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Zdvojené paraproteinémie - kratké sdéleni
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SOUHRN

Pro ovéreni frekvence vyskytu zdvojenych paraproteinémii jsme analyzovali soubor 500 paraproteinémii, které jsme nove
prokazali béhem 46 mésicl. Zdvojenou paraproteinémii, tj. takovou, u niz se paraproteiny lisi typem lehkych retézc(, tridou
tézkych retézcl imunoglobulind nebo obéma témito znaky, jsme prokazali celkem ve 27 pozorovanich, tj. v 5,4% frekvenci.
Z Klinického hlediska $lo v 52 % o BGUS (biclonal gammopathy of undetermined significance), v 18 % o mnohocetny mye-

lom a ve 30 % o jiné lymfoproliferativni onemocnéni.
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SUMMARY

Tichy M., Vavrova J., Maisnar V.: Double paraproteinemia - short communication

We analyzed group of 500 paraproteinemias for presence double paraproteinemias, which were newly proved in our labo-
ratory during 46 months. Double paraproteinemias were confirmed in 27x (5.4 %) cases. They were in 52 % patients with
BGUS (biclonal gammopathy of undetermined significance), in 18 % with multiple myeloma and in 30 % with other lympho-

proliferative diseases.
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Uvod

Séra nemocnych s gamapatiemi obvykle vykazuiji
pritomnost jednoho, elektroforeticky a antigenné ho-
mogenniho imunoglobulinu. Imunochemicka homoge-
nita tohoto proteinu byla pouzita k definici monoklonali-
ty produkuijicich malignich plazmatickych bunék.

Biklonalni gamapatie (nebo Iépe zdvojené paraprotei-
némie) sice nejsou prilis Casté, ale nejsou ani raritni. Drive
byly ve velkych souborech gamapatii prokazovany asi
v 1% frekvenci, nyni s pouzitim citlivéjsich laboratornich
metod jsou prokazovany Castéji, obvykle ve 3-5% [1,
3, 4]. Vétsinou se jedna o ,biclonal gammopathy of un-
determined significance“(BGUS) [3]. Termin ,biklonalni*
pfitom vzdy neznamend, Ze se jedna o produkci
M-protein( dvéma separatnimi klony plazmatickych bu-
nék, miiZe se také jednat o nekompletni prepnuti immuno-
globulin class switching) tfidy Ig jednoho klonu plazma-
tickych bunék. Evidentnim dlkazem skute¢nosti, ze se
jedna o produkci dvou separatnich klond, je pritomnost
rozdilnych typl lehkych fetézc [6]. VétSina popsanych
pozorovani ma vsak stejny typ lehkych retézcl s dvéma
rozdilnymi typy tézkych fetézcl nebo s rozdinymi pod-
tfidami téZkych retézc [2]. Nékteré tridy tézkych fetézcl
jsou prokazovany u zdvojenych paraproteinémii ve vyssi
frekvenci nez jiné. V predlozeném sdéleni ukazujeme vy-
skyt a typy zdvojenych paraproteinémii, které jsme pro-
kazali v souboru 500 monoklonalnich gamapatii.

Zkoumany soubor a vysledky
Pro vyskyt zdvojenych paraproteinémii jsme

zkoumali nahodny soubor 500 paraproteinémii, které
jsme nové prokazali v préilbéhu 46 mésict (od kvétna

2003 do dubna 2007). Zdvojenou paraproteinémii,
tj. takovou, ktera se lisi antigennim typem lehkych
fetézcl, nebo tfidami téZkych fetézcl nebo obé-
ma znaky, tj. jak lehkymi, tak i tézkymi fetézci jsme
prokazali 27krat (5,4 %), jednalo se o 20 muzd ve
véku 65 + 12,9 rokl a 7 zen ve véku 76,7 + 9,8 let
(tab. 1). Z klinického hlediska bylo 18 % nemocnych
s mnohocCetnym myelomem, 52% s BGUS a 30%
s jinym lymfoproliferativnim onemocnénim. Do soubo-
ru zdvojenych paraproteinémii nezahrnujeme zdvoje-
né M-gradienty tvofené stejnymi paraproteiny, které
jsme zjistili 14krat.

Table 1. Double gammopathies in group of 500
paraproteinemias

Type of paraproteins Number

IgG-lambda + IgM-kappa 7

IgG-kappa + IgM-kappa

IgG-kappa + IgG-lambda

IgG-kappa + lambda free

IgA-kappa + IgA-lambda

IgG-lambda + IgA-lambda

lgG-kappa + IgA-kappa
IgM-kappa + IgM-lambda

IgA-lambda + 1gG-kappa

IgM-kappa + IgA-lambda

lgG-kappa + IgM-lambda

A|la|lalalalalal2a DOl O

IgA-kappa + IgG-lambda
Total

27 (5.4 %)

Stejné tak do souboru nezahrnujeme nejcastgjsi for-
mu dvou gradient’ paraproteind, vyskytuijici se obvykle
v séru nemocnych mnohocetnym myelomem, zapfi-
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¢inénou prtomnosti kompletni molekuly paraproteinu
a nadprodukci monoklonalnich lehkych fetézcl stejné-
ho typu jako u kompletniho monoklonalniho imunoglo-
bulinu, kterou jsme ve zkoumaném souboru prokazali
47krat.

Diskuse

U zdvojenych paraproteinémii jsou nékteré tridy
téZkych fetézcl pozorovany ve vyssi frekvenci nez
jiné. Nejcastéji jde o kombinace IgG-IgM, coz se po-
tvrdilo i v naSem souboru. Ddle pak IgG-IgG, IgG-
-IgA [B]. Tyto paraproteiny mohou reprezentovat je-
den klon B-lymfocytl, ktery produkuje dva rozdilné
konstantni regiony tézkého fetézce (podobné jako
pfi vyvoji B-bunky v ontogenezi, kdy IgM a tézky fe-
tézec jiné Ig tfidy jsou souCasné pfitomny na povr-
chu B-bunky). Pro pozorovani dvou paraproteind se
stejnym antigennim typem lehkych fetézct bychom
proto méli pouzivat spiSe termin ,zdvojené gamapa-
tie“.Tento termin odrazi fakt, Ze jsou pozorovatelné
dva rozdilné proteiny. To ale vzdy neznamena, Ze jde
o vysledek produkce dvou separatnich klon. Na-
proti tomu termin ,biklonalni* znaci, ze nador z plaz-
matickych bunék vznikl ze dvou separatnich klon(
B-lymfocytd [6]. Ty maiji vZdy rozdilné variabilni iseky
a mohou mit i rozdilné antigenni typy lehkych Fetéz-
cl. To v8ak neni dlvod pfi klinicko-laboratornim tes-
tovani urCovat variabilni ¢ast retézcl monoklondlnich
imunoglobulind, protoZe klinicky vyznam prikazu
zdvojeni paraprotein’ vétSinou neni znam. Nejcas-
tgji se jedna o MGUS (BGUS), mnohodetny myelom
nebo jiné lymfoproliferativni onemocnéni. Také oligo-
klonalni expanze, ¢asto pozorovana u infekci, mize
vést k produkci dvou, tfi i vice M-gradientl. Neni
jasné, zda jeden z téchto gradient se stane promi-
nentnim a zméni se v M-protein [9]. U téchto stavl
proto doporu€ujeme opakovat klinické a laborator-
ni vySetfeni kazdé 3-6 mésicl. Pruzanski et al. [8]
popsali 4 pozorovani kombinace ,myelom-makro-
globulinémie®, s variabilni klinickou symptomatologii.
Jeden paraprotein je vétSinou dominantni a variabil-
ni, druhy je vétSinou konstantni a relativné neménny.
U zdvojenych paraproteinémii prevazuji BGUS, coz
je rovnéz ve shodé s vysledky naseho pozorovani.
Klinické nalezy u biklonalnich gamapatii jsou obdob-
né jako u monoklonalnich gamapatii. Nékdy jsou ro-
zeznatelné dva M-gradienty jiz pfi elektroforéze, ale
Gasto je druhy paraprotein identifikovan az citlivejsi
imunofixaéni elektroforézou. Pfi dlouhodobém sledo-
vani mUze dojit i k vymizeni jednoho z paraproteind
[1, 5, 7]. Klinicky sice neni rozdil mezi biklonalnimi
a monoklonalnimi gamapatiemi, pfesto u nemoc-
nych mnoho¢etnym myelomem s biklonalni gamapa-
tif je dulezité sledovat béhem vyvoje onemocnéni oba
klony, protoze klinicka odpovéd téchto dvou klon(
mUzZe byt asynchronni.

Zavér

Multiklonalni, pluriklonalni gamapatie — vétsinou se
jedna o biklonalni (zdvojené) gamapatie. Ve velkych
souborech paraprotein’ se vyskytuji v 5% frekvenci
a nejcastgji se jedna o BGUS. Klinicky neni rozdil mezi
mono- a biklonalni gamapatii, ale je zapotrebi sledovat
vyvoj obou paraproteind, zejména u nemocnych mno-
hocCetnym myelomem, protoZe mize byt pozorovana
asynchronni Klinicka odpovéd. Jeden z paraproteint
byva dominantni a variabilni, druhy v nizsi koncentraci
byva relativné neménny. Popsany jsou vSechny moz-
né kombinace monoklonalnich imunoglobulinG rlznych
tfid a antigennich typt lehkych fetézcl. Jeden z para-

Lbiklonalni gamapatie” pouzivat nazev ,zdvojena para-
proteinémie”. Nékdy je zdvojena paraproteinémie zjis-
téna jiz pfi elektroforéze, jindy az pfi imunofixaci.
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