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SOUHRN

Jako light chain escape fenomén (LCE) je oznaCovana zména biologického chovani nadoru u pacientll s mnohocetnym
myelomem (MM). P¥i diagndze jsou v séru pritomny kompletni monoklonalni imunoglobulin (mlg) a monoklonalni volné
lehké retézce (MFLC), pfi relapsu nebo progresi onemocnéni dochazi k prudkému vzestupu koncentrace pouze mFLC,
obvykle pfi stabilni nebo klesajici koncentraci mlg, spolecné s tézkym organovym postizenim. Pro ¢asnou diagnostiku LCE
u nemocnych s MM je doporucovano sériové vysetfovani FLC. LCE byl popsan v literatufe zatim pouze u pacientt po he-
matologicke terapii. V tomto sdéleni prezentujeme kazuistiku pacienta vstupné hodnoceného hematologem jako doutnajici
myelom, bez nutnosti hematologické terapie. Domnivame se, Ze vyvoj nalezu odpovidal kritériim LCE.

Kilicova slova: mnohocCetny myelom, light chain escape fenomén, monoklonalni imunoglobuliny, volné lehké retézce imu-
noglobuling.

SUMMARY

Granatova J., Bolkova M., Valentova K., Hanzal V., Haber J.: Is the light chain escape phenomenon possible
without previous hematological therapy?

The light chain escape phenomenon is characterized as a change in tumor biological movement in patient with multiple
myeloma. Complete monoclonal immunoglobulin molecules (mlg) together with monoclonal free light chains (mFLC) are
present in diagnosis, only mFLC great increase is observed in relapse or disease progression together with heavy organ
impairment whether mlg concentration is usually stable or decreasing. Serum FLC monitoring is recommended for early
diagnostics LCE phenomenon in patients with MM. To this time LCE phenomenon was described only in patients after
hematological therapy. In our report a patient is demonstrated who was initially diagnosed as smoldering myeloma without
therapy, in our oppinion, development of his next findings fitted LCE criteria.

Key words: multiple myeloma, light chain escape phenomenon, monoclonal immunoglobulins, free light chains of immu-

noglobulins.

Uvod

Zavedeni intenzifikované a biologické 1é¢by do te-
rapie MM zlepsuje 1éGebné moznosti MM, mUZe vSak
vést k vyvoji nahlého nebo neobvyklého relapsu one-
mocneéni, napf. extrameduldrni progresi nebo light
chain escape fenoménu (LCE). Jako LCE se ozna-
¢uje zména biologického chovani nadoru u pacient(
s mnohocCetnym myelomem — pfi diagndze jsou v sé-
ru pfitomny kompletni monoklonalni imunoglobulin
(mlg) a monoklonalni volné lehké fetézce (MFLQC), pfi
relapsu nebo progresi onemocnéni dochazi k prud-
kému vzestupu koncentrace pouze mFLC pfi stabilni
nebo klesajici koncentraci mlig [5]. U tzv. kompletni-
ho LCE prudce stoupaji pouze koncentrace mFLC
bez vzestupu mlg, u parcidlniho LCE stoupaji kon-
centrace obou, avSak koncentrace mFLC stoupa vy-
razné vice [3]. Molekularné biologicky podklad LCE
dosud neni jasné popsan. LCE je vysvétlovan dvéma
patogenetickymi mechanismy, a to pfitomnosti tzv.
duélni populace v kostni dfeni a/nebo sekundarnim
selhanim IgH exprese. Dudlni populace predstavuje

soucasnou pfitomnost 2 subsetl nadorovych plaz-
matickych bunék, z nichz jeden produkuje pouze
mlg, druhy pouze mFLC; po terapii jeden ze subklo-
nG ziska evoluéni vyhodu [2]. K sekundarnimu selhani
IgH exprese dochazi nejCastéji reaktivaci tzv. switch
rekombinace — aberaci druhé funkeni alely pro syn-
tézu tézkého fetézce IgH (VDJH) na zarode&nou (LC/
D-J rekombinace) schopnou produkovat jen lehké
fetézce; diskutuje se o vlivu intenzifikované indukéni
terapie a dalSi terapie pfi relapsech onemocnéni [5].
Guideliness IMWG doporucuji pro ¢asnou diagnosti-
ku LCE periodické vySetfovani moce nebo stanoveni
FLC [6].

LCE byl poprvé popsan prof. Hobbsem v r. 1969
[1] na souboru pacientd s mnohocetnym myelomem
po terapii cyklofosfamidem a melfalanem jako projev
nadorové dediferenciace pfi progresi onemocnéni
u 7,1 % nemocnych. Ayliffe [2] nalezl dualni populaci
v souboru nemocnych s MM u 18 % pacient(; u 12 %
doslo v prdbéhu sledovani (za 1 mésic az 6 let) ke
zmeéné produkce: nejcastéjsi byla zména mlg — mlg
+ mFLC (4krat) a mlg + mFLC — mFLC (2krat).
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LCE byl pozorovan Casté€ji pfi progresi u nemocnych
s MM a produkci migA: 15% migA vs 2% s migG — Hobbs
[3], respektive 14,8% mIgA vs 5,3% migG Drayson [4].

Nejvétsi soubor pacient’ publikoval Kiihnemund [5]
pfi retrospektivnim sledovani (2004-2007) u 2,5 % ne-
mocnych (10/407 pacientl s MM, podle koncentrace
mlg hodnocenych jako stabilni onemocnéni). Vstupné
se jednalo o pacienty s rozvinutym onemocnénim (klinic-
ké stadium podle ISS 9krat II, 1krat lll, podle Durie-Sal-
monovy klasifikace 9krat llIA, 1krat IIIB, ve véku 37-75
let pfi diagndze, 2krat s produkci migA, 8krat s migG,
9/10 pacient’ byli muzi). U vSech pacientd predcha-
zela terapie v prdmeéru 6 cykld, soucasti terapie pred
vyvojem LCE byl 7krat thalidomid, 4krat bortezomid,
1krat lenalidomid, 6krat auto-PBSCT. LCE byl pozo-
rovan v ¢asovém rozmezi 12—189 mésicd od diagndzy
(median 48 mésicd), s odstupem za 1 mésic po ukon-
¢eni terapie az po 8,4 roku v parcialni remisi. U vSech
pacientl doslo pii vzestupu koncentrace mFLC k vy-
raznému zhorSeni celkového stavu, organové postizeni
se projevilo nejCastgji postizenim ledvin (5krat) a ske-
letu (4krat), zhorSenim anémie (3krat), infekénimi kom-
plikacemi pfi neutropenii (1krat), u 1 nemocného byla
pozorovana extramedularni progrese (abdominalni tzv.
bulky — disease a diseminace na pleuru), soucasné byl
popsan vyrazny narlst zastoupeni plazmatickych bu-
nék v kostni dreni (40-95 %); prezili 4 z 10 pacient.

Prezentujeme suspektni LCE u pacienta, ktery byl
vstupné hodnocen jako doutnajici myelom s produk-
ci migA-K. K vyvoji LCE doSlo atypicky velmi brzy po
stanoveni vstupni diagndzy a bez predchozi hematolo-
gicke terapie.

Kazuistika

Muz (nar. 1955), sledovan v obdobi ¢ervna 2007 az
dubna 2008, kdy exitoval.

Z anamnézy: DM II. typu vice nez 20 let (PAD + inzu-
linoterapie), dlouhodobé ne zcela uspokojivé kompen-
zovany, s organovymi komplikacemi (chronicka renalni
insuficience, ICHS, st. p. infarktu myokardu, diabeticka
neuropatie, syndrom diabetické nohy, st. p. amputa-
ci 2 prstl, Charcottova osteoartropatie), arteridini hy-
pertenze, nadvaha, dlouhodobé vertebrogenni algicky
syndrom Th/L patefe, laboratorné subklinicka hypo-
thyredza, incipientni plicni fibréza podle HR-CT, plicni
hypertenze, hyperurikémie, dyslipidémie.

Nemocny byl k prvni hospitalizaci odeslan praktic-
kym lékarem v ervnu 2007 pro vysokou sedimentaci
(FW 86/h). Tehdy byl poprvé popsan migA-K v kon-
centraci 6,5 g/l, nemocny mél soucasné vysokou kon-
centraci mFLC-K, v moCi mFLC-K — tabulka 1. V kostni
dfeni ze sternalni punkce bylo nalezeno 10 % plazma-
tickych bunék (PB), podle FCM 10% bunék mono-
klondlniho charakteru CD138+CD38+CD56+CD45-,
kappa pozitivnich. Rentgenologicky nalez na skeletu
nepopisoval loZiskové zmény a/nebo osteopordzu,
byla normalni hladina kalcia, mirna netypicka ané-
mie s hemoglobinem 106 g/l a rendlni insuficience
(S-kreatinin 155 ymol/l) se stfedné velkou proteinurii,

ktera podle hodnoceni indikatorovych proteind odpo-
vidala pokrocilejsi sekundarni glomerulopatii, v. s. pfi
diabetu a hypertenzi. Ndlez byl hematologem vstupné
hodnocen jako hraniéni — MGUS/doutnajici myelom,
pacient nesplfioval podle konzultace myelomového
centra podminky pro zahajeni terapie, byla doporucena
observace v intervalu 3 mésice.

V nasledujicich 6 mésicich mél pacient 2 hematolo-
gické kontroly: v séru doslo k dvojnasobnému vzestu-
pu koncentrace mFLC-K a K/L, vzestupu koncentrace
beta-2-mikroglobulinu 0 30 %; migA-K byl 5,5 g/l, renal-
ni insuficience (eGFR) ani anémie se vyrazné nehorsily,
byla tendence spiSe k makrocytdze (pfi nesnizené kon-
centraci folatu a kobalaminu). V kontrolni sterndlni punk-
ci v prosinci 2007 bylo morfologicky jiz 12% PB, podle
FCM 12% bunék monoklondlniho charakteru stejného
imunofenotypu, ndlez nebyl hodnocen jako progrese.
Myelomoveé centrum jesté nedoporucovalo zahdjit terapii.

V Unoru 2008 byl nemocny podruhé hospitalizovan
pro zhorSeni celkového stavu s unavnosti a dusnosti,
zjiSténa progrese anémie (Hb 77 g/l) a renalni insufici-
ence (S-krea 177 umol/l). Soucasné byl popsan v séru
vyrazny, vice nez 5nasobny narlist koncentrace mFLC
za posledni 2 mésice pfi poklesu koncentrace migA-K
(3,5 g/1), vice nez 4nasobny vzestup celkové proteinu-
rie, ktery velikosti ani slozenim neodpovidal progresi
v ramci poSkozeni pii diabetu a hypertenzi; zejména
doslo podle vySetreni indikatorovych proteint k nards-
tu postizeni intersticia ledvin. Bylo vysloveno podezreni
na postizeni ledvin na podkladé light chain deposition
disease (LCDD) - tabulka 2, pacient byl objednan do
nefrologické ambulance. Na scintigrafickém vySetfeni
skeletu bylo popsano loziskové postizeni patefe, obou
lopatek a pravé pazni kosti, vysledek vSak v dobé dimi-
se nebyl oSetfujicimu Iékari znam.

V mezidobi byla podavana pouze chronicka diabeto-
logicka a kardiologicka terapie a korigovana anémie pre-
vodem erymas. Potfeti byl pacient hospitaliovan za mésic
pod obrazem tézkého levostranného srdecniho selhani.
Pro hyperhydrataci neustupuijici po konzervativni terapii
a rychly rozvoj akutniho selhani ledvin (S-krea 573 pmol/l)
byl pacient prelozen nejprve na kardiologickou a poté na
nefrologickou Kkliniku a dialyzovan. Za hospitalizace byla
provedena rendlni biopsie, morfologicky ndlez odpovidal
LCDD v terénu diabetické nefropatie; pacient byl odeslan
k terapii na hematologickou kliniku do myelomoveého cent-
ra. Pri komplexnim vySetfeni v rdmci restagingu v kostni
dreni ze sterndini punkce bylo nalezeno 44 % PB, podle
FCM 39 % bunék monoklonalniho charakteru CD138++C
D38++CD56+CD54+CD45+CD66+, kappa pozitivnich,
histologicky z trepanobiopsie 80% infiltrace kostni dfené
myelomovymi bunkami kappa pozitivnimi. Pri imunofixa-
ci byl prokazatelny pouze gradient mFLC-K, ne migA-K.
Byla popsana progrese rentgenologického ndlezu na ske-
letu, mirna hyperkalcémie, anémie, renalni selhani (S-krea
700 pmol/l) vyzaduiic pravidelnou hemodialyzacni léCbu.

Nemocny v té dobé splfioval vSechna diagnosticka
CRAB kritéria (hyperkalcémie, renalni insuficience, anémie
a osteolyza a/nebo osteopordza), nalez byl hodnocen jako
mnohodetny myelom s produkci pouze mFLC-K, stadia
lIIB podle Durie-Salmona, lll podle ISS; na prelomu biez-
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na a dubna 2008 byla zahdjena terapie cyklofosfamidem
a dexametazonem. Po dvou cyklech terapie v pribéhu
hemodialyzy nahle pacient upadl do hemoragického
Soku, zjisténa ulcerace na predni sténé zaludku s masiv-
nim krvacenim, provedena resekce zaludku z vitalni indi-
kace. Beéhem pobytu na KAR se rozvinulo multiorganové
selhani s alteraci ledvin, obéhu a jater s nutnosti kontinual-
ni eliminaéni metody (CVVHDF) a masivni podpory obéhu
katecholaminy. Stav byl komplikovan rozvojem t€zké neu-
tropenie po chemoterapii. Pacient v kdmatu (GCS 3) po
16 dnech pobytu na KAR exitoval pod obrazem terminaini
bronchopneumonie, 1 mésic po restagingu, celkové 10
mésict od stanoveni vstupni diagnézy.

CD138+CD38+CD56+CD45-/K+—
D138++CD38++CD56+CD54+CD45+CD66+/K+),
tak kvantitativné (vice nez 6nasobny vzestup kon-
centrace mFLC-K a 7,5nasobny vzestup poméru
K/L v séru s poklesem koncentrace migA-K (viz ta-
bulka 1 a obrazek1).

. Soucasneé se vyrazné zhorsSil klinicky stav, s progre-

si organového postizeni (ledviny, skelet, krvetvorba)
a hematologickou progresi (nartst infiltrace kostni
dfené monoklonalnimi  plazmatickymi  burikami).
V souladu s publikovanymi epidemiologickymi udaji
[3, 4, 5] plazmatické bunky pacienta produkovaly
vstupné migA-K. Na rozdil od pacientd v prezento-

Table 2. Total protein in urine and its compounds between June 2007 and February 2008

Total protein Albumin IgG aim Interpretation
o/ (g/mol (9/9 (mg/g (mg/g (mg/g
creat.) creat.) creat.) creat.) creat.)

21.6. 07 0.99 122.22 1.08 1004.9 59.10 25.40 | secondary glomerulopathy (glomerular non-
-selective proteinuria with slightly secondary
interstitial impairment, glomerular hematuria)

11.9. 07 0.94 223.80 1.98 1580.30 | 88.10 63.60 | progression: total protein +80%, glomerular
+30-50%, interstitial +150%
ethiology: subcompensed diabetes?
hematological progression? both?

14.2. 08 3.79 653.45 5.78 2834.50 | 130.40 143.50 | next progression: total protein +220%,
glomerular +80%, interstitial +120%
development not fit usual renal impairment
in diabetes and hypertension, possible light
chain deposition disease?

(@1m: alpha-1-microglobulin, reference ranges: total protein < 11.3 g/mol urine creatinine (< 0,08 g/g creat.), albumin < 20 mg/g,

lgG <10 mg/g, alm < 14 mg/g urine creatinine [see in 7]

Vysledky pacienta pfi kontroldch a hospitalizacich
v pribéhu ¢ervna 2007 aZz dubna 2008 - viz tabulka 1
a obrazek 1.

——migh-K {g/l)
—B -mFLC-K (g/1]

7.00 65 ;795

/
j_———dz.re

2.00 -7 2875
-

1.00 1267

19.6.2007 11.5.2007 13.11.2007 14.2.2008 31.3.2008

Fig. 1. Serum mIgA-K and mFLC-K concentration between
June 2007 and March 2008

Diskuse

Domnivame se, Ze pacient splfioval kritéria LCE:

1. V prdbéhu onemocnéni doslo ke zméné produk-
ce jak kvalitativng (mIgA-K + mFLC-K — mFLC-K;
imunofenotypizatné

vanych souborech [1, 3, 4, 5] doslo ke zhorseni pred
zahdjenim hematologickeé terapie. Nepodairilo se na-
lézt eventualni vyvolavajici faktor — pacient neprodé-
lal infekci, kromé chronické kardiologické a diabeto-
logické medikace neuzival biologickou terapii, pouze
v prvnich 6 mésicich se podrobil 4 rentgenovym vy-
Setrfenim (2krat hrudnik, skelet, kloub na palci nohy).
Pacient byl fadné sledovan — vzhledem K rizikové-
mu vstupnimu nalezu po 3 mésicich, vzdy byla pro-
vedena elektroforéza séra a mocCe, stanoveny FLC
v séru, indikatorovymi proteiny byla monitorovana
jeho proteinurie v Case (viz tab. 2); v prvnich 6 mé-
sicich se vzhledem k vyvoji ndlezu podrobil dvéma
sterndlnim punkcim, planovana treti v bfeznu 2008
nebyla provedena pro interni komplikace (srde¢ni
selhani). Bylo poukazovano na laboratorni progresi
nélezu a na podkladé progrese postizeni ledvin bylo
vysloveno podezfeni na LCDD jesté pred provede-
nim renalni biopsie. Domnivame se, Ze se v tomto
pfipadé jednalo o souhru vice okolnosti: pacient
byl polymorbidni, vstupné obtizngji klasifikovatelny
podle tzv. kritérii CRAB pro symptomaticky mye-
lom — mél hrani¢ni poCet monoklondlnich plazma-
tickych bunék v kostni dfeni, nebyla hyperkalcémie
ani postizeni skeletu, anémie byla hrani¢ni (Ho 106
g/l), podle hematologa netypicka — charakteru ané-
mie chronickych onemocnéni, opakované normal-
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ni koncentrace sérového zeleza (19,3-23,9 pmol/l)
a transferinu (2,0-2,4 g/l) s vysokou koncentraci
ferritinu (1361-1405 pmol/l), se sklonem k makro-
cytdze pii nesnizené koncentraci kobalaminu a fola-
tu v séru; nebyla hypogamaglobulinémie, postizeni
ledvin bylo pfisuzovano vice nez 20 let trvajicimu di-
abetu II. typu dlouhodobé neuspokojivé kompenzo-
vanému a hypertenzi. Pfi retrospektivnim hodnoceni
ndlez( je mozné vyslovit domnénku, Ze jiz v dobé
diagndzy se mohlo jednat o symptomaticky myelom
s biklonalni produkci (mIgA-K a mFLCK), s agresivni
kinetikou, ne o doutnajici myelom. Tomu by nasvéd-
Govala i rychla progrese nalez( v ¢ase. Neni vSak
jasné, co vedlo ke zméné produkce pfi progresi. Je
diskutabilni, zda tedy neméla byt zahdjena terapie
jiz pffi diagndze v Eervnu 2007 nebo v prosinci 2007
pfi prvnich znamkach laboratorni progrese (dvojna-
sobny vzestup koncentrace mFLC-K a K/L a mirmy
nardst po¢tu monoklondlnich plazmatickych bunék
v kostni dfeni), konzultované myelomové centrum
v8ak zahajeni terapie nedoporucovalo a dalsi pro-
grese onemocneéni byla pfilis rychla.

Zaver

LCE fenomén nemusi byt pozorovan pouze jako
atypicky relaps u pacientll s MM po hematologické
terapii, mdze souviset také s progresi onemocnénti,
predchozi hematologicka terapie neni podminkou jeho
vzniku. Pro €asnou diagnostiku je nezbytna multiobo-
rova spoluprace; je pfinosna sériova elektroforéza séra
(eventudlné moce) a soucasné stanoveni FLC v séru,
sledovani rendlnich parametr(i, zmén na skeletu; u ne-
mocnych s postizenim ledvin mze byt vyhodou hod-
noceni vyvoje slozeni proteinurie.
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