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Kliniczna wartos¢ iloSciowych oznaczen wolnych lekkich tancuchow
immunoglobulinowych w surowicy chorych na szpiczaka plazmocytowego

Maria Kraj, Barbara Kruk, Ryszard Pogtod

Standardowymi metodami stuzqcymi do wykrywania i monitorowania bialka monoklonalnego jest elektroforeza
i immunofiksacja surowicy i moczu. Ostatnio w praktyce klinicznej stala si¢ dostgpna nefelometryczna metoda
ilosciowego oznaczania wolnych lekkich taricuchow immunoglobulinowych (free light chains — FLC). Celem pracy byla
ocena skutecznosci tej metody w wykrywaniu i monitorowaniu bialka monoklonalnego w roznych wariantach szpiczaka
plazmocytowego.

Material i metody. Wartos¢ diagnostyczng stosunku wolnych lekkich laricuchow kappa do lambda (x/\ ratio — rFLC)
w surowicy porownano z elektroforezq i immunofiksacjg surowicy i moczu u 100 chorych na szpiczaka plazmocytowego
i 8 chorych z gammapatiq monoklonalng o nieokreslonym znaczeniu (MGUS). Badania wykonano przy zastosowaniu
nefelometru BNII firmy Siemens i przeciwcial poliklonalnych wykrywajgcych wolne taricuchy lekkie Freelite™ Kit firmy
Binding Site (Birmingham, UK).

Wyniki. Sposrod 35 chorych z chorobg lekkiego taricucha (szpiczak Bence-Jonesa) u 19 wykryto biatko monoklonalne
odpowiadajqce lekkim laricuchom kappa (x light chain — x LC), a u 16 laricuchom lekkim lambda (\ light chain —
A LC). U wszystkich tych chorych biatko LC bylo wykrywalne w immunofiksacji moczu, a u 29 chorych bylo wykrywalne
takze w immunofiksacji surowicy. U 25 chorych obecny byl M-pik w elektroforezie moczu, a tylko u 9 chorych byt M-pik
takze w elektroforezie surowicy. Wszyscy chorzy w podgrupie z biatkiem typu kappa mieli podwyzszone stezenie w surowicy
« FLC i podwyzszony rFLC. W podgrupie z biatkiem typu lambda wszyscy chorzy mieli podwyzszone stezenie . FLC
i obnizony rFLC w surowicy. U 5 sposrod 8 chorych, pierwotnie rozpoznanych jako majqcych szpiczaka niewydzielajgcego,
stezenia FLC w surowicy byly podwyzszone (co odpowiada obecnosci biatka monoklonalnego). Sposrod 27 chorych
poddanych autotransplantacji u 12 prawidliowe wartosci w surowicy rFLC dokumentowaly bezwzgledng remisje
(stringent CR). Rozbieznosci miedzy wynikami immunofiksacji i FLC stwierdzono u 5 chorych. U wszystkich 30 chorych
z petnoczgsteczkowym biatkiem monoklonalnym IgG, IgA, IgD i IgE, ocenianych w chwili rozpoznania i progresji szpiczaka,
rFLC byl nieprawidlowy, u 3 chorych w calkowitej remisji po leczeniu bortezomibem rFLC byl w normie, a u 2 sposrod
3 chorych z czesciowq remisjq rFLC byl nieprawidlowy. U wszystkich 4 chorych z odosobniong pozaszpikowgq postacig
szpiczaka rFLC pozostawal w normie. U 4 sposrod 8 chorych z MGUS z czasem obserwacji od 10 do 26 lat rFLC byl
nieprawidlowy. Szpiczak plazmocytowy wystqpit u 1 chorego z nieprawidtowym rFLC i u 1 chorego z prawidlowym rFLC
W SUFOWICY.

Wnioski. Metoda ilosciowego oznaczania wolnych lekkich laricuchéw immunoglobulinowych w surowicy poprawia
mozliwosci wykrywania szpiczaka Bence-Jonesa i niewydzielajqcej postaci szpiczaka. Umozliwia takze monitorowanie tych
chorob i wykrywanie choroby resztkowej, a takze pozwala na bardziej pewne okreslenie stanu remisji.

Clinical value of serum immunoglobulin free light chain quantification
in multiple myeloma

Objectives. Standard methods for the detection and monitoring of monoclonal proteins include electrophoresis
and immunofixation (IFE) of serum and urine samples. Recently, automated quantitative immunoassay for serum
immunoglobulin free light chains (FLCs) has become available for clinical use. The aim of this study was to assess the
efficacy of serum FLC assay in the detection and monitoring of monoclonal proteins in different variants of multiple
myeloma.
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Material and methods. The diagnostic value of serum FLC x/\ ratios was compared with serum and urine protein
electrophoresis and IFE in 100 multiple myeloma patients and 8 patients with monoclonal gammopathy of undetermined
significance (MGUS). FLCs were measured using the Siemens BNII nephelometer with the Freelite™ Kit (The Binding Site
Ltd, Birmingham, UK).

Results. Of 35 light chain (LC) myeloma patients, 19 were positive for x LC and 16 for A LC. All of these patients had
monoclonal LC detected by IFE in urine and 29 also detected in the serum. Although 25 of patients had M spike in urine,
only 9 had M spike in serum. All patients in the k subgroup had an increased x FLCs in serum and an increased FLC ratio.
In the )\ group all patients had both increased \ FLCs and decreased FLC ratios in serum. In 5/8 patients who had previously
been deemed to have non-secretory myeloma FLCs were increased. Among 27 patients treated with autologous transplant in
12 cases normal FLC ratio documented stringent complete response. Discrepancies between IFE and FLC results were found
in 5 patients. In all 30 myeloma patients with intact immunoglobulin (G, A, D, E) assessed at diagnosis or in progression the
FLC ratio was abnormal, in 3 patients in CR after bortezomib therapy the FLC ratio was normal and in 2 of 3 patients with
PR the FLC ratio was abnormal. In all 4 patients with solitary extramedullary plasmacytoma the FLC ratio was normal. 4/8
MGUS patients with a follow-up from 10 to 26 years had an abnormal FLC ratio. Multiple myeloma progression developed
in one patient with abnormal FLC ratio and in one patient with normal FLC ratio.

Conclusions. Serum FLC assay provides improved detection rates of light chain multiple myeloma and non-secretory
multiple myeloma. It also enables the monitoring of these diseases, detecting residual disease and allows for a more precise
definition of the remission status.

Stowa kluczowe: wolne fancuchy lekkie w surowicy, szpiczak plazmocytowy, monoklonalna gammapatia o nieokreslo-

nym znaczeniu

Key words: serum free light chains, multiple myeloma, monoclonal gammopathy of undetermined significance

Wprowadzenie

Najbardziej charakterystyczng cechg szpiczaka plazmocy-
towego i innych gammapatii monoklonalnych jest obec-
nos¢ biatka monoklonalnego w surowicy i/lub w moczu.
Standardowymi metodami stuzacymi do wykrywania
i monitorowania bialka monoklonalnego jest elektro-
foreza i immunofiksacja surowicy i moczu. U okolo 2/3
chorych z biatkiem monoklonalnym (M-komponentem)
w surowicy wspoOlistnieje obecnos$¢ biatka Bence-Jone-
sa w moczu. W przypadku prawie 20% chorych na szpi-
czaka plazmocytowego w moczu i/lub surowicy stwierdza
si¢ wylacznie obecno$¢ lekkich tancuchéw immunoglo-
bulinowych i ten wariant szpiczaka nazywa si¢ takze cho-
robga lekkich faficuchdéw, albo szpiczakiem Bence-Jone-
sa. GIownym problemem w przypadku oznaczania lek-
kich taficuchéw immunoglobulinowych w moczu jest
fakt, ze paski do oznaczania obecnoSci biatka w moczu
nie pozwalaja na wykrycie lekkich fancuchéw. Ponadto,
konwencjonalne metody oznaczania biatka Bence-Jo-
nesa daja wyniki falszywie ujemne u okoto potowy cho-
rych z chorobg lekkich tancuchéw. U chorych z podejrze-
niem szpiczaka plazmocytowego celem wykrycia wolnych
lekkich faficuchow i stopnia ich wydalania, elektrofore-
za i immunofiksacja sa wykonywane w probkach moczu
z dobowej zbiorki. Warto pamigtac, ze ilos¢ lekkich tan-
cuchow wydalanych w moczu czgsto koreluje ze stopniem
zaawansowania choroby. Jednak prowadzenie dobowe;j
zbidrki moczu jest ktopotliwe oraz wiaze si¢ ze znaczny-
mi blgdami, wynikajacymi z jej nieprawidlowego prowa-
dzenia [1, 2].

Ostatnio w praktyce klinicznej stala si¢ dost¢pna
nefelometryczna metoda iloS§ciowego oznaczania wol-
nych lekkich tancuchéw w surowicy. Jest ona obecnie
stosowana w celu monitorowania chorych z amyloido-

za L, dla ktorej bialkiem prekursorowym sa lekkie tan-
cuchy immunoglobulinowe oraz chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym [4-7]. Metoda ta pozwala na iloSciowa
oceng w surowicy tancuchow kappa i lambda, ktore nie sg
polaczone z czasteczkami immunoglobulin i pozwala na
okreSlenie klonalno$ci w oparciu o stosunek tancuchow
kappa do fancuchoéw lambda. Zmieniony stosunek wol-
nych lekkich tancuchéw, wskazujacy na obecno$¢ mono-
klonalnych wolnych lekkich tancuchéw, jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka progresji w gammapatii monoklonal-
nej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS) oraz czynnikiem
ryzyka progresji tzw. ,,tlacego si¢” (bezobjawowego) szpi-
czaka plazmocytowego [8, 9] i odosobnionego szpiczaka
plazmocytowego kosci [10]. Snozek i wsp. [11] oraz Kyrt-
sonis i wsp. [12, 13] sugeruja, ze stosunek stezenia wol-
nych faficuchéw kappa do faficuchéw lambda jest istot-
nym czynnikiem rokowniczym w szpiczaku i powinien
zosta¢ wlaczony do Migdzynarodowego Systemu okre-
Slania zaawansowania szpiczaka —ISS [14] w celu uzyska-
nia lepszego przewidywania ryzyka. Kumar i wsp. [15]
stwierdzili, ze normalizacja stosunku taficuchéw kappa
do faficuchéw lambda byta zwiazana z dluzszym przezy-
ciem calkowitym chorych na szpiczaka, u ktorych uzyski-
wano negatywne wyniki immunofiksacji i zasugerowali,
ze uzyskane przez nich wyniki przemawiaja za uwzgled-
nieniem stosunku taiicuchéw kappa do fancuchéw lamb-
da w surowicy w definicji bezwzglednej (stringent) catko-
witej odpowiedzi na leczenie.

Celem niniejszej pracy byla ocena nastepujacych
zagadnien: (1) czy oznaczanie st¢zenia wolnych lek-
kich tancuchéw immunoglobulinowych w surowicy moze
zastapi¢ badanie moczu w kierunku biatka monoklo-
nalnego u chorych na szpiczaka, zwlaszcza jego wariant
chorobg lekkiego tancucha; (2) czy iloSciowa ocena ste-
zenia wolnych lekkich faficuchéw w surowicy dostarczy



nowych danych na temat niewydzielajacej postaci szpi-
czaka plazmocytowego i (3) czy iloSciowa ocena wolnych
lekkich taficuchdéw w surowicy koreluje z innymi kryteria-
mi odpowiedzi biatkowej i moze przyczyni¢ si¢ do udo-
skonalenia definicji catkowitej odpowiedzi na leczenie.

Material i metody

Badaniem objgto 100 chorych z r6znymi postaciami szpicza-
ka plazmocytowego i w réznych stadiach choroby; 4 chorych
z odosobnionym szpiczakiem umiejscowionym poza ukla-
dem kostnym oraz 8 z MGUS, hospitalizowanych w Instytucie
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, a nast¢pnie objetych
obserwacja ambulatoryjna w tymze Instytucie. Grupa kontrolna
obejmowata 10 zdrowych ochotnikow.

W momencie ustalania rozpoznania lub wiaczania chorych
do badania okreslano nastgpujace parametry: odsetek komorek
plazmatycznych w szpiku kostnym, izotyp bialka monoklonal-
nego, wydzielanie immunoglobulin w dobowej zbidrce moczu,
stezenie biatka monoklonalnego w surowicy, st¢zenia wapnia i
kreatyniny w surowicy oraz badanie radiologiczne catego ukta-
du kostnego.

Szpiczaka plazmocytowego rozpoznawano u chorych z
liczba plazmocytéw monoklonalnych w szpiku przekraczajaca
10%, u ktérych w moczu i/lub w surowicy stwierdzano obecnos¢
biatka monoklonalnego (z wylaczeniem chorych na niewydziela-
jaca postaé szpiczaka) oraz z danymi wskazujacymi na istniejace
uszkodzenia narzadowe, takie jak hiperkalcemia, niewydolnos¢
nerek, niedokrwisto$¢ oraz zmiany osteolityczne, ktore mogty
by¢ odnoszone do rozrostu plazmocytowego [9].

MGUS rozpoznawano u chorych, u ktérych st¢zenie bial-
ka monoklonalnego w surowicy nie przekraczalo 3 g/dl, liczba
klonalnych komorek plazmatycznych w szpiku nie przekracza-
fa 10% i u ktdrych nie stwierdzano uszkodzen narzadowych [9].

Chorzy na szpiczaka plazmocytowego otrzymywali che-
mioterapig, takze nowe leki i w 27 przypadkach wykonano auto-
logiczny przeszczep komoérek hematopoetycznych.

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Calkowita remisj¢ definiowano jako brak stwierdzalnego biat-
ka monoklonalnego w surowicy i/lub w moczu, stosujac metode
immunofiksacji rownolegle ze zmniejszeniem odsetka plazmo-
cytow w szpiku ponizej 5%. Prawie calkowita remisj¢ definio-
wano identycznie jak remisje catkowita, ale przy dopuszczeniu
dodatnich wynikéw immunofiksacji. Czg¢Sciowa remisj¢ okre-
§lano jako co najmniej 50% zmniejszenie wyjSciowych wartosci
biatka monoklonalnego w surowicy oraz obnizenie st¢zenia bial-
ka Bence-Jonesa w moczu 0 90% i/lub co najmniej 50% reduk-
cj¢ odsetka komorek plazmatycznych. Bezwzgledng calkowita
remisj¢ definiowano jak catkowitg remisje, ale przy zachowaniu
w surowicy prawidlowego stosunku wolnych fancuchow lekkich
kappa do lambda [16].

Badanie surowicy i moczu z zastosowaniem technik elek-
troforezy i immunofiksacji wykonywano na podiozach agaro-
zowych, stosujac skanowanie densytometryczne z zastosowa-
niem aparatu HYDRASYS 2 (Sebia, Francja) i antysurowic
tego samego producenta; jak rOwniez stosujac zestawy do elek-
troforezy i immunofiksacji firmy Beckman. Oznaczenia iloScio-
we stezenia wolnych lekkich tafcuchéw immunoglobulinowych
wykonywano w §wiezych i mrozonych surowicach badanych cho-
rych, przy zastosowaniu nefelometru BN™ II firmy Siemens
i przeciwcial (FreeliteR, The Binding Site, Ltd, Birmingham,
Zjednoczone Kroélestwo) swoistych dla lekkich tancuchéw ki A
w wolnej postaci, niezwigzanych z tancuchami cigzkimi.

Wyniki

Na podstawie stwierdzenia rozrostu plazmocytow w szpi-
ku oraz wynikéw badan elektroforetycznych i immunofik-
sacyjnych w kierunku biatka monoklonalnego w surowicy
i moczu wSrod 100 chorych na szpiczaka plazmocytowego
stwierdzono: chorobe laficucha lekkiego w 35 przypad-
kach, niewydzielajaca postaé szpiczaka w 8 przypadkach,
u 30 chorych postacie szpiczaka przebiegajace z wytwa-
rzaniem pelnoczasteczkowego biatka monoklonalnego:
w 19 przypadkach IgG, w 8 IgA, w 2 IgD i w 1 przypadku
IgE. Wyodrebniono tez grupe¢ 27 chorych z r6znym izo-
typem biatka monoklonalnego, u ktérych przeprowadzo-
no wysokodawkowe leczenie i wykonano przeszczep au-
tologicznych komdrek hematopoetycznych.

Sposrdd 35 chorych z rozpoznaniem choroby lekkich
fancuchow w 19 przypadkach stwierdzono wyniki dodat-
nie w kierunku tancuchéw «, a w 16 przypadkach — w kie-
runku tancuchéw A. U wszystkich tych chorych, stosujac
metod¢ immunofiksacji, stwierdzono w moczu obecno$¢
lekkich tancuchéw monoklonalnych, a u 29/35 chorych
— réwniez w surowicy. Chociaz u 25/35 chorych stwier-
dzano obecnos¢ M-komponentu w badaniu elektrofo-
retycznym moczu, to jednak zaledwie 9/35 wykazywa-
fo obecnos¢ M-komponentu w surowicy. W grupie tych
ostatnich — 2/19 pacjentéw z postacia x i 7/16 z posta-
cig A wykazywalo M-komponet w surowicy. Postawilismy
sobie za cel sprawdzenie, czy iloSciowe oznaczanie ste-
zenia wolnych lekkich tancuchéw w surowicy moze by¢
stosowane w miejsce oznaczania biatka monoklonalnego
w moczu w tej grupie chorych. U wszystkich 19 chorych
z postacig k¥ wykazano podwyzszone stezenie wolnych
lekkich tancuchow k w surowicy. Mediana st¢zenia wol-
nych lekkich tancuchéw k wynosita 915 mg/l. Wszystkich
19 chorych z grupy k miato nieprawidiowo wysokie war-
toSci stosunku wolnych tancuchéw lekkich k/A (mediana:
33,6). W grupie A wszystkich 16 chorych miato zaréwno
podwyzszone stezenia wolnych lekkich tancuchow A, jak
i nieprawidlowo niskie wartoSci stosunku wolnych tan-
cuchow lekkich /A w surowicy (mediany wynosity odpo-
wiednio: 4580 mg/110,001) (Tab. I).

Tabela II przedstawia wyniki badan poszczeg6lnych
chorych z niewydzielajaca postacig szpiczaka oraz cho-
rych, u ktorych wezesniej sadzono, ze maja niewydzielaja-
ca postac szpiczaka, na podstawie braku obecnosci biatka
monoklonalnego w badaniu immunofiksacyjnym surowi-
cy i moczu. W 5 przypadkach, ktére wczedniej byly uwa-
zane za niewydzielajaca postac szpiczaka, stwierdzono
podwyzszone wartoSci stezefi wolnych lekkich fancuchow
w surowicy: u 4 chorych —x iu 1 chorego — A.

W Tabeli IIT podsumowano wyniki badania st¢zen
wolnych lekkich taficuché6w w surowicy u chorych na
szpiczaka z pelnoczasteczkowym biatkiem monoklonal-
nym IgG, IgA, IgD i IgE w chwili ustalania rozpoznania
i w czasie progresji choroby. We wszystkich 30 przypad-
kach wskaznik «/A byl zmieniony; w przypadku 3 chorych,
u ktorych uzyskano catkowita odpowiedzZ na leczenie bor-
tezomibem, wskaznik «/A byl prawidiowy, u 2/3 chorych
z czeSciowa odpowiedzig wskaznik k/A byt zmieniony.
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Tab. L. St¢zenie wolnych tancuchéw lekkich (FLC) w surowicy chorych w chwili rozpoznania choroby laicucha lekkiego (LCMM) i u 0sob zdrowych

FLC«k FLCA
n Stosunek /A

(mg/T) (mg/1)
Chorzy z LCMM « 19
x+SD 4752+6147 18+20 375+496
Srednia; zakres 915; 40-18900 10,7; 1,6-88,2 33,6; 4,4-1500
Chorzy z LCMM A 16
x*+SD 9,3+5,7 81058808 0,00548+0,0102
Srednia; zakres 11,4; 1,3-19,9 4580; 194-29100 0,001; 0,04-0,0001
Osoby zdrowe 10
x+SD 12,75+4,13 11,88+4,63 1,07+0,19
Srednia; zakres 13,55; 6,4-18,0 11,3; 6,68-23,3 1,03; 0,74-1,34

Tab. II. Stezenie wolnych lafcuchéw lekkich (FLC) u chorych z niewydzielajaca postacia szpiczaka plazmocytowego (przypadki 1-3)
i u chorych pierwotnie rozpoznawanych jako majacych niewydzielajaca postaé szpiczaka (przypadki 4-8)

Biatko monoklonalne w

Przypadek Plazmoczllt% )W szpiku Osteoliza Surowicy Moczu 1(:11;1;1'; l(:rlrlg/l})\ Stoz;zl ek
IF IF

1 40 - - - 10,00 9,04 1,11
2. 50 - - - 20,60 17,50 1,17
3. 30 - - - 17,70 14,30 1,24
4. 95 - - - 7,59 651,00 0,01
S. + - - 40,00 0,33 123,00
6. 25 + - - 20,30 0,37 54,86
7. 70 + - - 832,00 8,44 98,50
8.* 25 + - - 367,00 5,88 62,41

25 + - - 142,00 8,52 16,70

«_»

Objasnienia: “ +” znaczy obecny,
deksametazon), IF — immunofiksacja

znaczy nieobecny, * oceniane w chwili rozpoznania i po 3 cyklach VAD (winkrystyna, doksorubicyna,

Tab. III. Stezenie wolnych tanicuchow lekkich (FLC) u chorych na szpiczaka plazmocytowego
z pelnoczasteczkowa immunoglobuling G, A, D, E (IMM) w chwili rozpoznania i w czasie progresji choroby

FLCx FLCA

n (mg/) (mg/) Stosunek k/ A
Chorzy z IMM « 19
x+SD 1052+1900 7,3%+6,3 313+486
Srednia; zakres 166; 10-6500 5,9;0,09-17,9 35;1,9-1760
Chorzy z IMM A 11
x+SD 6,149 1522+3087 0,20+0,25
Srednia; zakres 7,9; 0,07-14,8 153; 17-9520 0,02; 0,00009-0,56

W Tabeli IV przedstawiono st¢zenia wolnych lek-
kich tancuchéw w surowicy u chorych na szpiczaka pla-
zmocytowego, u ktorych wykonano autologiczny prze-
szczep komorek macierzystych. U 12 chorych, z prawi-
dtowym obrazem szpiku i u ktérych technika immuno-
fiksacji nie stwierdzano obecnosci biatka monoklonalne-
£o ani w surowicy ani w moczu, prawidfowe st¢zenia wol-
nych lekkich tancuchéw w surowicy oraz prawidlowe war-

toSci wskaznika k/A potwierdzily rozpoznanie bezwzgled-
nej catkowitej odpowiedzi na leczenie.

U 4 chorych z prawidlowym odsetkiem plazmocy-
tow w szpiku, ale obecnoScig biatka monoklonalnego
w immunofiksacji, stezenia wolnych lekkich fancuchéw
w surowicy byly prawidlowe. Jednakze u kolejnych 8 cho-
rych stwierdzono zaréwno obecno$¢ biatka monoklonal-
nego w immunofiksacji, jak i nieprawidiowe stezenia wol-



Tab. IV. Stezenie wolnych taficuchéw lekkich (FLC) u chorych na szpiczaka plazmocytowego (MM)
po przeszczepieniu autologicznych komoérek macierzystych

n FLC«k FLC A Stosunek k/A
(mg/l) (mg/l)

Chorzy z bezwzgledng remisja catkowitg 12
(sCR) x£SD 9,5+6,0 13,3 £ 10,2 0,8 0,3
Srednia; zakres 8,4;1,2-18,8 11,0; 1,4-36,3 0,8; 0,25-1,4
Chorzy z MM 5
z IF (+) i nieprawidlowym stosunkiem i/A
x*=SD 342+22,1 4438 18,8+23.9
Srednia; zakres 38,8; 10,9-66,1 2,9;1,1-10,3 5,3;1,8-58,1
Chorzy z MM A 3
z IF (+) i nieprawidlowym stosunkiem i/A
x*xSD 6,6+5,2 296+401 0,09+0,08
Srednia; zakres 5,4;2,2-12,3 82; 47-760 0,11; 0,00-0,15

nych lekkich taficuchéw w surowicy, co wskazywalo na
brak remisji. Obserwacja chorych po autologicznym prze-
szczepie komorek macierzystych wykazata, ze pojawie-
nie si¢ nieprawidlowego stosunku wolnych lekkich fan-
cuchdw k/A w surowicy u 3 chorych znacznie wyprzedzito
pojawienie si¢ cech progresji w innych badaniach (stwier-
dzanie obecnosci biatka monoklonalnego w immunofik-
sacji oraz stwierdzanie wzrostu liczby komorek plazma-
tycznych w szpiku). Dla odmiany w jednym przypadku
pojawieniu si¢ bialka monoklonalnego w immunofiksacji
oraz wzrostowi liczby komdrek plazmatycznych w szpiku
nie towarzyszylo podwyzszenie stezenia wolnych lekkich
faficuchow w surowicy, ich wartoSci pozostawaly w grani-
cach prawidtowych.

Wskaznik wolnych lekkich tancuchéw k/h w suro-
wicy pozostal niezmieniony u wszystkich 4 chorych
z odosobniong postacia szpiczaka.

W Tabeli V przedstawiono st¢zenia wolnych tancu-
chow lekkich w surowicy u chorych z MGUS — w momen-
cie ustalania rozpoznania oraz w trakcie obserwacji.
U 4/8 chorych z MGUS, obserwowanych przez okres od
10 do 26 lat, stwierdzono zmieniony wskaznik wolnych
lekkich tancuchéw k/A w surowicy. Do progresji szpicza-
ka plazmocytowego doszlo u jednego chorego z nieprawi-
dlowym wskaZnikiem «/A oraz u jednego chorego z pra-

widlowym wskaznikiem «/\.

Tab. V. Stezenie wolnych fancuchéw lekkich (FLC) u chorych z gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu (MGUS)
w chwili rozpoznania i w przebiegu obserwacji

Przy- Data surowicy Izotyp Biatko M FLC«x FLCA  Stosunek /A MGUS Aktualny stan
padek badanej biatka M wsurowicy (g/dl)  (mg/l) (mg/l) obserwacja (lata)
1. XII 1983 1gGk 2,00
IV 1992 2,20 232,00 12,70 18,40 >22 nadal MGUS
X 2001 2,20 159,00 12,70 12,60
2. VI 1988 I1gGk 2,44 34,30 8,83 3,88 >22 nadal MGUS
1V 2010 3,50 22,50 1,92 11,72
3. I1X 1984 IgGh 2,52 <5,34 77,70 0,06 nadal MGUS
V 1985 2,50 <534 96,30 0,05 >26
4. X 1998 1gGk 1,30
V12010 0,39 9,37 5,96 1,57 >12 nadal MGUS
5. V12005 IgMx 2,70 22,00 11,00 2,00 >10 nadal MGUS
6. 112009 IgGh 0,60
1X 2010 0,58 10,60 15,10 0,71 >2 nadal MGUS
7. V11992 IgGA 2,20
VIII 2006 2,20 8,28 16,30 0,51 14 Szpiczak plazmocytowy (2006)
8. 11990 IgMA 2,95 12,30 95,60 0,13 10 Szpiczak plazmocytowy (2000)

111 1994 0,90
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Dyskusja

Katzmann i wsp. [5] zdefiniowali zakresy wartoSci prawi-
dlowych, badajac Swieze oraz mrozone préobki surowicy,
pochodzace od 127 zdrowych dawcow w wieku od 21 do
62 lat oraz mrozone probki od 155 dawcow w wieku od
51 do 90 lat, pozyskane z banku surowic. 95% przedziat
referencyjny dla wolnych lekkich fanicuchéw immunoglo-
bulinowych k w surowicy wynosit 3,3-19,4 mg/l, a dla wol-
nych lekkich taficuchéw A: 5,7-26,3 mg/l. Prawidlowy za-
kres wartosci wskaznika «/A okre§lono jako 0,26-1,65. Pa-
cjenci z wartoSciami wskaznika powyzej 1,65 maja nad-
miar wolnych lekkich fancuchéw «, a zatem uwaza sig,
ze wytwarzaja klonalne wolne lekkie taficuchy x. Z kolei
chorzy z wartoSciami wskaznika ponizej 0,26 maja nad-
miar wolnych lekkich taficuchéw A i zaklada sig, ze wy-
twarzaja klonalne lekkie fancuchy A.

Wyniki badaf przeprowadzonych na uwzglednio-
nej przez nas grupie 10 zdrowych ochotnikéw nie odbie-
galy od wartoSci prawidfowych, okre§lonych przez Kat-
zmanna i wsp. [5], co potwierdza wiarygodno$¢ testu
réwniez w naszym wykonaniu (Tab. II). W interpretacji
wynikow oznaczen wolnych lekkich fancuchéw w suro-
wicy u wszystkich naszych chorych stosowaliSmy ogdlnie
przyjete wartosci zakresu normy, okreslone przez Kat-
zmanna i wsp. [5].

Warto jednak zaznaczy¢, ze przedzialy referencyj-
nosci dla wolnych lekkich taficuchoéw « i A w surowicy
oraz dla warto$ci wskaznika k/A byly okre§lone na pod-
stawie badan wykonanych na surowicach pozyskanych
od zdrowych dawcow [5]. Choroby nerek oraz hipergam-
maglobulinemia poliklonalna moga nieprawidlowo zawy-
za¢ wskaznik «/A i w Swietle przyjetych zakresow wartosci
prawidiowych dawac¢ wyniki falszywie dodatnie. W bada-
niu opublikowanym przez Abadiego i wsp. [1] nieznacz-
nie podwyzszony wskaznik k/A (na poziomie 3,1) obser-
wowano w przypadku podwyzszonych wartosci kreatyni-
ny w surowicy i/lub u chorych z hipergammaglobuline-
mia poliklonalna, co odpowiada typowym zmianom pato-
fizjologicznym. Nalezy zatem wprowadzi¢ odpowiednie
normy dla chorych z uszkodzeniem nerek.

W toku naszego badania wykazaliSmy bardzo dobra
czulo$¢ oznaczen wolnych tancuchéw lekkich w surowi-
cy u chorych z choroba lekkich fancuchow. Wszystkie 35
przypadki choroby lekkiego tancucha zostaly prawidto-
wo zidentyfikowane na podstawie wynikow iloSciowych
oznaczen st¢zenia wolnych lekkich fancuchéw w prob-
kach surowicy. Jednak w r6znych publikacjach wykaza-
no brak istotnej korelacji pomiedzy stezeniem wolnych
taficuchow lekkich w surowicy i oznaczaniem wolnych
lekkich tfafncuchéw w elektroforezie probek z dobowe;j
zbidrki moczu [2, 6, 17-19]. W 2009 r. Miedzynarodo-
wa Grupa Robocza ds. Szpiczaka zalecita oznaczanie
wolnych lekkich fancuchéw kappa i lambda w surowicy,
zamiast wykonywania elektroforezy bialek moczu z dobo-
wej zbiorki, w ramach algorytmu badania przesiewowego
w kierunku szpiczaka plazmocytowego, ale elektrofore-
za biatek z dobowej zbidrki moczu pozostata nadal zale-
cana w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie u chorych

z chorobg lekkiego tancucha, u ktérych nie stwierdza si¢
mierzalnych wartosci biatka monoklonalnego w elektro-
forezie bialek surowicy [17]. Warto jednak wspomniec¢, ze
w piSmiennictwie spotyka si¢ rowniez inne opinie. Siegel
i wsp. [20] stwierdzili, ze iloSciowa analiza nefelometrycz-
na wolnych lekkich taficuchéw w surowicy zapewnia bar-
dziej dokfadne okreslenie ilosci wolnych tancuchow lek-
kich niz elektroforeza biatek moczu. Zasugerowano, ze
polaczenie elektroforezy biatek surowicy i oceny w tescie
iloSciowych oznaczen st¢zen wolnych lekkich tancuchow
w surowicy powinno zosta¢ wiaczone do algorytmu oceny
gammapatii monoklonalnych [21-26].

W przypadku 5/8 chorych (62%), u ktorych weze-
S$niej rozpoznawano niewydzielajaca postac szpiczaka,
stwierdzono podwyzszone st¢zenia wolnych lekkich fan-
cuchow w surowicy (Tab. II, przypadki 4-8). Badanie ste-
zenia wolnych lekkich fancuchdéw w surowicy pozwala na
iloSciowe monitorowanie chorych z zaburzeniami pla-
zmocytowej linii komoérkowej, charakteryzujacymi sie
skapym wydzielaniem biatka monoklonalnego, takich
jak amyloidoza L, zwigzana z lekkimi fancuchami i szpi-
czak skapowydzielajacy, oraz, jak wykazaliSmy w naszym
badaniu, prawie 2/3 chorych, u ktérych wczesniej roz-
poznawano niewydzielajaca postaé szpiczaka. W bada-
niu opublikowanym przez Draysona i wsp. [4], u szeSciu
0s6b poddawanych badaniom w toku przebiegu choro-
by stwierdzano zmiany w st¢zeniu wolnych lekkich an-
cuchoéw w surowicy, odpowiadajace klinicznej progresji
choroby. Podobnie, w niedawno opublikowanym bada-
niu Dispenzieri i wsp. [27] wykazano, ze test pozwala-
jacy na iloSciowe oznaczanie st¢zenia wolnych lekkich
tafcuchow w surowicy pozwala na monitorowanie cho-
roby przy braku oznaczalnego M-komponentu w elek-
troforezie. W naszym materiale w przypadku jednego
chorego podwyzszony wskaznik wolnych fafcuchéw lek-
kich k/A w surowicy, stwierdzany w chwili rozpoznania
choroby, obnizyt si¢ istotnie po zastosowaniu 3 cyklow
leczenia VAD (winkrystyna, doksorubicyna i deksame-
tazon) (Tab. II, przypadek 8). W tym przypadku rowniez
w innych badaniach laboratoryjnych stwierdzano cechy
stabilizacji choroby.

Normalizacja wskaznika stosunku wolnych lekkich
fancuchow w surowicy zostata wigczona do definicji bez-
wzglednej catkowitej odpowiedzi na leczenie, okreSlo-
nej przez Migdzynarodowa Grupe Robocza ds. Szpicza-
ka jako Ujednolicone Kryteria Odpowiedzi na Lecze-
nie [16]. W naszym materiale w przypadku 12/27 chorych
na szpiczaka plazmocytowego, podanych autologiczne-
mu przeszczepowi komdrek macierzystych, obserwowa-
lisSmy normalizacje stosunku wolnych lekkich tancuchow
w surowicy. Okres obserwacji tych chorych jest zbyt krot-
ki, aby probowa¢ wnioskowaé, ze normalizacja wskazni-
ka stosunku wolnych lekkich tancuchéw w surowicy jest
czynnikiem prognostycznym dla przezycia bez cech pro-
gresji, czy tez dla przezycia catkowitego, tak jak sugeruja
Kumar i wsp. [15]. W badaniu Hassouna i wsp. [28] cho-
rzy byli leczeni doksorubicyng i deksametazonem przez
okres 2-3 miesigcy, a nast¢pnie talidomidem i deksame-
tazonem przez 2 miesigce. Autorzy stwierdzili, ze norma-



lizacja wskaznika wolnych lekkich tafncuchéw w surowi-
¢y, pojawiajaca si¢ po jednym lub dwoch cyklach leczenia
(obserwowana u 8/37 chorych), korelowata znamiennie z
uzyskaniem catkowitej lub prawie catkowitej odpowiedzi
na leczenie. Hajek i wsp. [29] opisali przydatnos$¢ oceny
stezenia wolnych lekkich tancuchéw w surowicy do weze-
snego wykrywania opornosci na leczenie wedtug proto-
kotow opartych na bortezomibie. IloSciowe stezenie wol-
nych lekkich fancuchéw w surowicy powinno by¢ ozna-
czane u wszystkich chorych, ktérzy osiagneli catkowitg
remisj¢ w celu stwierdzenia, czy jest to bezwzgledna cat-
kowita remisja, czy tez stan choroby resztkowej [17, 30].

W celu okre§lenia, czy st¢zenie wolnych lekkich tan-
cuchéw w surowicy moze mie¢ warto§¢ prognostyczng
u chorych z objawowymi postaciami szpiczaka plazmocy-
towego, Snozek i wsp. [11] badali st¢zenia wolnych lek-
kich taficuchéw w surowicy 790 chorych ze §wiezo rozpo-
znanym szpiczakiem plazmocytowym. Catkowite prze-
zycia byly znamiennie gorsze u chorych ze zmienionym
stosunkiem wolnych lekkich tancuchéw w surowicy (tj.
<0,03 lub >32), w poréwnaniu z chorymi, u ktorych
wartoS$¢ stosunku wolnych lekkich fafcuchdéw w surowi-
cy mieScila si¢ pomigdzy 0,03 i 32 (mediana przezycia
odpowiednio 30 i 39 miesigcy). Autorzy potaczyli niepra-
widlowe wartoSci stosunku wolnych lekkich faficuchow w
surowicy z innymi czynnikami ryzyka, zawartymi w Mig-
dzynarodowym Systemie okreSlania zaawansowania szpi-
czaka (tj. stezeniem albumin <3,5 g/dl oraz stezeniem
,-mikroglobuliny w surowicy =3,5 mg/l), aby stworzy¢
model stratyfikacji ryzyka, stwarzajacy lepsze mozliwo-
Sci rokownicze. Pacjenci z zadnym, 1, 2 lub 3 czynnika-
mi ryzyka osiagali znamiennie rozne przezycia, ktorych
mediana wynosifa odpowiednio 51, 39, 30 i 22 miesia-
ce (P<0,001).

W naszym materiale u 4/8 chorych z MGUS, pozo-
stajacych w obserwacji przez okres od 10 do 26 lat,
stwierdzono nieprawidlowy wskaznik stosunku wolnych
lekkich faficuchéw w surowicy. Do progresji szpicza-
ka plazmocytowego doszlo u jednego chorego z zabu-
rzonym wskaznikiem «/A oraz u jednego chorego z pra-
widtowym wskaznikiem k/A (Tab. V). Rajkumar i wsp.
[31] opisali, ze u jednej trzeciej chorych sposrod 1 138
pacjentéw z MGUS z potudniowo-wschodniej Minneso-
ty (USA) stwierdzono nieprawidtowe wartosci wskaZnika
wolnych lekkich tancuchéw w surowicy w momencie roz-
poznania. Ryzyko progresji choroby bylo znacznie wyz-
sze u chorych z nieprawidtowymi wartoSciami stosunku
wolnych lekkich fafncuchow w surowicy, niz u chorych,
u ktorych wartosci te byly prawidiowe. Wartosci stosunku
wolnych lekkich faficuchéw byly niezalezne od stezenia
i typu bialka monoklonalnego w surowicy. Ci sami auto-
rzy [31] opracowali model stratyfikacji ryzyka progresji
MGUS. Pacjenci z takimi czynnikami ryzyka, jak st¢ze-
nie biatka monoklonalnego w surowicy =1,5 g/dl, z posta-
cig MGUS zwigzang z IgA lub IgM i zaburzonym stosun-
kiem wolnych lekkich fancuchéw w surowicy, mieli 58%
ryzyko progresji po 20 latach, w poréwnaniu z 37% ryzy-
kiem w obecnosci dwoch czynnikow ryzyka, 21% ryzy-

kiem w obecnosci jednego czynnika ryzyka i zaledwie 5%
ryzykiem przy braku czynnikéw ryzyka.
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