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Imunoglobulinova molekula je sloZena ze dvou
tézkych fetézcli o mol. hm. asi 50 kDa a ze dvou
identickych lehkych polypeptidovych fetézcii o mol.
hm. asi 22 kDa. Lehké fetézce imunoglobulini jsou
tedy komponentou protilatek, ale mohou také exis-
tovat jako volné lehké fetézce v séru a v moci, jako
vysledek jejich nadprodukce nad tézkymi retézci.
Koncentrace volnych lehkych fetézct je v normal-
nim séru nebo moc¢i nizka, v mg/l ale je markantné
zvy$end pii raznych chorobnych stavech, zejména
u monoklonalnich gamapatii.

Volné lehké imunoglobulinové fetézce (FLC) byvaji
pozorovany i pfi imunofixa¢ni elektroforéze jako
ostry gradient, ktery nekoresponduje s gradientem
kompletni molekuly paraproteinu. Stanoveni FLC
v mo¢i (Bence Jonesova bilkovina) bylo u mno-
hocetného myelomu popsano jiz pred 150 lety, ale
v poslednich letech se zavedenim citlivych, speci-
fickych metod na stanoveni FLC v séru a v moci
nachazi tato metoda nové uplatnéni a vzrista jeji
Kklinicky vyznam (1). Sérové FLC maji krétky polo-
¢as asi 2 - 6 h, pfechdzi snadno pies glomerularni
membranu a jsou metabolizovany v proximalnich
tubulech nefront. Sérova koncentrace FLC je dana
rovnovéahou mezi jejich produkei plazmatickymi
bunikami a jejich progenitory a rendlni klirenci.

Metody stanoveni FLC jsou radidlni imunodifuze
(malo citlivd), imunonefelometrie, imunoturbidime-
trie, ELISA, RIA a dalsi. Necastéji se v praxi vyuziva
nefelometrie a turbidimetrie pro svou rychlost
a jednoduchost stanoveni. Pouzivaji se protilatky
proti vnitfnim epitoptiim lehkych retézci, které jsou
v kompletni molekule imunoglobulinu nedostupné.
Pfesto jednim z hlavnich problémt stanoveni FLC
je zktizend reakce s lehkymi Fetézci navazanymi
v intaktnich imunoglobulinovych molekulach. Anti
FLC antiséra maji pramérnou zkiizenou reakci 0,1 %
(2), coz je pri¢inou zminénych obtizi, napt. vzorek
obsahujici 10 mg/1 FLC kappa a paraprotein IgG-
kappa o koncentraci 10 g/1, pfi 0,1 % zkiizené reakci
s vazanymi lehkymi fetézci kappa, dava kone¢ny
vysledek FLC kappa dvojndsobny, tj. 20 mg/l. Také
zvy$end produkee polyklonalnich imunoglobulint
nebo posgkozeni funkce ledvin mohou zvysit koncen-
traci kappa ilambda FLC az 30 - 40x. Pomér kappa/
lambda vsak v téchto pripadech ziistava nezménén.

U monoklonalnich gamapatii jde vétSinou o nadpro-
dukci jen jednoho typu lehkych retézci, takze index
kappa/lambda je abnormalni. Vyjimkou jsou oviem
zdvojené paraproteinémie s rozdilnym antigennim
typem lehkych fetézcti, u kterych nema stanoveni
indexu kappa/lambda vyznam.

Dalsim problémem stanoveni FLC je standardizace
tohoto vySetfeni. Dosud chybi mezinarodni refe-
renéni material. Je téZké validovat kalibrator pro vel-
kou strukturalni heterogenitu lehkych retézcu, ktera
mtize byt modifikovana ptisobenim pH, polymerace
a oligomerace. Ke kompenzaci této variability se
pouzivaji ke kalibraci smési 3 - 30 klonalné rozdil-
nych Bence Jonesovych bilkovin (BJB). Tento ,,B]B
koktejl“ poskytuje primér z rozdilnych antigennich
referen¢nich materialti. Navzdory vysoké citlivosti
metod na stanoveni FLC v séru existuji vzorky sér,
u kterych imunofixace detekuje paraprotein, ale
stanoveni FLC je negativni (3).

Normiélni, referen¢ni rozpéti FLC u rtiznych studii
kolisa pro FLC kappa mezi 1,2 - 43,5 mg/l a pro FLC
lambda mezi 3,8 - 55,2 mg/l. Index kappa/lambda
dosahuje hodnot 0 - 12,5. Tyto rozdily jsou zptisobe-
né riiznym stupném zkiizenych reakci a rozdilnymi
kalibra¢nimi materidly. U komer¢nich souprav
nejcastéji pouzivanych v klinickych laboratorich
»~FREELITES, the Binding Site Ltd. Birmingham, UK,
je uvddéno rozpéti referen¢nich hodnot pro FLC
kappa 3,3 - 19,4 mg/l, pro FLC lambda 5,7 - 26,3
mg/la pro index kappa/lambda jsou to hodnoty 0,26
- 1,65. Hladina FLC v séru zdravych jedincti stoupa
s vékem, zfetelné zvyseni je pozorovano nad 80 let.
Hodnoty FLC v mo¢i nekolisaji tak vyznamné jako
v séru. Referen¢ni hodnoty FLC v mo¢i se uvadi pro
FLC kappa 1,25 - 5,5 mg/l, pro FLC lambda 0,51
- 3,2 mg/l a pro index kappa/lambda 0,82 - 3.0.
Nizsi variabilita FLC v moci je pravdépodobné
vysledkem niz8i koncentrace intaktnich imunoglo-
bulinii v normélni mo¢i. Nejspecifi¢téjsi metoda na
stanoveni FLC je ELISA, kombinujici dvé protilatky
proti FLC a dosahujici zkiiZzené reakce s vazanymi
LC niz$i nez 0,01 %.

Pres uvedené limitace stanoveni FLC si tato meto-
da nachazi v klinické praxi stale $ir$i uplatnéni.
Prvni klinické studie se stanovenim FLC v séru
byly u nemocnych s mnohocetnym myelomem
s paraproteinem z monoklonalnich lehkych fetézct
imunoglobulind (tzv. light chain disease, Bence
Jones multiple myeloma, nemoc z lehkych fetézci).
V Klinickych studiich byla abnormalni koncentrace
FLC prokazana v séru u vSech téchto nemocnych,
kdezto pti elektroforéze nebyl u nékterych téchto
nemocnych pozorovan M-gradient. Nemocni
s nemoci z lehkych fetézci (LCD) tvoti 15 - 20%




vSech mnohocetnych myelomu. Vyznamnym vyuzi-
tim FLC je jejich stanoveni u primarni amyloidézy
(AL). Jde o onemocnéni, u néhoz jsou amyloidova
fibrila tvofena monoklonalnimi lehkymi retézci
imunoglobulinii. Depozita téchto amyloidovych
fibril poskozuji nékteré organy (ledviny, srdce
apod.). Asi 28 % nemocnych AL amyloidézou
nema detekovatelny monoklonalni protein v séru
imunofixaci. Stejné jako u nemoci z lehkych fetézct
i u téchto nemocnych mtize byt prokazana abnor-
malni koncentrace FLC v séru a abnormalni index
kappa/lambda témét u véech nemocnych (v 91%
pozorovani).

Dal$im vyznamnym klinickym uplatnénim FLC
v séruje stanoveni u tzv. nesekretorického myelomu.
Nesekretoricky myelom se vyskytuje asi u 3 - 4%
nemocnych mnohoéetnym myelomem. U téchto
nemocnych nelze elektroforetickymi metodami
prokazat paraprotein v séru a v moci, avsak vice jak
70% téchto nemocnych ma pozitivni FLC v séru.
Klinické studie prokazuji, Ze FLC jsou abnormalni
v séru az 95% nemocnych mnohocetnym myelo-
mem a doutnajicim (smoldering) myelomem a ve
30% v séru nemocnych monoklonalni gamapatii
nejistého vyznamu (MGUS). FLC jsou potencialné
nefrotoxické (cast nephropathy) a ve vyznamné kon-
centraci pro poskozeni ledvin se vyskytuji u LCD,
myelomt IgD a aZ u 50 % myelom IgG a IgA. Tito
nemocni bud vyzaduji jiz 1é¢bu hemodialyzou nebo
je hemodialyza doporuc¢ovana z davodt prevence
poskozeniledvin odstranénim FLC ze séra. Stanove-
ni FLC je vhodné k monitorovani uspésnosti téchto
terapeutickych zasahi.

Hodnoty FLC v séru slouzi také k vyhodnoceni
odpovédi na chemoterapii. K tomu se vyuziva
kratky poloc¢as FLC v krvi (u kappa fetézcti 2 - 4 h,
ulambda fetézct 3 - 6 h). To je ptiblizné 100 - 200x
kratsi nez polocas IgG, ktery je 21 dni, coz umoziuje
mnohem rychlej$i vyhodnoceni efektu terapie.

Stanoveni FLC lze vyuZit jako potencidlniho pro-
gnostického faktoru progrese MGUS v maligni
monoklondlni gamapatii (asi 1% ro¢né). Asi 40 %
nemocnych MGUS ma koncentraci paraproteinu

IgG niz$i nez 15 g/l a index kappa/lambda nor-
malni. Tito nemocni maji 21x nizi riziko progrese
onemocnéni, nez nemocni s paraproteinem nad 15
g/1, sabnormélnim indexem kappa/lambda a s para-
proteinem jiné t¥idy nez IgG (asi 24 % nemocnych
MGUS).

Stanoveni FLC se v r. 2006 stalo soucasti doporu-
¢enych metod NACB pro vySetfovani séra a moce
u nemocnych monoklonalnimi gamapatiemi (4). Jde
predevsim o diagnostiku a sledovani nesekretoric-
kého myelomu, AL amyloidézy, MGUS a nemoci
z lehkych fetézci.

V r. 2006 piijala IMWG (International Myeloma
Working Group) nové kriteria hodnoceni odpovédi
nalé¢bu u mnohocetného myelomu (5), ktera stano-
veni FLC a indexu FLC pfimo vyZzaduji. Stanoveni
FLC ma tedy stéle zvy$ujici se vyznam v prikazu
amonitorovani pribéhu a terapie monoklonalnich
gamapatii.
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