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SOUHRN
Úvod: �Biklonální gamapatie nejistého významu (BGUS) je méně obvyklé onemocnění charakterizované přítomností dvou 
monoklonálních gradientů a relativně příznivým biologickým chováním.
Cíl: �Cílem práce bylo posouzení možného přínosu či naopak limitací obvyklých parametrů používaných u monoklonální 
gamapatie nejistého významu (MGUS) ve skupině jedinců s BGUS.
Metody: �Analyzovaná sestava čítala 18 vzorků sér od jedinců s BGUS (9x IgG–IgA, 7x IgG–IgM a 2x IgG–IgG typ). Pro 
analýzu byl použit turbidimetr SPA Plus a stanovované parametry zahrnovaly sérové hladiny volných lehkých řetězců imu-
noglobulinu (FreeLite™), hladiny polyklonálních imunoglobulinů a hladiny párů těžkých/lehkých řetězců imunoglobulinu (He-
vyLite™). 
Výsledky a závěr: �Pilotní analýza a zjištěné výsledky potvrzují skutečnost, že u velké části BGUS dochází k ovlivnění někte-
rých parametrů užívaných ve stratifikaci a sledování jedinců s MGUS, zejména v případě odlišnosti lehkých řetězců v obou 
molekulách monoklonálních imunoglobulinů. Jako velmi perspektivní se jeví analýza párů těžkých/lehkých řetězců imuno-
globulinu (HLC), zohledňující možnost izotypové suprese alternativního páru s ovlivněním HLC indexu. Avšak v podmínkách 
běžné klinické praxe je zřejmé, že zásadní pro určení prognózy BGUS bude nutná izolace a analýza klonálních populací 
buněk na molekulárně-cytogenetické úrovni.
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SUMMARY 
Pika T., Lochman P., Maisnar V., Tichý M., Minařík J., Hájek R., Ščudla V.: Clinical and laboratory aspects of 
biclonal gammopathy of undetermined significance - BGUS
Introduction: �Biclonal gammopathy of undetermined significance (BGUS) is a less frequent disease characterized by the 
presence of two monoclonal gradients and a relatively favourable biological development.
Objective: �The objective was to assess potential benefits and/or limitations of laboratory parameters typically used with 
monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) when applied to a group of BGUS patients.
Methods: �The analysed batch comprised 18 serum samples from BGUS patients (9x IgG–IgA, 7x IgG–IgM a 2x IgG–IgG 
type). The assays were performed with a SPA Plus turbidimeter. Serum levels of polyclonal immunoglobulins, free light im-
munoglobulin chains (FreeLite™), and pairs of heavy/light immunoglobulin chains (HevyLite™) were assayed. 
Results and conclusion: �The results of the pilot analyses confirm that a significant portion of BGUS patients exhibits changes 
of certain parameters typically applied to the stratification and monitoring of MGUS patients, particularly when the light cha-
ins in both molecules of monoclonal immunoglobulins differ. The analysis of heavy/light immunoglobulin chain pairs (HLC) 
appears very promising, indicating the possibility of an isotype suppression of the alternative pair affecting the HLC index. 
It is apparent, however, that the isolation and analysis of cell clones on a molecular and cytogenetic level will be essential 
for BGUS prognosis in clinical practice.
Key words: �biclonal gammopathy, prognostic factors, diagnostics. 

Úvod

Jako monoklonální gamapatie (MG) je označována 
heterogenní skupina onemocnění charakterizovaná 
přítomností molekul monoklonálního imunoglobulinu 
(MIG) nebo jejich fragmentů (lehkých, těžkých řetěz-
ců), detekovatelných v séru a/nebo v moči, přičemž 
nejčastější formu představuje monoklonální gama-
patie nejistého významu (MGUS) [1, 2]. Jako MGUS 
je označován bezpříznakový, ale potenciálně maligní 
stav charakterizovaný nezhoubnou klonální prolifera-

cí plazmatických buněk secernujících monoklonální 
imunoglobulin při nepřítomnosti zhoubného lymfopro-
liferativního stavu [1, 2]. MGUS představuje přibližně 
60 % všech monoklonálních gamapatií, přičemž 1-2 % 
jedinců s  MGUS ročně transformuje v  některou ze 
zhoubných monoklonálních gamapatií [3, 4]. Řada au-
torů identifikovala a definovala rizikové faktory určující 
míru rizika a  pravděpodobnost transformace MGUS 
do některé z forem maligní MG. Ze serologických me-
tod byly identifikovány jako signifikantní prognostické 
faktory koncentrace a izotyp MIG, a přítomnost supre-
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se hladin izotypů polyklonálních imunoglobulinů [5-9]. 
Stanovení sérových hladin volných lehkých řetězců 
imunoglobulinu κ a λ (VLŘ) s určením indexu klonality 
κ/λ, dovolilo lépe identifikovat jedince s vyšším rizikem 
transformace do zhoubných forem MG [10,11]. Ná-
slednou kombinací indexu klonality κ/λ, kvantity a izo-
typu M-proteinu byl vytvořen a všeobecně akceptován 
stratifikační systém dle Rajkumara, rozdělující nemoc-
né do 4 prognosticky rozdílných skupin s následným 
doporučením pro optimální přístup sledování [10,12]. 
Recentní práce rovněž potvrdily přínos stanovení 
hladin párů volných/těžkých řetězců imunoglobulinu 
(HLC) s  výpočtem jejich vzájemného poměru (HLC 
ratio), přičemž nejen zmíněný poměr, ale zejména pří-
tomnost suprese alternativního HLC páru představuje 
významný rizikový faktor [13, 14, 15]. 

Jako biklonální gamapatie je označována skupina 
onemocnění charakterizovaná přítomností dvou rozdíl-
ných monoklonálních gradientů. Biklonální gamapatie 
představují přibližně 3-5 % počtu monoklonálních ga-
mapatií a v naprosté většině se jedná o biklonální ga-
mapatie nejistého významu (BGUS) [16]. Cílem naší 
práce bylo provedení analýzy prognostických ukazate-
lů obvykle používaných při stratifikaci jedinců s MGUS 
v souboru jedinců s BGUS s posouzením jejich možné-
ho přínosu nebo naopak limitací.

Soubor a metody

Pro analýzu bylo užito zamražených sér deponova-
ných v sérových bankách FN Hradec Králové (IV. interní 
hematologická klinika) a FN Olomouc (III. interní klinika) 
se známými izotypy a kvantitou M-komponent, stano-
vených standardními laboratorními metodami. Analy-
zovaný soubor zahrnoval celkem 18 jedinců s BGUS, 
přičemž v 9 případech se jednalo o biklonální sekreci 
IgG–IgA, u 7 jedinců byly zjištěny typy IgG–IgM a u 2 
jedinců se jednalo o IgG–IgG typ s odlišným typem leh-
kých řetězců. Analýza vzorků sér byla provedena v la-
boratořích Oddělení klinické biochemie, FN Olomouc, 

pro analýzu všech vybraných ukazatelů bylo využito 
unikátní platformy turbidimetru SPA Plus. Pro stano-
vení sérových hladin volných lehkých řetězců bylo užito 
souprav FreeLite SPA Plus kappa free (normální roz-
mezí (NR): 3,3–19,4 mg/l) a FreeLite SPA Plus lambda 
free (NR: 5,71–26,3 mg/l) s následným výpočtem inde-
xu klonality. Hladiny polyklonálních imunoglobulinů byly 
stanovovány soupravami Human IgG kit (NR: 7–16 g/l), 
Human IgA kit (0,7–4 g/l) a Human IgM kit for SPA Plus 
(0,4–2,3 g/l). Pro analýzu hladin HLC bylo užito sou-
prav HevyLite Human IgG kappa (NR: 3,84–12,07 g/l),  
IgG lambda (NR: 1,91–6,74 g/l), IgA kappa (NR: 0,57–
–2,08 g/l), IgA lambda (NR: 0,44–2,04 g/l), IgM kappa 
(NR: 0,19–1,63 g/l) a IgM lambda kit for the use on the 
SPA Plus (NR: 0,12–1,01 g/l), vzájemný poměr párů 
izotypů imunoglobulinu byl zjištěn výpočtem. 

Výsledky

Ve skupině jedinců s IgG-IgA typem BGUS byly zjiště-
ny následující laboratorní nálezy. Medián hladiny IgG MIG 
představoval 5,41 g/l (2,55–14,24 mg/l), medián IgA MIG 
činil 4,03 g/l (1,0–7,72 g/l). Patologicky zvýšené hladiny 
volných lehkých řetězců κ a/nebo λ byly zjištěny u osmi 
z devíti pozorování, avšak abnormální index klonality byl 
zaznamenán pouze v pěti případech. U tří jedinců s nor-
málním indexem klonality, byly přítomny rozdílné typy 
lehkých řetězců v molekulách obou MIG. Naopak u výše 
zmíněných pěti vzorků byly přítomny identické lehké ře-
tězce v obou molekulách MIG. Při analýze celkových hla-
din polyklonálních imunoglobulinů, byla zjištěna suprese 
v hladinách IgM pouze u dvou jedinců. Při využití systému 
HevyLite™, byla zjištěna ve třídě IgG patologie HLC inde-
xu u pěti jedinců, naopak ve třídě IgA byl abnormální index 
zaznamenán u osmi z devíti případů (obr. 1). 

Ve skupině jedinců s IgG-IgM typem BGUS byl me-
dián hladin IgG MIG 4,1 g/l (1–14,6 g/l) a v případě IgM 
MIG pak 1,9 g/l (1–33,7 g/l). Patologicky zvýšené hla-
diny volných lehkých řetězců imunoglobulinu κ a/nebo 
λ byly zjištěny u šesti ze sedmi analyzovaných sér, při-

	 a)	 b)

Fig. 1.  Analysis of the pairs of heavy/light chains of immunoglobulin in biclonal gammopathy of IgG-IgA type in IgG (a) and 
IgA (b) classes.
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a jsou konjugovány se stejným typem lehkého řetězce 
(např. IgM kappa–IgG kappa) [16, 18]. Naopak „pra-
vý“ biklonální typ nese dva různé lehké řetězce (např. 
IgM kappa–IgG lambda), neboť doposud nebyl popsán 
možný molekulární mechanismus změny syntézy leh-
kých řetězců na úrovni plazmatické buňky [16, 19]. 
U BGUS je většinou velmi dobře patrná predominance 
jednoho izotypu, který obvykle vykazuje větší variabilitu, 
přičemž zejména IgA izotyp je z hlediska možné maligní 
evoluce velmi rizikový a „nevyzpytatelný“ (obr. 2). V kli-
nické praxi je však nutné sledovat oba izotypy. 

Provedená pilotní analýza limitovaného souboru je-
dinců s BGUS poukázala na některé aspekty vyplývající 
z biologické povahy onemocnění. Při diagnostice, sle-
dování průběhu a hodnocení léčebné odpovědi u mo-
noklonálních gamapatií patří mezi základní vyšetření 
řada metod sloužících k posouzení přítomnosti klonální 
plazmocytární nádorové populace. U naprosté většiny 
metod je využíváno stanovení exprese povrchových/
cytoplazmatických lehkých řetězců imunoglobulinu. 
V případě restrikce jednoho z lehkých řetězců pak lze 
s  velkou mírou jistoty určit přítomnost monoklonální 
plazmocytární populace. Na tomto principu jsou za-
loženy metody imunohistochemie, imunofluorescence 
a zčásti i průtokové cytometrie. Analogicky k metodám 
posuzujícím celulární složku jsou v  současnosti pou-
žívány i  systémy detekující nadbytek volných lehkých 
řetězců v  séru (systém FreeLite™), přičemž hodnota 
vzájemného poměru dominantního (postiženého) a al-
ternativního (nepostiženého) lehkého řetězce vypovídá 
do jisté míry o přítomnosti monoklonální nádorové po-
pulace. Hladiny VLŘ nekorelují s hladinami MIG a jedná 
se o  nezávislý prognostický ukazatel. Samotná hod-
nota indexu κ/λ je všeobecně akceptována jako pro-
gnostický ukazatel nejen u MGUS, ale i mnohočetné-
ho myelomu a AL amyloidózy [10, 11, 20]. Při analýze 

čemž patologie indexu κ/λ byla zjištěna pouze u tří je-
dinců. U tří zbývajících byly opět přítomny rozdílné typy 
lehkých řetězců v molekulách obou MIG. V celém sou-
boru nebyla zaznamenána přítomnost suprese hladin 
polyklonálních imunoglobulinů. Při HLC analýze byla ve 
třídě IgG zjištěna patologie HLC indexu ve čtyřech, ve 
třídě IgM pak v pěti případech.

U  dvou jedinců s  BGUS a  identickým IgG typem 
těžkého řetězce v  molekule MIG, byla zaznamenána 
patologie indexu lehkých řetězců pouze v jednom pří-
padě, a to z důvodu extrémně vysokých hladin lehké-
ho řetězce λ (1493 mg/l). Nicméně při provedení HLC 
vyšetření byly v obou případech hodnoty HLC indexu 
zcela v mezích normy. 

Diskuse

Jak již bylo zmíněno, přítomnost dvou monoklonál-
ních gradientů je základní charakteristikou biklonálních 
gamapatií.  V současnosti někteří autoři doporučují po-
užívat pro biklonální gamapatie název spíše „zdvojené 
paraproteinémie“, pokud nejsou jasně identifikovány 
dva buněčné klony imunohistochemicky či průtokovou 
cytometrií [17, 18]. Je známo, že původcem biklonální 
gamapatie nemusí být ve všech případech dvě buněč-
né populace, ale produkce dvou rozdílných MIG může 
být způsobena pouze jedinou buněčnou linií. Proto je 
akceptován nejen biklonální, ale i monoklonální původ 
biklonální gamapatie [16, 18, 19 ]. Biklonální gamapatie, 
které mají původ v monoklonální plazmocytární popu-
laci, jsou obvykle způsobeny abnormální rekombinací 
těžkých řetězců imunoglobulinu („class switch“) během 
vývoje B-lymfocytů/plazmocytů, vedoucí k  biklonální 
syntéze a sekreci těžkých řetězců. Oba těžké  řetěz-
ce jsou charakterizovány identickou variabilní oblastí 

	 a)	 b)

Fig. 2. Serum electrophoresis in biclonal gammopathy IgGκ-IgAλ at the time of diagnosis (a), and at the time of transformation 
into symptomatic multiple myeloma IgAλ (b).
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hladin VLŘ a  zejména indexu κ/λ ve skupině jedinců 
s BGUS byla zjištěna u velké části jedinců normaliza-
ce indexu κ/λ, ačkoliv byly přítomny zvýšené absolutní 
hladiny VLŘ, a to u jedinců s rozdílným typem lehkého 
řetězce v molekulách MIG. Tento nález je v souladu se 
závěry Bradwella et al., který připouští možnost ovliv-
nění hodnoty indexu κ/λ, právě u biklonálních gama-
patií [21]. Jak je tedy patrno, u  poměrně velké části 
jedinců s BGUS nebude možno stanovení indexu κ/λ 
využít jako stratifikační a prognostický ukazatel. Ana-
lýza hladin polyklonálních imunoglobulinů měla v naší 
práci spíše doplňkový charakter, přičemž suprese ne-
postiženého imunoglobulinu IgM byla zaznamenána 
pouze u dvou jedinců s biklonální gamapatií IgG-IgA. Při  
analýze vzorků sér s využitím HevyLite™ systému byly 
zjištěny výraznější rozdíly, neboť se jedná o  izotypově 
specifickou analýzu. Největší rozdíly v hladinách a ze-
jména v patologii  HLC indexu byly patrny ve třídách IgA 
a IgM, což je v souladu s předchozími sděleními, naopak 
v případě IgG třídy nebyly rozdíly tak výrazné, zřejmě 
z důvodu poměrně vysoké fyziologické variability hladin 
IgG imunoglobulinu [22, 23]. V případě IgG-IgG BGUS 
však analýza HLC indexu zcela selhává. Přestože HLC 
analýza zatím nepatří k  běžně využívaným metodám 
a dosud nemá své jasné indikace, již několik prací po-
tvrdilo přínos v detailnější stratifikaci jedinců s MGUS 
do prognostických skupin [13, 14, 15]. Recentně pu-
blikovaná práce Katzmanna et al. poukazují na jedno-
značný přínos stanovení alternativního HLC páru pro 
prognózu jedinců s MGUS a umožňuje dále optimali-
zovat i zavedený Rajkumarův stratifikační systém [14]. 

Závěr

BGUS patří mezi méně obvyklé klinické jednotky 
a ačkoliv je známo, že mají stejné biologické chování 
jako MGUS, velká část prognostických ukazatelů (ze-
jména stanovení VLŘ) využívaných ve stratifikaci MGUS 
u této jednotky selhává. Pro detailní došetření a zejmé-
na pak určení rizikovosti BGUS bude zřejmě nezbytné 
využití technik multiparametrické průtokové cytomet-
rie s  izolací a  separací jednotlivých buněčných klonů 
s  následnou molekulárně-cytogenetickou analýzou či 
vyšetřením profilu genové exprese, a tím i posouzením 
rizika možné maligní transformace. Z klinického pohle-
du nadále platí doporučení klinicko-laboratorního sle-
dování v tří až šestiměsíčních intervalech.  
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