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LABORATORNI DIAGNOSTIKA
MNOHOCETNEHO MYELOMU
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Mnohocetny myelom tvoii 10-15 % hematologickych malignit. Klinicky obraz tvofi nejcastéji bolest zad, anémie, leukopenie, trombocyto-
penie, proteinurie a neurologickeé postizeni. V poslednich letech doslo k prilomovym objeviim v pochopeni mnohoéetného myelomu a tyto
poznatky otviraji nové horizonty v diagnostice a monitorovani pacientti s timto onemocnénim. Testem prvni volby, kdyz lékaf pomysli na
monoklonalni gamapatii, je elektroforéza proteinli séra a stanoveni volnych lehkych fetézcl v séru. Stanoveni volnych lehkych fetézct je
nejpfinosnéjsi pro pacienty s myelomem z lehkych fetézcli a AL amyloidézou, protoze tito pacienti nejsou vétSinou detekovani pomoci
elektroforézy proteinli séra. Jedna se o 20% pacienti. Stanoveni volnych lehkych fetézci v séru ma vétsi diagnostickou efektivitu nez
stanoveni Bence-Jonesovy proteinurie. Tento novy pfistup pfinasi prospéch pacientlim s onemocnénim plazmatickych bunék.
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LABORATORY DIAGNOSIS OF MULTIPLE MYELOMA

Multiple myeloma accounts for 10-15% hematologic neoplasms. The most common clinical presentatin of multiple myeloma is back
pain, anemia, leukopenia, trombocytopenia, proteinuria and neurologic involvement. In the past few years, there have been made some
important breakthrough in understanding the biology of multiple myeloma. These findings are now opening the way to new horizons for
diagnosing and monitoring of this disease. The first choise test for patients with symptoms of monoclonal gamapaties is serum protein
electrophoresis alongside free light chain determination. Free light chain analysis is best for patienst who sufer from free light chain mye-
loma and AL amyloidosis, because these patients are not detected by serum protein electrophoresis. It accounts for 20% patients. Serum
free light chain analysis is more sensitive then testing for Bence Jones proteinuria. This new approach brings benefits for many patients

with plasma cell disorders.
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Historie

Uvodem je nutno pfipomenout, e jiz roku
1847 popsal Henry Bence Jones zvlastni bilkovi-
nu v mocCi renomovaného londynského obchodnika
T.A.McBeana. Pozdéji se tento protein pojmenoval
Bence-Jonesova bilkovina, a stal se tak prvnim nado-
rovym markerem na svéte.

Nelze opomenout také kliovy prispévek ceského
profesora mediciny Otto Kahlera, ktery roku 1889
popsal zakladni rysy onemocnéni véetné postizeni
ledvin, kosti, anémii, a dokonce i krvacivé projevy
nemoci.

Definice

Mnohod&etny myelom je nadorové onemocnéni
vychazejici z maligné transformované plazmatické
bufiky. Radi se mezi lymfoproliferativni onemocnéni.
Diagnéza mnohocetného myelomu je stanovena,
pokud pacient spini kritéria podle Durieho a Salmona
zroku 1975 nebo kritéria podle International Myeloma
Working Group z roku 2003. Diagndza dle Durieho
a Salmona je stanovena pfi pfitomnosti jednoho
velkého a jednoho malého kritéria nebo pfitomnosti
tfi malych kritérii, z nichz musi byt pfitomno malé
kritérium a) a malé kritérium b). Prvnim velkym kri-
tériem je pfitomnost plazmocytomu dle histologie
tkané. Druhym velkym kritériem je pocet plazmocytl
v kostni dfeni nad 30%. Tretim velkym kritériem
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je koncentrace sérového monoklonalniho imuno-
globulinu IgG nad 35g/I nebo sérové koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu IgA nad 20 g/l ne-
bo mocové koncentrace Bence-Jonesovy bilkoviny
nad 19 za 24 hodin. Malé kritérium a) je pfitomnost
10-30% plazmocytd v kostni dfeni. Malé kritérium
b) je koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu
mensi nez u velkého kritéria. Malé kritérium c) je
piitomnost osteolytického loziska. Malé kritérium d) je
pokles sérové koncentrace ostatnich fyziologickych
imunoglobulinG.

Diagnéza dle International Myeloma Working
Group je spInéna pfi naplnéni vSech tfi kritérii. Prvnim
kritériem je pocet monoklondlnich plazmatickych
bunék v kostni dfeni nad 10%. Druhym kritériem je
pfitomnost monoklonainiho imunoglobulinu v krvi
a (nebo) v mogi. Tretim kritériem je pfitomnost posko-
zeni alespon jednoho organu myelomem — hyperkal-
cémie, anémie, nefropatie, pfitomnost osteolytickych
lozisek nebo osteopordzy, eventudiné jiného organu
v souvislosti s myelomem.

Epidemiologie

MnohoCetny myelom je druhou nej¢astéjsi he-
matologickou malignitou po non-Hodgkinskych lym-
fomech. Tvofi asi 1% vSech malignit a 10 az 15%
hematoonkologickych malignit. Jeho incidence v kav-
kazské populaci je 4 az 5 novych pfipad(i na 100000
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obyvatel. Prevalence monoklonéini gamapatie ne-
jasného vyznamu je 3,2% u populace 50let a starsi
a 5,3% u lidi ve véku 70let a vice (1, 3, 4).

Klinicky obraz

Klinické symptomy jsou velmi pestré. Poskozeni
tkani a organl zplsobuje bud paraprotein samotny,
nadorova masa v kostni dfeni nebo vzacné nadorové
buriky v jinych orgénech.

NejéastéjSim symptomem je bolest zad a kosti.
Bolest mlze byt horsi v klidu a v noci, coZ ji odliSuje
od bolesti pfi degenerativnim onemocnéni patefe.
Postizeni kostry mize byt difuzni a projevovat se
jako osteopordza, nebo mize dochdzet ke vzniku
osteolytickych lozisek. Proto je nezbytné pred kaz-
dou terapii primarni osteoporézy vylouéit pficiny
sekundarni, coz znamena také vyloucit pfitomnost
mnohoc¢etného myelomu. Dale byvaji zmény v krev-
nim obrazu ve smyslu anémie, leukopenie a trom-
bocytopenie. Anémie se klinicky projevuje unavou
a dusnosti. Trombocytopenie se mize projevovat
krvacenim do kize a sliznic. Opakované infekce jsou
znamkou selhavani protiinfekéni imunity pfi leukopenii
a poklesu tvorby fyziologickych imunoglobulind. Casto
se mnohocetny myelom diagnostikuje na neurologii.
Kromé bolesti zad a kosti m(ze symptomy zpUsobovat
vysoka koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu,
coz se mize projevit hypervizkéznim syndromem
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prezentovanym tfeba jako vertigo. Volné monoklo-
néini lehké fetézce zpUsobuji nékdy polyneuropatii.
Monoklonalni volné lehké fetézce mlzou dale zpu-
sobit nefropatii. Casto se zachyti az v pokrogilej$im
stadiu se zvySenym sérovym kreatininem. Divodem
je také fakt, ze klasické screeningové chemické
vySetfeni moci textaénim papirkem je zalozeno na
takzvané proteinové chybé acidobazického indikéto-
ru. Test nejlépe zachyti albumin. Byva negativni pfi
reakci s Bence-Jonesovou bilkovinou a Casto také
s alfal-mikroglobulinem. Vzacné mdze byt pfitomno
loZisko mnohocetného myelomu mimo kostni diefi
a napfiklad imitovat na rentgenu srdce a plic plicni
karcinom. Klinicky obraz srde¢niho selhani s duSnosti
zpUsobuji monoklonalni lehké fetézce jako nasledek
sekundarni amyloidézy srdce.

Laboratorni diagnostika

Lékar mGZe vyslovit podezieni na mnohodetny
myelom z klinického obrazu nebo z vysledku jinych
laboratornich testtl nebo zobrazovacich metod. Témi
jsou vysoka sedimentace erytrocyt, hyperkalcémie,
vysoka celkova bilkovina v séru, anémie, leukope-
nie, trombocytopenie, proteinurie, elevace sérové-
ho kreatininu a nalez osteolytického loZiska nebo
osteopordzy.

K ur€eni diagnézy jsou k dispozici tfi laboratorni
testy: elektroforéza proteinQ, imunofixaéni elektroforé-
za a stanoveni volnych lehkych fetézcl v séru. Testy
Ize provést i v mogi. Slouzi k zachyceni monoklondl-
niho imunoglobulinu (paraproteinu), ktery je pfitomny
u 99 % pacienttl s mnohoc¢etnym myelomem.

Elektroforéza protein( séra zachyti 80 %
pacientl. Monoklonalni imunoglobulin se projevi
pfitomnosti nadpocetného gradientu. Pfitomnost
tohoto paraproteinu musi byt potvrzena imunofixaci.
Koncentrace se zméfi denzitometricky. Jedna se
predevsim o pacienty s paraproteinem tvofenym
kompletni molekulou imunoglobulinu. Analyticka
citlivost metody je 500-2000 mg/l, podle polohy
paraproteinu. Patrani po monoklonalni gamapatii
je dnes v podstaté jedinou indikaci pro toto vy3et-
feni. Chceme-li stanovit jiné proteiny v séru, Ize
provést pfimé stanoveni proteinu, ktery chceme
vy$etfit (napfiklad alfatantitrypsin, haptoglobin) (12).
Elektroforéza nezachyti 20 % pacientd s mnohocet-
nym myelomem, ktefi produkuiji jen monoklonaini
volné lehké Fetézce, protoze jejich koncentrace je
vétsinou pod mez detekce metody. Z téhoZ dlivodu
neni mozné pacienty s timto podtypem onemocnéni
také monitorovat touto metodou.

Druhou laboratorni metodou, ktera se uplatfiuje
v diagnostice monoklondlnich gamapatii, je imunofixa-
ce séra (imunofixaéni elektroforéza). Metoda spociva
v provedeni elektroforézy proteinil v Sesti drahdach.
V prvni draze se necha pouze probéhnout elektro-
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foréza. Do drahy Cislo dvé se pfida antisérum proti
tézkym fetézclm gama, do drahy tfi antisérum proti
tézkym fetézclm alfa, do drahy ¢tyfi antisérum proti
tézkym fetézclm mu, do drahy pét antisérum proti
lehkym Fetézcim kappa a do drahy Sest antisérum
proti lehkym fetézcim lambda.

Metoda nam pojmenuije paraprotein — napfiklad
IgG kappa. Je analyticky desetkrat citlivéjsi nez
elektroforéza, a mize tedy odhalit éast paraprotein
0 nizké koncentraci, které elektroforéza nezachyti.
Toto vySetieni vétSinou ordinuje Iékaf klinické bio-
chemie pfi podezieni na pfitomnost paraproteinu
v elektroforéze protein( séra, ale miize ho pozadovat
pfimo lékaf majici velké podezfeni na monoklonalni
gamapatii. Nevyhodou metody je, Ze u pacientt
s monoklonalnim imunoglobulinem o koncentraci
pod 1g/l je hodnoceni vysledku zatiZzeno velkou
mirou subjektivity. MUZe jit opét o pacienty s mye-
lomem z lehkych fetézca.

Tieti metodou je stanoveni volnych lehkych fetéz-
cll v séru. Test odhali 20% pacientd, které neod-
hali elektroforéza. Jedna se pfedevSim o pacienty,
u kterych maligni plazmocyty neprodukuji kompletni
molekulu imunoglobulinu, ale jen monoklondini voiné
lehké fetézce.

Stanoveni volnych lehkych fetézcl v séru se
provadi vétsinou imunoturbidimetricky nebo imuno-
nefelometricky, ale existuje jiz i enzymoimunoanaly-
tické stanoveni. Diagnostické protilatky jsou namifeny
proti fyziologicky skrytym epitopim lehkych fetézca.
Epitopm, které jsou v celych molekulach imunoglo-
bulind prekryty tézkymi fetézci. Analytickd citlivost
je 1mg/l. Metoda je tedy asi 500-1000krat citlivéjsi
neZ elektroforéza a 100krat citlivéj$i nez imunofixace.
Pro interpretaci vysledku je rozhodujici pomér free
kappa: free lambda. Pfi z&nétu a poklesu glomeruldrni
filtrace stoupaji jak kappa, tak lambda fetézce, ale
jejich pomér zlistava v referenénich mezich. Volné
monoklonalni lehké fetézce nejprve stoupaji v séru,
poté poskozuiji ledviny a do moéi se dostavaji az pii
pokroCilé devastaci ledvin. Proximalni tubuly totiz
dokazi reabsorbovat az 30gramd volnych lehkych
fetézcl za den. Vyhodou volnych lehkych fetézcl
pii monitorovani Ié€by je jejich kratky biologicky polo-
¢as kolem 3 hodin. Pomér free kappa: free lambda
z(istava v normé, pokud nador produkuje jen celou
molekulu monoklondlniho imunoglobulinu.

Pokud mé pacient v normé elektroforézu pro-
teinG séra a pomér volnych lehkych fetézcl v séru,
je diagndza mnoho&etného myelomu az na raritni
pfipady vyloucena.

VySetfeni modi se stava testem druhé volby az
pfi nalezu monoklondlniho imunoglobulinu v séru
metodami popsanymi nize. Lze provést elektroforézu
a imunofixaci. V diferencialni diagnostice proteinurie
Ize doplnit kvantitativni stanoveni celkové bilkoviny,
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albuminu, alfai-mikroglobulinu, IgG a alfa2-makro-
globulinu. Pfi ndlezu monoklondlnich lehkych fetézct
se provede jejich stanoveni ve sbéru moéi za 24
hodin (10).

Nedilnou soucasti laboratorni diagnostiky je
vySetfeni kostni dfené k zjisténi pfitomnosti mono-
klonalnich plazmocyti v kostni dfeni. Toto vySet-
feni vétsinou nasleduje po zjisténi monoklonalniho
imunoglobulinu (9). U pacienta, ktery splni kritéria
mnohocetného myelomu a je indikovany k terapii,
se dnes v myelomovych centrech provadi i vySetre-
ni cytogenetické, jehoZ informace méa prognosticky
vyznam.

Diskuze

Novou metodou v diagnostice mnohocetné-
ho myelomu je stanoveni volnych lehkych fetéz-
cl v séru. Metoda umozni diagnostikovat nékteré
pacienty s mnohoc¢etnym myelomem, ktefi netvofi
kompletni molekulu imunoglobulinu a u nichz je
stanoveni diagndzy velmi obtizné. Upfesni také hod-
noceni elektroforegramu a iminofixace u pacientd,
kde je sporny nélez vzhledové ve formé slabé ¢arky
(sporny nadpocetny gradient). Jeji slabou strankou
je, ze jesté neni optimalné analyticky standardizova-
nd. Pacienti s Free Light chain myeloma maji pomér
free kappa: lambda vétSinou mnohondsobné vychy-
leny ve prospéch kappa nebo lambda. Pfesto by
se vySetfeni mélo provadét v laboratofich s velkou
zku8enosti s diagnostikou monoklonéinich gama-
patii ve spolupraci se zkuSenym klinikem, aby byla
zaruéena optimalni interpretace vysledku. V Ceské
republice neni jesté systém externi kontroly kvality
na tuto metodu. Lze vyuzit externi kontrolu kvality
ve Velké Britanii (NEQAS).

Zavér

Pfi klinickém podezieni na mnohodetny mye-
lom by mél Iékaf ordinovat elektroforézu protein(i
séra a stanoveni volnych lehkych fetézcli v séru.
VySetieni Ize provést z jedné zkumavky krve a pro
pacienta je to navic pohodInéjsi, protoze nemusi
sbirat mo¢ (5, 8).

Tento postup je v souladu s diagnostickymi
algoritmy Mayo Clinic (8). Interpretace vysledku
volnych lehkych fetézcl neni jednoduchd, a proto
je obzvlasté dllezita spoluprace mezi laboratofi
a pracovitém dispenzarizujicim pacienty s mono-
klonalni gamapatii.
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