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SOUHRN

Naplni sdéleni je souhrnna informace o klinickém vyznamu kvantitativniho vySetfovani sérovych hladin volnych lehkych
retézcll (S-VLR) imunoglobulinu a jejich vzajemného poméru (index k/A) u jednotlivych forem monoklonalni gamapatie
(MG). Autofi popisuji metodické aspekty automatizované kvantitativni imunochemické analyzy, vyuzivajici vysoce avidni
polyklonalni protilatku proti vnitfnimu epitopu molekul LR x a A, kterd umozriuje spolehlivé stanoveni VLR. Je popsan
stézejni pfinos vySetfovani S-VLR a indexu k/A pro diagnostiku Bence-Jonesova ne- a hyposekretorického i IgD typu
mnohocetného myelomu (MM), ale i pro pribézné hodnoceni vyvoje, hloubky lIé¢ebné odezvy, trvani stabilni/plateau faze
pro ¢asné rozpoznani relapsu/progrese a lé¢ebné rezistence i pro vymezeni hloubky kompletni remise tzv. strindgent KR
(sKR) u vSech forem MM. Popsan je také vyznam pro diagnostiku a hodnoceni [é¢ebné odezvy u systémove AL-amyloidézy,
primarni makroglobulinémie a solitarniho plazmocytomu; diskutovana je i monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
véetné jeji stratifikace do 3 rizikovych skupin (low, intermediate, high risk), s odliSnym prognostickym vyhledem. Ze
sdéleni vyplyva, Ze zavedeni této moderni imunochemické metody umoznuijici kvantifikaci S-VLR otevielo branu k novym
klinickym aplikacim, zejména vSak k presnéjsi diagnostice a monitorovani pribéhu prakticky vSech typt MG.

Klicova slova: volné lehké fetézce imunoglobulinu, automatizovana imunochemicka analyza, monoklonalni gamapatie,
Bence-Jonesuv myelom, nesekretoricky myelom, AL-amyloidéza, primarni makroglobulinémie, monoklonalni gamapatie
nejistého vyznamu.

SUMMARY

Séudla V., Schneiderka P., Pika T., Minafik J., Baéovsky J., Farbiakova V.: Clinical importance of evaluating serum
levels of free light chains of immunoglobulins in monoclonal gammopathies

The aim of the presented study is to display general information about the clinical significance of quantitative assessment
of serum free light chains (S-FLC) of immunoglobulins and their mutual ratio (index x/A) in individual forms of monoclonal
gammopathies (MG). The study describes methodical aspects of automatic quantitative immunochemical analysis
using high avidity polyclonal antibody against the internal epitope of the molecules of LC k and A enabling reliable
detection of FLC. It also demonstrates the fundamental contribution of assessment of S-FLC and the «/A index for the
diagnostics of Bence-Jones, non- and hyposecretory and IgD multiple myeloma, and also for continual evaluation of
the course of the disease, depth of therapeutic response, duration of stable/plateau phase, for early recognition of
relapse/progression and therapy resistance as well as the assessment of the depth of therapeutic response (stringent
complete remission, sCR) in all forms of MM. We also describe the significance for the diagnostics and evaluation of
therapeutic response in systemic AL-amyloidosis, primary macroglobulinemia and solitary plasmocytoma, we also
discuss the contribution for evaluation of monoclonal gammopathy of undetermined significance including its stratification
to three groups (low, intermediate and high risk) with different prognosis. The presented study concludes that the
introduction of this modern immunochemical method enabling the quantification of S-FLC makes the way for new
clinical applications, especially for more precise recognition and monitoring of the course of practically all types of MG.
Key words: free light chains of immunoglobulins, automatic immunochemical analysis, monoclonal gammopathy,
Bence-Jones myeloma, non-secretory myeloma, AL-amyloidosis, primary macroglobulinemia, monoclonal gammopathy
of undetermined significance.

Uvod

Monoklonalni gamapatie (MG) jsou stavy vyznacu-
jici se maligni nebo potencionalné maligni monoklonal-
ni proliferaci elementl B-bunécéné linie a charakterizo-
vané produkci homogenniho/monoklonalniho proteinu
(M-protein, M-komponenta, ,paraprotein®), nebo jeho
strukturalnich komponent, tj. lehkych fetézci (LR)
K nebo A, vzacné i tézkych fetézch molekuly imuno-
globulinu typu o, v, 1, 6 [3, 11, 16, 38].

Z rozsahlé analyzy souboru 1 056 nemocnych pro-
vedené na Mayo Klinice v roce 2002 vyplynulo, Ze nej-
CastejSi MG je monoklonalni gamapatie nejistého vy-

znamu (MGNV, 59 %), vzacnéji primarni systémova
AL-amyloiddza (asi 12 %), zatimco ve skupiné malig-
nich MG jde predevSim o mnohocetny myelom (MM)
a jeho variantni formy (~ 20 %), u ~3 % o zhoubné
lymfoproliferativni stavy, tj. nehodgkinské lymfomy
(NHL), chronickou lymfatickou leukémii (CLL), primarni
Waldenstrémovou makroglobulinémii (2 %) a solitarni
plazmocytom (1 %), zatimco velmi vzacné (~ 3 %) jsou
,nemoci z depozice lehkych fetézcl“ a ,nemoci téz-
kych Fetézcu“ [23, 38].

Odliseni jednotlivych typl MG se opira v bézné kli-
nické praxi o standardni diagnosticka kritéria, presto
se vyskytuji v bézné praktické roviné hrani¢ni situa-



ce, které vyzaduji dalSi specialni diagnostické testy
[2, 3, 16]. Zejména variantni formy MM, napf. nese-
kretoricky a oligosekretoricky typ nemoci, MM
s izolovanou produkci pouze strukturalnich komponent
monoklonalniho imunoglobulinu (MIG), tj. Bence-
-Jonesuv (B-J) typ, IgD typ a MM provazeny depozi-
ty AL-amyloidu ¢&i solitarni plazmocytom, jsou
v klinické praxi rozpoznavany vzhledem k obtizné
podchytitelné pfitomnosti M-proteinu v elektroforeo-
gramu nezfidka pozdé, slozité je i sledovani jejich
vyvoje a hodnoceni Ié€ebné odezvy [13].

Narocnost problematiky je umocnéna i technickymi
a interpretacnimi limitacemi konvenénich bézné pouzi-
vanych metod jak v detekci, tak i v kvantifikaci MIG
a jeho strukturalnich komponent, tj. standardni elektro-
forézy, imunofixace, imunoprecipitacnich postup a ka-
pilarni elektroforézy [4, 5, 6, 11, 38].V pribéhu posled-
nich let se dosavadni paleta analytickych metod
pouzivanych k vySetfeni lehkych fetézcu rozsifila
o velmi citlivou metodu automatizované imunochemic-
ké analyzy volnych lehkych Fetézcli imunoglobulinu
(VLR), ktera pouziva b&zné proteinové analyzatory
a vyuziva specifickou detekeni protilatku, napt. sou-
prava FreeLite™ Binding Site, Birmingham [4, 5]. Vhod-
nym vybérem antigen(i a postupnymi ,vysycovacimi®
operacemi byla A. R. Bradwellem pfipravena v roce
2000 unikatni, vysoce avidni polyklonalni protilatka proti
vnitfnimu epitopu molekul lehkych fetézcu « a A, ktera
umoznuje pomoci nefelometrické nebo turbidimetricke
techniky vysoce specifické a kvantitativni stanoveni
velmi nizkych koncentraci (jiz od 2 mg/l) obou volnych
lehkych fetézcli [4, 5]. Exkluzivni vazba na vnitini epi-
top molekul lehkych fetézcu, ktery je v celkové mole-
kule nepfistupny, znemoznuje zkfizenou reaktivitu
s lehkymi fetézci vazanymi v molekule intaktniho imu-
noglobulinu, a umoziuje tedy spolehlivé stanoveni sku-
teéné volného LR [4, 5]. Nutno podotknout, Ze
v soucasnosti probihaji na OKB FN v Hradci Kralové
Uspésné testy ovéfujici moznost kvantitativniho sta-
noveni S-VLR pomoci ELISA techniky.

Predlozené sdéleni se zaméfilo na poskytnuti sou-
borné informace o praktickych moznostech vyuziti této
nové, rychle se rozsifujici laboratorni techniky, ktera
se béhem neobycejné kratké doby zaradila do kme-
nové vybavy fady biochemickych pracovist a vyvola-
la upfimny zajem klinickych hematologud, onkologl
a internistd.

Charakteristika metody

Za fyziologickych okolnosti je vytvafeno denné
asi 500 mg VLR, které jsou velmi rychle rozprostie-
ny v intravaskularnim i extravaskularnim prostoru.
Tvorba VLR je zhruba o 40 % vy$§i neZ syntéza téz-
kych fetézcu, dochazi proto k jejich ,rozpfazeni*,
pfitemz VLR typu x jsou vytvafeny asi v dvojnasob-
ném mnozZstvi nez VLR typu A. Za normalnich okol-
nosti jsou VLR séra (S-VLR) vylu¢ovéana a nasledné
metabolizovana ledvinami, pfiemz stupen ,oCisty”
zavisi na jejich molekulové hmotnosti. Monomericky
typ VLR (v&tSinou x) je proto odstranovan v pribéhu
2—4 hodin, zatimco dimericky VLR (vétSinou 1) je

katabolizovan v prabéhu 3-6 hodin a pfipadné velke
komplexni polymery jsou odstrafiovany jesté podstat-
né pomaleji [4, 5]. Monomery x jsou filtrovany asi
3krat rychleji nez molekuly dimerické typu A, takze
pfes nizsi stupen syntézy obsahuje normalni sérum
vy$$i hladiny VLR typu A, pfiéemz v pFipadé renalni
insuficience se cely proces sérové ,ocisty” prodlu-
Zuje na 2-3 dny [5]. VLR jsou témé&F kompletné reab-
sorbovany a katabolizovany v oblasti proximalnich
tubulli, pfevysi-li ale mnozstvi VLR jejich absorpéni
kapacitu, dochazi v distalnich tubulech k tvorbé de-
pozit a odlitkovych precipitatd vedoucich k poskozeni
nefronu. V disledku téchto procest dochazi
k vzestupu hladin S-VLR s poklesem jejich koncen-
trace v mo¢i, coz mize vést méné zkuseného léka-
fe k faleSné interpretaci stability, nebo i zlepSeni vy-
voje nemoci. Z vy$e uvedenych dlvodu, ale také
z fady dal$ich pfidruzenych pfigin, ma sledovani VLR
v moci podstatné nizsi informacni hodnotu nez hod-
noceni hladin VLR v séru [5].

Automatizovana imunochemicka analyza S-VLR
Kk a A pomoci vysoce specifické detekéni protilatky se
vyznacuje vysokou senzitivitou (98%), specificitou
(95%), pohotovosti a pfesnosti (96%) [5, 17]. Je pod-
statné citlivéjSi nez standardni elektroforéza (~ 100krat),
imunofixa¢ni postupy (10—-20krat) i kapilarni elektrofo-
réza, nebot tyto analytické postupy nezachycuji asi
30-40 % patologickych koncentraci monoklonalnich
S-VLR[5, 11]. Piiklad grafického rozloZzeni naméfenych
hodnot S-VLR u jednotlivych typl MG s porovnanim
citlivosti elektroforetické, imunofluorescencni (IF) a imu-
nochemické metody vyplyva z obrazku 1. Imunoche-
micka metoda poskytuje kvantitativni vysledky i pfi ne-
gativité IF, v izolované podobé je vSak nevhodna pro
screening MG, nebot by mohlo dojit ke snizeni zachytu
nékterych jedinc s MG. Vy$etieni S-VLR umozZfiuje
vypocet poméru koncentraci dominantniho a alterna-
tivniho VLR /A, tj. indexu monoklonality «/A. Normalni
hodnoty koncentraci S-VLR u zdravych dospélych je-
dinct jsou: k- 7,3 (3,3-19,4), . — 12,7 (5,7-26,3) mg/l,
index /A — 0,6 (0,26—1,65) [5, 171].
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Fig. 1. Composite figure of serum free light chain (FLC) concen-
trations in various diseases (Courtesy AR Bradwell [5])

LCMM - light chain multiple myeloma; IIMM — intact immunoglobu-
lin multiple myeloma; High plgG — polyclonal hypergammaglobuli-
naemia; NSMM — nonsecretory multiple myeloma.
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Hladina dominantniho S-VLR je nepfimym indika-
torem celotélové masy neoplastickych B-bunék (u MM
myelomovych plazmocyt(), zatimco koeficient k/A je
ukazatelem bunécné monoklonality, tj. poméru neo-
plastické monoklonalni myelomové populace viéi su-
primované rezidudlni populaci normalnich plazmocy-
t0. Koncentrace obou typli VLR v séru se mize
vyznamné zvySovat napf. u rliznych imunopatologic-
kych stavl provazenych zvySenou syntézou polyklo-
nalnich imunoglobulin, pfi poklesu glomerularni filtra-
ce, ale i v dusledku snizené ,clearence” VLR v pfipadé
jejich polymerizace. V téchto situacich vSak nedochazi
ke zméné pomeéru k/A [5]. Stanoveni indexu kK/A umoz-
fuje zejména v pfipadé vyrazné abnormalnich hodnot
S-VLR rozliit vzestup monoklonalniho nebo polyklo-
nalniho typu VLR, tj. ,monoklonalniho® & ,polyklonal-
niho“ stavu [4, 5]. Koncentrace obou typti S-VLR (x/A)
nejsou odliSné v zavislosti na pohlavi,véku (i kdyz
v obdobi > 70 let dochazi k mirnému vzestupu hladin
umeérné k poklesu glomerularni filtrace, a to beze zmé-
ny indexu x/A), koeficient x/A se rovnéz neméni
v pfipadé biklonalniho typu MG s proporcionalni syn-
tézou fetézcl k a A. Vzhledem k tomu, ze rozptyl kon-
centraci VLR i hodnot indexu x/A je v mo&i mnohem
SirSi nez v séru, je mnohem vyhodnéjsi analyza séro-
vych hladin VLR [4, 6]. Analyza sérové hladiny VLR
u MG je minimalné alternativnim detekénim testem
k vySetfeni pfitomnosti bilkoviny v moci [14]. Z uve-
deného vyplyva, ze u nemocnych s malou velikosti
neoplastické plazmocelularni masy je mozno pova-
Zovat vy$etfovani a monitorovani hladin S-VLR
v diagnostice a v hodnoceni priibéhu MM za doslova
revoluéni zménu [8].

Klinicky vyznam hodnoceni hladin VLR
VvV séru

Mnohocetny myelom

Imunochemickeé tfidéni MM odrazi vcelku pfirozené
koncentrace jednotlivych tfid imunoglobulinl
v organismu. NejcastéjSim typem je IgG (59 %), pod-
statné méné Casty je IgA (21 %) a B-J typ s izolovanou
produkci monoklonalniho LR x nebo A (15 %), nejméné
Casty je nesekretoricky (3 %) a vzacny biklonalni ¢i IgD
typ s pouze ~ 1% vyskytem [3, 23, 38]. Z praktického
hlediska se jevi nejslozitéji diagnostika a hodnoceni vy-
sledku 1é¢by prfedevsim u nesekretorického a hypose-
kretorického, do jisté miry i B-J typu myelomu vyznacu-
jiciho se praktickymi obtizemi s pfesnym uréenim denni
diurézy a limitacemi béznych metodik pouzivanych
k hodnoceni denniho odbytu LR mog&i. Z dosavadnich
zkuSenosti vyplyva, Zze automatizovana imunochemic-
k& metoda, umoznujici kvantitativni hodnoceni koncen-
trace S-VLR, nasla uplatnéni pfedevéim u MM Bence-
-Jonesova, nesekretorického a IgD typu [5].

Bence-Jonesuv (,,light chain*) mnohoéetny myelom

U B-J typu MM Ize s pouZzitim elektroforézy s dobrou
rozliSovaci schopnosti prokazat pfitomnost monoklo-
nalniho LR pouze asi u 50 % nemocnych, nebot mi-

graéni zéna muze byt umisténa v oblasti - nebo
o-globulind, a tim prekryta zénami jinych bilkovin [11].
Imunofixaéni metoda prokazuje S-VLR &astéji (65-70 %),
a proto je imunofixacni vySetfeni moce vhodnéjsim kon-
venénim vySetfenim v pfipadé, kdy standardni analy-
za proteinurii neprokaze. V soucasnosti je vSak pfi po-
dezfeni na MM B-J typu metodou volby kvantitativni
imunochemicka analyza séra prokazujici v obdobi dia-
gnoézy patologickou koncentraci jednoho z obou typl
VLR v séru a/nebo zménu indexu /A u prakticky 100 %
nemocnych [6, 28].

Pfednosti automatizované imunochemické analy-
zy oproti imunofixani metodé je nejen vyssi citlivost,
ale i schopnost kvantifikace S-VLR. V pfipadé nizké
produkce VLR a dobré ,o¢istovaci“ funkce ledvin ne-
museji byt VLR v moé&i detekovatelné a hodnoceni roz-
sahu a zmény nadorové masy odvozené z koncentra-
ci S-VLR je podstatné smérodatnéjsi [6]. Objevuiji se
nazory, ze rozSiteni elektroforetické a imunofixaéni
analyzy séra o kvantitativni imunochemické stanove-
ni hladin VLR v séru potladuje v ramci diagnostického
screeningu nezbytnost vySetfovani LR v moé&i, nebot
nepodchyti pouze 0,5 % jedincli s prokazanou B-J urii,
a dochazi tedy jen k minimalni ztraté diagnostické sen-
zitivity [18]. Bylo prokazano, ze zména hladiny S-VLR
je ¢asnéjSim a presnéjSim indikatorem stupné IéCeb-
né odezvy nez odbyt VLR v mogi, takze standardni
analyza moce je v sou€asnosti upotrebitelna jen vyji-
mecné [6]. Vzhledem k pruzné reakci na zménu cel-
kového rozsahu myelomové tkané se vysSetfovani
S-VLR neomezuje pouze na diagnostiku MM, ale i na
monitorovani vysledku IéCby, nebot zpfesnuje dosa-
vadni kritéria remise choroby (v pfipadé KR normali-
zace sérovych hladin a indexu «/A), trvani délky sta-
bilni/,plateau” faze (stabilita hladin S-VLR a indexu
K/A) i Gasné podchyceni relapsu/progrese nemoci, pro-
toZe ke zméné koncentraci S-VLR a hodnoty indexu
«/A dochazi podstatné dfive nez k narlstu plazmocy-
t0 v kostni dfeni (KD) nebo k vzestupu hladiny intakt-
ni formy M-proteinu v séru.V pfipadg, Ze se nedosah-
ne upravy indexu x/A a/nebo pfetrvava elevace
monoklonalniho S-VLR, je nutno pomyslet na perzis-
tenci myelomového klonu. Pfi hodnoceni je vSak nut-
no zohlednit i mozny vliv rekonstituce polyklonalnich
plazmocytll v kostni dfeni po Ié€bé ovliviujici hladiny
i vzajemny pomér obou VLR v séru. Z posouzeni kon-
centrace alternativniho typu LR v séru a poméru x/A
Ize usuzovat nejen na stav renalni funkce, ale nepfi-
mo i na aktualni poméry v kostni dfeni. Vysoka kon-
centrace VLR v séru a v modi pfispiva nejen k roz-
poznani ,odlitkové” formy myelomové nefropatie, ale
i k rozhodnuti o zahajeni 1é€by akutni renalni insufici-
ence kazdodenni hemodialyzou s pouzitim ,high-flux*
dialyzatort (Gambro HCO 1100) s vysokou permeabi-
litou pro VLR. V priib&hu 2hodinové hemodialyzy do-
chazi k poklesu S-VLR 0 30-70 %, nutno véak po&i-
tat s naslednou reekvilibraci z extravazalnich prostor.
U ¢asti nemocnych vede ¢asna, kazdodenni dialyza
k odstranéni trvalé zavislosti na dialyza¢ni [é¢bé [15].
Analyza S-VLR ma i rozmér diferencialné-diagnostic-
ky, protoze rozSifuje paletu vySetfeni pouzivanych pfi
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feSeni bolestivych kostnich stavd, patologickych frak-
tur a onemocnéni ledvin, zejména v pfipadé nemoz-
nosti ziskani mocového vzorku. Zda se, ze pohnuty,
vice nez 160lety pfibéh B-J bilkoviny, pravdépodobné
1. nadoroveho markeru, jenz pfedbéhl ostatni ukazate-
le o vice nez jedno stoleti, vstoupil do finalni faze [5].

Nesekretoricka forma mnohocéetného myelomu

Tato vzacna forma MM, ktera se vyskytuje ve 2
az 3 %, se podle konvencnich kritérii vyznacéuje chy-
bé&nim priikazu pFitomnosti MIG nebo LR v séru a/nebo
v moci pfi pouziti elektroforetickych a imunofixacnich
metod, nebot citlivéjsi techniky (napf. imunohistoche-
mické vySetfeni plazmocytl kostni dfené a metoda
izoelektrické fokuzace) mohou stopovou produkci MIG
prokazat témér u 80—90 % pfipadu [9, 31, 34]. U sku-
te¢né pravé nesekretorické formy MM (NSMM) pro-
kazuje elektronmikroskopické vySetfeni myelomovych
plazmocytl typicky ultrastrukturalni obraz [33]. Chy-
béni MIG v séru a/nebo v moci u nesekretorické for-
my MM miize byt vysledkem neschopnosti exkrece
nebo nizké syntetické kapacity pro MIG, ale i zvySe-
né intracelularni ¢i rychlé extracelularni degradace pa-
raproteinu [33]. Pouze 10-25 % nesekretorickych fo-
rem MM je skute¢né pravy ,neprodukujici podtyp”, a
nikoliv pouze neschopnost pfedani sekre¢niho produk-
tu extracelularné [30, 33]. Z rozsahlé analyzy prove-
dené British Medical Research Council Myeloma Trial
v souboru 2 323 nemocnych s MM vyplynulo, ze
NSMM byl zastoupen ve 2,8 %. U 68 % téchto ne-
mocnych byla zji$téna zvy$ena hladina S-VLR a/nebo
abnormalni index /A, dalSi nemocni méli abnormalné
nizké hodnoty alternativnino LR a/nebo indexu «/A, tak-
Ze zmény hladin S-VLR a/nebo indexu /A byly nale-
zeny celkem u 82 % nemocnych s konven¢né stano-
venou diagnézou NSMM [9]. Obdobné jako u B-J typu
MM Ize pouzit sledovani pohybu hladin S-VLR a inde-
Xu ¥/A pro neinvazivni monitorovani vyvoje MM, tj.
Casné IéCebné odezvy, progrese/relapsu, i stacionar-
ni/plateau” faze choroby. Jde 0 mnohem pfistupnéjsi
ukazatel nez opakovani radiografického, MR a FDG-
-PET/CT vySetfeni nebo analyzu vyskytu plazmocy-
tl v kostni dfeni v kratkych ¢asovych intervalech. Bylo
zjisténo, Ze Uprava hladin S-VLR dobfe koreluje
s Upravou vysledku FDG-PET/CT vySetfeni, a to asi
s 1mésicnim predstihem [39]. V pfipadé chybéjici Upra-
vy indexu k/A po léCbé je nutno pomyslet na perzi-
stenci myelomového klonu nebo neuspokojivou resti-
tuci ,polyklonalni/normalni“ populace plazmocytd v KD
[5]. Je zfejmé, Ze vySetfeni hladin S-VLR se stalo na-
prosto pfirozenou a integralni sou¢asti diagnostické-
ho algoritmu pfi podezfeni na nesekretorickou nebo
hyposekretorickou formu MM, pfic¢emz negativni vy-
sledek by mél byt vzdy doplnén o imunohistochemic-
kou analyzu monoklonality plazmocytd (index k/A)
v kostni dfeni k rozpoznani skute¢né pravé ,neprodu-
kujici formy“ MM [11]. Dosavadni tradi¢ni definice ne-
sekretorické formy plazmocelularniho myelomu by
méla byt pozménéna s tim, ze by nezahrnovala ne-
mocné s pfitomnosti klonalniho S-VLR a/nebo abnor-
malniho indexu /A [33].

Mnohoéetny myelom s intakini molekulou
monoklonalniho imunoglobulinu

V pfipadé MM s produkci intaktni molekuly MIG jsou
nachazeny VLR v séru méné ¢asto a s vyjimkou renalni
insuficience i v nizSich koncentracich nez u B-J typu
nemoci.V souboru 492 nemocnych Myeloma Research
Council Myeloma Trial bylo zjisténo zvy$eni S-VLR
u 88 % nemocnych (IgG — 84 %, IgA — 92 % a IgD
— 94 %), k obdobnému zavéru, tj. vyskytu u 81 % vSech
imunochemickych typd MM, dospéla i analyza nemoc-
nych ze stfedni a severni Moravy [36]. U urcité Casti
jedinct byly tedy hladiny S-VLR v norméalnim rozmezi,
nebo dokonce i snizené, pficemz index x/A byl abnor-
malni jako vyraz pfevahy klonalnich myelomovych plaz-
mocytlh vuci vyskytu polyklonalnich plazmocytd v KD.
Abnormalni koncentrace a/nebo patologicky index /A
byly nalezeny u 96 % nemocnych s MM s kompletnim
typem molekuly MIG [5, 36]. Bylo zjisténo, ze vysoka
bazalni hodnota S-VLR i index «/A (volba poméru zvole-
na podle dominantniho VLR) koreluji s hladinou kreatini-
nu, laktatdehydrogenazy a stupném infiltrace KD mye-
lomovymi plazmocyty a maji charakter nezavislého
prognostického faktoru [31]. Zda se, Ze prognosticky
vyznam S-VLR neni vazan pouze na velikost myelomo-
vé masy a stupen suprese normalnich imunoglobuling,
ale i na vnitfni biologické vlastnosti myelomovych bu-
nék [21]. Rovnéz byl zaznamenan diskrétni vztah
k sérové hladiné IgG a IgA typu M-proteinu [5].

Vzhledem k chybéjici pfitomnosti abnormalnich hla-
din S-VLR u v8ech nemocnych s MM s produkei in-
taktni molekuly MIG je nutno povazovat elektroforézu
a imunofixaci séra, zejména u sekre¢niho typu MM, za
naprosto nezbytnou diagnostickou metodu. V pfipadé
podezieni na jakoukoliv formu MM se tedy doporucuje
provést jak standardni elektroforézu a imunofixaci, tak
i vySetfeni S-VLR umozZriujici rozpoznani i méné ob-
vyklych forem této nemoci. VSechny uvedené techniky
maji své prednosti a navzajem se doplnuji [5]. U MM
se syntézou intaktni molekuly MIG Ize vySetfeni
S-VLR vyuzit obdobné jako u B-J a NSMM k pruznému
hodnoceni pribéhu choroby, s moznosti ¢asného roz-
poznani pfiznivé lééebné odezvy s odhadem stupné
selektivni cytoredukce myelomovych bunék jiz po tvod-
nich 1-2 cyklech terapie, tak i brzkého rozpoznani ne-
ucinnosti zvolené |écby. Lze tak tedy pfistoupit
k vyméné Ié¢by napf. u nemocnych s negativitou imu-
nofixaéniho vySetfeni po vysokodavkované lécbé
s autologni transplantaci krvetvornych bunék (VL-ATKB)
[13, 26, 27]. K vyznaénému poklesu hladin S-VLR
o vice nez 25 % dochazi jiz ~ 128 dnu pred dosazenim
negativity imunofixani analyzy [27].

Ukazuje se, ze pfitomnost vysoké bazalni hodnoty
monoklonalniho S-VLR jako vyrazu pokrogilého stadia
MM spolu s jeho prudkym poklesem po VL-ATKB pfi-
spiva k rozpoznani nemocnych s vysoce agresivni,
prognosticky velmi nepfiznivou formou nemoci [32].
Zjisténi vyznamného poklesu hladiny monoklonalniho
S-VLR umozniuje — vzhledem k jeho nékolikahodinové-
mu polocasu katabolismu — rozpoznat nastup komplet-
ni remise (KR) o nékolik mésicu dfive nez monitorova-
nim hodnoty M-komponenty, nebot Uprava parametr
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S-VLR je povaZovéna za projev eradikace myelomo-
vého klonu [13]. U 2—5 % nemocnych v relapsu mize
dojit k izolovanému nardstu hladiny S-VLR bez ade-
kvatniho vzestupu koncentrace celé molekuly MIG (tzv.
.Bence-Jones escape”).

Statisticky odligné hladiny S-VLR byly rovnéz zjis-
tény pfi porovnani stabilni vs aktivni formy MM [36].
V pfipadé progrese myelomu jiz v pribéhu chemotera-
pie lze zahy zaznamenat opétovny vzestup koncen-
trace monoklonélniho S-VLR, takZe monitorovani jeho
hladiny a indexu /A umozriuje velmi brzké rozpoznani
rekurence myelomu. Jako velmi zajimavé se ukazalo
zjisténi, Ze vyznamnou oscilaci hladin S-VLR po auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék je mozno pova-
zovat za potencialni indikator rozvoje ¢asné rezisten-
ce s realnou hrozbou relapsu/progrese nemoci.
Pfitomnost abnormalnich hodnot indexu /A u 19 % ne-
mocnych splfujicich konvenéni kritéria KR vyznéla jako
citlivy indikator ¢asného relapsu [35].

Ve studii British Medical Research Council Myeloma
Trial byl zaznamenan abnormalni index /A u 31 %
z 54 nemocnych spliujicich dosavadni kritéria KR, pro-
vazeny nepfiznivym vyvojem nemoci a horsi prognézou
[5]. Dosazeni stabilni/,plateau” hladiny S-VLR mUize vést
naopak k rozhodnuti o asném preruseni chemoterapie
a tim i ke snizeni rizika poSkozeni krvetvornych kmeno-
vych bunék. VySetieni hladin S-VLR zpfesfiuje
i hodnoceni stupné Ié¢ebné odezvy u nemocnych splfiu-
jicich konven¢ni ,elektroforeticka" kritéria KR. Internatio-
nal Myeloma Working Group vypracovala v roce 2006
tzv. International Uniform Response Criteria zpfesnujici
pfedchozi kritéria KR. Byla vyclenéna nova kategorie
tzv. strindgent KR (sKR), ktera se vyznacuje normaliza-
ci hodnoty indexu /A stanoveného z hladin S-VLR
a vymizenim myelomového klonu prokédzaného imuno-
histochemickym nebo imunofluorescenénim vySetfenim
KD [10]. Nékteré dalsi ovéfovaci studie vSak poukazaly
na obtiznost praktické aplikace vzhledem k tomu, ze
1/3 nemocnych s normalni hodnotou indexu /A méla po-
zitivni vysledek imunofixaéni analyzy séra [25].

Asymptomaticka (,,dfimajici/doutnajici“) forma
mnohocetného myelomu

Tato bezpfiznakova forma MM je v sou€asnosti
zahrnovana do |. stadia MM podle klasifikace Durieho-
-Salmona, vyskytuje se u ~ 4 % nemocnych a vyzna-
Cuje se dlouhodobou, 12-32mésicni, pfipadné i vice
nez 10letou stabilitou bez potfeby specifické 1é¢by.
Zatim jen v ramci sporadickych studii na po€etné ome-
zenych souborech bylo zjisténo, ze abnormalni hladiny
S-VLR byly pfitomny u 64-88 % a odchylny index /A
u 84-96 % jedincu [5]. Narustajici sérova hladina domi-
nantniho VLR a/nebo /) indexu je povaZovana za ukaza-
tel progrese stavu. Jedinci s abnormalni hodnotou indexu
/A maji podstatné horsi prognézu nez jedinci s hodnotou
normalni (celkové pfezivani 24 vs 44 mésicl).

Primarni systémova AL-amyloid6za

V rozsahlé, retrospektivné pojaté studii v souboru
262 nemocnych se systémovou AL-amyloidézou, pro-
vedené v London National Amyloidosis Centre, bylo

zjisténo, ze 98 % nemocnych mélo abnormalni hladiny

S-VLR [22]. Ve studii Mayo kliniky byla senzitivita imu-

nochemického vySetfeni S-VLR v souboru s prikazem

AL-amyloidu v KD a s negativitou imunofixacni elek-

troforézy séra 86% [1, 17]. Vzhledem k nizkému poctu

plazmocytd v KD u systémové AL-amyloiddzy je kon-
centrace S-VLR nizka (obvykle 30-500 mg/l), ale

v pfipadé rendlni insuficience zvySena nezavisle na

intenzité syntézy LR. Srovnani koncentraci S-VLR vy-

Setfenych pomoci imunoeseje a elektroforézy vyznélo

rozpacité, nebot v 10 % byla zjiSténa pfi imunoche-

mické analyze normalni hladina S-VLR, aékoliv imuno-
fixaéni elektroforéza byla pozitivni. Tento vzacny
vyskyt normaini hladiny S-VLR u systémové AL-amy-
loidozy je vysvétlitelny mj. rychlym dnikem VLR

z cirkulace nebo vysokou afinitou molekul nékterych

VLR kjiz vytvofenym depozitim amyloidu. Nejvyssi

99% sengzitivitu ma pfi rozpoznani systémové AL-amy-

loidézy souéasné pouziti imunochemické i imunofixac-

ni techniky. Pogateéni hladina S-VLR koreluje obvykle

s hodnotou troponinu a s rozsahem i ¢etnosti postize-

nych organ( [8]. Monitorovani hladin S-VLR v prib&hu

[éCby systémové AL-amyloiddzy je neobycejné pfinos-

né, protoze umozriuje pruzné hodnoceni nastupu a stup-

ne lé¢ebné odezvy, pficemz hodnoceni absolutni hod-
noty VLR v séru se jevi vyznamnéj$i nez zména indexu

«/\ [8]. Pro zabranéni tvorby a dosazeni pfipadné re-

grese depozit amyloidu je nutné potlacit plazmocelu-

larni klon, coz Ize hodnotit podle snizeni koncentrace

S-VLR, pfiemz zadouci metou je pokles o 5070 %

(optimalné o0 90 %), provazené podstatnym prodlouze-

nim celkového prezivani (5leté pfezivani u 88 % ne-

mocnych).

Nepfiznivou progndzou a nejkratsim celkovym pre-
zitim se vyznacuiji jedinci s vysokou pocatecni koncen-
traci S-VLR a/nebo jedinci s chybgjicim poklesem hla-
diny S-VLR po intenzivni Ié¢bé [8].V pFipadé progrese
amyloidogenniho procesu dochazi k ¢asnému vzestu-
pu sérové hladiny monoklonalniho VLR a indexu /A
jako vyraz rekurence amyloidogenniho plazmocelular-
niho klonu. Podle United Kingdom Guidelines pro 1é¢bu
systémové AL-amyloiddzy je nutné dodrzet nasleduijici
zasady:

a) k rozhodnuti o pokra¢ovani lécby znat hladinu
S-VLR vzdy 2 tydny po ukond&eni kazdého chemo-
terapeutického cyklu;

b) chemoterapie by méla byt pferusena, dojde-li k nor-
malizaci hladiny S-VLR, nebo k poklesu S-VLR ales-
pon o 50-70 %, je-li pfitomna ,plateau” hladina po
dobu nejméné 1 mésice a/nebo jsou-li pfitomny pro-
jevy toxicity lécby;

d) nedojde-li po 3 cyklech terapie k vyznamnému po-
klesu hladiny S-VLR, je vhodné chemoterapii pFeru-
Sit a zvolit alternativni rezim [5,22].

Bylo zjisténo, Ze pokles hladiny S-VLR po chemo-
terapii véetné po VL-ATKB koreluje se zlepSenim funk-
ce postizenych organt lépe nez vysledek elektrofore-
zy. U nemocnych, u nichz nedojde po VL-ATKB k uplné
Upravé celkové hodnoty S-VLR, by méla byt zahajena
dalSi terapie [8]. Pro hodnoceni zlepSeni praktického
vysledku Ié€by u systémové AL-amyloiddzy byla pfija-

80

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2008



ta na podkladé konsenzu mezinarodniho spole¢enstvi
odbornik( v Tours v roce 2005 Hematologicka/imunolo-
gicka kritéria 1é¢ebné odezvy, zahrnujici i hodnoceni
hladin S-VLR a indexu /A (tab.1). PfedloZena kritéria
umoznuji fesit pfedevSim situace vyznacujici se niz-
kou hodnotou sérové M-komponenty a znemoznujici
validni sledovani poklesu v priibéhu lé¢by [12]. VySet-
Fovani hladin S-VLR by mélo byt metodou volby pfi
jakémkoliv podezfeni na AL-amyloidozu i standardni
technikou pro monitorovani vyvoje této nemoci véetné
stavll po VL-ATKB [1].

Table 1. Haematologic (immunochemical ) treatment response
criteria in immunoglobulin light chain amyloidosis (AL)

Complete Serum and urine negative for a monoclonal
response protein by immunofixation

Free light chain ratio normal

Marrow < 5% plasma cells
Partial If serum M component > 5 g/l, a 50% reduction
response If light chain in the urine with a visible peak and

100 mg/day and 50% reduction
If free light chain > 100 mg/I and 50% reduction

Progression | From CR, any detectable monoclonal protein or
abnormal free light chain ratio (light chain must
double)

From PR or stable response, 50% increase in
serum M protein to > 5 g/l or 50% increase in
urine M protein to > 200 mg/day;

a visible peak must be present

Free light chain increase of 50% to > 100 mg/I

Stable No CR, no PR, no progression?

A consensus opinion from the 10th International symposium on
amyloid and amyloidosis [12].
aCR — complete response; PR — partial response.

Loziskova AL-amyloiddza

V pfipadé loziskového typu AL-amyloid6zy jsou
odchylky S-VLR i indexu x/A podstatné niz&i a méné
Casté nez u systémové formy nemoci [36]. VySetfeni
S-VLR tedy pfispivéa k odligeni systémové a loZiskové
formy, i kdyz u loziskové formy byly shledany znaéné
rozdily podle lokalizace i stupné organového postizeni.
Napfiklad pfi postizeni skeletu bylo pozorovano zvy-
geni S-VLR v 88 %, u plic ve 23 % a v pfipadé amy-
loidézy lymfatickych uzlin u 31 % nemocnych [5].

Méné obvyklé formy monoklonalnich
gamapatii

Solitarni plazmocytom

Pfedstavuje pouze 3-5 % plazmocelularnich neo-
plazii, M-protein je pfitomen pfi pouziti imunofixaéni
elektroforézy séra nebo koncentrované moce asi u po-
loviny nemocnych. Kostni i extramedularni forma plaz-
mocytomu se vyznacuje patologickymi hladinami
S-VLR pii pouziti kvantitativni imunochemické analy-
zy asi u 50 % jedincll s tim, Ze po Uspésné Iéébé do-
chazi k vyznamnému poklesu. Hladiny S-VLR a inde-
xu k/A u solitarni vs diseminované formy plazmocytomu

jsou vyznamné odliSné [36]. V pfipadé nedostate¢ného
poklesu hladin S-VLR po cilené lokalni 16&bé je nutno
pomysSlet na pfitomnost nadorové tkané i v jiné lokali-
zaci, napt. v ramci multifokalniho plazmocytomu [5].
Pretrvavani patologické hodnoty indexu «/A po prove-
dené Iécbé je provazeno vysokym rizikem maligni trans-
formace a kratkodobym prezitim.

Primarni Waldenstrémova makroglobulinémie

Zvyseni hladiny S-VLR a/nebo abnormalni index
«/A byly pozorovany u 97 % nemocnych s Waldenstro-
movou makroglobulinémii (WM) s projevy hyperviskdz-
niho syndromu [5]. Nemocni s aktivni vs doutnajici for-
mou MM se vyznaduiji vyznamné vy$si hladinou S-VLR
a odchylnosti indexu k/A [36]. Stejné jako u jinych typl
malignich MG Ize monitorovani hladin S-VLR vyuZit jako
ukazatele pro rychlé hodnoceni vysledku 1é¢by, tj. re-
mise a stability IéCebné odezvy i k detekci progrese/
relapsu choroby a k rozpoznani nebezpeci rozvoje re-
nalni insuficience [5].

Nehodgkinské lymfomy B-typu

MIG se vyskytuje u nehodgkinskych lymfoma (NHL)
pfi pouziti standardni elektroforézy séra u 10-15 %
nemocnych, zatimco abnormalni hodnoty S-VLR
u 13 % nemocnych. V pfipadé zhoubného lymfomu
plastové zony byly shledany patologické hodnoty
S-VLR u 36 %, ovéem v koncentracich mnohem niz-
Sich nez u MM [24]. U B-typu CLL mélo detekovatelné
S-VLR 35 % a u malobuné&ného lymfocytarniho lymfo-
mu 24 % nemocnych [24]. Studie, které by vyhodnotily
realny prakticky pfinos S-VLR jako vhodny biomarker
nemoci a jeho vyznam pro stanoveni minimalni rezidu-
alni nemoci a/nebo prognézu choroby, nejsou zatim
k dispozici. Pfesto je vSak ziejmé, Ze nefelometrické
vySetfeni VLR pomoci specifické imunoeseje zlepsuje
— v kombinaci se standardni elektroforetickou a imu-
nofixaéni analyzou — detekci M-proteinu [24].

Nemoc z depozice lehkych fetezci (,light chain
deposition disease)

V pfipadé tohoto raritniho onemocnéni, postihujici-
ho pfedevSim zeny stfedniho véku a vedouciho
k selhani ledvin, jde pfedevSim o tkariovou depozici
fetézcu typu . U nékterych nemocnych se setkavame
s pfitomnosti elektroforeticky ¢i imunofixatné deteko-
vatelného M-proteinu v séru nebo v moci. Zvefejnéna
studie nalezla v souboru 19 nemocnych pfitomnost
S-VLR u 89 % jedinct a ové&fila pfinos monitorovani
sérovych hladin v pribéhu lécby [5, 17].

Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
Monoklonalni gamapatie nejistého vyznamu
(MGNV) tvofi 60 % vSech MG a jeji vyskyt narlista
vyznamné s vékem. Vzhledem k tomu, ze asi 1 % je-
dincd s MGNV prechazi roéné v nékterou z jednotek
z maligniho spektra MG, vyzaduije klinicka praxe vyty-
Ceni rizikovych faktor(i brzké maligni tranformace. Ved-
le vySe M-komponenty, IgM a IgA typu M-proteinu pa-
tfi k vyznamnym predpovédnim ukazatelm zhoubného
vyvoje i pfitomnost exkrece monoklonalnich LR mogi
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[7, 19, 20]. Ponévadz mnozstvi VLR v moé&i zavisi do
znacné miry i na stupni renalniho katabolismu, obratila
se pozornost badatelll k otdzce hodnoceni hladin VLR
v séru jako vhodného ukazatele progrese, ktery elimi-
nuje podil pfipadné ,rendini komponenty“ [37]. Bylo zjis-
téno, ze 48-80 % sér jedinct s MGNV se vyznacuje
abnormalni hodnotou indexu k/A a 40-87 % vzestupem
S-VLR [36, 37]. Ukézalo se, ze i kdyZ index /A se
u MGNV a inicialnich stadii MM do zna¢né miry pre-
kryva, méa vyse koncentrace monoklonalniho S-VLR
a zejména patologického indexu /A prediktivni vyznam
pro pravdépodobnost maligni transformace, a to bez
ohledu na vysi S-MIG [29]. V pfipadé progrese MGNV
v nékterou z malignich forem MG v pribéhu 5 let byly
koncentrace S-VLR zvySeny u 30 % pacient(i a od-
chylny index k/A mélo dokonce 67 % nemocnych, za-
timco v souboru jedincl bez znamek maligni transfor-
mace bylo pfitomno zvy$eni monoklonalniho S-VLR
a/nebo abnormalni index k/A pouze u 22 % nemocnych.
Index relativniho rizika progrese ma v pfipadé odchyl-
ného indexu /A hodnotu 2,6, zatimco v pfipadé zvySe-
né hodnoty monoklonalniho S-VLR je 1,9 [29]. Vysled-
ky kvantitativni imunochemické analyzy hladin S-VLR
pfivodily i zménu pohledu na existenci ,idiopatické"
B-J proteinurie, nebot u téchto stavi bylo zjisténo sou-
¢asné zvySeni hladiny monoklonalniho S-VLR
a abnormalni hodnota indexu «/A [5].V pfipadé ,idiopa-
tické B-J proteinurie” jde zfejmé o vzacnou existenci
MGNYV s izolovanou pfitomnosti monoklonalniho typu
volného lehkého fetézce k nebo A (B-J, respektive VLR-
-MGNYV), nebo o doposud ,,pohfeSovanou” preklinickou
fazi MM B-J typu nebo AL-amyloidézy [5, 18].

Bylo zjisténo, ze nemocni s MGNV maji odliSny
vyvoj a odliSnou dobu do progrese podle vyse hladiny
S-VLR[20, 17, 18]. Rovnéz abnormalni hodnota indexu
K/A je v pfipadé MGNV nepfiznivym ukazatelem klo-
nalni evoluce plazmocyt, s 2,5krat vy$§im rizikem neo-
plastické transformace [29]. Pfitomnost monoklonalni-
ho VLR v séru a patologického indexu /A je vedle
angiogeneze a pfitomnosti klonalnich plazmocytt
v cirkulaci jednim z mala ukazatel( upozornujicich ne-
jen na zvySené riziko progrese, ale pfispivajici
i k poznani patogeneze MGNV [29]. Podle studie pro-
vedené na Mayo klinice Ize nemocné s MGNV rozdélit
z hlediska rizika maligni transformace podle pfitomnosti
abnormalniho indexu /A, jiného nez IgG izotypu MIG
a hodnoty MIG > 15 g/l do 3 rizikovych skupin, {j. do
skupiny s nizkym, stfednim a vysokym rizikem maligni
transformace v prabéhu 20 let (58, 37 a 21 % nemoc-
nych), zatimco v pfipadé nepfitomnosti zadného
z uvedenych rizikovych faktorl pouze u 5 % jedinct [29].

Pfispévek hodnoceni S-VLR k diferencialni
diagnostice

Z dosavadnich zku$enosti vyplyva, ze hodnoceni
sérovych hladin VLR a zejména indexu x/A Ize vyuZit
i pfi feSeni etiologicky nevyfe$enych stavd, napf. ne-
jasnych bolesti, loziskovych lézi a patologickych zlo-
menin skeletu, v pfipadé nejasného poskozeni renalni
funkce (paraproteinemicka a amyloidova nefropatie),
v diagnostice AL-amyloidové kardiomyopatie a neuro-

patie, pfi feSeni nejasného imunodeficientniho stavu,
k odliSeni AL od AA typu amyloiddzy, k objasnéni ne-
jasné hepatosplenomegalie a tumoru mékkych tkani,
¢i v pfipadé podezfeni na MG u nejednoznacného his-
tologického hodnoceni kostni dfené [5].

Zaver

Z predlozeného sdéleni vyplyva, ze hodnoceni hla-
din monoklonalnich S-VLR pomoci automatizované
imunochemické analyzy se stalo pfinosnou, metodic-
ky snadno dostupnou a pohotovou metodou kazdoden-
ni klinické praxe, ktera vyznamné rozsifuje dosavadni
algoritmus parametrd pouzivanych v diagnostice
a monitorovani [é¢by monoklonalnich gamapatii. Uka-
zuje se, ze hodnoceni hladin S-VLR vyznamné urych-
luje a zpfesnuje moznosti aktualniho hodnoceni vyvoje
stavu a umoznuje pruznou Upravu nastavené lécby. Za-
vedeni modernich metod pro kvantifikaci VLR v séru
tak otevrelo branu k novym aplikacim a ke zvysSeni je-
jich Kklinického vyznamu v rozpoznani i sledovani vy-
voje prakticky vSech MG [5].

Literatura

1. Abraham, R. S., Katzmann, J. A,, Clark, R. C., Bradwell, A. R.,
Kyle, R. A., Gertz, M. A. Quantitative analysis of serum free light
chains. A new marker for the diagnostic evaluation of primary
systemic amyloidosis. Am. J. Clin. Pathol., 2003, 119, p. 274-278.

2. Adam, Z., Ceska myelomova skupina Doporudeni pro
diagnostiku a Iéébu mnohocetného myelomu. Transfuz.
Hematol. dnes, 2003, 9, p. (S1) 3-33.

3. Adam, Z., Krejéi, M., Hajek, R. Mnohocetny myelom a dalsi
plasmocelularni malignity. In Adam, Z., Vorlicek, J., Vanic¢ek, J.
et al. Diagnostické a |é¢ebné postupy u malignich chorob.
1. vyd., Praha: Grada Publishing 2002, s. 515-529.

4. Bradwell, A. R., Carr-Smith, H. D., Mead, G. P. et al. Highly
sensitive automated immunoassay for immunoglobulin free light
chains in serum and urine. Clin. Chem., 2001, 47, p. 637-680.

5. Bradwell, A. R. Serum free light chain analysis. 4" edit.
Birmingham: The Binding Site Ltd. 2006, 285 p.

6. Bradwell, A. R., Mead, G. P., Carr-Smith, H. D., Drayson,
M. T. Serum test for assessment of patiens with Bence Jones
myeloma. Lancet, 2003, 361, p. 489—-491.

7. Cesana, C., Klersy, C., Barbarano, L. et al. Prognostic factors
for malignant transformation in monoclonal gammopathy of
undetermined significance and smouldering multiple myeloma.
J. Clin. Oncol., 2002, 20, p. 1625-1634.

8. Dispenzieri, A., Lacy, M. Q., Katzmann, J. A. et al. Absolute
values of immunoglobulin free light chains are prognostic in
patients with primary systemic amyloidosis undergoing peripheral
blood stem cell transplantation. Blood, 2006, 107, p. 3378-3383.

9. Drayson, M. T., Tang, L. X., Drew, R., Mead, G. P., Carr-Smith,
H. D., Bradwell, A. R. Serum free light-chain measurements for
identifying and monitoring patiens with nonsecretory multiple
myeloma. Blood, 2001, 97, p. 2900-2902.

10. Durie, B. G. M., Harousseau, J.-L., Miguel, J. S. et al.
International uniform response criteria for multiple myeloma.
Leukemia, 2006, 20, p. 1467—1473.

82

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2008



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Engli$, M. Stanoveni volnych lehkych fetézcli imunoglobulind
v séru v diagnostice a monitorovani monoklonalnich gamapatii.
Dostupné na WWW: http://www.cskb.cz/vzdelavani/light_chain.htm.
Gertz, M. A., Comenzo, R., Falk, R. H. et al. Definition of
organ involvement and treatment response in immunoglobulin
light chain amyloidosis (AL): a consensus opinion from the 10"
International symposium on amyloid and amyloidosis. Am. J.
Hematol., 2005, 79, p. 319-328.

Gysel, M. V., Marién, G., Verhoef, G., Delforge, M., Bossuyt,
X. Free light chain testing in follow-up in multiple myeloma. Clin.
Chem. Lab. Med., 2006, 44, p. 1044—1046.

Hill, P. G., Forsyth, J. M., Rai, B., Mayne, S. Serum free light
chains: an alternative to the urine Bence Jones proteins
screening test for monoclonal gammopathies. Clin. Chemistry,
2006, 52, p. 1743-1748.

Hutchison, C. A., Cockwell, P., Reid, S. et al. Efficient removal
of immunoglobulin free light chains by hemodialysis for multiple
myeloma: in vitro and in vivo studies. J. Am. Soc. Nephrol.,
2007, 18, p. 886—-895.

International Myeloma Working Group Criteria for the
classification of monoclonal gammopathies, multiple myeloma
and related disorders: a report of the International myeloma
working group. Brit. J. Haematol., 2003, 121, p. 749-757.
Katzmann, J. A., Clark, R. J., Abraham, R. S. et al. Serum
reference intervals and diagnostic ranges for free kappa and
free lambda immunoglobulin light chains: Relative sensitivity
for detection of monoclonal light chains. Clin. Chem., 2002, 48,
p. 1437-1444.

Katzmann, J. A., Dispenzieri, A., Kyle, R. A. et al. Elimination
of the need for urine studies in the screening algorithm for
monoclonal gammopathies by using serum immunofixation and
free light chain assays. Mayo Clin. Proc., 2006, 81, p. 1575-1578.
Kyle, R. A., Therneau, T. M., Rajkumar, S. V. et al. A long-
term study of prognosis in monoclonal gammopathy of
undetermined significance. New Eng. J. Med., 2002, 346,
p. 564-569.

Kyle, R. A., Therneau, T. M., Rajkumar, S. V. et al. Long-term
follow-up of IgM monoclonal gammopathy of undetermined
significance. Blood, 2003, 102, p. 3759-3764.

Kyrtsonis, M. C. H., Vassilakopoulos, T. P., Kafasi, N. et al.
Prognostic value of serum free light chain ratio at diagnosis in
multiple myeloma. Brit. J. Haematol., 2007, 137, p. 240-243.
Lachmann, H. J., Gallimore, R., Gillmore, J. D. et al. Outcome
in systemic AL amyloidosis in relation to changes in
concentration of circulating free immunoglobulin light chains
following chemotherapy. Brit. J. Haematol., 2003, 122, p. 78-84.
Malpas, J. S., Cavenagh, J. D. Clinical presentation, laboratory
diagnosis, and indications for treatment. In Malpas, J.S.,
Bergsagel, D. E., Kyle, R. A. et al. Myeloma Biology and
Management. 3" edit. Philadelphia: Saunders 2004, p. 159-173.
Martin, W., Abraham, R., Shanafelt, T. et al. Serum - free
light chain — a new biomarker for patients with B-cell non-
-Hodgkin lymphoma and chronic lymphocytic leukemia.
Translation Research, 2007, 149, p. 231-235.

Mehta, J., Stein, R., Vickrey, E., Fellingham, S., Singhal, S.
The relationship between serum free light chain assay and
serum immunofixation electrophoresis. Haematologica, 2007,
92, p. (52)203-204.

Mead, G. P, Carr-Smith, H. D., Drayson, M. T., Morgan, G. J.,
Child, J. A., Bradwell, A. R. Serum free light chains for monitoring
multiple myeloma. Brit. J. Haematol., 2004, 126, p. 348-354.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Mésbauer, U., Ayuk, F., Schieder, H., Lioznov, M., Zander,
A. R., Kréger, N. Monitoring serum free light chains in patients
with multiple myeloma who achieved negative immunofixation
after allogeneic stem cell transplantation. Hematologica, 2007,
92, p. 275-276.

Nowrousian, M. R., Brandhorst, D., Daniels, R. et al. Free light-
chain measurement in serum compared with immunofixation of
urine in patiens with multiple myeloma. Blood, 2003, 102, p. A-5197.
Rajkumar, S. V., Kyle, R. A., Therneau, T. M. et al. Serum
free light chain ratio is an independent risk factor for progression
in monoclonal gammopathy of undetermined significance. Blood,
2005, 106, p. 812-817.

Raubenheimer, E. J., Dauth, J., Senekal, J. C. Non-secretory
IgA-x myeloma with distended endoplasmic reticulum: a case
report. Histochemistry, 1991, 19, p. 380-382.

Reilly, B. M., Clarke, P., Nikolinakos, P. Easy to see but hard
to find. N. Engl. J. Med., 2003, 348, p. 59-64.

Rhee, F. V., Bolejack, V., Holiming, K. et al. High serum-free
light chain levels and their rapid reduction in response to therapy
define an aggressive multiple myeloma subtype with poor
prognosis. Blood, 2007, 110, p. 827-832.

Shaw, G. R. Nonsecretory plasma cell myeloma — becoming
even more rare with serum free light-chain assay. Arch. Pathol.
Lab. Med., 2006, 130, p. 1212-1215.

Sheehan, T., Sinclair, D., Tansey, P., O'Donnell, J. R.
Demonstration of serum monoclonal immunoglobulin in a case
of non-secretory myeloma by immunoisoelectric focusing.
J. Clin. Pathol., 1985, 38, p. 806—809.

Sirohi, B., Powles, R., Kulkarni, S. et al. Serum free light
chain assessment in myeloma patients who are in complete
remission (CR) by immunofixation predicts early relapse. Blood,
2003, 102, p. A-5195.

Séudla, V., Minafik, J., Schneiderka, P. et al. Vyznam
sérovych hladin monoklonalnich volnych lehkych fetézcu
imunoglobulinu v diagnostice a hodnoceni aktivity
mnohocetného myelomu a vybranych monoklonalnich
gamapatii. Vniti: Lék., 2005, 51, s. 1249-1259.

Tate, R. J., Gill, D., Cobcroft, R., Hickman, P. E. Practical
considerations for the measurement of free light chains in
serum. Clin. Chem., 2003, 49, p. 1252-1257.

Tichy, M. Laboratorni analyza monoklonalnich imunoglobulinii
(paraproteinii). Cesky Téin: FINIDR 1997, 96 s., ISBN
80-902022-1-7.

Walker, R., Rasmussen, E., Cavallo, E. et al. Correlation of
suppression of FDG PET uptake with serum free light chain
levels — both FDG PET-CT and serum clonal free light chain
response precede and predict the likelihood of subsequent
complete remission in newly diagnosed multiple myeloma.
Blood, 2005, 106, p. A-3493.

Préce byla podpofena grantem IGA MZ CR- NR 3500-3 a VVZ
MSM 6198959205.

Do redakce doslo 12. 2. 2008.

Adresa pro korespondenci:

Prof. MUDr. Viastimil Séudla, CSc.

3. interni klinika LF UP a FN Olomouc
I. P Pavlova 6

775 20 Olomouc

e-mail: vlastimil.scudla @fnol.cz

Klinicka biochemie a metabolismus 2/2008

83





