz suprese alternativniho lehkého fetézce byla zazna-
mendna u 6 (3 %) jedinci a vzdy se jednalo o fetézec A
pri dominantni sekreci fetézce K.

S pouzitim stratifika¢niho systému MGUS dle Rajku-
mara, spliiovalo kritéria nizkého rizika 56 (29,3 %) jedin-
¢, nizkého-stiedniho rizika 87 jedinct (45,5 %), vysoké-
ho-stfedniho rizika 45 (23,6 %) a vysokého rizika pouze
3 (1,6 %) jedinci (12).

© MGUS Kappa
OMGUS Lambda

typul (0,5 %),BJ-typul(0,5%)au7je- 01
dinct (3,7 %) se zjistila biklondlni sekrece
(2x IgM + IgG, 5x IgG + IgA). Vyskyt leh-
kych fetézci x v molekule imunoglobulinu

1 10 100 1000 10000
Kappa free (mg/l)

Graf 1. Sérové hladiny volnych lehkych fetézct u monoklondlni gamapatie nejistého
vyznamu (MGUS) (n = 191).
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Tab. 2. Rozd€leni souboru jedinci s MGUS (n = 191) podle stratifika¢niho systému dle Rajkumara a pocet transformujicich pacientti béhem 6 let (12).

transformace spojena dokonce i s hy-

Rizikova skupina Pocet (%) Pocet jedinci v transformaci (%)
Nizké riziko 56 (29,3 %) 0 (0 %)
Nizké — stfedni riziko 87 (45,5 %) 4 (4,5 %)
Vysoké — stiedni riziko 45 (23,6 %) 6 (13,3 %)
Vysoké riziko 3 (1,6 %) 1333 %)
r 1400 a pfitomnost{ B-symptomi. V 10 po-
——rPac.1 [ ] zorovanich doSlo k transformaci
/ v MM, z toho v 1 pfipadé v asympto-
=B~ Pac.2 / - 1200 . £ .
/ matickou formu, u které byla zaujata
= A= Pac.3 ’ terapeutickd strategie ,,watch and
B Pac.d P | 1000 wait“. V dalSich piipadech se jednalo
’ o symptomatickou formu onemocné-
—— Pac. 5 y} - L v v v o .
, 3 ni, ve vétsiné ptipadl charakterizova-
=@ Pac.6 ’ - 80 g nou ndristem hladiny M-proteinu,
—B- Pac.7 ,’ E anemizaci a zejména vyvinem kost-
""""" b 8 - g nich 1ézi, a u 1 jedince byla maligni
g
g

perkalcemif a rendlni nedostatecnosti.

Na podkladé stratifikacniho systé-
mu pro MGUS byli 4 transformujici
jedinci ve skupiné nizkého stfedniho
rizika, 6 jedincl ve skupiné vysokého-
stiredniho rizika a 1 jeden pacient ve
skupiné vysokého rizika. Pfi pfepoctu

Graf 2. NarGst hladin volnych lehkych fetézcl imunoglobulinu K resp. A u 10 jedinc@ s monok-
londlni gamapatii nejistého vyznamu v pribéhu transformace v mnohocetny myelom.

0 na pocty jedinct ve skupinach, pro-
cento transformace tedy odpovida O
vs. 4.5 vs. 13,3 vs. 33,3 % v pribéhu
6 let (tab. 2). Pfechod v mnohocetny
myelom byl u vSech sledovanych pa-

Diagn6za MM

1000 . o . o v -
cientll spojen s rizné vysokym vze-

stupem hladin volnych lehkych fetéz-
ct a narGstem patologie indexu klona-

10 lity ®/A pfi dominantni sekreci K, resp.

jeho prohloubenim pfi dominantni se-

——Pac. 1 .
o kreci A (graf 2, 3).
10 === Pac.2
§  -a- Pac3
E 4% Pac. 4
£ —m—pacs Diskuse
1 = @= Pac.6
o Paed Vyskyt patologie sérovych hladin
..... Pac. 8 % . .
P:: . VLR zachycend v nasem souboru od-
ot o r 1o Povidd veelku zavErim doposud zve-

fejnénych studii, kdy procentudlni vy-
skyt abnormdlnich koncentraci pred-

Roky

Graf 3. Narst resp. prohloubeni indexu /A volnych lehkych fetézci imunoglobulinu u 10 jedin-
¢t s monoklondlni gamapatii nejistého vyznamu béhem transformace v mnohocetny myelom.

Béhem Sestiletého sledovani doslo celkem u 11 (5,7 %)
jedinct k transformaci v nékterou z forem maligni mo-
noklondlni gamapatie, coZ odpovida priblizné mife trans-
formace 0,95 % / rok z celého souboru. V 1 pripadé se
jednalo o MGUS s izotypem IgM s naslednou transfor-
maci ve Waldenstrémovu makroglobulinemii, pfi¢emz
transformace byla spojena s narstem hladiny M-protei-
nu, poklesem hodnoty hemoglobinu, lymfadenomegalif

001 stavuje 64-78 %. Je ale nutno podo-

tknout, Ze stejné jako v nasem piipa-
dé, ¢ast jedincl vykazovalo elevaci
obou LR tedy K i A, nejéastéji z divo-
du pritomné rendlni nedostatecnosti (12, 15, 16). Procen-
tudlni vyskyt patologie indexu K/A pfedstavuje podle do-
posud publikovanych praci 28-50 %, 55,5 % vyskyt v na-
Sem souboru odpovida spiSe studiim s vy$Sim vyskytem
patologické hodnoty /A indexu (12, 16-19). Kromé ele-
vace hladin VLR u renaln{ insuficience, byva piitomnost
M-proteinu ¢asto asociovdna se systémovymi onemocné-
nimi pojiva, hepatdlnim postizenim a jinymi stavy, kde
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dochdzi k polyklondlni aktivaci lymfocytti, coZ ma mnoh-
dy za nésledek pravé zvyseni hladin VLR a proto se jako
ukazatel klondln{ produkce jevi citlivéjsi index k/A, odré-
Zejici miru klondlni produkce monoklondlnimi plazma-
tickymi bunkami.

Pomérné rozsahld analyza 1148 jedincti s MGUS ve
vztahu k rizikovym faktortim transformace byla publiko-
vana Rajkumarem (12). U zndmych parametrii — tedy
kvantity a izotypu M-proteinu (IgA, IgM, biklonaln{
IgA+IgM) dosahoval v multivariacni analyze index rela-
tivniho rizika hodnoty 2,4 resp. 2,5. Pfi analyze vyse ab-
solutnich hladin VLR bylo zjiiténo, Ze nemocni s eleva-
c¢f VLR vykazuji mnohem vys§i riziko transformace do
nékteré z forem maligni MG (index relativniho rizika 2,1)
nez jedinci s nizkymi hladinami. V multivariacni analy-
ze vSak mnohem presvédcivéji vyznéla hodnota indexu
K/A, pfi¢emz jedinci s abnormdlni hodnotou indexu méli
vyS$$i riziko transformace (index relativniho rizika 2,6)
neZ jedinci s indexem /A v mezich normy. Tento para-
metr byl navic nezdvisly na ostatnich vyhodnocenych pa-
rametrech. Kombinaci hodnoty indexu «/A, kvantity a izo-
typu M-proteinu jako diskrimina¢nich parametrti, byl vy-
tvoren a vSeobecné akceptovan diskutovany stratifika¢ni
systém (12). Procento transformaci zachycenych v naSem
sledovaném souboru (0,95 % / rok) odpovida celkem uda-
jim svétového pisemnictvi, predstavujici ptiblizné 1-1,5
% | rok (2, 7). Je nutné podotknout, Ze vSichni transfor-
mujici jedinci patfili do skupiny stfedniho a vysokého ri-
zika, zatimco ve skuping jedincl s nizkym rizikem nebyl
vyvoj v maligni monoklondlni gamapatii zaznamendn.
Prepoctené rocni procento transformaci skupiny nizkého
stiedniho a vysokého stredniho rizika 0,8 a 2,2 % pribliz-
né odpovidd zavérim pilotni studie udédvajici procento
transformaci ve zminénych skupindch 1,1 resp. 1.9 %
ro¢né (12, 20). Stejné, jako v publikovanych pracich
i v naSem piipadé byl vyvoj jedincii s MGUS v MM cha-
rakterizovan ndrtistem hladin volnych lehkych fetézci,
zejména ale navySenim resp. prohloubenim indexu /A
(graf 2, 3).

Vysledky analyz a vySe zminény stratifikacni systém
byl inkorporovan do doporueni IMWG a hladiny VLR
v séru se stanovenim indexu klonality k/A by mély byt vy-
Setfeny vzdy v dobé diagndzy nemoci pro stratifikaci ne-
mocnych a stanoveni optimdlniho pfistupu pro dalsi sle-
dovani (21). Drive akceptované doporuceni publikované
Berensonem et al. predpoklada pravidelné laboratorni sle-
dovéni hladiny M-proteinu u nemocnych v 4-6mési¢nich
intervalech po prvni 1-2 roky a nésledné v pravidelnych
1-2letych intervalech s ohledem na pfitomnost dal$ich ri-
zikovych faktorti (22). Vysetieni VLR viak nebylo v téch-
to doporucenich pevné zahrnuto a je brano jako pomoc-
ny udaj pro stanoveni rizika progrese. Recentné, Kylem
et al. publikované doporuc¢eni IMWG ale jednoznacné de-
finuji pfinos nového stratifikacniho systému, ktery by mél
byt integrdlni soucasti klinické praxe (23). U jedinct
s nizkym rizikem neni podle téchto doporuceni zcela ru-
tinné doporucovano vysetieni kostni dien¢ a radiografic-
ké vysetfeni skeletu, pokud i ostatni parametry (klinicky

stav, krevni obraz, hodnoty kreatininu a kalcia v séru)
svédci pro MGUS a méli by byt znovu vySetfeni elektro-
forézou séra po 6 mésicich od doby diagndzy a déle pak
v pravidelnych 2—3ro¢nich intervalech nebo pri klinickém
podezient, svéd¢icim pro mozny prechod do maligni MG.
U jedincu se stfednim a vysokym rizikem by mélo byt
provedeno vysetfeni kostni diené aspiraci a/nebo trepa-
nobiopsii, optimélné i s pouZitim technik cytogenetiky,
FISH a pritokové cytometrie. Kontrolni elektroforéza sé-
ra a kompletni krevni obraz by méli ndsledovat po 6 mé-
sicich a dédle pak v pravidelnych ro¢nich intervalech.
V piipadé jakékoliv zmény klinického stavu musi ovSem
pacient kontaktovat svého 1ékare kdykoliv dfive. Pravi-
delné sledovani hladin VLR nen rutinné doporu¢eno, na
naSem pracovisti je ale soucasti béZné klinické praxe. Je
ale znamo, Ze progrese v MM je v naprosté vétsiné pri-
padi spojena s nariistem hladin VLR a zménou indexu
K/A a oba parametry mohou slouZit jako pomocny dyna-
micky ukazatel. Pravidelné stanoveni VLR je ale jedno-
znacné nezbytné v pripadé MGUS s izolovanou pritom-
nosti lehkych fetézcd, pro moznou transformaci v BJ-
MM, nebo jinou maligni MG s pritomnosti lehkych fetéz-
cl. V téchto situacich je doporuceno pravidelné sledova-
ni hladin VLR v 6mési¢nich intervalech od diagnézy a da-
le pak v pravidelnych rocnich intervalech (24). Pfinos
IMWG algoritmu byl ovéfen praci publikovanou Bian-
chi et al. (25).

Zavér

Stanoveni volnych lehkych fetézcd imunoglobulinu
v séru vyznamné obohatilo zvykly algoritmus vySetfeni
pouzivanych pii diagnostice a sledovani jedinci s monok-
londlni gamapatif nejistého vyznamu. Spolu s dalSimi pa-
rametry umoznuje identifikovat jedince s vyS$sim rizikem
transformace v maligni formu monoklondlni gamapatie
s moZznosti uréenf optimdlniho intervalu sledovéni.
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