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Souhrn

Vychodiska: Cilem bylo srovnani dvou novych stratifikacnich modeld mnohocetného myelomu
(multiple myeloma — MM), tj. podle Avet-Loisiaua (A-L) a podle Ludwiga (L) zalozenych na in-
dexu HLC-r (pomér sérovych hladin involved-HLC/uninvolved-HLC tj. HLC-k/HLC-A vy3etfenych
metodou Hevylite™, tj. nefelometrickou/turbidimetrickou technikou s pomoci specifickych po-
lyklonalnich protilatek na pfistroji Binding Site SPA, ) a B,-mikroglobulinu (B,-M) s vybranymi
prognostickymi faktory (PF) MM a stazovacimi systémy dle Durieho-Salmona (D-S) a Internatio-
nal Staging System (ISS). Soubor pacientti a metody: V 132¢lenné sestavé nemocnych (94 IgG
a 38 IgA typ MM) byl vysetien pfi diagnéze HLC-r, vybrané PF a byla provedena stratifikace
souboru podle D-S, ISS, A-L a L. Vysledky: Na rozdil od IgA byl u IgG izotypu zjistén signifikantni
vztah HLC-r k stratifikaci dle D-S a ISS s rozdilnosti podstadii A vs. B dle D-S (p = 0,049) a mezi ISS
stadii 1vs. 3 (p=0,001).V souboru IgG byl vysoce signifikantni souhrnny vztah hloubky poklesu
Hb i albuminu a vzestupu B,-M k vysledkdm stratifikace dle ISS, A-L a L modelu (p < 0,0001),
vzestupu LDH v systému dle ISS a A-L a kreatininu dle ISS a L, nikoliv ale vztah stadii vyhodno-
cenych podle kteréhokoliv stratifikacniho systému k hodnotdm FLC-r (pomér volnych lehkych
fetézcl imunonoglobulinu k/A), trombocytl a Ca. V souboru IgA byl signifikantni souhrnny
vztah hloubky poklesu Hb, trombocytd, albuminu a vzestupu B,-M k vysledkdm stratifikace
dle ISS, A-L a L, k vzestupu kreatininu v pfipadé ISS, nikoliv ale hodnot FLC-r, Ca a LDH pfi pou-
ziti kteréhokoliv stratifika¢niho modelu. Stupen korelace vybranych PF, zejména Hb, albuminu
a B,-M, pfipadné i trombocyt(, LDH a kreatininu ke stadiim dle ISS a k 1.-3. rizikové kategorii
podle modelu A-L a L byl u IgG vs. IgA izotypu znacné proménlivé rozdilny (p < 0,0001-0,030).
Stazovaci systém dle ISS se vyznacoval proporcionalnim zastoupenim stadii 1-3, zatimco v A-L
modelu prevazovala u IgG i IgA izotypu rizikova kategorie 2, tj. intermediate risk (47,3 a 44,7 %)
a v modelu dle L rizikova kategorie 3, tj. high-risk (41,5 a 52,6 %) s nizkym zastoupenim kate-
gorie 1, tj. low-risk (23,4 a 10,5 %). McNemar-Bowker(iv test symetrie prokazal v obou izoty-
pech MM nejvyssi shodu mezi stratifikaci dle D-S a L v kategorii 3, tj. high-risk (31,9 a 28,9 %)
s celkovou shodou pouze v 53,2 a 42,1 % a se signifikantnim posunem v pfipadé IgG izotypu
(p =0,036). U IgG i IgA izotypu byla souhrnna shoda v zastoupeni kategorii 1-3 dle ISS vs. A-L
(62,4 2 63,2 %), ale se signifikantnim posunem stratifikace (p =0,002 a 0,028).V pfipadé IgGilgA
izotypu byla Uzka shoda mezi modely dle A-L a L (64,5 a 81,6 %) se signifikantné vyznamnym
vzajemnym stratifikacnim posunem (p < 0,0001 a 0,030). Zdvér: Nové stratifikacni modely MM
dle A-L a L jsou snadno prakticky pouzitelné, podlozené Gzkym vztahem k stézejnim PF MM, vy-
zaduji ale separatni hodnoceni u IgG a IgA izotypu MM. Vybér optimalniho modelu pro potieby
klinické praxe vyzaduje validacni studii zamérenou na preziti do progrese a celkové prezivani.
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VYSETRENT PARU TEZKYCH/LEHKYCH RETEZCU IMUNOGLOBULINU (HEVYLITE™ ASSAY)

Summary

Background: The aim of the study was the comparison of two novel stratification models in multiple myeloma (MM), ie. according to Avet-Loiseau
(A-L) and according to Ludwig (L), based on the HLC-r index (ratio of serum levels of involved-HLC/uninvolved-HLC, ie. HLC-k/HLC-A assessed
using ie. nephelometric/turbidimetric technique using specific polyclonal antibodies on a Binding Site SPA, ) technique) and {3,-microglobulin
(B,-M) with selected prognostic factors (PF) of MM and staging systems according to Durie-Salmon (D-S) and International Staging System (ISS).
Patients and Methods: In a cohort of 132 patients (94 with IgG and 38 with IgA type of MM) at the time of diagnosis, we assessed HLC-r, selected
PF and D-S, ISS, A-L and L stratification systems. Results: Unlike in IgA isotype, in IgG isotype we found a significant relationship of HLC-r to
stratification according to D-S and ISS with the difference between A and B substages according to D-S (p = 0.049) and between ISS stages 1 vs.
3 (p=0.001). In the IgG group, there was highly significant relationship of the depth of Hb and albumin decrease and 3,-M increase to the results
of stratification according to ISS, A-L and L model (p < 0.0001), increase of LDH in the ISS system and A-L, and creatinine according to ISS and L
but not the relationship of the stages according to any of the stratification systems to the values of FLC-r (ratio of serum free light chains k/A of
immunoglobulin), thrombocytes and Ca. In the IgA type, there was a significant relationship of the depth of the decrease of Hb, thrombocytes,
albumin and increase of 3,-M to the results of stratification according to ISS, A-L and L and increase of creatinine in the case of ISS, but not of
the values of FLC-r, Ca and LDH in the case of any of the stratification systems. The degree of correlation of selected PF, especially of Hb, albumin
and B,-M, event. of thrombocytes, LDH and creatinine to the stages according to ISS and to stage 1-3 according to A-L and L model was in IgG
vs IgA isotype significantly different (p < 0.0001-0.030). Staging system according to ISS had proportional distribution of stages 1-3, whereas in
the A-L model prevailed in IgA and IgG isotype risk category 2, ie. intermediate-risk (47.3 and 44.7%) and in the L model prevailed risk category
3, ie. high-risk (41.5 and 52.6%) with low count of category 1, ie. low-risk category (23.4 and 10.5%). McNemar-Bowker test of symmetry showed
in both types of MM the highest concordance between the stratification according to D-S and L in category 3, ie. high-risk (31.9 vs. 28.9%) with
overall accord only in 53.2 and 42.1% and with significant shift in the case of IgG isotype only (p = 0.036). In IgG and IgA isotype there was an
overall concordance in the distribution of categories 1-3 according to ISS vs. A-L (62.4 and 63.2%) but with significant shift of the stratification
(p =0.002 and 0.028). In the case of IgG and IgA isotype there was a close relationship between the models A-L and L (64.5 and 81.6%) with sig-
nificant stratification shift (p < 0.0001 and 0.030). Conclusion: The new stratification models for MM according to A-L and L are easily practically
applicable, with close relationship to principal PF but they need separate assessment of IgG and IgA isotypes of MM. The choice of optimal model

for routine practice needs a validation study aimed at progression free survival and overall survival.
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Uvod

Pokroky v diagnostice a Ié¢bé mnohocet-
ného myelomu (multiple myeloma - MM)
prindseji stale vy3si naroky na precizni
stratifikaci, stézejni vychodisko indivi-
dualné pojaté l1écby a odhadu progndzy.
Charakteristickym rysem MM je tvorba
monoklonalniho imunoglobulinu (Mlg)
myelomovymi/monoklondlnimi plazmo-
cyty provazend snizenou produkci nor-
malnich/polyklonalnich imunoglobu-
linG (Plg) normalnimi plazmocyty [1,2].
Vzhledem k zdvaznym limitacim stan-
dardnich metod analyzy sérovych bilko-
vin u MM v pfipadé nizké hladiny Mig,
IgA izotypu Mlg, pfi zméndch objemu
plazmy, hematokritu a v dasledku od-
li3né intenzity katabolizmu jednotlivych
tfid g byla vyvinuta technika Hevylite™
umoznujici s pomoci specifickych pro-
tildtek proti junkénim epitoplim umis-
ténym mezi tézkym a lehkym fetéz-
cem Ig vysetieni parl tézkych/lehkych
fetézcl Ig k aN (HLC-k a HLC-A) [3-9].
Hevylite™ turbidimetricka nebo nefelo-
metricka technika umoznuje soucasné
separatni stanoveni sérovych hladin Mig

vytvafeného myelomovymi plazmo-
cyty (,nadorovy”, involved HLC - i-HLC)
a Plg (,polyklonalni/normalni’, uninvolv-
ed HLC - u-HLC) stejné tfidy produko-
vaného normalnimi plazmocyty. Vedle
soucasného stanoveni i-HLC a u-HLC
izotypl 1gG-k, IgG-A nebo IgA-k a IgA-A
je v pfipadé MM vyuzivano rovnéz sta-
noveni indexu HLC-r vyjadtujiciho vza-
jemny pomér dominantniho i-HLC a al-
ternativniho u-HLC [3,4]. Na rozdil od
dosavadnich studii vyuzivajicich ke sta-
noveni HLC-r vzdy pomér HLC-k/HLC-A,
coz vede v pripadé i-HLC typuA k zis-
kani velmi nizkych a obtizné interpre-
tovatelnych hodnot [3,6], byl v nasi stu-
dii v pfipadé analyzy vztahu vybranych
prognostickych ukazateld MM k vysled-
kim stratifikace myelomu (kategorie
1-3) pouzit pro vypocet indexu HLC-r
v pfipadé izotypu IgG-A a IgA-A pomér
HLC-MHLC-k, tj. obdobny princip jako
pro vypocet indexu monoklonality sFLC
K/N neboM/x [1,3,4] vedouci k ziskdni
kladnych, snadno pouzitelnych hodnot.
V poslednich ¢tyrech desetiletich bylo
zkoncipovano > 40 stratifika¢nich sys-

tému rozdélujicich nemocné s MM ob-
vykle do tfi stadii nebo rizikovych sku-
pin s odlisnou prognézou. Standardni
stratifikacni systémy dle Durieho-Sal-
mona (D-S) a International Staging Sys-
tem (ISS) pouzivané doposud v klinické
praxi nejsou optimalni, nebot bezpro-
stfedné nevyjadruji biologické vlast-
nosti myelomovych bunék a mikropro-
stfedi kostni dfené (KD) [2,10], zatimco
molekularné-biologické stratifika¢ni
modely zaloZené na cytogenetické ana-
lyze a hodnotéch cyklinu, tj. systém TC
1-5 [11], a na vysledcich genové ex-
presni analyzy [12] se pro vysokou me-
todickou néaroc¢nost v klinické praxi ne-
prosadily. V roce 2009 Avet-Loisiau (A-L)
a v roce 2013 Ludwig (L) zkoncipovali
nové pojaté tristuprové stratifikacni mo-
dely zalozené na hodnotach B,-M (B,-mi-
kroglobulin) a indexu HLC-r, vyznacujici
se v pilotnich studiich vyznamnym vzta-
hem k preziti bez progrese (progression
free survival — PFS) a celkovému preziti
(overall survival — OS) [13-15].

Naplni sdéleni je posouzeni vztahu
stratifikacnich modeld dle A-L a podle L
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Tab. 1. Zakladni charakteristiky 1gG, IgA a celkového souboru nemocnych s MM vysetfeném pfi rozpoznani nemoci.

n
vék
pohlavi (M/2)

FLC - cely soubor k + A
+ FLC-x (mg/I)

« FLC-A (mg/I)

« FLC-r (k/N)

HLC -k +A
- HLCk (g/1)
- HLC- (g/1)
- HLC-r (HLC-K/HLC-N)

HLC -k (n)

- involved-k (g/1)

- uninvolved-A (g/l)
« HLC-r (HLC-k/N)

HLC - A (n)

- involved-A (g/l)

- uninvolved-k (g/I)
« HLC-r (HLC-k/N)

+ *HLC-r (HLC-M/K)
Hb (g/1)
trombocyty (x 10'%/1)
albumin (g/I)
B,-M (mg/l)

Ca (mmol/l)

LDH (ukat/I)
kreatinin (umol/l)
Mig (SPE, g/1)

lgG

94
69 (29-89)
47/47 (1,0)

65,6 (0,4-10 264)

8,8(0,1-35038)
9,8(0,0-5104)

18,3 (0,1-97,8)

0,746 (0,044-66,6)
22,0 (0,002-2 222)

64
641,6 (4,4-97,8)
0,36 (0,04-7,1)
64,8 (2,7-2 222)

30
28,5 (2,3-66,6)
0,63 (0,9-5,5)
0,02 (0,002-1,4)
49,6 (0,7-465,1)
106 (67-153)
198 (42-427)
34,7 (14,6-48,6)
4,1(1,4-39,7)
2,3(1,7-3,4)
2,9(1,5-10,8)
90 (461 666)
29,7 (2,9-90,4)

IgA

38
65 (49-88)
16/22 (0,73)

80,5 (0,8-39721)
7,7 (0,5-16 610)
21,7 (0,0-41 376)

15,6 (0,02-89,6)

0,347 (0,017-65,7)
50,3 (0,0003-3 966)

25
2524,0 (0,0-89,6)
0,07 (0,02-1,34)
408,9 (3,4-3 966)

13
40,4 (0,7-65,7)
0,1 (0,02-0,6)
0,005 (0,00-0,9)
180,0 (0,1-3 110)
97 (67-153)
196 (67-485)
37,1(17,7-47,6)
4,3 (1,6-43,4)
2,4(1,9-3,5)
2,6 (1,0-4,2)
90 (30-924)
22,8 (2,9-52,6)

n - pocet nemocnych, M - muzi, Z - Zeny, FLC - volné lehké fetézce, HLC - par tézkych/lehkych fetézc imunoglobulinu, HLC-r -
pomér involved-HLC-k/uninvolved-HLC-A, *HLC-r — pomér involved-HLC-Muninvolved-HLC-k, B,-M - B_-mikroglobulin, LDH - lak-
tatdehydrogenaza, Mlg — monoklonélni imunoglobulin, SPE - elektroforéza séra

lgG + IgA
132
68 (29-89)
63/69 (0,91)

71,4 (0,4-39721)
8,6 (0,1-35038)
12,8 (0,0-41 376)

16,9 (0,018-97,8)
0,611 (0,017-66,6)
24,6 (0,0003-3 966)

89
26,5 (0,0-97,8)
0,3(0,02-7,14)
97,0 (2,7-3 966)

43
29,6 (0,7-66,6)
0,5 (0,02-5,5)
0,02 (0,00-1,4)
57,9 (0,1-3 110)
103 (67-153)
197 (42-485)
35,5 (14,6-48,6)
4,1 (1,4-43,4)
2,3(1,7-3,5)
2,8(1,0-10,8)
90 (301 666)
25,9 (2,9-90,4)

ke klasickym prognostickym faktoriim
(PF) MM a ke stdzovacim systémm dle
D-S a ISS [2,10,13-16]. Vzhledem k bio-
logické rozdilnosti lgG a IgA izotypu MM,
prokadzané mj. i v ramci pfedchozich He-
vylite™ studii, byla pouzita separatni
analyza soubor( s IgG a IgA izotypem
MM [3,17-21].

Soubor nemocnych a metody

Zakladem prospektivni studie byla
163¢lenna sestava nemocnych s MM spl-
nujicich diagnosticka kritéria Internatio-
nal Myeloma Working Group (IMWG);
median véku byl 68 (29-89) let, pomér
M/Z 0,91 [2,10,22]. Pro nepfitomnost
intaktni molekuly Mlg (Bence-JonesGv

a nesekre¢ni typ MM) a omezené spek-
trum specifickych Hevylite™ souprav (ni-
koliv pro IgD a biklonalni typ MM) bylo
z analyzy vylouceno 31 (19 %) jedincQ.
Hevylite™ analyza sér zmrazenych na
-78°C, deponovanych v biobance Oddé-
leni klinické biochemie a Hemato-onko-
logické kliniky FN Olomouc, se zaméfila
na 132¢lenny soubor slozeny z 94 ne-
mocnych tiidy 1gG (71,2 %) a 38 nemoc-
nych (28,8 %) tfidy IgA (pomér /A 1,9)
vysettenych pfi diagnéze MM. Koncen-
trace Mlg byla vysetfena pfistrojem
Sebia Hydrasy (souprava Sebia Hydragel
30 Protein) s kvantifikaci M-gradientu
s pomoci skeneru Epson 1680, IFE byla
provadéna soupravou Hydragel 4 IF.

Hladiny volnych lehkych fetézcl (FLC)
v séru byly vySetfeny soupravami Fre-
elite SPA Plus k free (normalni rozmezi
3,3-19,4mg/l) a Freelite SPA PlusA free
(5,7-26,3mg/l) a vysetieni bylo dopl-
néné vypoctem indexu monoklona-
lity FLC-r (0,26-1,65) [3,4]. Koncentrace
HLC v séru byla vysetfena turbidimet-
rem SPA Plus (the Binding Site) soupra-
vami Hevylite Human s hodnotami nor-
malniho rozmezi: IgG-k 3,84-12,07 g/I,
IgG-A 1,91-6,74 g/l, pomér 1gG-k/IgG-A
1,12-3,21, IgA-k 0,57-2,08g/l, IgA-\
0,44-2,04g/l a pomér IgA-k/IgA-A
0,78-1,98. Cast vzorkd vyzadovala vzhle-
dem k vysoké koncentraci HLC prevy-
Sujici méfici rozsah pfistroje manualni
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Tab. 2. Hodnoceni vztahu indexu HLC-r ke stadiim MM 1-3 dle Durieho-Salmona (D-S) a podle International Staging System A
(1SS).
IgG *HLC-r IgA *HLC-r

M p M-W M p M-w
D-S D-S
stadium 1 17,2 (4,7-825) stadium 1 87,9 (32,9-330)
stadium 2 27,9 (2,7-1 485) 0,039 stadium 2 799 (0,8-3 966) NS -
stadium 3 85,6 (0,7-2 222) stadium 3 322 (1,1-3 465)
podst. A 49,3 (0,7-2 222) podst. A 408 (0,8-3 966)
podst. B 91,8 (19,3-1 485) 0049 podst. B 322 (3,4-2243) NS B
ISS ISS
stadium 1 24,9 (2,7-825) stadium 1 180 (32,9-2 641)
stadium 2 57,3(0,7-2222) 0,005 0,001 stadium 2 95,5 (0,8-3 465) NS =
stadium 3 106,6 (19,3-884,5) stadium 3 691 (1,1-3 966)
HLC-r — pomér paru tézkych/lehkych fetézct imunoglobulinu k a A (HLC-k/A), M — median, D-S - stdZovaci systém dle Durieho-Sal-
mona, ISS - International Staging System, M-W — test dle Mann-Whitneye, NS - nesignifikantni vyznam

pfedfedéni. Sérové hladiny 3.,-M byly
vySetfeny metodou ELISA (< 2,3mg/l),
hodnoty Hb a trombocytt v krvi, Ca, al-
buminu, kreatininu a LDH v séru byly
vySetfeny standardnimi postupy. K za-
kladni stratifikaci MM byl pouzit stazo-
vaci systém dle D-S a ISS [2,22], ke stra-
tifikaci do rizikovych skupin byly pouzity
modely dle A-L a L. Dle A-L se vyzna-
Covala rizikova skupina 1 (low-risk) pfi-
tomnosti B,-M < 3,5 a hodnotou HLC-r
v rozmezi 0,01-200, skupina 2 (inter-
mediate-risk) bud hodnotou ,-M > 3,5,
nebo HLC-r < 0,01 nebo > 200 a sku-
pina 3 (high-risk) sou¢asnou pfitom-
nosti hodnoty f,-M > 3,5 a HLC-r < 0,01
nebo > 200 [13,14,16]. Ve stratifikacnim
modelu MM dle L se vyznacovala rizi-
kova skupina 1 (low-risk) pfitomnosti
hodnoty B,-M < 3,5 a HLC-r v rozmezi
0,022-45, rizikova kategorie 2 (interme-
diate-risk) hodnotou 3,-M > 3,5 nebo
HLC-r < 0,022 nebo > 45, zatimco rizi-
kova kategorie 3 (high-risk) soucasnou
pfitomnosti hodnot ,-M = 3,5 a HLC-r <
< 0,022 nebo > 45 [15]. Nemocni zara-
zeni do studie podepsali informovany
souhlas, design studie byl schvalen etic-
kou komisi FN Olomouc.

Ziskana data byla analyzovana pomoci
statistického software SPSS verze 15

(SPSS Inc., Chicago, USA). K analyze
byl pouzit test dle Kruskala-Wallise,
Mann-WhitneyQv post hoc test s Bon-
ferroniho korekci signifikance na mno-
hondsobné porovnavani a McNema-
rdv-Bowkerdv test symetrie. Normalita
dat byla posouzena pomoci Shapiro-Wilk
testu. VSechny testy byly provddény na
hladiné signifikance 0,05.

Vysledky

Zéakladni charakteristiky (medidny a roz-
mezi analyzovanych hodnot) celého
132¢lenného souboru nemocnych s MM
a dvou podsoubort IgG a IgA jsou shr-
nuty v tab. 1. Abnormalni hodnoty jed-
notlivych laboratornich parametrti mély
v celkové sestavé MM podstatné roz-
dilné zastoupeni: patologické hod-
noty indexu HLC-r 98 % a FLC-r 96,2 %
souboru, hodnota Hb < 1209/l 80,3 %
atrombocytd < 150 x 10%/I pouze 19,6 %,
hodnota Ca > 2,9 mmol/l 7,5 %, albu-
minu < 359/l 47,7 %, B,-M > 2,3mg/I
81 %, LDH > 3,6 pkat/l 16,6 % a kreati-
ninu séra > 104 ymol/l 39,3 %. Rozbor
vztahu mezi abnormalni hodnotou in-
dexu *HLC-r a stupném pokrocilosti MM
vyhodnoceném s pomoci stazovaciho
systému dle D-S a ISS v souboru IgG pro-
kazal na rozdil od souboru IgA zvySovani

hodnot median( *HLC-r s pokrocilosti
nemoci, statistickd analyza proto vy-
znéla u obou izotypl MM zietelné roz-
dilné. V 1gG souboru byla na rozdil od
souboru IgA zjisténa pfi souhrnné ana-
lyze celé stratifikace metodou dle Krus-
kala-Wallise statisticky vyznamna roz-
dilnost hodnot *HLC-r (tab. 2). Hlubsi
analyza s pomoci U testu dle Mann-Whit-
neye prokazala signifikantné vyssi hod-
noty *HLC-r v podstadiu B vs. A (dle D-S)
a pfi pouziti stratifikace dle ISS ve sta-
diu 3 nezli stadiu 1.

Analyza vztahu hodnot vybranych la-
boratornich PF k rizikovym skupindm
MM 1-3 vyhodnocenych s pomoci stra-
tifika¢niho modelu dle A-L, podle L a se
standardné zavedenym stazovacim sys-
témem dle ISS prokazala u jednotlivych
PF, stratifikacnich systém{ a izotypt MM
rozdilné vysledky (tab. 3).V souboru IgG
byla zjisténa pfi souborné analyze rizi-
kovych skupin 1-3 s pomoci testu dle
Kruskala-Wallise shodné u viech tfi stra-
tifikaci (ISS, A-L a L) vysoce signifikantni
rozdilnost hodnot Hb, albuminu a 3,-M
(< 0,0001), signifikantni rozdilnost hod-
not LDH pfi pouziti systému dle ISS a A-L
a kreatininu v pfipadé ISS a L. Vyhodno-
ceni indexu monoklonality FLC-r, poctu
trombocytli a hodnot Ca v séru vyznélo
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Tab. 3. Souborna analyza vztahu vybranych prognostickych laboratornich ukazatel mnohocetného myelomu k stadiim (dle
Durieho-Salmona - D-S a International Staging System - ISS) a rizikovym skupindm 1-3 vyhodnocenym podle Avet-Loisiaua
(A-L) a Ludwiga (L) s pomoci Kruskalova-Wallisova testu v souboru 94 nemocnych s IgG typem myelomu.

Rizikova skupina 1 2 3 K-w
stratifikace ISS (M) A-L(M) L(M) ISS(M) A-L(M) L(M) ISS(M) A-L(M) L(M) ISSP A-Lp Lp
FLC-r 6,1 6,1 57 268 268 20,1 190 190 201 NS NS NS
Hb (g/1) 116 117 11 107 100 109 89 88 82 <0,0001 <0,0001 <0,0001
trombocyty (x 10°/1) 200 210 207 211 198 198 171 173 195 NS NS NS
albumin (g/1) 41,1 40,1 41,1 34,0 34,4 38,2 31,1 29,5 31,1 <0,0001 <0,0001 <0,0001
B,-M (mg/l) 2,1 2,2 2,2 39 49 35 98 83 72  <0,0001 <0,0001 <0,0001
Ca (mmol/l) 2,3 2,2 2,3 2,3 2,3 2,2 2,3 2,2 2,3 NS NS NS
LDH (pkat/I) 2,9 2,9 3,0 3,1 2,6 2,6 3,2 3,2 2,9 0,001 0,033 NS
kreatinin (umol/l) 72 72 169 91 112 91 114 20 108 < 0,0001 NS 0,0003
K-W - test dle Kruskala-Wallise, ISS - stdzovaci systém dle International Staging System, A-L - stratifikace do rizikovych skupin dle Avet-
-Loisiaua, L - stratifikace dle Ludwiga, FLC-r -index monoklonality vyjadfujici pomér sérovych hladin volnych lehkych fetézct imuno-
globulinu /A, Hb — hemoglobin, 3,-M - B_-mikroglobulin, LDH - laktatdehydrogenaza, NS - nesignifikantni vyznam, M - median

\_ /
Tab. 4. Analyza rozdilnosti hodnot vybranych laboratornich ukazatelt mezi jednotlivymi klinickymi stadii (dle Durieho-Salmona -
D-S a International Staging System - ISS) a rizikovymi skupinami 1-3 vyhodnocenymi podle Avet-Loisiaua (A-L) a Ludwiga (L)
s pomoci Mann-Whitneyova post hoc U testu signifikance s Bonferroniho korekci v souboru 94 nemocnych s IgG typem MM.
Laboratorni PF FLC-r Hb Thr Albumin B,-M Ca LDH Kreatinin
Stadia dle D-S
1vs.2 - NS - NS NS - -
1vs.3 - 0,021 - 0,012 0,001 - -
2vs.3 = 0,022 - 0,015 0,023 - -
Stadia dle ISS
1vs.2 = 0,009 NS <0,0001 < 0,0001 = 0,017 0,031
1vs.3 - < 0,0001 NS < 0,0001 < 0,0001 - NS < 0,0001
2vs. 3 = 0,0003 NS NS < 0,0001 = 0,003 0,013
Rizikova skupina dle A-L
1vs.2 = 0,0001 - 0,015 <0,0001 - NS < 0,0001
1vs.3 - <0,0001 - 0,0001 < 0,0001 - NS 0,034
2vs.3 = 0,042 = NS NS = NS NS
Rizikova skupina dle L
1vs.2 = 0,024 = NS 0,001 = 0,026
1vs.3 - <0,0001 - 0,0003 < 0,0001 - 0,0001
2vs.3 - < 0,0001 - < 0,0001 < 0,0001 = NS
PF — prognostické faktory, D-S - stazovaci systém dle Durieho-Salmona, ISS - staZzovaci systém dle International Staging System,
A-L - stratifikace do rizikovych skupin dle Avet-Loisiaua, L - stratifikace do rizikovych skupin dle Ludwiga, FLC-r — index monoklo-
nality vyjadfujici pomér sérovych hladin volnych lehkych fetézcli imunoglobulinu k/A, Hb — hemoglobin, Thr - trombocyty,

B,-M - B,-mikroglobulin, LDH - laktatdehydrogenaza, NS - nesignifikantni vyznam
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Tab. 5. Souborna analyza vztahu vybranych prognostickych laboratornich ukazateltt MM k stadiim (dle Durieho-Salmona - D-S
a International Staging System - ISS) a rizikovym skupindm 1-3 vyhodnocenym podle Avet-Lousiaua (A-L) a Ludwiga (L) s po-
moci Kruskalova-Wallisova testu v souboru 38 nemocnych s IgA typem myelomu.

Rizikova skupina 1 2 3 K-w
stratifikace ISS (M) A-L(M) L(M) ISS(M) A-L(M) L(M) ISS(M) A-L(M) L(M) ISSP A-Lp Lp
FLC-r 49 1,4 14,4 26,9 16,4 53 102 87,2 84,6 NS NS NS
Hb (g/1) 122 17 122 102 100 112 109 87 88 0,001 0,003 0,003
trombocyty (x 10%/1) 210 204 217 214 224 216 143 141 143 0,022 0,004 0,020
albumin (g/1) 39,9 42,1 40,0 33,5 38,2 38,5 33,8 335 32,1 0,004 0,014 0,009
B,-M (mg/l) 2,2 2,2 2,1 39 4,9 29 12,6 83 66 <0,0001 <0,0001 0,0003
Ca (mmol/l) 2,4 2,2 2,3 2,4 2,3 2,4 335 2,2 2,5 NS NS NS
LDH (pkat/I) 23 29 2,5 2,5 2,6 2,7 3,0 2,5 2,5 NS NS NS
kreatinin (umol/I) 76 81 77 86 81 83 178 141 139 < 0,0001 NS NS

K-W - test dle Kruskala-Wallise, ISS — staZzovaci systém dle International Staging System, A-L — stratifikace do rizikovych skupin dle Avet-
-Loisiaua, L - stratifikace dle Ludwiga, FLC-r -index monoklonality vyjadfujici pomér sérovych hladin volnych lehkych fetézct imuno-
globulinu k/A, Hb — hemoglobin, 3,-M - B_-mikroglobulin, LDH - laktatdehydrogenaza, NS - nesignifikantni vyznam, M - median

)

Tab. 6. Analyza rozdilnosti hodnot vybranych laboratornich ukazatelt mezi jednotlivymi klinickymi stadii (dle Durieho-Salmona -
D-S a International Staging System - ISS) a rizikovymi skupinami 1-3 vyhodnocenymi podle Avet-Loisiaua (A-L)a Ludwiga (L)
s pomoci Mann-Whitneyova post hoc U testu signifikance s Bonferroniho korekci v souboru 38 nemocnych s IgA typem MM.

Laboratorni PF FLC-r Hb Thr Albumin B,-M Ca LDH Kreatinin
Stadia dle D-S

1vs.2 = 0,011 NS NS 0,005 NS - -
1vs.3 - 0,011 NS 0,005 0,003 NS - -
2vs.3 = NS NS NS NS NS - -
Stadia dle ISS

1vs.2 = NS NS 0,030 0,0004 = = NS
1vs.3 - 0,010 0,021 0,006 < 0,0001 - - < 0,0001
2vs.3 = NS NS NS 0,0002 = = 0,006

Rizikové skupiny dle A-L

1vs.2 = 0,043 NS NS 0,008 = = -
1vs.3 - 0,003 0,024 0,024 0,001 - - -
2vs.3 = NS 0,012 NS NS = = -

Rizikové skupiny dle L

1vs.2 = NS NS NS 0,077 = - -
1vs.3 - 0,010 NS NS 0,006 - - -
2vs.3 = 0,049 0,030 0,018 0,010 = = -

PF - prognostické faktory, D-S - stazovaci systém dle Durieho-Salmona, ISS - stazovaci systém dle International Staging System,
A-L - stratifikace do rizikovych skupin dle Avet-Loisiaua, L - stratifikace do rizikovych skupin dle Ludwiga, FLC-r — index monoklo-
nality vyjadiujici pomér sérovych hladin volnych lehkych fetézci imunoglobulinu k/A, Hb — hemoglobin, Thr — trombocyty,

B,-M - B,-mikroglobulin, LDH - laktatdehydrogenaza, NS - nesignifikantni vyznam
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rizikové skupiny

stratifikace: DS mISS WA-L

IgA (n =38)

L
J

Graf 1. Vztah zastoupeni stadii/rizikovych kategorii 1-3 vyhodnocenych s pomoci ¢ty stratifikacnich systémi (podle Durieho-Sal-
mona - D-S, International Staging System - ISS, Avet-Loisiaua - A-L a Ludwiga - L) v souborech s MM typu IgG (n =94) a IgA (n =38).

nesignifikantné. Hlubsi analyza I1gG sou-
boru s pouzitim U post hoc testu dle
Mann-Whitneye prokézala rdzné vy-
raznou signifikantni rozdilnost hodnot
Hb mezi vsemi stadii (1, 2 a 3) pfi pou-
ziti stratifika¢niho modelu dle ISS, A-L
a L a s vyjimkou stadii 2 vs. 3 i v pfi-
padé B,-M.V pfipadé kreatininu byly vy-
znamné odlisné hodnoty ve vsech sta-
diich dle ISS, nikoliv ale mezi rizikovymi
skupinami2vs.3dle A-La L.V pfipadé al-
buminu nebyla v pfipadé stratifikace dle
ISS a A-L signifikantni rozdilnost mezi ka-
tegoriemi 2 vs. 3, v pfipadé modelu dle L
mezi 1 vs. 2. Na rozdil od stratifikace dle
A-L a L byl zaznamenan vyznamny roz-
dil hladin LDH mezi stadii 2 vs. 1 a vs. 3
v pfipadé stazovani dle ISS, nikoliv ale
pfi vyhodnoceni poctu krevnich desti-
Cek (tab. 4). V souboru IgA byla zjisténa
pfi souborné analyze viech tfi stadii/ri-
zikovych skupin s pomoci testu dle Krus-
kala-Wallise s pouzitim stratifikace dle
ISS, A-L a L signifikantni rozdilnost hod-
not Hb, trombocyt(, albuminu a B,-M
a v pfipadé ISS i kreatininu, zatimco

hodnoceni FLC-r, Ca a LDH vyznélo ve
vsech stratifikacich nevyznamné (tab. 5).
Hlubsi analyza souboru IgA s pouzi-
tim U post hoc testu dle Mann-Whit-
neye prokazala signifikantné nizsi hod-
noty Hb pfi pouZiti ISS stratifikace pouze
mezi stadii 1 vs. 3, zatimco v pfipadé ap-
likace modelu dle A-L v rizikovych sku-
pinach 2 a 3 vs. 1, v modelu dle L nizsi
hodnoty Hb v rizikové skupiné 3 vs. 1
i 2 (tab. 6). V pfipadé B,-M byla rozdil-
nost hladin s vyjimkou rizikovych kate-
gorii 2 vs. 3 dle A-L signifikantni mezi
vsemi kategoriemi dle ISS, A-L a L.V pfi-
padé poctu krevnich destic¢ek a hladiny
albuminu byly patrny signifikantné nizsi
hodnoty v kategoriich 3 vs. 1 dle ISSiA-L
a3vs.2dlelL, v pripadé albuminu navic
i ve stadiu 2 vs. 1 dle ISS a trombocytd
ve stadiu 3 vs. 2 dle A-L. V pripadé krea-
tininu byla odhalena signifikantné vyssi
hodnota ve stadiu 3 vs. 2 a vs. 1 dle ISS.
V ptipadé hladin FLC-r, Ca a LDH nebyl
zaznamendn v IgA souboru mezi dil¢imi
kategoriemi 1-3 vy¢lenénymi podle ISS,
A-L a L zadny signifikantni vztah. Dopln-

kovd analyza vénovand stdzovacimu sys-
tému dle D-S prokdzala v souboru IgG
s pomoci Mann-Whitneyho testu sig-
nifikantné vyssi hodnoty Hb, albuminu
a B,-M ve stadiich 3 vs. 1 a vs. 2 s absenci
rozdilnosti FLC-r, trombocytd, Ca, LDH
a kreatininu (tab. 4). V souboru IgA byly
shleddny s pomoci Mann-Whitneyho
testu v pripadé stratifikace dle D-S sig-
nifikantné vy33i hodnoty Hb a nizsi 8,-M
ve stadiu 1 vs. 2i 3 a nizsi hodnoty albu-
minu ve stadiu 3 vs. 1, zatimco v piipadé
FLC-r, trombocyt(, Ca, LDH a kreatininu
nebyly signifikantné vyznamné rozdily
zachyceny (tab. 6).

Rozdilné zastoupeni klinickych sta-
dii 1-3 vyhodnocenych s pomoci sté-
zovacich systéma dle D-S a ISS a rizi-
kovych skupin vyclenénych s pomoci
modeld dle A-L a podle L v souborech
IgG a IgA vyplyva z grafu 1. Vysledky
srovndavaci analyzy stratifikace 1gG a IgA
souborll MM provedené s pomoci Mc-
Nemar-Bowkerova testu symetrie jsou
zachyceny v tab. 7. Srovnanim stratifi-
ka¢niho modelu dle A-L se standardnim
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Tab. 7. Srovnani shodnosti a zmény stratifikace MM do kategorii 1-3 s pouzitim Ctyf stratifikacnich systému v souborech IgG
a lgA s pomoci McNemar-Bowkerova testu (n = 132).

stratifikace Avet-Loisiau [13,14] Ludwig [15] Avet-Loisiau [13,14] Ludwig [15]
rizikova skupina 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3
Stadium dle D-S (%)

1 7,5 6,4 79 53

2 16,1 14,9 7,9 7,9

3 14,0 31,9 18,4 28,9
celkova shoda 35/93 (37,6 %) 50/94 (53,2 %) 19/43 (34,2 %) 16/38 (42,1)
vyssi dle D-S 52/93 (55,9 %) 31/94 (33 %) 15/38 (39,5 %) 10/38 (26,3)
vyssi A-L/L 6/93 (6,5 %) 13/94 (13,8 %) 10/38 (26,3 %) 12/38 (31,6 %)
stratif. posun p <0,0001 p=0,036 p=0,372 NS
Stadium dle ISS (%)

1 23,7 14,9 15,8 10,5

2 24,7 14,9 15,8 53

3 19,4 25,5 31,6 34,2
celkové shoda 58/93 (62,4 %) 52/94 (55,3 %) 24/38 (63,2 %) 19/38 (50,0 %)
vyssi dle ISS 28/93 (30,1 %) 15/94 (16 %) 4/38 (10,5 %) 3/38 (7,9 %)
vyssi A-L/L 7/93 (7,5 %) 27/94 (28,7 %) 10/38 (26,3 %) 16/38 (42,1 %)
stratif. posun p =0,002 NS p=0,028 NS

Rizikova skupina dle A-L (%)

1 - 22,6 - 10,5

2 = 23,7 = 31,6

3 - 18,3 - 39,5
celkova shoda = 60/93 (64,5 %) = 31/38 (81,6 %)
vyssidle A-L - 0/93 (0 %) - 0/38 (0 %)
vyssidle L = 33/93 (35,5 %) = 7/38 (18,4 %)
stratif. posun - p < 0,0001 - p =0,030

D-S - stdzovaci systém dle Durie-Salmona, ISS - stdzovaci systém dle International Staging System, A-L - stratifika¢ni model dle
Avet-Loisiau, L - stratifika¢ni model dle Ludwiga, NS - nesignifikantni vztah

stdZzovanim dle D-S byla u IgG a IgA typu
MM zaznamenana klasifika¢ni shoda
v 37,6 a 34,2 %, s ISS v 62,4 a 63,2 %
a s modelem dle L v 64,5 a 81,6 %, za-
timco v pripadé stratifika¢niho modelu
dle L s D-S systémem v 53,2 a 42,1 %,
s ISS v 55,3 a 50,0 %. Posun do vy3siho
stadia byl pfi srovnani stratifikacniho
modelu dle A-L se stdZzovanim dle D-S
v IgG a IgA souboru MM zaznamenan
pouze v 6,5a26,3%,sISSv75a26,3%
a s modelem dle L u zddného nemoc-
ného, zatimco v pfipadé modelu dle

L vaci D-S v 13,8 a 31,6 % oproti ISS
v 28,7 a42,1 % a vici A-L v 35,5 %. Z ta-
belarniho prehledu (tab. 7) jednoznacné
vyplyva, Ze posun do vyssiho stadia
byl zaznamenén u IgG a IgA typu MM
v pfipadé srovnani systémui D-S vs. A-L
(55,9 a 26,3 %) a ISS (30,1 a 10,5 %), sys-
tému dle L vs. D-S (33 a 26,3 %) a ISS
(16 a 7,9 %). Stratifikacni posun byl sta-
tisticky vysoce vyznamny v pfipadé IgG
typu MM pfi srovnani systému dle D-S
i ISS oproti modelu dle A-L a méné vy-
znamné D-S vici modelu dle L, zato stra-

tifika¢ni posun systému dle ISS vs. L byl
nesignifikantni. Stratifika¢ni posun do
vyssiho stadia zjistény v pfipadé modelu
dle L oproti modelu dle A-L lisicich se
navzajem odlisSnymi hodnotami cut-off
HLC-r (< 0,022 nebo > 45 vs. < 0,01
nebo > 200) byl vysoce signifikantni v pfi-
padé IgG (p < 0,0001), méné vyznamny
u IgA typu MM (p = 0,030) (tab. 7).

Diskuze
Index HLC-r vySetieny pomoci metody
Hevylite™ je ve srovnani s hodnotou Mig
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stanovenou s pomoci elektroforézy
séra (SPE) neinvazivnim, i kdyz nepfi-
mym ukazatelem vyskytu myelomovych
(monoklondlnich) vs. rezidudlnich nor-
malnich (polyklonalnich) plazmocyt
v KD [3,4]. Vzhledem k eliminaci zkres-
leni hodnot Mig a albuminu v ddsledku
zmén krevniho objemu a hematokritu
i variability katabolického poloc¢asu Mig
zavislého na saturaci neonatélnich FcRn
je Hevylite™ taktéz citlivéjsi metodou
v hodnoceni rozsahu nadorové masy
nezli SPE [3,4,16,19,20,22-26]. Izoty-
pové specificka suprese Plg (u-HLC) na-
svédcuje, Ze v pfipadé IgG izotypu MM
Lniche” mikroprostredi KD je selektivné
postizeno v dlsledku proliferace my-
elomovych bunék secernujicich prede-
vsim IgG typ paraproteinu [16]. Statis-
ticky signifikantni, obecné platny vztah
vyse indexu *HLC-r k stadiim a s rozdil-
nosti v podstadiich A vs. B dle D-S a sta-
dii 1-3 dle ISS u IgG, nikoliv u IgA typu
MM nasvédcuje platnosti vztahu vyse in-
dexu *HLC-r k pokrocilosti nemoci pouze
u IgG izotypu MM. Signifikantni vztah
*HLC-r u IgG, nikoliv u IgA typu MM k tiZi
anémie, hypoalbuminemie a k hladinam
B,-M, byl zaznamenan jiz v nasi pfed-
chozi studii [18]. U IgA typu MM se hod-
noty indexu *HLC-r nechovaly v stadiich
MM vyclenénych s pomoci D-S a ISS kon-
zistentné ziejmé v disledku biologické
odliSnosti IgG a IgA izotypu MM, podlo-
zené odlisSnou syntézou a katabolizmem
obou Ig a albuminu v organizmu [16,27].
Molekuly FcRn ochranuji IgG Ig a albu-
min pred digesci v dUsledku interference
s recyklaci a uvolfiovdnim z povrchu
bunék zpét do krevni cirkulace, coz vede
k prodlouzeni polocasu Zivota IgG. V pfi-
padé funk¢ni insuficience FcRn recep-
torll a/nebo vysoké koncentrace IgG Ig
muze byt polocas Zivota IgG a albuminu
zkrdcen az na tfi dny, zatimco v pripadé
normalni koncentrace IgG Ig v ramci
Uplné protekce FcRn polocas prodlou-
zen az na cca 21 dnt a v pfipadé velmi
nizkych hladin IgG mdze dosahnout po-
locas Zivota v dUsledku maximalni FcRn
protekce az nékolika tydna [3,23-25].
Vzhledem k tomu, Ze polyklonalni i mo-
noklondlni frakce 1gG jsou témito déji
postizeny obdobné, nejsou hodnoty
HLC-r podstatné ovlivnény a vyjad-
fuji stupen nadorové produkce pres-

né&ji nezli koncentrace M-proteinu vyset-
fena SPE [16]. Vzhledem k tomu, ze 3,-M
je jednou z komponent lehkého fetézce
heterodimerické FcRn, je i jeho molekula
ovlivnéna v procesu recyklace [3,23-26].
Biologicka variabilita IgG a IgA izotypu
Ig byla potvrzena vysledky prognosticky
zamérené studie L prokazujici signifi-
kantné vyznamnéji spojeni mezi supresi
u-HLC a délkou OS u IgG neZli u IgA typu
MM [19]. Biologickou odlisnost IgG a IgA
izotopu HLC demonstruje rovnéz predik-
tivni role zvy3ené hodnoty indexu HLC-r
k rozvoji maligni transformace MGUS, ur-
¢ena predevsim supresi u-HLC opacného
typu (napf. supresi IgG-\ u IgG-Kk typu
MGUS), validni pro IgG, nikoliv pro IgA
typ MGUS [28]. Absence predikcniho po-
tencidlu u IgA typu MGUS je zfejmé de-
terminovana absenci,niche” efektu spe-
cifického pouze pro IgG typ MGUS [28].
Vychodiskem vyuziti HLC-r jako jednoho
z kritérii nové navrzenych stratifikac-
nich modelll dle A-L a L je zfejmé jeho
role markeru imunoparézy s prokaza-
nym vztahem k PFS a OS [3,16,19,29,30].
S pomoci multivariantni Coxovy re-
gresni analyzy bylo zjisténo, ze hodnoty
HLC-r a B,-M maji ve srovnani s albumi-
nem, FLC-r a cytogenetickymi nélezy
typu del 13,t(4;,14) a del 17p signifi-
kantné vyznamnéjsi vztah k progndze
MM [14,16]. Vzhledem k tomu, Ze index
HLC-r je prediktorem kratsi délky PFS na
albuminu a B,-M, byl pouZit jako jedno
z kritérii u obou novych stratifika¢nich
modell [3,13,14,16,31].

Nové sestaveny stratifikacni model
vypracovany A-L [13,14], alternativni
k ISS stdZzovacimu systému a vyzna-
Cujici se zaménou albuminu za index
HLC-r se ve studii Bradwella [16], a to ze-
jména v kategorii high-risk, projevil pro-
gnosticky podstatné silnéjsim vztahem
k PFS[16,32,33]. Dokladem obecné vhod-
nosti indexu HLC-r pro prognostickou
stratifikaci MG je rovnéz jeho uplatnéni
spolu s 3,-M a LDH v tfistupfiové strati-
fikaci Waldenstromovy choroby [34,35].
Chybéjici signifikance vztahu hodnot in-
dexu FLC-r ke stadiim dle D-S a ISS a ze-
jména k rizikovym skupindm MM vy-
hodnocenym dle A-L a L zaloZzenych na
hodnoté indexu HLC-r vyplyva z odlis-
ného metabolizmu a kinetiky FLC a HLC,
a tim i indexd FLC-r a HLC-r, [15] a z di-

ferentnich biologickych charakteristik
FLC-k a FLC-A vyznacujicich se odliSnym
syntetickym i katabolickym polo¢asem,
vedoucim k rozdilnosti jejich pfirozenych
sérovych hladin [3,4]. PfestozZe s nar(sta-
jici rizikovosti” kategorii MM vyhodno-
cenou podle A-L a L byla v nasi analyze
lgG a IgA izotypu zfejmé tendence k vze-
stupu hodnot indexu FLC-r, nedoséahla
statistické signifikance.

Dokladem obecné platného bio-
logického zazemi A-L a L stratifikace k ri-
zikovosti MM je vétsinou signifikantné
vyjadieny vztah rizikovych kategorif
(low-, intermediate- a high-risk) k labo-
ratornim PF vyznacujicim se uzkym vzta-
hem k nalozi nddorové masy, tj. Hb, albu-
minu a kreatininu u IgG a ponékud méné
vyznamné se totéz tykd Hb, trombocyt(
a albuminu v méné pocetném souboru
s IgA izotypem MM. Pfevazné nesignifi-
kantni vztah Ca a LDH, pfipadné i trom-
bocytll u IgG izotypu je vysvétlitelny
nejen jejich pfirozené nizsim prognos-
tickym potencidlem, ale i nizkym za-
stoupenim abnormalnich hodnot v ana-
lyzované sestavé (7,5, 16,6 a 16,6 %),
relativizujici dosazené vysledky. Vysoka
signifikance mezi hladinou ,-M a riziko-
vymi skupinami dle A-L a L v IgG a IgA
souborech MM je logicka a vyplyva
z okolnosti, Ze jde o jedno z kritérii obou
stratifikacnich model(. Nase zjisténi, Ze
oba stratifika¢ni modely zalozené na in-
dexu HLC-r vyznamné rezonuji s kli¢o-
vymi PF MM (Hb, albumin a kreatinin), je
do znacné miry kompatibilni se zavéry
jediné obdobné zkoncipované studie
popisujici signifikantni vztah vysokych,
medidn prevysujicich hladin IgG, niko-
liv IgA i-HLC k tizi anémie (Hb < 100g/1),
k hodnotam FLC-r a albuminu pfevysuji-
cim vypocteny median i > 50% infiltraci
KD a v ptipadé korelace s HLC-r i s hod-
notou 3,-M > 3,5mg/I [7].

Z porovnani vysledkd stratifikace sou-
borl s odlisnym izotypem Mig, tj. IgG
a IgA s pomoci standardnich stdZova-
cich systému (D-S a ISS) a stratifikacnich
model{i zaloZzenych na vysetfeni HLC-r
(A-La L) vyplynula zna¢na rozdilnost, pa-
trnd zejména v zastoupeni stadii 1 a 3.
Na rozdil od vysoce proporcidlni stratifi-
kace dle ISS s cca 30% zastoupenim sta-
dii 1-3 se vyznacoval stdZovaci systém
dle D-S dobfe zndmou nerovnomér-
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nosti s malym zastoupenim nemocnych
s nizkou (stadium 1) oproti nemocnym
s velkou naddorovou masou (stadium 3).
Ve stratifikaci dle A-L pfevazovala u IgG
i IgA izotypu rizikové kategorie 2 (inter-
mediate-risk), zatimco v modelu dle L
dominovala kategorie 3 (high-risk) s niz-
kym zastoupenim kategorie 1 (low-risk).

S pomoci McNemar-Bowkerova testu
byla zjisténa u IgG i IgA typu MM nej-
vyssi shoda mezi stratifikacnimi mo-
dely dle D-S a L v kategorii 3 (high-risk).
Napadnéjsi shoda v rozprostieni viech
stadii (1-3), resp. rizikovych katego-
rii (low-, intermediate- a high-risk) byla
zjisténa pfi srovnani staZzovani dle ISS se
stratifikaci dle A-L, v mensi mife i podle
L predevsim v souboru IgG. Pfi srovnani
vysledkd stratifikace modeltd zalozenych
na hodnoceni HLC-r bylo zfejmé vyssi
zastoupeni kategorie 3 (high-risk) v mo-
deludleL nezlipodle A-LulgGilgAtypu
MM (42 vs. 18 % a 53 vs. 39 %). V obou
izotypech MM, zejména ale u IgA typu,
byla zjisténa nejuzsi celkovd shoda ze
vsech stratifikaci mezi obéma novymi
modely, tj. podle A-L a L (IgG 64,5, IgA
81,6 %). Nutno pfipomenout, ze krité-
ria rizikové skupiny 1 (low-risk) v stratifi-
ka¢nim modelu dle A-L i L se vyznacuji
hodnotou indexu HLC-r, blizici se hod-
notam normalniho rozmezi a zahrnujici
pfevazné nemocné s normalni hladinou
u-HLC, odpovidajici dobrému zastou-
peni normdalnich/polyklondlnich plaz-
mocytl a nizké hladiné monoklonal-
niho i-HLC jako vyrazu relativné nizkého
zastoupeni monoklondlnich/myelomo-
vych bunék [36].

Zaveér

Ze studie vyplyva, Ze oba nové sesta-
vené stratifikacni modely MM zalozené
na stanoveni poméru parQ i-HLC/u-HLC
(HLC-k/HLC-A) imunoglobulinu, tj. HLC-r,
jsou snadno prakticky pouzitelné a pod-
loZené signifikantnim vztahem ke sté-
Zejnim prognostickym ukazatelim MM.
Urcitym nedostatkem je doposud stdle
omezend dostupnost Hevylite™ metody
v bézné klinické praxi a odliSnost vy-
sledkl zjisténa u IgG a IgA izotypu MM
omezujici jejich univerzalni vyuziti a vy-
voldvajici potfebu separatni aplikace.
K definitivnimu zhodnoceni potencial-
niho pfinosu a vybéru jednoho z mo-

deld, tj. podle A-L, nebo L pro klinickou
praxi, je nezbytné vyckani vysledku pfi-
pravené valida¢ni studie zaméfené na
ovéreni pilotné popsaného signifikant-
niho vztahu A-L i L stratifikace k PFS
a OS. Priznivou vlastnosti obou stratifi-
ka¢nich modeld je jejich nepochybna
pruznost, umoznujici prlbéznou ak-
tualizaci ,rizikovosti” nemocnych v pra-
béhu nemoci jako vychodiska pfipadné
zmény aktudlni 1éCby.
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