
Úvod

Jako monoklonální gamapatie nejistého významu
(MGUS) je označován klinicky bezpříznakový, potenci-

álně maligní stav, charakterizovaný klonální proliferací
plazmatických buněk produkujících M-protein, detekova-
telný v séru a/nebo v moči, a absenci známek orgánové-
ho postižení typického pro myelom (1, 2). MGUS je
z monoklonálních gamapatií (MG) nejčastější (přibližně
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Souhrn
Úvod. Monoklonální gamapatie nejistého významu (MGUS) je potenciálně maligní stav, spojený s jistou mírou prav-
děpodobnosti transformace v některou ze zhoubných forem monoklonálních gamapatií (MG). Identifikace možných
prediktivních faktorů maligní evoluce je předmětem zájmu mnoha výzkumných pracovišť. Stanovení sérových hla-
din volných lehkých řetězců (VLŘ) se jeví jako poměrně významný parametr, umožňující identifikovat jedince s vyš-
ším rizikem maligní transformace. Cílem sdělení je prezentace vlastních zkušeností se stanovením sérových hladin
VLŘ v souboru jedinců s MGUS. Soubor a výsledky. Sledovaný soubor čítal 191 jedinců s MGUS, abnormální hla-
diny VLŘ κκ nebo λλ byly zjištěny u 119 (62,3 %) a patologické hodnoty indexu κκ/λλ u 106 (55,5 %) jedinců. Během šes-
tiletého sledování došlo celkem u 11 (5,7 %) jedinců k transformaci v některou z forem maligní MG, což odpovídá
přibližné míře transformace 0,95 % / rok z celého souboru. Při použití stratifikačního systému pro MGUS založené-
ho na kombinaci kvantity, izotypu monoklonálního imunoglobulinu a hodnoty indexu κκ/λλ bylo 56 (29,3 %) jedinců
ve skupině nízkého rizika, nízkého-středního rizika 87 jedinců (45,5 %), vysokého-středního rizika 45 (23,6 %) a vy-
sokého rizika pouze 3 (1,6 %) jedinci. Procento transformace pro jednotlivé skupiny odpovídalo 0 vs. 4,5 vs. 13,3 vs.
33,3 % v průběhu 6 let. Evoluce MGUS byla spojena s nárůstem hladin VLŘ a změnou indexu κκ/λλ. Závěr. Výsledky
studie potvrzují praktický přínos vyšetření sérových hladin VLŘ u jedinců s MGUS, zejména pak přínos pro riziko-
vou stratifikaci s identifikací vysoce rizikových forem MGUS s možností včasného podchycení maligní evoluce a bez-
odkladného zahájení adekvátní terapie. 
Klíčová s lova: monoklonální gamapatie nejistého významu, mnohočetný myelom, volné lehké řetězce imunoglo-
bulinu, riziková stratifikace

Summary
Pika T. ,  Minařík J. ,  Lochman P. ,  Bačovský J. ,  Ščudla V. Serum levels of immunoglobulin free light cha-
ins in monoclonal gammopathy of undetermined significance and their contribution to stratification and monitoring

Introduction. Monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS) is a potentially malignant condi-
tion associated with a certain degree of probable transformation into one of the malignant forms of monoclonal
gammopathy (MG). Identifying possible predictive factors of malignant evolution is the focus of several research
centres. Determining serum levels of free light chains (FLC) appears to be a relatively significant parameter,
enabling the identification of persons at higher risk of malignant transformation. The report aims to present our
own experience with determining FLC serum levels in a group of individuals with MGUS. Group and results.
The monitored group numbered 191 persons with MGUS. Abnormal κκ or λλ FLC levels were detected in 119
(62.3%), and pathological values of the κκ/λλ index in 106 (55.5%) patients. During the six years of monitoring, 11
(5.7%) persons in total experienced transformation into a malignant form of MG, which corresponds approxi-
mately to a transformation rate of 0.95%/year in the whole group. Using the stratification system for MGUS ba-
sed on the combination of quantity, monoclonal immunoglobulin isotype and the κκ/λλ index value, there were 56
(29.3%) persons in the low-risk group, 87 (45.5%) in the low-intermediate risk group, 45 (23.6%) in the high-in-
termediate risk group, and only 3 persons (1.6%) in the high-risk group. The transformation percentage for the
individual groups corresponded to 0 vs. 4.5 vs. 13.3 vs. 33.3% over the course of 6 years. MGUS evolution was
associated with increasing FLC levels and a change in the κκ/λλ index. Conclusion. The survey results have confir-
med the practical benefits of testing FLC serum levels in persons with MGUS, particularly the positive contribu-
tion to risk stratification with identification of MGUS high risk forms, allowing early detection of malignant
evolution and immediate initiation of adequate treatment. 
Key words: monoclonal gammopathy of undetermined significance, multiple myeloma, immunoglobulin free light
chains, risk stratification.
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58 % všech MG) a její výskyt v populaci není nikterak
nízký. Narůstá s věkem a v populaci > 50 let představu-
je 3,2 % a u jedinců > 70 let až 5,3 % (údaje se ovšem li-
ší podle senzitivity použitých detekčních technik) (3). By-
lo prokázáno, že MGUS prakticky vždy předchází mno-
hočetnému myelomu (MM) a je známo, že přibližně
u 1–1,5 % jedinců s MGUS dojde ročně k transformaci
v některou z forem maligní monoklonální gamapatie (2,
4, 5). Proto cílem studií řady autorů byla identifikace ri-
zikových faktorů vystihujících míru rizika a pravděpo-
dobnost maligní transformace MGUS (6). Ze sérologic-
kých metod byly identifikovány jako signifikantní vyso-
ká koncentrace a non-IgG izotyp monoklonálního imu-
noglobulinu (MIg), část autorů pokládá jako významný
prediktor i přítomnost BJ-urie, suprese jednotlivých izo-
typů polyklonálních imunoglobulinů a výši sedimentace
erytrocytů (7, 8, 9, 10, 11).

Nově dostupné stanovení sérových hladin volných leh-
kých řetězců (VLŘ) s určením indexu klonality κ/λ, dovo-
lilo identifikovat jedince s vyšším rizikem transformace do
některé z maligních forem MG. Kombinací indexu klona-
lity κ/λ, koncentrace a izotypu MIg byl sestaven a všeo-
becně akceptován stratifikační systém publikovaný Rajku-
marem, rozdělující nemocné do čtyř prognos-
ticky rozdílných skupin (tab. 1) (12).

Cílem následující studie bylo stanovení sé-
rových hladin volných lehkých řetězců κ, λ
a κ/λ indexu v souboru jedinců s MGUS, in-
korporace stratifikačního modelu pro MGUS
a posouzení chování hladin VLŘ jedinců,
u kterých došlo k transformaci v mnohočet-
ný myelom.

Vyšetřený soubor a metodika
Analyzovaná sestava čítala 191 jedinců,

splňující IMWG diagnostická kritéria mono-
klonální gamapatie nejistého významu dia-
gnostikovaných na III. interní klinice v obdo-
bí let 2004–2009 (1). Medián věku byl 62 let,
poměr mužů a žen byl 1: 1,17. Imunochemic-
ký typ IgG byl přítomen u 137 jedinců (71,7
%), IgA u 27 (14,1 %), IgM u 18 (9,4 %), IgD
typ u 1 (0,5 %), BJ- typ u 1 (0,5 %) a u 7 je-
dinců (3,7 %) se zjistila biklonální sekrece
(2x IgM + IgG, 5x IgG + IgA). Výskyt leh-
kých řetězců κ v molekule imunoglobulinu

byl u 108 jedinců (56,5 %), λ u 80 (42 %) a 3 (1,5 %) je-
dinci vykazovali biklonální typ sekrece lehkého řetězce.
U všech jedinců bylo provedeno kompletní biochemické
vyšetření séra, včetně elektroforézy a imunofixační elek-
troforézy, stanovení hladin izotypů imunoglobulinů IgG,
IgA a IgM; dále pak vyšetření kostní dřeně aspirací a/ne-
bo trepanobiopsií a u většiny jedinců bylo provedeno
kompletní radiografické vyšetření skeletu k vyloučení os-
teolytického postižení. Sérové hladiny volných lehkých
řetězců byly vyšetřeny systémem FreeliteTM (The Binding
Site, Birmingham, Velká Británie) s referenčním interva-
lem lehkého řetězce kappa (κ) (3,3–19,4 mg/l), lambda
(λ) (5,7–26,3 mg/l) a vzájemného poměru řetězců
kappa/lambda – κ/λ index (0,26–1,65) (13, 14).

Výsledky

Patologické sérové hladiny lehkých řetězců κ nebo λ
byly zjištěny u 119 jedinců (62,3 %), přičemž u 19 (9,9
%) z těchto jedinců bylo přítomno zvýšení hladin obou
typů lehkých řetězců, z toho v 10 případech se jednalo
o jedince s různou mírou renální nedostatečnosti, v 5 pří-
padech šlo o nemocné se systémovým revmatickým one-
mocněním s asociovanou monoklonální gamapatií a ve 4
případech nebyla příčina zřejmá (graf 1). Patologické hod-
noty indexu κ/λ byly zjištěny u 106 (55,5 %) jedinců, při-
čemž suprese alternativního lehkého řetězce byla zazna-
menána u 6 (3 %) jedinců a vždy se jednalo o řetězec λ
při dominantní sekreci řetězce κ. 

S použitím stratifikačního systému MGUS dle Rajku-
mara, splňovalo kritéria nízkého rizika 56 (29,3 %) jedin-
ců, nízkého-středního rizika 87 jedinců (45,5 %), vysoké-
ho-středního rizika 45 (23,6 %) a vysokého rizika pouze
3 (1,6 %) jedinci (12).
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Prediktivní faktory:
1. Hodnota monoklonálního imunoglobulinu v séru < 15 g/l
2. IgG izotyp monoklonálního imunoglobulinu
3. Normální κ/λ index volných lehkých řetězců v séru
Stratifikační model:
1. Nízké riziko – normální hodnota všech 3 prediktivních faktorů 
2. Nízké střední riziko – abnormita 1 faktoru
3. Vysoké střední riziko – abnormita 2 faktorů
4. Vysoké riziko – abnormita 3 faktorů

Tab. 1. Stratifikační model pro MGUS (Rajkumar) (12).

Graf 1. Sérové hladiny volných lehkých řetězců u monoklonální gamapatie nejistého
významu (MGUS) (n = 191).
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Během šestiletého sledování došlo celkem u 11 (5,7 %)
jedinců k transformaci v některou z forem maligní mo-
noklonální gamapatie, což odpovídá přibližné míře trans-
formace 0,95 % / rok z celého souboru. V 1 případě se
jednalo o MGUS s izotypem IgM s následnou transfor-
mací ve Waldenströmovu makroglobulinemii, přičemž
transformace byla spojena s nárůstem hladiny M-protei-
nu, poklesem hodnoty hemoglobinu, lymfadenomegalií

a přítomností B-symptomů. V 10 po-
zorováních došlo k transformaci
v MM, z toho v 1 případě v asympto-
matickou formu, u které byla zaujata
terapeutická strategie „watch and
wait“. V dalších případech se jednalo
o symptomatickou formu onemocně-
ní, ve většině případů charakterizova-
nou nárůstem hladiny M-proteinu,
anemizací a zejména vývinem kost-
ních lézí, a u 1 jedince byla maligní
transformace spojena dokonce i s hy-
perkalcemií a renální nedostatečností.

Na podkladě stratifikačního systé-
mu pro MGUS byli 4 transformující
jedinci ve skupině nízkého středního
rizika, 6 jedinců ve skupině vysokého-
středního rizika a 1 jeden pacient ve
skupině vysokého rizika. Při přepočtu
na počty jedinců ve skupinách, pro-
cento transformace tedy odpovídá 0
vs. 4,5 vs. 13,3 vs. 33,3 % v průběhu
6 let (tab. 2). Přechod v mnohočetný
myelom byl u všech sledovaných pa-
cientů spojen s různě vysokým vze-
stupem hladin volných lehkých řetěz-
ců a nárůstem patologie indexu klona-
lity κ/λ při dominantní sekreci κ, resp.
jeho prohloubením při dominantní se-
kreci λ (graf 2, 3).

Diskuse

Výskyt patologie sérových hladin
VLŘ zachycená v našem souboru od-
povídá vcelku závěrům doposud zve-
řejněných studií, kdy procentuální vý-
skyt abnormálních koncentrací před-
stavuje 64–78 %. Je ale nutno podo-
tknout, že stejně jako v našem přípa-
dě, část jedinců vykazovalo elevaci
obou LŘ tedy κ i λ, nejčastěji z důvo-

du přítomné renální nedostatečnosti (12, 15, 16). Procen-
tuální výskyt patologie indexu κ/λ představuje podle do-
posud publikovaných prací 28–50 %, 55,5 % výskyt v na-
šem souboru odpovídá spíše studiím s vyšším výskytem
patologické hodnoty κ/λ indexu (12, 16–19). Kromě ele-
vace hladin VLŘ u renální insuficience, bývá přítomnost
M-proteinu často asociována se systémovými onemocně-
ními pojiva, hepatálním postižením a jinými stavy, kde
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Graf 2. Nárůst hladin volných lehkých řetězců imunoglobulinu κ resp. λ u 10 jedinců s monok-
lonální gamapatií nejistého významu v průběhu transformace v mnohočetný myelom.

Riziková skupina Počet (%) Počet jedinců v transformaci (%)
Nízké riziko 56 (29,3 %) 0 (0 %)
Nízké – střední riziko 87 (45,5 %) 4 (4,5 %)
Vysoké – střední riziko 45 (23,6 %) 6 (13,3 %)
Vysoké riziko 3 (1,6 %) 1 (33,3 %)

Tab. 2. Rozdělení souboru jedinců s MGUS (n = 191) podle stratifikačního systému dle Rajkumara a počet transformujících pacientů během 6 let (12).

Graf 3. Nárůst resp. prohloubení indexu κ/λ volných lehkých řetězců imunoglobulinu u 10 jedin-
ců s monoklonální gamapatií nejistého významu během transformace v mnohočetný myelom.
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dochází k polyklonální aktivaci lymfocytů, což má mnoh-
dy za následek právě zvýšení hladin VLŘ a proto se jako
ukazatel klonální produkce jeví citlivější index κ/λ, odrá-
žející míru klonální produkce monoklonálními plazma-
tickými buňkami.

Poměrně rozsáhlá analýza 1148 jedinců s MGUS ve
vztahu k rizikovým faktorům transformace byla publiko-
vána Rajkumarem (12). U známých parametrů –  tedy
kvantity a izotypu M-proteinu (IgA, IgM, biklonální
IgA+IgM) dosahoval v multivariační analýze index rela-
tivního rizika hodnoty 2,4 resp. 2,5. Při analýze výše ab-
solutních hladin VLŘ bylo zjištěno, že nemocní s eleva-
cí VLŘ vykazují mnohem vyšší riziko transformace do
některé z forem maligní MG (index relativního rizika 2,1)
než jedinci s nízkými hladinami. V multivariační analý-
ze však mnohem přesvědčivěji vyzněla hodnota indexu
κ/λ, přičemž jedinci s abnormální hodnotou indexu měli
vyšší riziko transformace (index relativního rizika 2,6)
než jedinci s indexem κ/λ v mezích normy. Tento para-
metr byl navíc nezávislý na ostatních vyhodnocených pa-
rametrech. Kombinací hodnoty indexu κ/λ, kvantity a izo-
typu M-proteinu jako diskriminačních parametrů, byl vy-
tvořen a všeobecně akceptován diskutovaný stratifikační
systém (12). Procento transformací zachycených v našem
sledovaném souboru (0,95 % / rok) odpovídá celkem úda-
jům světového písemnictví, představující přibližně 1–1,5
% / rok (2, 7). Je nutné podotknout, že všichni transfor-
mující jedinci patřili do skupiny středního a vysokého ri-
zika, zatímco ve skupině jedinců s nízkým rizikem nebyl
vývoj v maligní monoklonální gamapatii zaznamenán.
Přepočtené roční procento transformací skupiny nízkého
středního a vysokého středního rizika 0,8 a 2,2 % přibliž-
ně odpovídá závěrům pilotní studie udávající procento
transformací ve zmíněných skupinách 1,1 resp. 1,9 %
ročně (12, 20). Stejně, jako v publikovaných pracích
i v našem případě byl vývoj jedinců s MGUS v MM cha-
rakterizován nárůstem hladin volných lehkých řetězců,
zejména ale navýšením resp. prohloubením indexu κ/λ
(graf 2, 3).

Výsledky analýz a výše zmíněný stratifikační systém
byl inkorporován do doporučení IMWG a hladiny VLŘ
v séru se stanovením indexu klonality κ/λ by měly být vy-
šetřeny vždy v době diagnózy nemoci pro stratifikaci ne-
mocných a stanovení optimálního přístupu pro další sle-
dování (21). Dříve akceptované doporučení publikované
Berensonem et al. předpokládá pravidelné laboratorní sle-
dování hladiny M-proteinu u nemocných v 4–6měsíčních
intervalech po první 1–2 roky a následně v pravidelných
1–2letých intervalech s ohledem na přítomnost dalších ri-
zikových faktorů (22). Vyšetření VLŘ však nebylo v těch-
to doporučeních pevně zahrnuto a je bráno jako pomoc-
ný údaj pro stanovení rizika progrese. Recentně, Kylem
et al. publikovaná doporučení IMWG ale jednoznačně de-
finují přínos nového stratifikačního systému, který by měl
být integrální součástí klinické praxe (23). U jedinců
s nízkým rizikem není podle těchto doporučení zcela ru-
tinně doporučováno vyšetření kostní dřeně a radiografic-
ké vyšetření skeletu, pokud i ostatní parametry (klinický

stav, krevní obraz, hodnoty kreatininu a kalcia v séru)
svědčí pro MGUS a měli by být znovu vyšetřeni elektro-
forézou séra po 6 měsících od doby diagnózy a dále pak
v pravidelných 2–3ročních intervalech nebo při klinickém
podezření, svědčícím pro možný přechod do maligní MG.
U jedinců se středním a vysokým rizikem by mělo být
provedeno vyšetření kostní dřeně aspirací a/nebo trepa-
nobiopsií, optimálně i s použitím technik cytogenetiky,
FISH a průtokové cytometrie. Kontrolní elektroforéza sé-
ra a kompletní krevní obraz by měli následovat po 6 mě-
sících a dále pak v pravidelných ročních intervalech.
V případě jakékoliv změny klinického stavu musí ovšem
pacient kontaktovat svého lékaře kdykoliv dříve. Pravi-
delné sledování hladin VLŘ není rutinně doporučeno, na
našem pracovišti je ale součástí běžné klinické praxe. Je
ale známo, že progrese v MM je v naprosté většině pří-
padů spojena s nárůstem hladin VLŘ a změnou indexu
κ/λ a oba parametry mohou sloužit jako pomocný dyna-
mický ukazatel. Pravidelné stanovení VLŘ je ale jedno-
značně nezbytné v případě MGUS s izolovanou přítom-
ností lehkých řetězců, pro možnou transformaci v BJ-
MM, nebo jinou maligní MG s přítomností lehkých řetěz-
ců. V těchto situacích je doporučeno pravidelné sledová-
ní hladin VLŘ v 6měsíčních intervalech od diagnózy a dá-
le pak v pravidelných ročních intervalech (24). Přínos
IMWG algoritmu byl ověřen prací publikovanou Bian-
chi et al. (25).

Závěr

Stanovení volných lehkých řetězců imunoglobulinu
v séru významně obohatilo zvyklý algoritmus vyšetření
používaných při diagnostice a sledování jedinců s monok-
lonální gamapatií nejistého významu. Spolu s dalšími pa-
rametry umožňuje identifikovat jedince s vyšším rizikem
transformace v maligní formu monoklonální gamapatie
s možností určení optimálního intervalu sledování. 
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