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SOUHRN

NaplIni sdéleni je informace o pfinosu nové, vysoce senzitivni analytické metody imunoglobulinl séra (Hevylite™),
umoznujici separatni kvantitativni vysetfeni pard tézkych/lehkych fetézct imunoglobulinu (HLC), tj. monoklonalniho
(,,involved”) a polyklondlniho (,,noninvolved®) izotypu véetné jejich poméru (HLC-r) u mnohocetného myelomu.
Hlubsi pozornost je vénovana srovndni pfinosu Hevylite™ metody oproti standardnim technikdm v diagnostice
a monitorovani pribéhu mnohocetného myelomu, hodnoceni hloubky |écebné odezvy véetné minimalni rezidualni
choroby, ¢asné detekci relapsu a prognostické stratifikaci z pohledu trvani 1é¢ebné odezvy a celkového prezivani.
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SUMMARY
S¢udla V, Pika T, Minafik J
The significance of heavy/light chain immunoglobulin pairs (Hevylite™) in multiple myeloma

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

SUMMARY

multiple myeloma, monoclonal immunoglobulin heavy/light chain pairs, Hevylite™, diagnosis, stratification, minimal
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uvop

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné onemocnéni
krvetvorného systému, vyznacujici se monoklonalni
proliferaci plazmatickych bunék produkujicich mono-
klonalni imunoglobulin (MIg) nebo jeho strukturalni
komponentu, tj. lehky fetézec (LR) kappa (K) nebo
lambda (L) a pfitomnosti pfiznakového komplexu CRAB

(hyperkalcemie, porucha rendlni funkce, anémie a po-
stizeni skeletu charakteru ,,myeloma bone disease®) (1,
2, 3). Odliseni normalniho imunoglobulinu (Ig) od MIg
véetné pfesné kvantifikace obou typt Ig v séru patii
k zakladnim postuptim v diagnostice, sledovani prii-
béhu, vybéru 1é¢by a odhadu prognézy MM (4, 5, 6, 7).
Analyza proteind séra u MM ma tfi hlavni cile: detekci
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Mig, jeho imunochemickou typizaci a kvantifikaci
(9). IMWG (International Myeloma Working Group)
guidelines a dalsi odbornici doporucuji jako zakladni
»screeningové“ metody v diagnostice a sledovani MM
standardni elektroforézu séra (SPE) a/nebo moce, imu-
nofixacni elektroforézu (IFE), nefelometrické vySetfeni
bilkovin séra (NEF) a vySetfeni hladin volnych lehkych
fetézcli imunoglobulinu (VLR) kappa a lambda metodou
Freelite™, vcéetné vypoctu indexu monoklonality tj.
poméruK/L(1, 2, 4,5, 6, 8). Je znamo, Ze pouZitelnost
SPE je limitovana nizkou hodnotou MIg v séru, (0,5-3
g/1), umisténim prouzku Mlg a tizkosti jeho fokusace
v gelu (5). V ptipadé IgA typu MIg nutno zohlednit ,,fe-
nomén prekryti“, nebot jeho anodalni elektroforeticka
migracni pozice interferuje s dalsimi proteiny séra,
napt. v oblasti o s haptoglobinem, v oblasti B frakce
s transferinem, lipoproteiny a C3 slozZkou komplemen-
tu. Katodalni prouzek IgG imunoglobulinu lze deteko-
vat mnohem snadnéji nezli anodalni IgA majici navic
sklon k polymeraci. VSechny pfedestfené okolnosti
prinédseji vyznamné zkresleni opravdové koncentrace
MIg v séru a/nebo v moci, a tim i nepfesné posouzeni
celkové naloZe nadorové tkané v organismu (4, 6, 10,
11, 12). Vysetfeni celkové hladiny imunoglobulinu (Ig)
s pomoci NEF nékteré z téchto limitaci eliminuje, ma
vSak sklon zejména v pripadé vysoké koncentrace IgG
M-proteinu jeho vy$i nadhodnocovat a neumoznuje
diskriminaci mezi monoklonalni (MIg) a polyklonal-
ni formou Ig (PIg) (6, 14). Tyto limitace, stejné jako
dalsi zkresleni vysky sérové hladiny MIg v dlisledku
zmény objemu plazmy, hodnoty hematokritu a rozdil-
ného polocasu katabolismu jednotlivych tfid Ig vedou
k nespolehlivému urceni koncentrace MIg v séru a k ne-
presnému zhodnoceni celkové myelomové masy (5, 6,
9, 12). Presné stanoveni MIg s pomoci SPE denzitometrie
selhava u 46 % (6), 57 % (10) resp. u 33 % (11) nemocnych
s IgA typem MM zatimco u IgG typu pouze ve 4 % (6).
Vyznamnym nedostatkem IFE je pfes jeji vysokou citli-
vost v rozpoznani izotypu MIg nemoznost jeho kvanti-
fikace, nedostatkem je i pouze vizualni hodnoceni IFE
prouzku (5, 13). IFE ale zastava v soucasnosti pro svou
vysokou citlivost a pfes uvedené limitace roli ,,zlatého
standardu® v detekci a typizaci M-proteinu vSech tfid
Ig, tj. IgG, IgA, IgM, IgD, IgE (12). Metoda Freelite™,
dnes jiz standardni nefelometricka, pfipadné turbi-
dimetricka technika vyuzivand k hodnoceni sérovych
hladin VLR imunoglobulinu se vyznacuje vysokou pfes-
nosti s kvantitativnim vyjadfenim klonality procesu
(pomér K/L) a se zohlednénim promeénlivosti renalniho
metabolismu VLR i zmén krevniho objemu, nepo-
skytuje v§ak informaci o syntéze intaktni formy MIg
(4,5).
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CHARAKTERISTIKA HEVYLITE™ METODY
VSeobecné znamé limitace standardnich metod
odstraniuje metoda Hevylite™, zavedena Bradwellem
v roce 2009 (4, 5, 13). Tato nefelometricka, pfipadné
turbidimetricka technika umoznuje diky pouziti vy-
soce specifickych, avidnich polyklonalnich protilatek
proti junk¢énim epitopim umisténym mezi konstant-
nimi doménami tézkych a lehkych fetézc molekul Ig
presnou separatni kvantitativni analyzu paru tézkych/
lehkych fetézcti Ig kappa a lambda (HLC-K a HLC-L) (4,
5, 9, 13, 16, 17). Priprava univerzalni, reproduktibilni
a analyticky spolehlivého imunoanalytického testu je
ale limitovana strukturdlni variabilitou terc¢ovych epi-
topli, umisténych oboustranné na obou raméncich fe-
tézcli molekuly Ig (5). Metoda Hevylite™ tedy umozinuje
pfesnou separatni identifikaci a kvantifikaci sérové
hladiny HLC-K a HLC-L, tj. nadorového (,involved*)
Mlg vytvateného myelomovymi plazmocyty a nenado-
rového, polyklonalniho, normalniho (,,noninvolved*)
Ig téhoz izotypu, vytvafeného normalnimi rezidudlni-
mi plazmatickymi burikami a tim i zhodnoceni hloub-
ky ,imunoparézy“ (4, 5, 6, 13). U MM jde tedy o typ
IgG-K/IgG-L a IgA-K/IgA-L s velmi dlilezitou moznosti
vypoctu jejich vzajemného poméru (HLC-1), tj. poméru
monoklonalniho/polyklondlniho Ig (HLC-K / HLC-L) (7,
8, 18, 19). Takto ziskané zhodnoceni klonality procesu
je pfinosné v diagnostice a monitorovani pribéhu ne-
moci, stratifikaci, pfi casné detekci relapsu/progrese
a progndzy nemocnych nejen s MM (17), ale i s ostat-
nimi monoklonalnimi gamapatiemi (MG), tj. mono-
klonalni gamapatii nejistého vyznamu (MGUS) (13), AL
amyloidézy (20) a Waldenstromovy makroglobulinemie
(7, 8,9, 18, 21). Hevylite™ metoda umoznuje v pfipadé
izolované pozitivity IFE kvantitativni vyhodnoceni
hladin HLC-K , HLC-L a jejich poméru (HLC-1) (5). Z do-
Tab.1 Normalni referenéni meze part tézkych/lehkych fetézcd imu-

noglobulinu a jejich poméru kappa/lambda pfi pouZiti metody
Hevylite™

Izotyp HLC a HLC-r Referenéni rozmezi (g/1)

19G-K 3,84-12,07
19G-L 1,91-6,74
19G-K/I1gG-L 1,12-3,21
IgA-K 0,57-2,08
IgA-L 0,44-2,04
IgA-K/IgA-L 0,78-1,98
IgM-K 0,19-1,63
IgM-L 0,12-1,01
IgM-K/IgM-L 118-2,74

HLC - pary tézkych/lehkych retézcl imunoglobulinu, HLC-r - pomér HLC-kappa/HLC-
lambda, K-kappa, L-lambda
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savadnich zkuSenosti vysvita, ze v pfipadé IgGC typu MIg
je nalez abnormdalni hodnoty HLC-r méné casty, nezli
v pfipadé typu IgA, nebot IgA imunoanalyticky test je
ve srovnani s testem IgG v hodnoceni M-komponenty
panelu darc krve byla vyrobcem (The Binding Site,
Birmingham) doporucena pro klinickou praxi rozmezi
normalnich hladin HLC-K a HLC-L, véetné jejich pomé-
ru (HLC-1), viz tabelarni prehled (tab. 1).

VYCHODISKA ;AVEDENI' HLC ANALYZY
U MONOKLONALNICH GAMAPATII

Jiz z biologické podstaty choroby se nemocni s MM
vyznacuji abnormalni koncentraci HLC-K a HLC-L s riz-
né vyrazné odchylnym vzdjemnym vztahem, tj. HLC-T.
Abnormalni hodnoty HLC-t, signalizujici monoklonal-
ni charakter neoplastického procesu jsou vysledkem
nikoliv pouze vzestupu tumorézniho (,,involved*) Mlg,
ale i suprese netumordzniho, tj. normalniho (,,uninvol-
ved“) Ig. Ve srovnani s MIg IgG typu se jevi Hevylite™
SPE a do znacné miry srovnatelna s vysledky IFE (4, 5).
Unemocnych s MM s izolovanou pozitivitou IFE pfinasi
Hevylite™ technika navic kvantitativné vyjadrené vy-
sledky, pficemz stanoveni HLC-1 v dlisledku zohlednéni
hloubky ,imunoparézy“ vyznamné roz§ituje spektrum
nalezenych zmén oproti pouhému stanoveni vyse Mig
s pomoci SPE. Soucasné vysSetfeni hodnot HLC a HLC-r
poskytuje mnohem presnéjsi a kvantitativni hodnoceni
zmeén postizeného Ig a podstatné dynamictéjsi infor-
maci, nezli ostatni standardné pouzivané techniky
(9, 18). Hlavni pri¢inou abnormalni hodnoty HLC-r
mize byt u nékterych nemocnych imunosuprese, do-
kumentovand snizenim koncentrace netumorézniho
(,noninvolved“) HLC identifikujici klonalitu procesu
iv pripadé normalni koncentrace nadorového (,invol-
ved“) HLC (5). Vyhodou stanoveni HLC-r oproti SPE je
nezkresleni ziskaného vysledku zménami objemu k-
ve, vySe hematoKkritu a variabilitou katabolismu MIg,
zplisobujici az 30-50% kolisani MIg bez vztahu k vlastni
neoplastické produkci a rozsahu nadorové masy (22).
Hodnoty hematokritu a objem plazmy v krevnim fecisti
ovliviiuji hodnoty M-proteinu vSech tfid ponékud pro-
tichtidné (22). Vzestup hematokritu, napt. po ispésné
16¢bé MM vede k zvySeni koncentrace MIg bez skutecné
zmény jeho mnozstvi, pficemz nutno vzit v potaz i od-
lisné setrvani jednotlivych typti MIg ve vaskuldrnim
kompartmentu (uIgM v 90 %, u1gG v 50 % a v pripadé
SVLR pouze ve 20 %) v dlisledku rozdilné velikosti jejich
molekul. UMG dochazi vzhledem k osmotické aktivité
molekul MIg ke zménam plazmatického objemu, nebot
vysoka hodnota MIg objem plazmy zfetelné zvysSuje,

takZe Klesne-li po 1é¢bé koncentrace MIg, Klesne i plaz-
maticky objem a ,,vice versa“ (22, 23). Pouhé sledovani
hladiny M-proteinu v séru tedy skutecné zmény na-
dorové produkce podhodnocuje a neni spolehlivym
vyrazem zmeény objemu nadorové masy. V piipadé
IgG jsou molekuly Ig odstranovany z cirkulace procesy
zavislymi na jejich koncentraci, takze jeho hladiny
v séru neodpovidaji skute¢né nadorové produkci (8).
Z uvedenych pric¢in neni hodnota Mig stanovena pri
diagnéze MM vhodnym prognostickym ukazatelem,
zatimco hladina sVLR, v¢etné poméru kappa/lambda
ano (8). Vyse IgA i IgM M-proteinu zavisi v podstatné
mife na stupni jejich degradace (24). Neonatalni Fc
receptory pro 1gG (FcRn) se vyznacuji vedle vazby na
albumin i vazbou na IgG typ Ig (25). Heterodimerické
molekuly FcRn tak ochraniuji molekuly IgG a albumi-
nu, z malé ¢asti i IgA pred proteolytickou digesci, coz
vede k jejich mnohonasobné recyklaci s uvolniovanim
do kolujici krve (26). Pri vysoké koncentraci IgG v séru
dochézi k tplné saturaci FcRn zptisobujici, ze IgG vaza-
ny na FcRn je recyklovan, zatimco volny IgG bez vazby
na FcRn je urychlené degradovan. Katabolicky polocas
IgG a to obdobné monoklonalni i polyklonalni frakce je
pfijeho normalni koncentraci v séru ~ 21 dnil, zatimco
v pfipadé vysoké koncentrace ma frakce nevizana na
FcRn receptory katabolicky polocas pouze ~ 3 dny. Pri
velmi nizké koncentraci IgG dosahuje katabolicky polo-
Cas tohoto izotypu Ig v disledku vystuptiované ochrany
délky i nékolika tydndi (25, 26, 27). V pfipadé IgA i IgM
tfidy Ig neni jejich clearence zavisla na koncentraci
a proto katabolicky polocas IgA typu M-proteinu je ~ 6
dnd, u IgM typu 5 dnd, takZe naloZ myelomové masy
je u IgA MM ve srovnani s obdobnou koncentraci IgG
typu relativné vétsi (24). Pfinosem Hevylite™ metody je
skutecnost, Ze méri nadorem produkované Ig presnéji,
nezli poskytuje méreni celkové hodnoty Ig s pomoci
NEF a koncentrace MIg s pomoci SPE (8). I kdyz hladi-
ny IgA-K a IgA-L maji tendenci k navySovani hodnot
s nartistajicim vékem, hodnota IgA HLC-r (12) stejné
jako HLC-r u IgG typu (28) nema k véku vyznamny
vztah. Pfinosem vysSetfovani HLC a HLC-r s pomo-
ci Hevylite™ neni tedy pouze pomoc v diagnostice
a sledovani priibéhu MM, ale i poskytnuti informace
o biologickych vlastnostech nadorovych a normdalnich
plazmocytii, a tim i patogenezi MM (5, 6, 8, 13).

KLINICKY PRINOS VYSETROVANI HLC
U MNOHOCETNEHO MYELOMU
Diagnostika mnohocetného myelomu

Prvni zkuSenosti ukazaly, Ze vySetfeni HLC-1 s pomo-
ci metody Hevylite™ je senzitivni ukazatel v diagnostice
MM, nebot v prvotnich studiich se v§ichni nemocni vy-
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znacovali pfitomnosti rizné abnormalnich hodnot (5,
6, 8, 15, 18). Bylouvadéno, Ze u MM je koncentrace mo-
noklonalniho HLC IgA-K a HLC IgA-L vzdy abnormalni
(5, 15). Nékteré pozdéjsi studie ale nalezly abnormalni
hodnoty HLC-r u IgA typu MM pouze v 95,6 % a u IgA-L
typuv92% (12, 28) a v pripadé IgG typu v 97 % (28). Z do-
savadnich zkuSenosti vyplyva, Ze vySetfeni Hevylite™
je v Klinické praxi pfinosné zejména tehdy, pokud
monoklonalni IgA komigruje pti pouziti SPE s nékte-
rymi normalnimi proteiny, znemoznujicimi pfesnou
denzitometrickou kvantifikaci Mig (15). M-protein tridy
IgA mlZe mit pfi SPE analyze formu Sirokého pruhu,
pripadné i 2-3 prouzkdi, odpovidajicich pritomnosti
monomerickych a multimerickych molekul, ztézuji-
cich denzitometrickou kvantifikaci. Hevylite™ metoda
se v diagnostice IgA typu MM vyznacuje velmi dobrou
senzitivitou a specificitou, nebot zji§téna hodnota HLCr
zohlednuje jak vzestup monoklonalniho (,,involved*),
tak i supresi normalniho (,,noninvolved*), izotypu Ig
(15). K pfinostim Hevylite™ metody patfi schopnost
presné kvantifikace MIg v pripadé obtizné vysetfitel-
ného SEP a NEF (6). Pri srovnani vysledku IgA HLC-t
s vysledkem IFE vykazuje Hevylite™ piistup 95,6%
senzitivitu. IFE je tedy ve srovnani s Hevylite™ vétSinou
u nékterych nemocnych s MM nahradit pouze vySet-
fenim IgA HLC-t s pomoci Hevylite™ techniky (12). Pri
interpretaci vysledku HLC-1 je nutno rovnéz zohlednit
moznost vy$$i hodnoty v pfipadé vyznamného vzestupu
hladiny polyklonalniho Ig ve tfidé IgA, napf. u jaterni
cirhézy. Nékteti autori dokonce doporucuji u téchto
stavll pouziti Sirsiho referenéniho rozmezi, nezli je
doporucené rozmezi normalnich hodnot (tab. 1) (12).
Nutno uvést, zZe pres Cetné limitace existuje u rady
nemocnych vyznacény stupeni shody mezi hodnotou
MlIg a tumoréznim (,,involved*) HLC Ig (8). Byl rovnéz
zaznamenan pozitivni vztah mezi hodnotami HLC-t
a celkovou koncentraci IgA HLC k procentualnimu
zastoupeni plazmocytl v kostni dfeni (KD) (12). V pfi-
padé vysoké hodnoty IgG HLC prevysujici median HLC,
byla zjisténa korelace s tizi a s pokrocilosti MM, charak-
terizovanou hodnotami Hb, vy§kou VLR-T a stupném
infiltrace KD myelomovymi plazmocyty a v ptfipadé
HLC-r navicishodnotou 3 2-M, nikoliv ale s hodnotou
albuminu, LDH, kreatininu, vipniku, hladinou VLR
v séru a stupném pokrocilosti myelomové kostni ne-
moci (18).

Monitorovani mnohocetného myelomu
Monitorovani pribéhu MM podle zmén vysky MIg
v séru vyhodnocené SPE neni dostatecné spolehlivé,

z~2

nebot neodrazi zcela vérohodné produkci MIg s ohle-
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dem na vlastnosti nddorové tkané. Pfi monitorovani
IgA typu MM, koncentrace HLC IgA-K i IgA-L koreluji
do jisté miry s hodnotami MIg vySetfenymi SPE, tech-
nika Hevylite™ je ale presnéjsi a prinosnéjsi, nebot
poskytuje reprodukovatelné vysledky hladin nejen
monoklonalniho (,,involved*), ale i normalniho (,,no-
ninvolved*) izotypu Ig (15). Monitorovani hodnoty
HLC-r obdobné jako VLR miiZe rozpoznat klonalni
evoluci, nepostfehnutelnou s pouzitim standardnich
technik (29). Oproti monitoraci MIg s pomoci SPE ma
sledovani hodnoty HLC-t vysSi senzitivitu v rozpozna-
ni nedostatecné 1é¢ebné odezvy a schopnost ¢asného
rozpoznani ,evolving* relapsu/progrese MM, cozZ je
cenné zejména u oligosekre¢ni formy MM s MIg < 10
g/l (15). Monitorovani HLC-t jako novy pfistup u ne-
mocnych s obtizné méfitelnou hodnotou M-proteinu
umoznuje hodnoceni klonality i pfi nizké hladiné Mig
(6). U nékterych nemocnych s IgG typem MM byla
zjisténa prekvapiva perzistence abnormalni hodnoty
HLC-r i pfi negativité IFE, nebo zjisténi abnormalni
hodnoty HLC-t dfive nezli s pomoci IFE (5). Obdobnou
zkusSenost zaznamenala i dalsi studie vénovana IgA
typu MM, v niz abnormalni hodnota HLC-r vedla k ¢as-
nému podchycenti ,evolving* relapsu jesté v obdobi nor-
malni hodnoty Mig IgA (SPE) a HLC IgA-K (Hevylite™)
s dodatecnym vyvinem pozitivity IFE v odstupu 5,5
meésich (6). Dlouhodobé monitorovani zmén HLC-r ma
tedy slibny potencial nejen k citlivému zhodnoceni
hloubky kompletni remise (KR), rozpoznani neaplné
1éCebné odezvy, ale i k casnému odhaleni nastupujici-
ho relapsu/progrese MM a to zejména u oligosekrecni
formy MM (30). U hyposekre¢ni formy MM byla zjis-
téna uspokojiva korelace vysledkdl Hevylite™ analyzy
s NEF (15). Je zajimavé, Ze Hevylite™ metoda se u né-
kterych nemocnych ukdzala v detekci a monitorovani
nezli SPE, ale dokonce i IFE, nebot miize odhalit jeji
perzistenci i pfi negativité obou standardnich technik
(6). Bylo popsano, Ze soucasna normalizace hladiny
VLR, vletné poméru K/L a hodnoty HLC-r v obdobi
maximalni 1éCebné odezvy je pfinosnéjsi pro hodnoce-
ni vyvoje MM nezli vysledek IFE (31). Sledovani HLC-t
v pribéhu terapie MM pfinasi nepfimo a neinvazivni
cestou rychlou a dynamickou informaci o mife selek-
tivniho zaniku myelomovych plazmocytli a o zménach
vyskytu normalnich/nemalignich plazmocelularnich
elementt v KD tj. hodnoceni stupné selektivni reduk-
ce nadorové populace v dlisledku tc¢inné 1é¢by (4,5,6).
VySetfeni HLC, predev§im HLC-r umoznuje zejména
u IgA a oligosekrec¢niho typu MM diky precizni kvan-
tifikaci M-proteinu podchyceni delikatnich zmén Mg,
rozpoznatelnych tradi¢né pouze kvalitativné s pomoci
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IFE (13, 32, 33). Nelze nezminit, Ze existuji ovSem i oje-
dinélad pozorovani normalnich vysledki Hevylite™ me-
tody pres pozitivitu SPE a IFE. V pfipadé nizké hodnoty
MIg mohlo jit spise o MGUS nebo o inicidlni stadium
,low risk“ MM s nizkou produkci MIg (,,involved* Ig)
a normalni hladinou normalnich (,,noninvolved*) Ig
(6). V pripadé vyskytu tzv. oligoklonalnich prouzki
zejména v obdobi po vysokodavkované chemoterapii
s podporou autologni transplantaci kmenovych bunék
(VDT-ATKB) poskytuje Hevylite™ metoda informaci
0 jejich migracni pozici, napomahajici odliSeni mezi
rekurenci originalniho M-proteinu a oligoklonalnimi
prouzky Ig stejného HLC izotypu s pouze odliSnou elek-
troforetickou migraci (9).

Hodnoceni lécebné odezvy

Bazalni hodnoty HLC a HLC-t vySetfené pfi dia-
gnéze MM nepredikuji kvalitu 1é¢ebné odpovédi po
indukeni 16¢bé (6). Hodnoty HLC-T vySetfené v obdobi
dosazené hloubky, tj. v KR (kompletni remise), nKR
(,nearly“ KR), VGPR (,,very good“ parcialni remise),
PR (parciadlni remise), MR (minimalni 1écebna odezva)
a SD (,,stable disease“) (6). Bylo zjisténo, ze nemocni
s dosazenim > VGPR a normalizaci HLC-r po indukéni
terapii pfed VDT-ATKB se vyznacovali nizkym rizikem
1écebného selhani a pritomnosti delsiho intervalu do
progrese nemoci (PFS) (6). Bylo pozorovano, ze u IgA
MM normalizace HLC-r pfedchazela detekci MRD dfive,
nezli s pomoci IFE, nebot IFE poskytuje velmi citlivou
informaci pouze o pohybu M-komponenty zatimco HLC
o vyvoji jak monoklonalniho (,,involved*), tak i polyklo-
nalniho (,noninvolved*) Ig (12, 15, 32). Upravu HLC-t
1ze tedy interpretovat jako ,neinvazivni“ informaci
o paralelnim vzestupu PIg jako projevu rekonstituce
normalnich plazmocytd a soucasného poklesu MIg ja-
ko vyrazu suprese myelomového klonu (15). Valida¢ni
studie prokazala, Ze pro monitorovani v obdobi po
nezli SPE a obdobneé citliva jako IFE (5, 15). Z jiného
uhlu pohledu je podle nékterych autort HLC-1 spiSe
marker imunni rekonstituce po intenzivni 1é¢bé nezli
ukazatel MRD (34). Bylo popsano, Ze hodnoceni 1écebné
odezvy, zaloZené na soucasné pritomnosti ipravy HLC
a VLR-T je piinosnéjsi nezli sKR. Casni normalizace
hodnot HLC-1, zejména ale ,,HLC-diference“ < 1,8 vs.
> 1,8 g/l (rozdil ,involved” a ,,noninvolved* HLC) vy-
Setfené po 2 cyklech, tj. po 8 tydnech intenzivni che-
moimunoterapie je u vysoce rizikovych nemocnych
Casnym a nezavislym indikatorem rychlé a hluboké
odezvy na antimyelomovou terapii, coz umoznuje in-
dividualni apravu 1écby (35). Ukazalo se, ze sledovani
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FLC-r s pomoci Freelite™ metody bylo oproti HLC-r
(Hevylite™) méné citlivé s pfitomnosti diskordantnich
vysledkli, dokumentujicich variabilitu klondlni evo-
luce v pribéhu MM (6). Vedle perzistence ptivodniho
nadorového klonu dochdzi zfejmé k vyvinu novych
subklont, schopnych produkce intaktni formy MIg (36,
37). Praktickou pouzitelnost klonalni teorie MM potvr-
zuje pozorovani nového zachytu produkce samotného
LR, nebo nového izotypu intaktniho Mig v koexistenci
s ptvodnim izotypem intaktniho MIg vytvafeného
pavodni populaci myelomovych bunék, coZ pfina-
§i neinvazivni cestou cenné individualni informace
o klonalni evoluci MM (6, 36, 37). Univariacni analyza
prokazala vyznamnou Korelaci mezi supresi paru HLC,
definovanou jako 50% redukci pod dolni hodnotu nor-
malniho rozmezi (tab. 2) a vysoce rizikovym cytogene-
tickym nalezem, tj. t(4;14), t(4;16), del 17p, ampl 1g21),
nikoliv ale k tizi infiltrace KD plazmatickymi butikami
(39). Analyza vztahu vysoce abnormalnich hodnot
HLC-1, prevySujicich medidn nameéfenych hodnot ve
zkoumaném souboru IgG a IgA typu MM odhalila sta-
tisticky vyznamny vztah k délce PFS, pficemz vétSina
pacientdl se vyznacovala sniZzenim ,noninvolved* izo-
typu Ig (8). Samostatnd analyza, vénovana pouze IgA
typu MM vztah HLC-1 k PFS pfekvapivé nepotvrdila (8).
ZvySena hodnota HLC-t s pfitomnosti imunoparézy
korelovala s délkou ¢asového obdobi do zahajeni terapie
(TTT). Nebyl zjistén vyznamny vztah nizsi nebo vyssi
koncentrace netumorézniho izotypu nezli byl median
v souboru nemocnych s IgA (typ IgG a IgM ) a v souboru
IgG (typ IgA a IgM) typu MM Kk PFS (8), ojedinéla sdéleni
ale vztah mezi koncentraci ,,uninvolved* izotypem jako
ukazatelem imunoparézy a PFS i OS popisovala (38).
Parcialni remise (PR) dokumentovana > 50% poklesem
inicidlni hodnoty MIg (SEP) a pozitivitou IFE se vétsi-
nou vyznacuje rovnéz abnormalni hodnotou HLC-t,
zatimco kompletni remise (KR) s negativitou SEP a IFE
obvykle normalni hodnotou HLC-r (32,41). V pfipadé
nelplné remise s izolovanou pozitivitou IFE byva vét-
Sinou rovnéz pritomna abnormalni hodnota HLC-t.
S pomoci vySetfeni HLC-1 1ze rozpoznat pfitomnost MM
u 26 % nemocnych spliiujicich standardni kritéria KR
(6). Slozitost hodnoceni KR ovsem doklada pozorova-
ni, Ze v pfipadé KR neni vzacnosti diskordance mezi
vysledkem vySetfeni HLC-r a indexem monoklonality
VLR (VLR-1) s doloZenou perzistenci MM priitkazem
abnormdlni hodnoty HLC-r v KR u ~ 26 %, zatimco
normalni hodnota FLC-1 se vyskytovala v12 % (6). Nalez
abnormalni hodnoty HLC-r u nékterych nemocnych
s IFE negativni KR nasvédcuje individualné vyssi sen-
zitivité metody Hevylite™ v detekci rezidudlniho Mig,
potvrzené kratsi délkou celkového preziti (OS) od dosa-
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Tab. 2 Stratifikacni modely mnohoc¢etného myelomu dle Ludwiga
rozdélujici nemocné do 3, rizikovych skupin®, zaloZzené na hod-
notdch B, -mikroglobulinu a: A - poméru pard tézkych/lehkych
fetézc imunoglobulinu (HLC- kappa/HLC-lambda (6) a B - 50
% supresi normalniho izotypu z paru tézkych/lehkych retézct
imunoglobulinu (40).

Rizikova o

skupina MM: HLC-r f2-M 50%HLC p2-M
(mg/l) suprese (mg/1)

0 0,022 - 45 a <35 Neg. a <55

1 <0,022->45nebo =35 poz. nebo =55

2 <0,022->45 a =235 poz. a =55

A: HLC-r - pomér part tézkych/lehkych fetézcl imunoglobulinu kappa/lambda,

$,-M = B,-mikroglobulin, MM - mnohocetny myelom

B: 50% suprese HLC - normalniho izotypu z péru tézkého/lehkého Fetézce imunoglobulinu:
1gG-kappa < 1,92 g/I; IgG-lambda < 0,95 g/I; lgA-kappa < 0,28 g/I; IlgA-lambda < 0,22 g/|

Zeni maximalni 1éCebné odezvy (6). Kontradikci tohoto
zjisténi je naopak pozorovani normalni hodnoty HLC-t
u 34 % IFE-pozitivnich nemocnych splniujicich konvenéni
kritéria nKR nebo VGPR (6). Nilez normalni hodnoty
HLC-1 je v této situaci vysvétlitelny soucasnym vzestu-
pem produkce Plg pii nizké hodnoté MIg po dosazeni
1é¢ebné odezvy s perzistenci nizké hodnoty MIg pozoro-
vana u nékterych nemocnych je vysvétlitelnd prolongo-
vanym katabolickym polocasem pfivelminizké hladiné
Mlg (23) a/nebo perzistenci malého plazmatického klonu
nevymyceného predchozi terapii (6). Sekvencni sledo-
vani HLC-t s ndlezem aberantnich hodnot upozornilo
na situaci, ze nemocni, spliujici s pomoci konvencni
SPE, NEF a IFE kritéria KR mohou mit stale rezidualni
onemocnéni. Srovnani senzitivity Hevylite™ techniky
s multiparametrickou priitokovou cytometrii (M-FC)
v hodnoceni hloubky KR, tj. MRD v pfedtransplantacni
a potransplantacni fazi terapie prokazalo vyssi citlivost
M-FC, tj. 100 % vs. 80 % a70 % (42).

Bylo zjiSténo, Ze sekvencéni monitorovani HLC-r
umoznuje rozpoznat ,evolving“ relaps jeSté pred
prikazem MIg s pomoci SPE a u ~ 10 % jedincii dokon-
ce pfed vyvinem pozitivity IFE (6). Duisledné sledovani
HLC-1 tedy poskytuje v pfipadé zachytu abnormalni
hodnoty casnou informaci o relapsu MM pfes docasnou
negativitu IFE s tim, Ze k pozitivité IFE a zmnoZeni plaz-
mocyth v KD dochazi dodate¢né, nékdy i v nékolika-
mésicnim odstupu (32, 33, 43). Je tedy zfejmé, Ze HLC-1
je ptfinosny a prakticky pouzitelny indikator relapsu/
progrese MM (43). Ukazuje se, Ze HLC-Tr miizZe jako novy
senzitivni ukazatel MM pfispivat k hodnoceni pribéhu
MM a tim i vybéru racionalni 1é¢by, zejména udrzovaci
a konzolidacni terapie.

Pfestoze vySetfeni s pomoci M-FC, Hevylite™,
Freelite™ a ostatnimi standardnimi vySetfovacimi
technikami analyzy proteind vydavaji vesmés rozdilné

vysledky, poskytuji v souhrnu vyznamné komplemen-
tarni informace pro redlné hodnoceni hloubky lé¢ebné
odezvy. Vzajemneé se nezastupuji, nybrz doplnuji a pro-
to by mély byt v rdimci komplexniho pohledu pfedevsim
na individualné slozity stav provedeny (40, 44). Jejich
hodnoceni ovSem vyzaduje dostatecnou zkuSenost
a znalost fady interpretac¢nich tskali.

Prognosticky vyznam Hevylite™ u mnohocetného myelomu

Bylo prokazano, ze vySetfeni hladin HLC a hodnoty
HLC-1 (Hevylite™) ma v ptipadé IgA i IgG typu MM pro-
gnosticky vyznam, vyznacujici se v pfipadé abnormalni
hodnoty HLC-r kratkou délkou PES (8, 31, 42) i délky celko-
vého preziti (OS) (39, 42, 45). Normalizace HLC-t v 1é¢ebné
navozené plateau fazi MM se vyznacuje prolongovanou
1é¢ebnou odezvou (45). Pri¢inou vztahu HLC-r k délce
PFS neni jenom vyska hladiny nadorového (,,involved)
Mig, aleirelativni suprese normalniho (,,uninvolved*),
izotypové specifického HLC, zfejmé jako dlisledek zmén
v mikroprostiedi KD pod vlivemn piisobkil produkovanych
nadorovymi plazmocyty (8, 33, 38). Ze studie Ludwiga
vysvita, ze inicidlni, vysoce abnormalni hodnoty HLC-r
(< 0,022 - > 45 vs. 0,222 - 45) jsou provazeny kratSim
medidnem OS (35 vs. 60 mésicil) a odliSnym 5letym
prezitim (tj. 33,4 % vs. 58,9 %) (6, 39), coZ je v souladu
se zavéry studii, vénovanych prognostickému vyznamu
FLC-t (6,46,47). Normalizace hodnoty HLC-T po 1écbé je
ovSem vyznamnéjsim prediktorem progndzy nezli nor-
malizace hladin FLC (6). Suprese paru HLC se vyznacuje
vysoce vyznamnou diferenci OS s 5letym prezitim 43 %
vs. 70 % a medianem OS 4,8 vs. 8,5 let, zatimco suprese
noninvolved izotypu Ig (napt. koncentrace IgG u IgA typu
MM) vztah k OS nema (6). Nemocni, spliiujici kritéria
KR a s ipravou hodnot VLR a HLC-r méli vyznamné delsi
PFS, nezli jedinci bez iipravy obou téchto parametri (31).
Multivaria¢ni analyza nemocnych s IgG a IgA typem
MM odhalila, ze HLC-t spolu s $2-M jsou nezavislymi
rizikovymi faktory OS, nikoliv FLC-r a LDH nebo albumin
(6,45). Zajimavym poznatkem je zjisténi, Ze hodnota
HLC-tr ma vétsi prognosticky vyznam u IgG nezli u IgA
typu MM, tento zavér je ale nutno ovérit na rozsahlejsim

Tab. 3 Stratifikacni model mnohocetného myelomu dle Avet-Lousi-
aua a Bradwella zaloZzeny na hodnotach p,-mikroglobulinu a poméru
parl tézkych/lehkych fetézct imunoglobulinu kappa/lambda (HLC-r),
rozdélujici nemocné do 3 ,rizikovych skupin® (8).

Rizikova skupina: HLC-r j3,- M (mg/l)
1 (,low risk®) 0,01-200 a <35
2 (,intermediate risk®) | <0,01nebo>200 nebo >35
3 (,high risk®) < 0,01 nebo > 200 a> 35

MM - mnohocetny myelom, f,-M = ,-mikroglobulin, HLC-r - pomér paru tézkych/lehkych
fetézcli imunoglobulinu kappa/lambda
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souboru nemocnych (8,39). Univaria¢ni a multivariacni
regresni analyza provedena pilotné ve studii Bradwella
prokazala, Ze v pfipadé aberantnich hodnot HLC-ra B,-M
byl pfitomen vyznamnéjsi vztah k délce PFS nezli pti vy-
hodnoceni prognostického vyznamu hladiny albuminu,
FLC-r a pfekvapivé i cytogenetickych nalezii charakteru
dell3, t(4;14) a dell7p (8).
Stratifikace mnohocetného myelomu do ,rizikovych skupin“
Vysledky prognostické analyzy, zamérené na HLC-t
(Hevylite™) byly ve tfech studiich svétového pisemnictvi
pouzity k sestaveni nové zkoncipovanych stratifika¢nich
systémtit MM (tab. 2a3) (6, 8, 11). Abnormalni hodnoty
HLC-r (< 0,022 a > 45) a B,-M > 5,5 mg/1, vySetfené pii
diagnéze MM z hlediska vztahu k OS se projevily jako
dva nezavislé prognostické faktory (6). Stratifikace,
rozdélujici nemocné vysetfené pfi diagnéze MM do
dvou rizikovych skupin podle hodnoty HLC-t (< 0,022
a > 45) byla spojena s vyznamné odlisnou délkou OS
(6). Dva stratifika¢ni modely, rozclenujici nemocné
s MM do 3 ,,rizikovych skupin“ jsou zaloZzeny na hodno-
tach B,-M a HLC-r (tab. 2). Statisticka analyza potvrdila
vyznamnou rozdilnost mezi skupinou1lvs. 0 avs. 2 s Sle-
tym OS v rizikovych skupinach 0,1a279 %, 52 % a 50 %
(40). V posléze navrzeném stratifikacnim modelu bylo
vedle hodnoty B,-M pouZzito hodnoceni > 50% suprese
HLC (tab. 2) (40). V souboru 156 nemocnych bylo 75% OS
ve skupinach 0, 1 a 2 vyznamneé odlisné, tj. 41, 25 a 13
meésicti (39). Tristupniovy stratifika¢ni systém dle Avet-
Lousiaua a Bradwella, (,,low*, ,intermediate“ a ,,high
risk“), zaloZzeny na analyze HLC-r < 0,01 a > 200 v kom-
binaci s B,-M (< 3,5 mg/1) v 318¢lenném souboru (tab. 3)
se vyznacoval tésnéjsim vztahem k PES (p = 0,0000022),
nezli ve staZovacim systému dle International Staging
System (ISS) (2, 8, 48). Prognosticka analyza srovnava-
jici kombinaci HLC-ra B,-Mvs. albumin a ,-M (viz ISS)
vyznéla v obou stratifika¢nich modelech ptiznivéji pro
kombinaci se zaclenénim HLC-r (6,8). Je nasnadé, zZe
nové zkoncipované stratifikacni modely MM zalozené na
hodnoté HLC-r vyzaduji pred pfipadnym zavedenim do
Klinické praxe ovéfovaci studie provedené na dostatecné
rozsahlych souborech nemocnych 1é¢enych moderni
biologickou 1é¢bou a s rozsifenim analyzy PFS o vyhod-
noceni vztahu k délce celkového preZiti (OS).

ZAVER

Z dosavadnich zkuSenosti vyplyva, Ze metoda
Hevylite™ , umoznujici pfimé meéteni frakci paru téz-
kych/lehkych fetézci Ig (HLC) a jejich poméru K/L
(HLC-1) ma nadéjny potencial k obohaceni dosavadni
palety metod, standardné pouzivanych pii analyze
imunoglobulinti séra v diagnostice a v monitorova-
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ni pribéhu MM, nebot prekonava nékteré jejich li-
mitace a poskytuje dalsi informace. V pfipadé MM
jde o metodicky dostupnou, reproduktibilni, citlivou
a dynamickou metodu prinasejici kvantitativni vy-
sledky, pfednostné vyuzitelnou u nizkych koncentraci
MIg a pro hodnoceni selektivni suprese normalniho,
,honinvolved“ Ig paru HLC prfevySujici mozZnosti SPE
a doplnujici pripadné i vysledky IFE. U MM ,,zjemnu-
je“ diagnostiku zejména inicidlnich hyposekrec¢nich
forem MM, roz§ituje dosavadni mozZnosti stratifikace
do riznych ,rizikovych* skupin, u ¢asti nemocnych
prispiva ke zvySeni senzitivity v hodnoceni hloubky
1éCebné odezvy zejména MRD, zrychluje moznost casné
detekce relapsu/progrese MM a zptesniuje vypocet doby
do progrese nemoci (PES), uplatiiuje se i v odhadu délky
prezivani (OS) - to vSe je ve svém souhrnu pifinosné
zejména v kontextu stale sofistikovanéjsich 1écebnych
postuptl. Je nasnadé, Ze vyuziti pfedloZenych moznosti
ovSem vyzaduje pouziti metody Hevylite™ kontinualné
po celou dobu sledovani MM jiz od jeho diagndzy. Z do-
savadnich zkuSenosti vyplyva, ze Hevylite™ ma redlny
potencial brzkého doplnéni klasickych metod analyzy
monoklondlnich a polyklondlnich Ig vedouci k zvySeni
arovné diagnostiky MM. Definitivni, prakticky pouzi-
telny indikac¢ni algoritmus metody Hevylite™ vyplyne
teprve na podkladé rozsifeni dosavadné omezenych
Klinickych zkuSenosti a z vysledka validac¢nich studii,
postavenych na dostatecné rozsdhlych kohortach ne-
mocnych, probihajicich i v podminkach CR v ramci
programu Ceské myelomové skupiny na hradeckém
pracovisti i pracovisti autora.

SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

B,-M B,-mikroglobulin

CRAB hyperkalcemie, rendlni insuficience, anémie,
myelomova kostni choroba (,,bone disease*)

FcRn neonatalni receptory pro IgG typ imunoglo-

bulinu

pomeér volnych lehkych fetézclh imunoglobu-

linu kappa/lambda

HLC par tézkych/lehkych fetézcl imunoglobulinu

FLC-r

HLC-r pomér partt HLC-kappa/HLC- lambda

IFE imunofixacni elektroforéza proteinti séra

Ig imunoglobulin

IMWG International Myeloma Working Group

ISS International Staging System

K kappa

KD kostni dfen

K/L pomeér volnych lehkych fetézclh imunoglobu-
linu kappa/lambda

KR kompletni remise

L lambda
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LDH
LR
M-FC
MG
MGUS

MIg

MM
M-protein
MR

MRD

NEF

nKR

oS

PES

Plg

PR

SD

SPE

TTT
VDT-ATKB

VLR-r

laktatdehydrogenaza

lehky fetézec imunoglobulinu
multiparametrick pritokova cytometrie
monoklonalni gamapatie
monoklonalni gamapatie nejistého
vyznamu

monoklonalni imunoglobulin
mnohocetny myelom

monoklonalni protein

minimalni 1é¢ebna odpovéd

minimalni rezidudlni nemoc
nefelometrické stanoveni hladiny imu-
noglobulint séra

,nearly“ kompletni remise

délka celkového prezivani

délka 1écebné odezvy do progrese nemoci
polyklondlni imunoglobuliny séra
parcialni remise

stabilita nemoci pfi terapii
elektroforéza proteind séra

délka intervalu do nasazeni terapie
vysokodavkovana chemoterapie s podpo-
rou autologni transplantace perifernich
kmenovych bunék
pomér VLR kappa/lambda
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