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SOUHRN

N&s projekt byl zaméren na analyzu mozného vyuZiti stanoveni volnych lehkych fetézcl (FLC) v séru jako nového markeru
k posouzeni aktivity monoklonalnich gamapatii. Cile byly formulovany na zékladé potencialné nejvhodnégjsich indikaci pro
jeho pourziti v klinické praxi. Spolupracovali jsme s registrem monoklonalnich gamapatii a analyzovali celkem 1439 pacientt
s monoklonalnimi gamapatiemi. Potvrdili jsme platnost stratifikacniho modelu MGUS Mayo Clinic. Soucasné s tim jsme
identifikovali dalSi potencialneé vhodné znaky, které planujeme ovérit v ramci dalSich analyz a pfipadné je vyuzit pfi priprave
podrobngjsiho stratifikacniho modelu. Normalizace pomeéru FLC v kompletni remisi nebyla spjata se signifikantné delsSi do-
bou do progrese, ackoli byl pozorovan trend k jejimu zlepSeni.
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SUMMARY

Radocha J., Klincova M., Maisnar V., Sandecka V., Vavrova J., Spi¢ka ., Séudla V., Gregora E., Machalkova K.,
Tichy M., Maly J., Hajek R.: Importance of FLC determination in patients with MGUS and in complete remission
of multiple myeloma

Our project was focused on verifying the usefulness of free light chain (FLC) analysis as the new marker for evaluation of the
activity of monoclonal gammopathies. Formulated goals of this project represented the most likely beneficial indications for
FLC use in clinical practice. We collaborated with Registry of Monoclonal Gammopathies database of Czech Republic and
analyzed 1439 patients with monoclonal gammopathies. We were able to confirm validity of the prognostic model of MGUS
stratification originally developed by Mayo Clinic. Moreover several other independent prognostic factors not included in the
mentioned model have been identified, which we plan to include in the further analysis and development of more detailed
prognostic model. Normalization of FLC ratio was not connected to statistically significant prolongation of complete remis-

sion duration, however trend towards it was observed.
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Uvod

ZvySeni monoklonélnich volnych lehkych fetézc(
(FLC) v séru je typickym nalezem u naprosté vétSiny
nemocnych s benigni i maligni monoklonalni gamapa-
til. Kratky biologicky poloCas FLC umoZnuije jejich Si-
roké klinické vyuziti ve vSech fazich diagnostiky i IéCby
téchto onemocnéni. Monoklondlni gamapatie nejas-
ného vyznamu (MGUS — monoclonal gammopathy of
undetermined significance) jsou benigni onemocnéni
typicky spjaté s produkci monoklonalniho proteinu.
Soucasné musi byt spinéna nasleduijici kritéria dle In-
ternational Myeloma Working group — mnozstvi para-
proteinu pod 30 g/l, mnoZstvi klondlnich plazmocytd
ve dfeni pod 10% a nesmi byt pfitomno organové
postiZzeni souvisejici s paraproteinémii  [1]. Ackoli se
vétSina téchto onemocnéni chova povétsinou benig-
né, byly identifikovany podskupiny pacientt s MGUS,
u nichZ Ize oCekavat v priibéhu let vyvoj do maligniho
hematologického onemocnéni. Nejcastéjsi malignita

vznikajici z MGUS je mnohocetny myelom, dale pak
Waldenstrémova makroglobulinemie, maligni lymfomy
a dalsi. V Ceské republice vznikl v roce 2007 registr
monoklonalnich gamapatii nejasného vyznamu — RMG,
ktery shromaZzduje data od pacientd s MGUS a mno-
hoCetnym myelomem. Zakladni funkci tohoto registru
je dlouhodobé sledovani pacient a diky jeho robust-
nosti nasledna moznost analyz velkého mnozstvi dat.
Nejcastéji pouzivané prognostické faktory MGUS byly
definovany Kylem a zahmuji jednak klasické ukazatele
— tedy mnozstvi a typ paraproteinu a poté bylo novée
zavedeno jako prognosticky marker pravé stanoveni
volnych lehkych fetézc v séru pacientd, respektive
poméru kappa/lambda (FLCr) volnych lehkych fetezc(
[2]. V soucasnoti jde o jeden z intenzivné zkoumanych
ukazateld u MGUS [3]. Stratifikacni model viz. Tabul-
ka 1. Recentné zavedena nova kritéria pro hodnoceni
léCebné odpovédi u mnohocetného myelomu vyclenila
kategorii tzv. ,stringent” kompletni remise (sCR), ktera
je biochemicky definovana jako kompletni remise s ne-
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Table 1. Risk factors for MGUS progression (Kyle 2008)

Risk Group Relative risk Absolute risk of progression at 20 years
Low-risk (Serum M protein <15 mg/L, 1.0 5%

IgG subtype, normal FLC ratio (0.26-1.65)

Low-Intermediate-risk (Any 1 factor abnormal) 5.4 21%
High-Intermediate-risk (Any 2 factors abnormal) 10.1 37%

High-risk (All 3 factors abnormal) 20.8 58%

gativni imunofixaci a normalnim pomérem volnych leh-
kych tetézcl [4]. Absence paraproteinu byla jiz mno-
hokrat prokazéana jako ukazatel dobré progndzy po
lé¢bé pacient’ s mnohoetnym myelomem. Na druhou
stranu pomald clearance paraproteinu a nizka senziti-
vita elektroforézy mize v nékterych pfipadech hodno-
ceni kompletni remise limitovat. Ve studii Sirohiho byla
vySetfena skupina pacientll v kompletni remisi a bylo
zjisténo, Ze pacienti s abnormalnim pomérem FLC maji
vyS8Si riziko relapsu onemocnéni [5]. V jiné studii Owe-
na [6] bylo prokdzano, ze normalni pomeér FLC pred
vysokodavkovanou chemoterapii predikoval dosazeni
imunofixatné negativni kompletni remise. Tyto a dalsi
poznatky nyni vedou k intenzivhimu zkoumani vyznamu
stanoveni poméru volnych lehkych fetézcd jako znamky
kompletni remise onemocnéni. NaSe analyza se zamé-
fila na identifikaci a progndzu pacientd s MGUS a ab-
normalnim pomeérem kappa/lambda a déle potom na
vyhodnoceni pacientl s kompletni remisi a jejich dalsi
vyvoj s ohledem na dosazeni sCR Ci nikoliv.

Pacienti a metody

Analyza dat pacientd s pacientd s monoklonélni ga-
mapatii nejasného vyznamu (MGUS) probéhla na za-
kladé zpracovani Udajli zadanych do registru monoklo-
nalnich gamapatii (RMG) [7]. Na zakladé dostupnych
Udajd byly vyhodnoceny postupné jednotlivé ukazatele
dle stratifikacniho systému Mayo Clinic. Analyza FLC
byla provedena etablovanymi metodami Freelite [8].
Nejprve byly izolovangé vyhodnoceny samostatné za-
kladni prognostické faktory a jejich vliv na progresi pa-
cientd s MGUS do malignity - tedy IgG versus non-IgG,
mnozstvi paraproteinu (nad 15 g/l), abnormalni pomeér
volnych lehkych fetézcl v séru. Déle byly analyzovany
dalsi dostupné ukazatele, které bylo mozné z registru
ziskat, tedy infiltrace plazmatickymi burikami kostni dre-
né, hladina LDH, zakladni parametry krevniho obrazu,
albumin a beta-2 mikroglobulin jako dalsi potencialni
markery Spatné prognézy MGUS. Nasledné byla ove-
fena platnost modelu Mayo Clinic na naSem souboru
pacientd s vyhodnocenim jejich stavajiciho stratifikac-
niho modelu. Statistické vyhodnoceni bylo provedeno
Log-rank testem.

Pro analyzu kompletnich remisi byla zpracovana
data celkem 61 pacientl vhodnych pro analyzu (tedy
takovych, u kterych byl dosazen dostateCny follow-
up k vyhodnoceni kompletni remise) s mnohocetnym
myelomem, ktefi dosahli kompletni remise onemocnéni
dle standardnich kritérii, tedy u nich byla 2x negativni
imunofixace a soucasné nebyly znamky postizeni mno-

hoCetnym myelomem v kostni dfeni, remise ve dreni
byla ovéfena na zakladé cytologického vysetfeni, ne-
bot osmibarevna prdtokova cytometrie doporu¢ovana
k ovéreni drefiové remise neni dosud rutinné k dispozi-
ci. Data pochézi od pacientl z Il. interni kliniky - oddé-
lenf klinické hematologie LF UK a FN HK a Interni he-
matoonkologické kliniky LF MU a FN Brno - Bohunice.
Udaije byly ziskany analyzou Klinickych dat z dokumen-
tace pacient( a analyza FLC byla provedena jednotné
u v8ech pacientt na Ustavu Klinické biochemie a diag-
nostiky LF UK a FN HK. Podle vysledku poméru FLC
(tedy normalni versus abnormalni pomér) byli pacienti
rozdéleni do dvou skupin a byla sledovana doba do
relapsu v obou skupindch. Na zékladé toho pak byla
porovnana tato doba a také Getnost relapsd v obou
skupinach. Statistické zpracovani bylo provedeno po-
moci programu MedCalc v. 9.5.2.0 pomoci Chi-kvadrat
testu a Log-rank testu na hladiné vyznamnosti p<0,05.

Vysledky

Celkem jsme byli schopni k 10/2011 vyhodnotit
data od 1439 pacientli s MGUS, ktera k dobé analyzy
byla k dispozici k analyze. VSechna zu¢astnéna cent-
ra souhlasila se zpracovanim jejich Udajd a data byla
validovana monitorem, ktery vSechna centra zkontro-
loval. Z analyzovanych 1439 pacient( bylo 659 muz{
(45,8 %) a 780 Zen (54,2 %). Vice nez polovina pacient(
byla starSich 60 let, coz v praxi potvrzuje vysSi vyskyt
MGUS ve vyS8Sim véku udavany ve vétsiné dostup-
nych literarnich zdrojd (celkem 838 pacient’i nad 60 let
véku, 58,5%). Z paraprotein(l jednoznacné previadal
paraprotein IgG, ktery tvoril 70,3% vSech analyzova-
nych jedincl. Tato hodnota prakticky presné kopiruje
drive publikovana data nejvétsi svétové sestavy MGUS
z Mayo Clinic a i zastoupeni ostatnich typd paraprotei-
nu bylo obdobné. Podafilo se analyzovat volné lehké
fetézce a jejich pomér celkem u 842 pacientl (celkem
58,5 %) a ziskat tak kompletni stratifikacni model cel-
kem u 823 pacientl. Za dobu sledovani zprogredo-
valo do urcitého typu maligniho onemocnéni celkem
96 pacientl, z ¢ehoz bylo 48 Zen a 48 muzd. Median
doby do progrese u v8ech transformovanych pacient(
byl 3 roky (0-15 let). Z 96 malignich onemocnéni bylo
72 mnohocetnych myelomd (75 %), 10 Waldenstromo-
vych makroglobulinémii (10,4 %), 5 onemocnéni malig-
nim lymfomem (5,2 %), 2 AL amyloiddzy (2,1 %) a 7 ji-
nych malignit (7,3 %). Vék (p=0,531), pohlavi (p=0,359)
a prekvapivé ani typ paraproteinu (p=0,358) se neliSily
v rdmci obou skupin pacient(, ktefi zprogredovali a kteff
nikoliv. Pfi analyze jednotlivych prognostickych faktor(
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progrese MGUS do maligniho onemocnéni jsme ziskali
nasledujici vysledky. Mnozstvi paraproteinu (na diskri-
minacni hlading 15 g/l) bylo jednoznacné spjato s vys-
8im rizikem do progrese oproti pacientdm s niz$im pa-
raproteinem (p<0,001). Na druhou stranu v univariantni
analyze se nepodarilo prokazat vyznam typu parapro-
teinu (IgG versus non-IgG) na riziko progrese do ma-
lignity (p=0,523). Zde je zatim nejasné, pro¢ tomu tak
je, nebot predchozi prace poukazuji na rizikovost non-
-lgG MGUS. V naSem souboru se pak pfitom nachazi
prakticky stejné zastoupeni IgG typu paraproteinu jako
u ostatnich autor( a korelace s progresi u naseho sou-
boru je velice nizka. Abnormalni pomér volnych lehkych
fetézcl se v naSem souboru jevi jako silny nezavisly
prediktor progrese onemocnéni MGUS do malignity
(p<0,001), ze vSech zprogredovanych mélo abnormalni
pomér FLC celkem 75,6 % pacientl, zatimco zastou-
peni abnormalnich FLC u MGUS bez progrese je pouze
42,7 %. NejvetSim predpokladanym pfinosem naseho
zkoumani je validace prognostického skére Mayo Cli-
nic na nasem souboru nemocnych. Jak jiz bylo zmi-
néno vyse, vSechny parametry se podafilo analyzovat
u celkem 823 pacientl, z toho 311 pacientl (37,8 %)
patfi do kategorie s nizkym rizikem (O abnormalnich ri-
zikovych faktor(l), 326 pacient( (39,6 %) do kategorie
s nizkym-stfednim rizikem, 172 pacient’ (20,9 %) do
kategorie s vyS$Sim-stfednim rizikem a 14 pacient’ (1,7
%) do kategorie s vysokym rizikem (vSechny 3 abnor-
malni faktory pritomny). PFi sledovani rizika progrese
u jednotlivych kategorii pacient( byl prokézan statistic-
ky signifikantni rozdil v dobé do progrese u jednotlivych
kategoril (p<0,001). Zejména nejvice rizikova skupina
je jednoznacné ohrozena rychlou progresi do maligni-
ty, kde ve srovnani s nizce rizikovou skupinou je rozdil
zcela markantni.

Z 61 analyzovanych pacientl bylo 35 Zen a 26
muzd s mnohoc&etnym myelomem ve véku od 35 do
83 let. Majorita pacientdl méla mnohocetny myelom
IgG-kappa a nachéazela se ve stadiu Il &i llIA dle Durie-
ho - Salmona. 22 pacientt (36 %) dosahlo normaliza-
ce poméru volnych lehkych retézcl. Follow-up paci-
entl byl v rozmezi od 3,6 do 391 mésicl. Z celkem 61
analyzovanych nemocnych v kompletni remisi MM za
dobu observace zrelabovalo 21 pacientl (34 %), a to
16 pacientd ve skuping s abnormalnim pomérem FLC
a 5 pacientd ve skuping s normalizovanym pomérem
FLC (p=0,24). Pokud jsou data analyzovana meto-
dou analyzy preziti, pak kfivky kumulativni incidence
ukazuiji i na tomto zatim malém vzorku nemocnych
pomeérné jednoznacny trend ve prospéch delsi doby
do progrese u pacientli s normalizaci rFLC. Ackoliv
rozdily zatim nedosahuji statistické signifikace, me-
dian doby do progrese u pacientd s normalizaci rFLC
nebyl v naSem souboru dosazen a median doby do
progrese pacientd s abnormadlnim rFLC v komplet-
ni remisi ¢inil 51 mésicd (p=0,12). Ackoliv nase data

prozatim nedosahuiji statistické signifikance, tak zde
Ize vystopovat trend v lepsim preziti u pacientd, ktefi
normalizuji pomér volnych lehkych retézcl. | pres re-
lativné omezenou dobu sledovani nékterych pacient(
Ize vysledovat i vy3Si incidenci relapsu v jednotlivych
skupinach.

Diskuse a zavér

VySetfeno a zarfazeno do sledovani bylo vice nez
1400 pacientl s MGUS, coz je jeden z nejvétsich sou-
borl na svété. Byli jsme schopni vyhodnotit a ovérit
platnost celé skaly prognostickych faktor( s dirazem
navolné lehké fetézce v séru. Nase prace pomohla ové-
fit platnost dosud znamych model’ na nasem souboru
nemocnych. Pfi sledovani rizika progrese u jednotlivych
kategoril pacient( vytvorenych na zakladé nového stra-
tifika¢niho systému Mayo kliniky byl prokazan statistic-
ky signifikantni rozdil v dobé do progrese (p<0,001).
Do budoucna bychom chtéli podrobnégji stratifikovat
pacienty s MGUS na zakladé dalSich zde identifikova-
nych parametr(. Nové terapeutické moznosti vedou ke
snaham o urceni hloubky kompletni remise a jeji nové
definice. Stanoveni FLC je podle souCasnych ,guideli-
nes” IMWG mozné za timto ucelem vyuzit jako soucast
podminek tzv. ,stringent” kompletni remise. Ackoliv
jsme v naSem souboru zatim neprokazali statisticky
vyznam normalizace poméru volnych lehkych fetézcl
pro prodlouzeni délky trvani kompletni remise, je zde
patrny trend. DelSi follow-up a postupné rutinni vySet-
fovani v8ech pacientl v kompletni remisi umozni déle
rozvijet metodiku sledovani pacient(i v remisi choroby
a urceni definitivniho vyznamu stanoveni FLC u téchto
nemocnych.
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