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SOUHRN

Uvod: Mnoho&etny myelom (MM) je — kromé& plazmocelularni proliferace a souvisejiciho organového postizeni —
charakterizovany rovnéz produkci monoklonélniho imunoglobulinu (MIG), detekovatelného v séru a/nebo v modi.
Kromé kompletnich molekul imunoglobulinu produkuji plazmocyty také volné lehké retézce, které nejsou vazany
v molekule MIG. _

Cil studie: Srovnani sérovych hladin volnych lehkych fetézcli (VLR) a jejich poméru (index x/A) u jedincu
s monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu (MGNV) a nemocnych s MM, rovnéz i srovnani hladin VLR mezi
aktivni a stabilni formou MM.

Material a metody: Sledovany soubor tvofilo 130 nemocnych s MM vySetfenych v dobé diagndzy (n = 31) i v pribéhu
onemocnéni (n = 99), z toho bylo 72 nemocnych s aktivni formou nemoci a 58 nemocnych ve stabilni fazi. Dale bylo
vySetieno 52 jedinct s MGNV. Sérové hladiny VLR byly stanovovany systémem FreeLite™, ke statistickému
vyhodnoceni bylo uzito U-testu podle Manna-Whitneye, sekrece kappa, respektive lambda byla hodnocena
samostatné. 3

Vysledky: PFi srovnani sérovych hladin VLR u nemocnych s MM a jedinci s MGNV byly ve skupiné kappa zjistény
statisticky vyznamné vySSi hladiny dominantniho retézce kappa (p = 0,001), niz8i hodnoty alternativniho fetézce
lambda (p = 0,033) a vySsi hodnoty indexu x/A (p = 0,0004). Ve skupiné lambda byly rovnéz zjistény vyznamné rozdily
v hladinach dominantniho fetézce lambda (p = 0,029), indexu /A (p = 0,003) i v mife suprese alternativniho retézce
(p = 0,0382) u nemocnych s MM. P¥i srovnani nemocnych s MM v aktivni a stabilni f4zi onemocnéni byly ve skupiné
kappa zjistény signifikantni rozdily v hladinach dominantniho fetézce kappa (p = 0,0001), indexu k/A (p = 0,001) i v mife
suprese fetézce lambda (p = 0,001). Ve skupiné lambda byly zjiStény rozdily v hladinach fetézce lambda (p = 0,011)
i indexu /A (p = 0,004).

Zavér: Studie potvrdila vyznamné rozdily nejen v sérovych hladinach VLR i indexu /A pfi srovnani souboru nemocnych
s MM a MGNYV, ale i nemocnych s MM vysetfenych v rozdilnych fazich aktivity onemocnéni. Index /A se jevi jako
citlivéjSi ukazatel nez samotné hladiny VLR.
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SUMMARY

Pika T., Minafik J., Zemanova M., Schneiderka P., Baéovsky J., Slézar J., Séudla 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 (k/A 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 FreeLite™ 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 /A 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), /A 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), k/A 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 k/A ratio values (p = 0.004).

Conclusions: The above study confirmed differences in serum FLC levels and k/A ratio between MGUS individuals and
MM patients, but also among active and stable stage of multiple myeloma. k/A 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.



Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je zhoubné hematologic-
ké onemocnéni charakterizované nekontrolovanou prolife-
raci a akumulaci neoplasticky transformovanych plazmo-
cytd, produkci monoklonalniho imunoglobulinu (MIG)
detekovatelného v séru a/nebo v modi a v rizném stupni
vyjadfenym organovym postizenim (hyperkalcémie, re-
nalni insuficience, osteolytické kostni l1éze, eventualné
osteopordza, anémie, imunodeficience) [1]. Kromé kom-
pletnich molekul monoklonalniho imunoglobulinu produ-
kuji plazmatické buriky rovnéz samotné volné lehké re-
tézce (VLR), které nejsou vazany v molekule MIG [2, 3].
Stanoveni sérovych hladin volnych lehkych fetézcl se
za poslednich nékolik let stalo pro svou pfinosnost neza-
stupitelnou soucasti algoritmu vySetfeni v diagnostice, sle-
dovani a hodnoceni 1é¢ebné odpovédi nejen u nemoc-
nych s mnohocetnym myelomem, ale i dalSimi malignimi,
eventualné potencionalné malignimi monoklonalnimi ga-
mapatiemi [4, 5, 6]. NapIni pfedlozeného sdéleni je srov-
nani sérovych hladin volnych lehkych retézc imunoglo-
bulinu ve skupiné nemocnych s mnohocetnym myelomem
a jedincd s monoklonalni gamapatii nejistého vyznamu
vySetfenych na nasem pracovisti v ramci inicialni analy-
zy v obdobi let 2004—-2005.

Material a metody

Studovany soubor tvofilo 130 nemocnych s mno-
ho¢etnym myelomem splfujici SWOG i IMWG kritéria
pro diagnostiku mnohocetného myelomu vysSetfenych
v dobé stanoveni diagnézy (n = 31) i béhem prabéhu
onemocnéni (n = 99), a to vzdy pred aplikaci cyklu che-
moterapie [7]. Vékové rozmezi bylo 39-82,
s medianem 63 let, zastoupeni muzl( a Zen bylo
v poméru 0,9 : 1. Imunochemicky typ I1gG byl zastoupen
v 62 % (n = 83), IgA ve 22 % (n = 29), Bence-Jonesuv
typ ve 12 % (n = 14), IgD ve 2 % (n = 2) a biklonalni typ
byl zastoupen ve 2 % (n = 2). Sekrece lehkého fetézce
typu kappa byla nalezena u 68 % (n = 88) a sekrece
lambda u 32 % (n = 42) nemocnych. Pfi pouziti stazova-
ciho systému podle Durieho-Salmona (D-S) bylo

9 % (n = 12) nemocnych ve stadiu I, 50 % (n = 65) ve
stadiu Il a 41 % (n = 53) ve stadiu Ill. Podstadium B
(hodnota kreatininu nad 177 umol/l) bylo zastoupeno
u 16 % (n = 21) nemocnych [8]. Pfi pouziti stazovaciho
systéemu podle International Prognostic Index (IP1) bylo
35 % (n = 46) nemocnych ve stadiu |, 37 % (n = 48) ve
stadiu Il a 28 % (n = 36) ve stadiu Il [9]. Aktivni progre-
sivni faze onemocnéni byla sledovana u 55 % (n = 72)
nemocnych (1 nebo vice kritérii aktivity onemocnéni:
1. narlstv hodnoté sérové M-komponenty 0 25 % nebo
absolutni nardst o 5 g/l;
2. narGstv hodnoté M-komponenty v moci o 25 % nebo
absolutni nardst o 200 mg za 24 hodin;
3. unemocnych s neméfitelnou M-komponentou v séru
a modi narist sérovych hladin VLR o 100 mg/!;
absolutni procento plazmocytu v kostni dieni > 10 %;
vzestup korigovaného kalcia v séru nad 2,65 mmol/;
progrese stavajicich ¢i vnik novych kostnich lézi ¢i
lozisek extramedularniho postizeni) [10].
Soubor nemocnych s monoklonalni gamapatii nejisté-
ho vyznamu (MGNV) sestaval z 52 nemocnych, ktefi ne-
splfiovali zadné kritérium mozné maligni monoklonalni ga-
mapatie. Veékovy median byl 63 let, s rozmezim 33 az
82 let, pomér mazl a zen byl 0,6 : 1. Imunochemicky typ
IgG byl zastoupen v 86,5 % (n = 45), IgA v8 % (n = 4),
IgM ve 2 % (n = 1) a typ s pfitomnosti lehkych fetézcl
v moc€i bez detekovatelné M-komponenty v séru v 3,5 %
(n = 2). Sérové hladiny volnych lehkych fetézcl byly sta-
novovany systémem FreeLite™ Binding Site (Immunotech;
hodnoty norméalniho rozmeziv séru: kappa 3,3 az 19,4 mg/l,
lambda 5,7-26,3 mg/l, pomér kappa/lambda (/A index)
0,26—1,65) [3, 11]. Ke statistickému vyhodnoceni bylo pou-
zito U-testu podle Manna-Whitneyho, sekrece kappa a lamb-
da, respektive skupina kappa a lambda byly hodnoceny
zvlast vzhledem k reciproénimu vztahu sérovych hladin
i indexu /A volnych fetézcd.

o oA

Vysledky

Abnormalni hladiny sérovych hladin volnych lehkych
fetézcl v celém souboru MM byly zaznamenany
u 71 % nemocnych, patologie indexu k/A byla nalezena

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

Kappa group FLC Kappa: x (+ SD) FLC Lambda: x (= SD) K/A ratio: x (+ SD)
MGUS (n = 32) 20 (+ 23.18) 9.5 (+ 8.74) 1.85 (+ 2.16)
MM summary (n = 88) 46.3 (+ 169.2) 8.3 (+ 25.26) 5.28 (+ 27.40)
MM active (n = 48) 159.45 (+ 179.48) 7.05 (+ 26.4) 16.95 (+ 31.71)
MM stable (n = 40) 25.05 (+ 126.6) 9.5 (+ 24.10) 2.4 (+13.92)

Lambda group FLC Kappa: x (+ SD)

FLC Lambda: x (= SD) K/A ratio: x (+ SD)

MGUS (n = 20) 15.20 (+ 18.98) 26.10 (+ 127.35) 0.59 (+ 0.81)
MM summary (n = 42) 9.80 (+ 52.88) 95 (+ 168.82) 0.11 (+ 4.08)
MM active (n = 24) 8.75 (+ 67.78) 163.6 (+ 152.59) 0.10 (+ 5.36)
MM stable (n = 18) 10.95 (+ 22.03) 22.95 (+ 184.89) 0.40 (+ 1.20)

(MGUS — monoclonal gammopathy of undetermined significance, MM — multiple myeloma)

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2008

103



v 76 % pfipadd. U nemocnych s aktivnim onemocné-
nim byly abnormalni hladiny VLR a indexu x/A
zaznamenany v 90 a 93 %, v pfipadé stabilniho one-
mocnéni v 53 a 58 %.V pfipadé jedincd s monoklonalni
gamapatii nejistého vyznamu byly zaznamenany ab-
normalni sérové hladiny VLR a indexu k/A v 56 a 46 %
vySetfeni (tab. 1). Pfi srovnani sérovych hladin volnych
lehkych fetézcl u nemocnych s MM a jedincti s MGNV
(n = 88 vs 32) byly ve skupiné kappa zjiStény signifi-
kantné rozdilné hladiny dominantniho fetézce kappa
(p=0,001), unemocnych s MM vyznamné suprimova-
né hladiny alternativniho fetézce lambda (p = 0,033)
a byla rovnéz zaznamenana vyznamné vyssi patolo-
gie indexu x/A (p = 0,0004) — obrazek 1. Pfi analyze
skupiny lambda (n = 42 vs 20) byly také zjistény vy-
znamné rozdily v hladinach dominantniho fetézce lamb-
da (p = 0,029), indexu «/A (p = 0,003) i v mife suprese
alternativniho fetézce (p = 0,032). Pfi srovnani nemoc-
nych s MM v aktivni a stabilni fazi onemocnéni (n = 48
vs 40) byly zjistény signifikantni rozdily v hladinach do-
minantniho fetézce kappa (p = 0,0001), indexu «/A
(p = 0,001) i v mife suprese alternativniho fetézce
(p=0,001) ve skupiné kappa (obr. 2). Ve skupiné lamb-
da byly zjistény vyznamné rozdily v hladinach domi-
nantniho fetézce lambda (p = 0,011) i indexu x/A
(p = 0,004), avSak nikoliv v hladinach fetézce alterna-
tivniho, zfejmé v disledku nedostateéného souboru ne-
mocnych (n =24 vs 18).

Diskuse

Procento abnormality sérovych hladin volnych leh-
kych fetézcl a indexu k/A zachycenych v nasem ana-
lyzovaném souboru nemocnych s aktivnim onemocné-
nim odpovida dfive zvefejnénym studiim, vcetné
Castéjsi patologie indexu /A, byva vyS§i nez samotné
hladiny VLR v séru [4, 12]. Udaje o vyskytu abnormal-
nich hodnot sérovych hladin VLR a indexu /A u jedinct
s MGNV jsou v literatufe rozdilné. Procento patologie
hladin VLR zachycenych v nasem souboru odpovida
udajum Rajkumara, procento abnormality indexu x/A
spise zavérim Augustsona [13, 14]. Statisticky vyrazné
rozdily v hladinach dominantnich fetézcd a indexu /A
patrné pfi srovnani souboru jedincd s MGNV a MM (a¢
v nasem souboru jiz byla ¢ast nemocnych vySetfena
v pribéhu onemocnéni) jsou obrazem nejen sekrecni-
ho potencialu monoklonalnich plazmatickych bunék, ale
i utlaku polyklonalni produkce nadorovou populaci, vy-
jadfenou mirou suprese alternativniho fetézce u nemoc-
nych s MM. Vysledna dysbalance mezi hladinou domi-
nantniho a alternativniho fetézce se projevuje ve
vzristajici patologii indexu «/A, ktery se ve vysledné
analyze jevil jako nejcitlivéjSi parametr. Recentni stu-
die uvadéji, ze pravé mira patologie indexu
«/A je jednim z rizikovych faktorl mozné maligni evolu-
ce monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu, neza-
visla na hodnoté a typu M-proteinu v séru [13, 15]. Hod-
nota indexu x/A je obrazem klonality plazmocelularni
populace. Samotné sérové hladiny VLR nedovoluiji
v individudlnich situacich odliseni MM od MGNYV, vzhle-
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Fig. 1. Comparison of serum levels of light chain kappa between
MM patients and MGUS individuals in kappa group (p= 0.001)
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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).

dem k t&snému piekryvani hodnot. Stanoveni VLR ma
v8ak nezastupitelnou roli jako soucast vysetfovaciho
algoritmu v diagnostice a diferencialni diagnostice mo-
noklonalnich gamapatii, zejména vSak méné obvyklych
forem — nesekre¢niho, Bence-Jonesova a IgD myelo-
mu i primarni systémové AL-amyloidozy [16, 17, 18].
V dobé stability onemocnéni byly zaznamenany abnor-
malni hladiny VLR pouze u poloviny nemocnych s MM,
ale u pacientl s aktivnim onemocnénim byla patologie
hladin i indexu /A vyrazna. PFfi srovnani nemocnych
v aktivni a stabilni fazi onemocnéni byly rovnéz zjisté-
ny statisticky vyznamné rozdily v hladinach dominant-
nich fetézcl a indexu x/A v obou skupinach
s vyznamné niz8imi hladinami VLR v dobé& stability
onemocnéni a mensi patologii indexu k/A. Je tedy zfej-
my efekt terapie spéjici ke stabilizaci onemocnéni
s redukci nadorové populace, a tim i niz8i sekrece vol-
nych lehkych fetézcl. V této situaci se jevi opét index
k/A jako citlivéjsi ukazatel nez samotné hladiny VLR.
Nemocni, u kterych se podle konvenénich kritérii jedna
o stabilni onemocnéni, avéak vykazuiji pozitivitu VLR
¢iindexu /A, budou nadale sledovani k podchyceni pfi-
padného ¢asného zachytu relapsu/progrese onemoc-
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néni. Monitorovani sérovych hladin VLR je uZiteénou
metodou ke sledovani pribéhu MM, zejména jeho méné
Castych forem [16, 17], ale i k hodnoceni aktivity
a hloubky dosazené remise nemoci [10].

Zaver

Studie potvrdila vyznamné rozdily v sérovych hla-
dinach VLR i indexu x/A pfi srovnani souboru nemoc-
nych s MM a MGNV, ale i nemocnych s MM s rdznou
aktivitou onemocnéni. Index k/A se jevi jako citlivéjsi
ukazatel nez samotné hladiny VLR.

Hodnoceni sérovych hladin volnych lehkych fetéz-
cl je pfinosnou metodou rozsifujici spektrum konvenc-
niho algoritmu vySetfeni pouzivaného v diagnostice,
hodnoceni aktivity a vysledk(l |é€by nemocnych
s mnohoCetnym myelomem. Z dosazenych vysledki
ale vyplyva, ze prakticka interpretace hodnoceni musi
byt v kontextu s ostatnimi parametry.
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