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Souhrn

PredloZené sdéleni je vénovano zhodnoceni vyuziti vySetieni sérovych hladin volnych lehkych fetézcii imunoglobu-
linu u mnoho¢etného myelomu a jejich vztahu k jednotlivym stadiim nejen tradi¢niho stazovaciho systému dle Duri-
eho — Salmona, ale i k nové zformulovanym staZovacim systémiim International Staging System a South West Onco-
logy Group. Z analyzy vyplynulo, Ze hladiny sérovych volnych lehkych Fetézci koreluji s jednotlivymi stadii stazo-
vacich systémi zaloZenych na dynamickych ukazatelich, tj. sérové hladiné albuminu a 8,-mikroglobulinu mnohem
vyznamnéji, nezli pti pouziti tradi¢niho systému dle Durieho — Salmona. Studie rovnéz potvrdila vyznamnou zavis-
lost sérovych hladin volnych lehkych Fetézcii na stavu renalni funkce.
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Summary .
Pika T., Zemanova M., Minaiik J., Schneiderka P., Bacovsky J., S¢udla V.: A relationship of serum
imunoglobulin free light chain levels measurement to multiple myeloma staging

The study is aimed to evaluate of serum imunoglobulin free light chain levels measurement in multiple myeloma and
their relationship to each stage not only of traditional Durie — Salmon staging system, but also to recently establis-
hed International Staging System and South West Oncology Group staging system. The results of analysis showed
that serum free light chain levels corelate with each stage of staging systems based on dynamic indices (serum albu-
min and B,-microglobulin) more expressively, than traditional Durie —Salmon staging system. The study also con-

firmed dependency of serum free light chain levels upon renal function.
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Uvod

Mnohocetny myelom je zhoubné hematologické one-
mocnéni, jehoZ incidence se pohybuje v rozpéti 4-5 na
100 000 obyvatel a vyskytuje se prevazné ve vysSich
veékovych skupindch. Nemoc se vyznacuje proliferaci
a akumulaci klonu neoplasticky transformovanych
plazmocytd, které v naprosté vétsiné piipadt produkuji
monoklondlni imunoglobulin (MIg) prokazatelny
v séru a/nebo v moci. Kromé kompletnich molekul
imunoglobulinu produkuji plazmocyty také volné lehké
fetézce (VLR) kappa a lambda, které nejsou vazané
v molekule Mlg a jejichz produkce je asi 0 40 % vyssi,
nezli fetézct vazanych (1-4). Volné lehké fetézce,
bézné stanovované v moci jako Bence — Jonesuv prote-
in, jsou v poslednich letech nové vySetfovdny v séru
kvantitativné s pouZitim nefelometrické techniky.
Mnoho autorl potvrdilo, Ze hladiny sérovych volnych
lehkych fetézci (S-VLR) jsou rozdilné v rGznych
fizich a stupni pokrocilosti nemoci. Rada sd&leni se
zabyvala vzdjemnou korelaci hodnot sérovych VLR
s dalS$imi biochemickymi a kinetickymi ukazateli cho-
roby (4-12), zatim vSak pouze ve velmi omezené mife
ve vztahu ke klinickym stadiim nemoci (11).

Cilem predlozené studie bylo srovnani hodnot séro-
vych hladin VLR kappa a lambda a jejich vzijemného
poméru (K/L index) k jednotlivym stadiim nemoci
vyhodnocenych s pomoci stdZovaciho systému dle Duri-
eho — Salmona (D-S), International Staging System
(ISS) a South West Oncology Group (SWOG) (13, 14,
15, 16).

Soubor nemocnych a metodika

Prospektivni studie zahrnovala soubor nemocnych
s mnohocetnym myelomem spliiujicich IMWG (Interna-
tional Myeloma Working Group) kritéria, vySetfenych na
naSem pracovisti ve 14mésicnim obdobi. Soubor tvofilo
147 nemocnych s vékovym medidnem 63 (35-82) let
a pomérem muzl a Zen 1:1,04. Imunologicky typ IgG
byl zastoupen v 61 % (n = 90), IgA ve 23 % (n = 34),
Bence — Jonesuv ve 14 % (n = 20), IgD ve 1,3 % (n = 2),
IgM v 0,7 % (n = 1). Imunochemicky typ kappa byl
zastoupen v 67 % (n = 99), lambda ve 33 % (n = 48). Pii
pouZziti stdzovaciho systému dle Durieho — Salmona (13)
bylo 12 nemocnych (8 %) ve stadiu I, 68 ve stadiu II (46
%) a 67 ve stadiu IIT (46 %) (graf 1). 118 (80 %) nemoc-
nych bylo v podstadiu A a 29 (20 %) v podstadiu B. Pfi
pouziti stdzovaciho systému ISS (Stadium I: S-B,-mikro-
globulin < 3,5 mg a S-albumin > 35 g/I; stadium II: S-,-
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mikroglobulin < 3,5 mg/l a S-albumin < 35 g/l nebo S-
B5-mikroglobulin 3,5-5,5 mg/l; stadium III: S-B,-mikro-
globulin > 5,5 mg/l), bylo stadium ISS-I zastoupeno u 46
(31 %), ISS-11 u 44 (30 %) a stadium ISS-IIT u 57 (39 %)
nemocnych. Pfi pouziti stdZovaciho systému SWOG
(Stadium I: S-B,-mikroglobulin < 2,5 mg/l; stadium II:
S-B,-mikroglobulin 2,5 -5.5 mg/l; stadium III: S-B,-
mikroglobulin = 5,5 mg/l a S-albumin = 30 g/I; stadium
IV: S-B,-mikroglobulin = 5,5 mg/l a S-albumin < 30 g/1),
bylo 19 (13 %) nemocnych ve stadiu I, 72 (49 %) ve sta-
diu Il a 56 (38 %) ve stadiu III +IV (bylo provedeno spo-
le¢né hodnoceni stadii IIT a IV, nebot’ stadium IV dle
SWOG bylo zastoupeno pouze u 3 nemocnych). Hladiny
sérovych VLR byly stanovovany systémem Freelite™,
imunoeseji zaloZenou na pouziti vysoce specifické proti-
latky proti vnitinimu epitopu molekul lehkych fetézci,
dovolujici odlisit fetézce volné od vazanych v molekule
Mlg (normdlni hodnoty v séru: kappa 3,3-194 mg/l,
lambda 5,7-26,3 mg/l, K/L index 0,26—1,65) (4). Pro sta-
noveni hodnot sérového B,-mikroglobulinu bylo uzito
RIA metody (Kit fy Immunotech Praha) s normdlni hod-
notou v séru 0,9-2,3 mg/l. Pro statistickou analyzu bylo
pouzito U-testu dle Manna-Whitneyeho, vzhledem
k recipro¢nimu vztahu hodnot VLR a K/L indexu bylo
nutné hodnotit sekreci kappa a lambda, resp. skupinu
kappa a lambda samostatné.

Vysledky

V celém souboru nemocnych byly patologické hodno-
ty hladin S-VLR kappa a lambda piitomny ve 116 (79 %)
a abnormalni hodnota K/L indexu ve 119 (81 %) pfipa-
dech. Pfi srovnani jednotlivych stadii dle D-S stdZovaci-
ho systému byly nalezeny statisticky vyznamné rozdily
v hladindch dominantniho fetézce lambda (p = 0,003)
a K/L indexu (p = 0,005) mezi stadii II a IIT pouze ve
skupin€ lambda. Rozdily v hodnotach mezi dalSimi sta-
dii byly nesignifikantni (tab. 1, 2). S pfihlédnutim k aktu-
dlnimu stavu rendlni funkce (podstadium A a B) byly
nalezeny vyznamné rozdily v hodnotdch dominantniho

100% 7

80%

Hst v
St
st
Ostl

60%

44

40%

68

20%

46

12

0%
D-S ISS SWOG

Graf 1. Zastoupeni jednotlivych stadii u 147 nemocnych.

D-S§ — stdZovdni dle Durieho Salmona, ISS — International Staging Sys-
tem, SWOG — South West Oncology Group, St. — stadium.

i alternativniho fetézce ve skupiné kappa (p = 0,047
ap=0,014) i ve skupiné lambda (p = 0,007 a p = 0,046),
nebyl vSak nalezen vyznamny rozdil v hodnotich K/L
indexu. Pfi srovnani jednotlivych stadii ISS stdZovaciho
systému, byly ve skupiné kappa nalezeny vyznamné roz-
dily mezi stadii I a II v hladinach dominantniho fetézce
kappa (p = 0,029), mezi stadii I a III v hodnotach fetéz-
ce kapa (p = 0,029) i K/L indexu (p = 0,04). Ve skupiné
lambda byly nalezeny vyznamné rozdily v hodnotich
dominantniho fetézce lambda a K/L indexu mezi stadii
ITall (p=0,01 ap=0,011) arovnéZ mezi stadii I a III
(p = 0,0001 a p =0,0013). Rozdily v hodnotdch hladin
VLR mezi stadii II a III nebyly v obou skupindch tj.
kappa a lambda vyznamné. Obdobné vysledky byly zjis-
tény pii porovnani jednotlivych stadif SWOG stdZovaci-
ho systému. Ve skupiné kappa byly nalezeny rozdily
v hladindch dominantniho fetézce mezi stadii [ a II (p =
0,038) i I a III+IV (p = 0,035). Ve skupiné lambda byly
nalezeny rozdily v hladindch dominantniho fetézce
lambda a K/L indexu mezi stadii [ a Il (p = 0,029 ap =
0,042) i I a HI+IV (p = 0,002 a p = 0,004). Mezi stadii II
a III+IV byl nalezen statisticky vyznamny rozdil pouze
v hodnotach dominantniho fetézce ve skupiné lambda
(p =0,047).

Diskuse

Pomérné vysoké procento pritomnosti patologickych
hladin sérovych VLR ve sledovaném souboru nemoc-
nych s MM odpovida zdvérim ptedchozich studif; vyssi
procento patologie K/L indexu oproti sérovym VLR
odrazi nejen excesivni produkci dominantniho fetézce,
ale i supresi fetézce alternativniho (10, 12). Nové zava-
déné stdZovaci systémy mnohocetného myelomu, zalo-
zené na uZziti hodnot sérového albuminu a B,-mikroglo-
bulinu (ISS a SWOG systém) vykazuji korelaci nejen
s hladinami sérovych volnych lehkych fetézct, ale i dal-
$imi biochemickymi ukazateli (15, 16, 17, 18). Sérové
VLR jsou stejné jako molekuly intaktniho imunoglobuli-
nu ukazatelem masy a klondlni plazmoceluldrni prolife-
race, ale s mnohem vyraznéjsi dynamikou (polocas
v séru 2—-6 hodin) nezli molekuly monoklondlniho imu-
noglobulinu (katabolicky polocas IgG 20 dni, IgA 6 dni)
(4). Provedend analyza rovnéz potvrdila, Ze u nemoc-
nych s vdznym postizenim ledvin dochdzi k dobfe patr-
nému vzestupu nejen dominantniho, ale i alternativniho
lehkého fetézce, av§ak hodnota jejich vzdjemného pomé-
ru, tedy K/L indexu nenf alteraci rendlnich funkci ovliv-
néna. Hodnoty K/L indexu Ize tedy s vyhodou vyuzit
nejen pii sledovani vysledki 1é¢by a pribéhu onemocné-
ni s postizenim funkce ledvin, ale i v rdmci diferencidlni
diagnostiky stavi s ptitomnost{ jiné nefropatie.

Stupen pokrocilosti MM (stadium I-III, resp. I-1V),
hodnoceny s pomoci dynamickych ukazateld, tj. sérové-
ho albuminu a beta,-mikroglobulinu, dle kterych jsou
determinovany stdzovaci systémy ISS a SWOG mnoho-
Cetného myelomu, koreluje s hladinami sérovych vol-
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Tab. 1. Srovnéni{ sérovych hladin volnych lehkych fetézct mezi jednotlivymi stadii stdZovacich systémui ve skupiné ,.kappa“ (n = 99).

D-S ISS SWOG
St. Kappa Lambda K/L Kappa Lambda K/L Kappa Lambda K/L
I vs.II NS NS NS p=0,033 NS NS p=0,038 NS NS
Ivs. III NS NS NS p=0,029 NS p=0,040 p=0,035 NS NS
1T vs. III NS NS NS NS NS NS NS NS NS
Avs.B p=0,047 p=0,014 NS
D-S — Durie Salmon, ISS — International Staging System, SWOG — South West Oncology Group, NS — nesignifikantni.
Tab. 2. Srovnéni sérovych hladin volnych lehkych fetézcG mezi jednotlivymi stadii stazovacich systému ve skupiné ,,lambda“ (n = 48).
D-S ISS SWOG
St. Kappa Lambda K/L Kappa Lambda K/L Kappa Lambda K/L
Ivs. II NS NS NS NS p=0,010 p=0,011 p=0,046 p=0,029 p=0,042
1vs. Il NS NS NS NS p=0,0001 p=0,0013 NS p=0,002 p=0,004
1T vs. IIT NS p=0,003 p=0,005 NS NS NS NS p=0,047 NS
Avs.B p=0,046 p=0,007 NS

D-S — Durie Salmon, ISS — International Staging System, SWOG — South West Oncology Group, NS — nesignifikantni.

nych lehkych fetézcl podstatné vyraznéji, nezli tradi¢ni
systém dle Durieho-Salmona, coZ je nepochybné zptiso-
beno tim, Ze stéZejni kritéria systému dle D-S jsou zalo-
Zena na ukazatelich, odrdZejici stupeni pokrocilosti
nemoci s urcitou setrvac¢nosti a malou pohotovosti ke
zméné velikosti nddorové masy. Hodnoty MIG a hemog-
lobinu odrdzeji rozsah nadorové masy reagujici na
zménu nddorové masy s urcitou latenci, zdvislou na
dlouhém katabolickém poloc¢ase MIG a v prfipad¢ tize
anémie na dobé nezbytné k restituci erytropoézy pri
zménach stupné infiltrace kostni diené myelomovymi
bunikami. JeSté zdvazngjsi pricinou je ale prakticka
nevratnost osteolytického postiZzeni skeletu, ¢inici stdzo-
vaci systém dle D-S nevhodnym k hodnoceni tstupu
velikosti nddorové masy v prfipadé pfiznivé odezvy
k 1écbé. Ptiznivejsi vztah hodnoceni sérovych hladin
VLR a stupné pokrocilosti nemoci dle ISS a SWOG
vyplyva z okolnosti, Ze hladiny albuminu a ,-mikroglo-
bulinu v séru reaguji na zménu rozsahu nadorové masy
podstatné pruznéji, nezli ukazatele slouzici jako kritéria
stazovactho systému dle D-S. Stanoveni sérovych hladin
volnych lehkych fetézcl je metoda prinosnd nejen v dia-
gnostice mnohocetného myelomu zejména Bence-Jone-
sova, IgD a nesekretorického typu, a dalSich monoklo-
ndlnich gamapatii, ale i v rdmci hodnocenf aktivity a sle-
dovéni vysledki 1é¢by onemocnéni, umoznujici pohoto-
vé&jsi posouzeni masy nddorového klonu plazmatickych
bunc¢k a aktivitu syntézy monoklondlni komponenty.
Ackoli jsou hladiny sérovych volnych lehkych fetézct
zavislé na funkci ledvin, hodnota K/L indexu jako uka-
zatele klonality plazmocytdrni populace, neni sniZenou
rendlni funkci ovlivnéna.

Zavér

Definitivni postaveni hodnoceni VLR v séru v priibé-
hu myelomu a jejich vztahu ke stiZovacim systémtm
vyzaduje dalsi studie. Dosavadni zkuSenosti vSak

nasveédcuji, Ze jde o vhodny pristup, rozsitujici dosavad-
ni armamentarium testi pouzitelnych k hodnoceni pra-
béhu mnohocetného myelomu a zmén nddorové masy.
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Compound heterozygosity of novel missense mutations in the gamma-glutamyl-carboxylase gene
causes hereditary combined vitamin K-dependent coagulation factor deficiency

Dhouha Darghouth, Kevin W. Hallgren, Rebecca L. Shtofman et al.
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Hereditarni kombinovand deficience vSech koagulac-
nich faktord zavislych na vitaminu K (VKD faktori) je
vzacné autozomalné recesivni krvacivé onemocnéni. Je
zplisobeno bud’ deficitem gama-karboxylazy, kterd zpro-
stiedkuje karboxylaci VKD proteind a Cinf je tak aktiv-
nimi pro dal$i proces koagulace, nebo deficitem epoxid-
reduktdzy vitaminu K (VKORC1), kterd je potfebnym
kofaktorem pro karboxylaci prekurzori koagulacnich
faktord. Jak VKORCI tak karboxylaza jsou integraln{
membranové enzymy, které tkvi v endoplazmatickém
retikulu, kde jsou VKD hemostatické faktory modifiko-
vany béhem jejich sekrece z bunky. To vysvétluje, pro¢
kongenitdlni defekty bud v karboxyldze, nebo VKORCI
vedou ke kombinované funkéni deficienci VKD faktord.

Mutace spojené s kombinovanou deficienci VKD koa-
gulaénich faktorti jsou vzdcné. Karboxyldza je zakédo-
vdna v jediném genu. Dosud byly identifikovdny pouze
3 prirozené se vyskytujici missense mutace. Ve vSech 3
ptipadech odpovédéla suplementace vitaminem K ales-
pon &asteCnou dpravou funkce VKD faktort. V pfipa-
dech VKORCI byla identifikovdna pouze jedna missen-
se mutace, kterd se projevuje jako pficina velkého pokle-
su v aktivit¢ VKORCI1. Uvedend prace podavd podrob-
nou analyzu piipadu kombinované deficience VKD
hemokoagulacnich faktord v souvislosti se sloZenou
heterozygocii karboxyldzového genu. Sekvencni analyza
prokdzala 3 nové heterozygotni missense mutace v genu
karboxylazy, které zplsobily substituce Asp31Asn,
Trp157Arg a Thr591Lys. Asp31Asn a Thr591Lys byly
koalelické a preneseny matkou, zatimco Trp157Arg byla
pfenesena otcem. Genomicky screen 100 zdravych
jedinct vyloudil ¢asny polymorfismus. V popsaném pfi-

pade Slo o 2letou tuniskou divku s akutnim infektem,
ekchymézami, tézkou epistaxi a krvdcenim z ddsni.
Vyzadovala transfuze. Pacientka méla vyvojovou retar-
daci, poruchu ridstu, facidlni dysmorfii zplisobenou
abnormalitou skeletu. U bratra byla rovnéz zjiSténa kom-
binovana deficience VKD faktort, dalSi sestra byla
v normé, rovnéz jejich rodice. U pacientky byly pfitom-
ny t€zké defekty v aktivité jak prokoagulaénich faktort
II, VII, IX, a X, tak inhibi¢nich proteinti C a S v rozme-
zi 1 % az 9 %. Prace podrobné diskutuje ndlezy moleku-
larné genetické analyzy. Uvadi téz funk¢ni dopady kar-
boxyldzového deficitu na VKD proteiny s nehemostatic-
kymi funkcemi, které zahrnuji vyvoj kosti, apoptézu
a signdln{ transdukci. Obé déti mély téZ inkompletni uza-
vér komorového septa, coz by také mohlo byt zplisobeno
vadnou proteinovou karboxylaci, protoZe nebyly pozoro-
vany anatomické abnormality sdruZené s jinymi syndro-
my, které postihuji uzavieni komorového septa. U popsa-
né pacientky nevedly vysoké davky vitaminu K podané-
ho intramuskuldrné (10 mg po 3 tydny) ani k tpravé pro-
trombinovaného casu ani aktivovaného parcidlniho
tromboplastinu. Uvedend prace z prednich laboratornich
ustavil a vyzkumnych center v PafiZi a Tunisu je doplné-
na jeSté komentdrem: Martin J. Shearer, St. Thomas Hos-
pital, London: Gama- glutamyl carboxylation: squaring
the vitamin K cycle. Zabyva se téZ mimo jiné moZnymi
disledky mutacnich defektt v cyklu vitaminu K mimo
koagulacni oblasti. Blood 15 September 2006, Vol 108,
Number 6, pp. 1795-1786.

Prof. MUDr. Otto Hrodek, DrSc.
FN Motol Praha

Trans. Hemat. dnes, 13, 2007

15



