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SOUHRN
Úvod: Mnohočetný myelom (MM) je – kromě plazmocelulární proliferace a souvisejícího orgánového postižení –
charakterizovaný rovněž produkcí monoklonálního imunoglobulinu (MIG), detekovatelného v séru a/nebo v moči.
Kromě kompletních molekul imunoglobulinu produkují plazmocyty také volné lehké řetězce, které nejsou vázány
v molekule MIG.
Cíl studie: Srovnání sérových hladin volných lehkých řetězců (VLŘ) a jejich poměru (index κ/λ) u jedinců
s monoklonální gamapatií nejistého významu (MGNV) a nemocných s MM, rovněž i srovnání hladin VLŘ mezi
aktivní a stabilní formou MM.
Materiál a metody: Sledovaný soubor tvořilo 130 nemocných s MM vyšetřených v době diagnózy (n = 31) i v průběhu
onemocnění (n = 99), z toho bylo 72 nemocných s aktivní formou nemoci a 58 nemocných ve stabilní fázi. Dále bylo
vyšetřeno 52 jedinců s MGNV. Sérové hladiny VLŘ byly stanovovány systémem FreeLiteTM, ke statistickému
vyhodnocení bylo užito U-testu podle Manna-Whitneye, sekrece kappa, respektive lambda byla hodnocena
samostatně.
Výsledky: Při srovnání sérových hladin VLŘ u nemocných s MM a jedinců s MGNV byly ve skupině kappa zjištěny
statisticky významně vyšší hladiny dominantního řetězce kappa (p = 0,001), nižší hodnoty alternativního řetězce
lambda (p = 0,033) a vyšší hodnoty indexu κ/λ (p = 0,0004). Ve skupině lambda byly rovněž zjištěny významné rozdíly
v hladinách dominantního řetězce lambda (p = 0,029), indexu κ/λ (p = 0,003) i v míře suprese alternativního řetězce
(p = 0,032) u nemocných s MM. Při srovnání nemocných s MM v aktivní a stabilní fázi onemocnění byly ve skupině
kappa zjištěny signifikantní rozdíly v hladinách dominantního řetězce kappa (p = 0,0001), indexu κ/λ (p = 0,001) i v míře
suprese řetězce lambda (p = 0,001). Ve skupině lambda byly zjištěny rozdíly v hladinách řetězce lambda (p = 0,011)
i indexu κ/λ (p = 0,004).
Závěr: Studie potvrdila významné rozdíly nejen v sérových hladinách VLŘ i indexu κ/λ při srovnání souboru nemocných
s MM a MGNV, ale i nemocných s MM vyšetřených v rozdílných fázích aktivity onemocnění. Index κ/λ se jeví jako
citlivější ukazatel než samotné hladiny VLŘ.
Klíčová slova: mnohočetný myelom, monoklonální gamapatie nejistého významu, volné lehké řetězce imunoglobulinu.

SUMMARY
Pika T., Minařík J., Zemanová M., Schneiderka P., Bačovský J., Šlézar J., Ščudla V.: Serum free light chain
immunoglobulin levels in multiple myeloma and monoclonal gammopathy of undetermined significance
Introduction: Multiple myeloma (MM) is characterized by plasmacelullar proliferation and accumulation, organ impairment
and production of monoclonal immunoglobulin. Plasma cells also produce free light chains, not bound in immunoglobulin
molecule.
Aims: The aim of the study is the evaluation of serum free light chain (FLC) levels and their ratio (κ/λ ratio) between
individuals with monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) and MM patients, and also between
active and stable stage of multiple myeloma.
Methods: 130 MM patients were enrolled in the study, 31 patients were examined in time of diagnosis, 99 during the
course of the disease, 72 patients were in active stage of the disease, and 58 patients had stable disease. 52 MGUS
individuals were examined also. Serum FLC levels were assessed by FreeLiteTM Immunotech system, U-test according
to Mann-Whitney was used for statistical evaluation. Kappa or lambda secretion was evaluated separately.
Results: Comparing serum FLC levels in MM patients and individuals with MGUS, in kappa group were assessed
significantly higher levels of dominant kappa chain (p = 0.001), lower values of alternative chain lambda (p = 0.033)
and higher κ/λ ratio (p = 0.0004) in patients with MM. Also in lambda group there were detected differences in levels of
dominant light chain lambda (p = 0.029), κ/λ ratio (p = 0,003) and in suppression of alternative light chain kappa
(p = 0.032). Matching active and stable phase of MM were detected significant higher levels of dominant chain kappa
(p = 0.0001), κ/λ ratio (p = 0.001) and suppressed values of alternative chain lambda (p = 0.001) in patients with active
disease in kappa group. In lambda active MM group were assessed differences in dominant chain lambda (p = 0.011)
and also in κ/λ ratio values (p = 0.004).
Conclusions: The above study confirmed differences in serum FLC levels and κ/λ ratio between MGUS individuals and
MM patients, but also among active and stable stage of multiple myeloma. κ/λ ratio seems to be more sensitive indicator
than serum FLC levels themselves.
Key words: multiple myeloma, monoclonal gammopathy of undetermined significance, immunoglobulin free light
chain.
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Úvod

Mnohočetný myelom (MM) je zhoubné hematologic-
ké onemocnění charakterizované nekontrolovanou prolife-
rací a akumulací neoplasticky transformovaných plazmo-
cytů, produkcí monoklonálního imunoglobulinu (MIG)
detekovatelného v séru a/nebo v moči a v různém stupni
vyjádřeným orgánovým postižením (hyperkalcémie, re-
nální insuficience, osteolytické kostní léze, eventuálně
osteoporóza, anémie, imunodeficience) [1]. Kromě kom-
pletních molekul monoklonálního imunoglobulinu produ-
kují plazmatické buňky rovněž samotné volné lehké ře-
tězce (VLŘ), které nejsou vázány v molekule MIG [2, 3].
Stanovení sérových hladin volných lehkých řetězců se
za posledních několik let stalo pro svou přínosnost neza-
stupitelnou součástí algoritmu vyšetření v diagnostice, sle-
dování a hodnocení léčebné odpovědi nejen u nemoc-
ných s mnohočetným myelomem, ale i dalšími maligními,
eventuálně potencionálně maligními monoklonálními ga-
mapatiemi [4, 5, 6]. Náplní předloženého sdělení je srov-
nání sérových hladin volných lehkých řetězců imunoglo-
bulinu ve skupině nemocných s mnohočetným myelomem
a jedinců s monoklonální gamapatií nejistého významu
vyšetřených na našem pracovišti v rámci iniciální analý-
zy v období let 2004–2005.

Materiál a metody

Studovaný soubor tvořilo 130 nemocných s mno-
hočetným myelomem splňující SWOG i IMWG kritéria
pro diagnostiku mnohočetného myelomu vyšetřených
v době stanovení diagnózy (n = 31) i během průběhu
onemocnění (n = 99), a to vždy před aplikací cyklu che-
moterapie [7]. Věkové rozmezí bylo 39–82,
s mediánem 63 let, zastoupení mužů a žen bylo
v poměru 0,9 : 1. Imunochemický typ IgG byl zastoupen
v 62 % (n = 83), IgA ve 22 % (n = 29), Bence-Jonesův
typ ve 12 % (n = 14), IgD ve 2 % (n = 2) a biklonální typ
byl zastoupen ve 2 % (n = 2). Sekrece lehkého řetězce
typu kappa byla nalezena u 68 % (n = 88) a sekrece
lambda u 32 % (n = 42) nemocných. Při použití stážova-
cího systému podle Durieho-Salmona (D-S) bylo

9 % (n = 12) nemocných ve stadiu I, 50 % (n = 65) ve
stadiu II a 41 % (n = 53) ve stadiu III. Podstadium B
(hodnota kreatininu nad 177 µmol/l) bylo zastoupeno
u 16 % (n = 21) nemocných [8]. Při použítí stážovacího
systému podle International Prognostic Index (IPI) bylo
35 % (n = 46) nemocných ve stadiu I, 37 % (n = 48) ve
stadiu II a 28 % (n = 36) ve stadiu III [9]. Aktivní progre-
sivní fáze onemocnění byla sledována u 55 % (n = 72)
nemocných (1 nebo více kritérií aktivity onemocnění:
1. nárůst v hodnotě sérové M-komponenty o 25 % nebo

absolutní nárůst o 5 g/l;
2. nárůst v hodnotě M-komponenty v moči o 25 % nebo

absolutní nárůst o 200 mg za 24 hodin;
3. u nemocných s neměřitelnou M-komponentou v séru

a moči nárůst sérových hladin VLŘ o 100 mg/l;
4. absolutní procento plazmocytů v kostní dřeni > 10 %;
5. vzestup korigovaného kalcia v séru nad 2,65 mmol/l;
6. progrese stávajících či vnik nových kostních lézí či

ložisek extramedulárního postižení) [10].
Soubor nemocných s monoklonální gamapatií nejisté-

ho významu (MGNV) sestával z 52 nemocných, kteří ne-
splňovali žádné kritérium možné maligní monoklonální ga-
mapatie. Věkový medián byl 63 let, s rozmezím 33 až
82 let, poměr můžů a žen byl 0,6 : 1. Imunochemický typ
IgG byl zastoupen v 86,5 % (n = 45), IgA v 8 % (n = 4),
IgM ve 2 % (n = 1) a typ s přítomností lehkých řetězců
v moči bez detekovatelné M-komponenty v séru v 3,5 %
(n = 2). Sérové hladiny volných lehkých řetězců byly sta-
novovány systémem FreeLiteTM Binding Site (Immunotech;
hodnoty normálního rozmezí v séru: kappa 3,3 až 19,4 mg/l,
lambda 5,7–26,3 mg/l, poměr kappa/lambda (κ/λ index)
0,26–1,65) [3, 11]. Ke statistickému vyhodnocení bylo pou-
žito U-testu podle Manna-Whitneyho, sekrece kappa a lamb-
da, respektive skupina kappa a lambda byly hodnoceny
zvlášť vzhledem k recipročnímu vztahu sérových hladin
i indexu κ/λ volných řetězců.

Výsledky

Abnormální hladiny sérových hladin volných lehkých
řetězců v celém souboru MM byly zaznamenány
u 71 % nemocných, patologie indexu κ/λ byla nalezena

puorgappaK )DS±(x:appaKCLF )DS±(x:adbmaLCLF κκκκκ/λλλλλ )DS±(x:oitar

)23=n(SUGM )81.32±(02 )47.8±(5.9 )61.2±(58.1

)88=n(yrammusMM )2.961±(3.64 )62.52±(3.8 )04.72±(82.5

)84=n(evitcaMM )84.971±(54.951 )4.62±(50.7 )17.13±(59.61

)04=n(elbatsMM )6.621±(50.52 )01.42±(5.9 )29.31±(4.2

puorgadbmaL )DS±(x:appaKCLF )DS±(x:adbmaLCLF κκκκκ/λλλλλ )DS±(x:oitar

)02=n(SUGM )89.81±(02.51 )53.721±(01.62 )18.0±(95.0

)24=n(yrammusMM )88.25±(08.9 )28.861±(59 )80.4±(11.0

)42=n(evitcaMM )87.76±(57.8 )95.251±(6.361 )63.5±(01.0

)81=n(elbatsMM )30.22±(59.01 )98.481±(59.22 )02.1±(04.0

Table 1. Medians (x) and standard deviation (SD) of serum free light chain levels (FLC) and κ/λ ratio in kappa and lambda group

(MGUS – monoclonal gammopathy of undetermined significance, MM – multiple myeloma)
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v 76 % případů. U nemocných s aktivním onemocně-
ním byly abnormální hladiny VLŘ a indexu κ/λ
zaznamenány v 90 a 93 %, v případě stabilního one-
mocnění v 53 a 58 %. V případě jedinců s monoklonální
gamapatií nejistého významu byly zaznamenány ab-
normální sérové hladiny VLŘ a indexu κ/λ v 56 a 46 %
vyšetření (tab. 1). Při srovnání sérových hladin volných
lehkých řetězců u nemocných s MM a jedinců s MGNV
(n = 88 vs 32) byly ve skupině kappa zjištěny signifi-
kantně rozdílné hladiny dominantního řetězce kappa
(p = 0,001), u nemocných s MM významně suprimova-
né hladiny alternativního řetězce lambda (p = 0,033)
a byla rovněž zaznamenána významně vyšší patolo-
gie indexu κ/λ (p = 0,0004) – obrázek 1. Při analýze
skupiny lambda (n = 42 vs 20) byly také zjištěny vý-
znamné rozdíly v hladinách dominantního řetězce lamb-
da (p = 0,029), indexu κ/λ (p = 0,003) i v míře suprese
alternativního řetězce (p = 0,032). Při srovnání nemoc-
ných s MM v aktivní a stabilní fázi onemocnění (n = 48
vs 40) byly zjištěny signifikantní rozdíly v hladinách do-
minantního řetězce kappa (p = 0,0001), indexu κ/λ
(p = 0,001) i v míře suprese alternativního řetězce
(p = 0,001) ve skupině kappa (obr. 2). Ve skupině lamb-
da byly zjištěny významné rozdíly v hladinách domi-
nantního řetězce lambda (p = 0,011) i indexu κ/λ
(p = 0,004), avšak nikoliv v hladinách řetězce alterna-
tivního, zřejmě v důsledku nedostatečného souboru ne-
mocných (n = 24 vs 18).

Diskuse

Procento abnormality sérových hladin volných leh-
kých řetězců a indexu κ/λ zachycených v našem ana-
lyzovaném souboru nemocných s aktivním onemocně-
ním odpovídá dříve zveřejněným studiím, včetně
častější patologie indexu κ/λ, bývá vyšší než samotné
hladiny VLŘ v séru [4, 12]. Údaje o výskytu abnormál-
ních hodnot sérových hladin VLŘ a indexu κ/λ u jedinců
s MGNV jsou v literatuře rozdílné. Procento patologie
hladin VLŘ zachycených v našem souboru odpovídá
údajům Rajkumara, procento abnormality indexu κ/λ
spíše závěrům Augustsona [13, 14]. Statisticky výrazné
rozdíly v hladinách dominantních řetězců a indexu κ/λ
patrné při srovnání souboru jedinců s MGNV a MM (ač
v našem souboru již byla část nemocných vyšetřena
v průběhu onemocnění) jsou obrazem nejen sekreční-
ho potenciálu monoklonálních plazmatických buněk, ale
i útlaku polyklonální produkce nádorovou populací, vy-
jádřenou mírou suprese alternativního řetězce u nemoc-
ných s MM. Výsledná dysbalance mezi hladinou domi-
nantního a alternativního řetězce se projevuje ve
vzrůstající patologii indexu κ/λ, který se ve výsledné
analýze jevil jako nejcitlivější parametr. Recentní stu-
die uvádějí, že právě míra patologie indexu
κ/λ je jedním z rizikových faktorů možné maligní evolu-
ce monoklonální gamapatie nejistého významu, nezá-
vislá na hodnotě a typu M-proteinu v séru [13, 15]. Hod-
nota indexu κ/λ je obrazem klonality plazmocelulární
populace. Samotné sérové hladiny VLŘ nedovolují
v individuálních situacích odlišení MM od MGNV, vzhle-

dem k těsnému překrývání hodnot. Stanovení VLŘ má
však nezastupitelnou roli jako součást vyšetřovacího
algoritmu v diagnostice a diferenciální diagnostice mo-
noklonálních gamapatií, zejména však méně obvyklých
forem – nesekrečního, Bence-Jonesova a IgD myelo-
mu i primární systémové AL-amyloidózy [16, 17, 18].
V době stability onemocnění byly zaznamenány abnor-
mální hladiny VLŘ pouze u poloviny nemocných s MM,
ale u pacientů s aktivním onemocněním byla patologie
hladin i indexu κ/λ výrazná. Při srovnání nemocných
v aktivní a stabilní fázi onemocnění byly rovněž zjiště-
ny statisticky významné rozdíly v hladinách dominant-
ních řetězců a indexu κ/λ v obou skupinách
s významně nižšími hladinami VLŘ v době stability
onemocnění a menší patologií indexu κ/λ. Je tedy zřej-
mý efekt terapie spějící ke stabilizaci onemocnění
s redukcí nádorové populace, a tím i nižší sekrece vol-
ných lehkých řetězců. V této situaci se jeví opět index
κ/λ jako citlivější ukazatel než samotné hladiny VLŘ.
Nemocní, u kterých se podle konvenčních kritérií jedná
o stabilní onemocnění, avšak vykazují pozitivitu VLŘ
či indexu κ/λ, budou nadále sledováni k podchycení pří-
padného časného záchytu relapsu/progrese onemoc-

Fig. 1. Comparison of serum levels of light chain kappa between

MM patients and MGUS individuals in kappa group (p= 0.001)

Fig. 2. Comparison of serum levels of light chain kappa between

active and stable stage in multiple myeloma patients in kappa

group (p= 0.0001).
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nění. Monitorování sérových hladin VLŘ je užitečnou
metodou ke sledování průběhu MM, zejména jeho méně
častých forem [16, 17], ale i k hodnocení aktivity
a hloubky dosažené remise nemoci [10].

Závěr

Studie potvrdila významné rozdíly v sérových hla-
dinách VLŘ i indexu κ/λ při srovnání souboru nemoc-
ných s MM a MGNV, ale i nemocných s MM s různou
aktivitou onemocnění. Index κ/λ se jeví jako citlivější
ukazatel než samotné hladiny VLŘ.

Hodnocení sérových hladin volných lehkých řetěz-
ců je přínosnou metodou rozšiřující spektrum konvenč-
ního algoritmu vyšetření používaného v diagnostice,
hodnocení aktivity a výsledků léčby nemocných
s mnohočetným myelomem. Z dosažených výsledků
ale vyplývá, že praktická interpretace hodnocení musí
být v kontextu s ostatními parametry.
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