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Poškození ledvin při monoklonálních 

gammopatiích

◼ Poškození při mnohočetném myelomu
❑ Poškození ledvin způsobené monoklonálním M-proteinem, který je 

produkován maligním klonem plazmatických buněk

❑ Většinou se manifestuje jako AKI s minimálními močovými nálezy

◼ MGRS - monoclonal gammopathy of renal significance
❑ Všechny typy poškození ledvin způsobené monoklonálním 

M-proteinem, který je produkován nemaligním klonem plazmatických 
buněk

❑ Poškození ledvin s proteinurií až nefrotickým syndromem, renální 
insuficience, (hematurií)

◼ Musí být prokázána přítomnost M-proteinu v séru (IELFO, FLC,  
Hevylite) či v moči stejného typu, jako se deponuje v ledvinách 

Leung N et al. Blood, 120(22):4292-4295; Bridoux F et al. Kidney Int. 2015;87(4):698-711.



Poškození ledvin při MM
(Hutchison CA. Nat Rev Nephrol 2012;8:43-51).

Myelomová ledvina 

(„cast nephropathy“, 

LCCN – light chain cast

nephropathy)

LCPT – light 

chain 

proximal

tubulopathy



Poškození ledvin při MGRS

(Bridoux F et al. Kidney Int. 2015;87(4):698-711)



Porovnání senzitivity jednotlivých 

testů pro průkaz M-proteinu

Bradwell AR. Serum Free Light Chain Analaysis. 4th Edition. Binding Site. 2006 



Struktura imunoglobulinů a možnosti 

detekce volných lehkých řetězců (FLC)

Bradwell AR. Serum Free Light Chain Analysis. Sixth Edition. The Binding Site Group Ltd.,Birmingham, 2010.



Senzitivita jednotlivých testů pro detekci M prot. 

u AL amyloidózy za použití metody Freelite

Mollee P, Merlini G. Clin Chem Lab Med 2016; DOI 10.1515/cclm-2015-0938



Senzitivita jednotlivých testů pro detekci M-prot. 

u AL amyloidózy (srovnání Freelite a N-Latex)

Mollee P, Merlini G. Clin Chem Lab Med 2016; DOI 10.1515/cclm-2015-0938



Rozdíl 

mezi 

metodami 

Freelite a 

N-Latex

Palladini G et al. Clin Chem Lab Med 2017; DOI 10.1515/cclm-2016-1024



◼ Mouse anti-human FLC monoclonal antibodies (mAbs)

◼ Anti-κ and anti-λ FLC mAbs were, separately, covalently coupled to 

polystyrene Xmap® beads and assayed, simultaneously, in a multi-

plex format by Luminex® (mAb assay)

◼ The assay gives good linearity and sensitivity (<1 mg/l)

◼ The mAbs displayed good concordance with Freelite™

◼ The mAb assay identified all monoclonal FLC in serum and all FLC 

in a large cohort of urine samples



Korelace mezi sérovým FLC λ a GF  
měřenou pomocí MDRD či cystatinu C
(Bradwell AR. Serum Free Light Chain Analaysis. 4th Edition. Binding Site. 2006)
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Vliv CKD na koncentrace FLC a poměr κ/λ

◼ Krátký poločas FLC v plasmě (κ 2-4 hod, λ 3-6 hod)

❑ 2-3 dny u nemocných s renálním selháním !

◼ 20-30x vyšší hladiny sFLC u nemocných s 
CKD 5 v porovnání se zdravými

◼ 7-10% nemocných s CKD má MGUS

❑ Nejsou ale známky manifestního onemocnění (AL, MM)

◼ 8-10% nemocných po Tx ledviny má MGUS

◼ U CKD a nefrotického syndromu je v abnormálním močovém nálezu nutno 
počítat s falešně vyššími hladinami FLC z důvodu blokování zpětné 
resorpce FLC jinými proteiny (albumin…)



Vliv CKD na koncentrace FLC a poměr κ/λ

◼ Mění se poměr κ/λ

❑ Zvyšuje se v důsledku pomalejší degradace κ řetězců
◼ U nemocných bez CKD je poměr κ/λ 0,58 (0,26-1,65)



Metoda Hevylite

◼ Umožňuje identifikaci, typizaci 
a především kvantifikaci MG 

◼ Unikátní junkční epitopy; 
identifikace pomocí ovčích protilátek

◼ Je schopna detekovat všechny typy MG, nejen FLCs; 
přínosem zejména u IgA a IgM

◼ Indexy nejsou zkresleny změnou objemu krve, HTC 
ani variabilitou produkce IgG
❑ Schopen odlišit produkci monoklonálních Ig od fyziologické 

polyklonální produkce

❑ Není ovlivněna úrovní CKD

http://www.wikilite.com/wiki/images/4/4e/Fig32.1.jpg


Hevylite

http://www.wikilite.com/wiki/images/d/d8/Fig32.2copy.jpg


Kdy vyšetřovat močovou IFE či FLC u 

nemocných s CKD
(Yadav P et al. Kidney Int 2015; 87, 692–697)



◼ U kterých diagnóz je nutné monitorovat FLC 

či jiné parametry? 



Diagnostická kritéria MGUS, SMM, MM



Kritéria pro symptomatický myelom



O čem nás informují jednotlivé výsledku testu 

Freelite?  



Koncentrace FLC v difer. diag. nových a nejasných AKI
(Hutchison CA. Nat Rev Nephrol 2012;8:43-51)



Diagnostický algoritmus při podezření 

na AL amyloidózu

Vaxman & Gertz. Acta 

Haematol 2019; 141:93–106



Definice hematologické odpovědi na 

léčbu 
(Palladini G et al. J Clin Oncol 2012;30(36):4541-4549)



Definice hematologické odpovědi na 

léčbu 
(Palladini G et al. J Clin Oncol 2012;30(36):4541-4549)

Při dosažení VGPR je 

pravděpodobnost OS 

v 3-letém sledování 

80-90% 



Přežívání nemocných s AL amyloidózou v 

závislosti na hematologické odpovědi
(649 nemocných, hodnocení po 6-měsících)

Palladini G et al. J Clin Oncol 2012;30(36):4541-4549. 



Cut-off hodnoty pro přežívání 

nemocných vztažené k dFLC

Palladini G et al. Clin Chem Lab Med 2017; DOI 10.1515/cclm-2016-1024

Freelite N-latex



NT-proBNP jako marker srdečního postižení

Merlini G. Hematology 2017.



Markery kardiálního postižení a stádia choroby 
Type of response Definition

Cardiac response and progression

NT-proBNP response > 30% and > 300 ng/L decrease if baseline 

NT-proBNP

≥ 650 ng/L

NT-proBNP progression > 30% and > 300 ng/L increase

cTn progression ≥ 33% increase

NYHA class response ≥ two-class decrease if baseline NYHA class 

3 or 4

EF progression ≥10% decrease

Revised staging system (Kumar et al,2012) 

The revised staging system is based on NT-proBNP (cut-off point 

1800 ng/L), cTnT (cut-off point 0.025 ng/mL), and dFLC (cut-off point 

180 mg/L). 

Stage I, II, III, and IV patients have none, one, two or three markers

above the cut-off points, respectively



3-měsíční přežití 

v závislosti na 

poklesu 

NT-proBNP



Renální funkce ovlivňuje cutoff hodnotu 

NT-proBNP pro OS

Palladini G et al. Am. J. Hematol. 2012; 87:465–471.

GFR > 60 ml/min/1.73m2



Renální funkce ovlivňuje cutoff hodnotu 

NT-proBNP pro OS

Palladini G et al. Am. J. Hematol. 2012; 87:465–471.

GFR < 60 ml/min/1.73m2

Median survival of patients

with NT-proBNP below the 

cutoff 16 months.



Renální funkce ovlivňuje cutoff hodnotu 

BNP pro OS

Palladini G et al. Am. J. Hematol. 2012; 87:465–471.

GFR < 15 ml/min/1.73m2

Median survival of patients

with BNP below the cutoff 

7 months.





Stádia renálního postižení dle 

Mayo Clinic klasifikace

Stádium Hodnoty proteinurie a eGFR

I Proteinurie ˂ 5g/den a současně eGFR ˃ 50 ml/min

II Proteinurie ˃ 5g/den a nebo eGFR ˂ 50 ml/min

III Proteinurie ˃ 5g/den a současně eGFR ˂ 50 ml/min

Leung et al, Haematologica 2013; 98:988-92



Kategorie renální odpovědi s ohledem na 

celkové přežívání nemocných

Leung et al, Haematologica 2013; 98:988-92

Kategorie Redukce proteinurie

Kompletní renální 

odpověď (CRenal)

˃ 95 % redukce v proteinurii za 24 hod

Parciální renální 

odpověď (PRenal)

˃ 75 % redukce v proteinurii za 24 hod

Minimální renální 

odpověď (MRenal)

˃ 50 % redukce v proteinurii za 24 hod



Další biomarkery u AL amyloidózy

◼ Markery srdečního poškození

❑ Soluble suppression of tumorigenicity 2 (sST2)

◼ Dispenzieri A et al. Am J Hematol. 2015; 90(6):524–528.

❑ Midregional proadrenomedullin (MR-proADM)

◼ Palladini G et al. Amyloid. 2011;18(4):216–221.

◼ Marker mortality a renálního poškození

❑ Growth differentiation factor 15 (GDF-15)









Léčba podle „rizikovosti“
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„Take home message“

◼ Poškození ledvin u paraproteinémií (i „benigních“) je 
velmi časté 

◼ K detekci přítomnosti M-proteinu je nezbytná: 
❑ Imunofixace séra 

❑ Koncentrace sFLC kappa i lambda a jejich poměr

❑ Imunofixace moči jen jsou-li předchozí dva testy negativní

❑ ELFO séra pro diagnostiku nestačí 

◼ Vždy vyšetřit hodnoty S-kreatininu, eGF a proteinurie

◼ Měření sFLC je:
❑ doporučováno pro skríning všech monokl. gamapatií

❑ hladiny sFLC mají prognostickou hodnotu a lze je použít pro 
detekci a monitoring relapsu 

◼ Hladiny FLC a jejich poměr vždy interpretovat v kontextu 
změřené či kalkulované GF


