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prace poglądowe

Użyteczność testów HevyliteTM  
w diagnostyce i monitorowaniu szpiczaka 
plazmocytowego i gammapatii monoklonalnej 
o niezdefiniowanym znaczeniu.

The usefulness of HevyliteTM immunoassays in the 
diagnosis and monitoring of multiple myeloma 
and monoclonal gammapathy of undetermined 
significance

Gammapatie monoklonalne to 
grupa chorób, w  których zmienione 
komórki plazmatyczne produkują 
nieprawidłowe białka monoklonalne 
(paraproteiny). Diagnostyka obej-
muje identyfikację białka oraz jego 
ocenę ilościową. Z  uwagi na istotne 
ograniczenia konwencjonalnych me-
tod diagnostycznych – elektroforezy 
(SPE) i  immunofiksacji (IFE) – coraz 
częściej w  praktyce wykorzystywa-
na jest nowa technika – testy Hevy-
liteTM, które umożliwiają precyzyjne 
oznaczenie stężenia kompletnych im-
munoglobulin poszczególnych klas 
z  rozróżnieniem na typy łańcucha 
lekkiego, a także wyliczenie proporcji 
stężeń (HLCr) immunoglobuliny mo-
noklonalnej (iHLC) do poliklonalnej 
tej samej klasy (uHLC). Większa czu-
łość testów HevyliteTM w porównaniu 
z  tradycyjnymi badaniami wynika 
z  jednoczesnego oznaczania dwóch 
parametrów: stężenia monoklonalnej 
immunoglobuliny oraz supresji izoty-
powo specyficznej uHLC. Testy He-
vyliteTM są szczególnie istotne w de-
tekcji białka monoklonalnego IgA, 
utrudnionej w  elektroforezie białek 
surowicy z powodu przemieszczania 
się paraproteiny w  region β razem 
z  innymi białkami osocza (głównie 
transferyną i  białkami komplemen-
tu). Najistotniejszym parametrem 
jest HLCr niezależny od czynników 
zakłócających (objętości osocza/he-
matokrytu, obiegu immunoglobulin). 
Nieprawidłowy HLCr w  momencie 
klinicznej prezentacji szpiczaka pla-
zmocytowego (MM) stanowi o  krót-
szym czasie przeżycia wolnego od 
progresji, głównie w  związku z  su-
presją izotypowo specyficzną, suge-
rującą zajęcie szpiku przez komórki 
nowotworowe. Normalizacja HLCr to 
dobry czynnik predykcyjny (nawet 
w przypadku dodatniego wyniku IFE), 
odzwierciedlający eradykację nowo-
tworowych komórek plazmatycznych 
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The monoclonal gammopathies 
are a group of diseases characterised 
by the proliferation of clonal plasma 
cells to produce abnormal monoclonal 
proteins (paraproteins). Diagnostics in-
cludes protein identification and quan-
tification. Due to the significant limita-
tions of the conventional diagnostic 
methods (electrophoresis – SPE, im-
munofixation – IFE), a  new technique 
– HevyliteTM immunoassay – is used 
to precisely separately quantify the 
different light chain types of each im-
munoglobulin class and to calculate 
ratios (HLCr) of monoclonal involved 
(iHLC) Ig to polyclonal uninvolved 
(uHLC) Ig concentrations. The high 
sensitivity of HevyliteTM results from 
the simultaneous determination of 
two parameters: monoclonal immu-
noglobulin and HLC-pair suppression 
(suppression of uHLC). HevyliteTM 
assay is of particular importance in 
detection of IgA monoclonal protein 
comigrating on electrophoresis with 
normal serum proteins (transferrin or 
complement) to the beta zone, mak-
ing impossible a  reliable densito-
metric estimation. HLCr is the most 
important parameter not affected by 
interfering factors (changes in blood 
volume, hematocrit, variable metabo-
lism of Ig). Abnormal HLCr at clinical 
presentation of myeloma multiplex 
(MM) is predictive for shorter progres-
sion-free survival, predominantly due 
to the suppression of uHLC suggest-
ing bone marrow involvement. Nor-
mal HLCr predicts a good outcome, ir-
respective of IFE positivity, reflecting 
eradication of tumour cells and recov-
ery of the normal plasma-cell popula-
tion. The conversion of a  normal to 
an abnormal HLCr indicates evolv-
ing relapse, weeks or months before 
changes evident by conventional 
methods. HevyliteTM is also used in 
benign gammapathies. Monoclonal 
gammapathy of undetermined signifi-
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Wstęp
Szpiczak plazmocytowy (myeloma mul-

tiplex – MM) to trzeci co do częstości no-
wotwór hematologiczny, stanowiący 1-2% 
wszystkich nowotworów złośliwych [1]. 
Należy do gammapatii monoklonalnych, 
w których nieprawidłowe komórki plazma-
tyczne produkują białko monoklonalne, co 
prowadzi do manifestacji klinicznej choro-
by oraz powikłań narządowych [1,2]. Ob-
jawy są niecharakterystyczne, dlatego wy-
krycie w surowicy białka monoklonalnego, 
które jest wysoce specyficznym markerem 
szpiczaka, ma kluczowe znaczenie [3]. 
Diagnostyka obejmuje dwa kroki – identy-
fikację białka monoklonalnego (oznacze-
nie jakościowe) oraz jego ocenę ilościową 
[1,4]. W tym celu wykorzystywane są obec-
nie rozmaite metody laboratoryjne o  bar-
dzo zróżnicowanej czułości i  swoistości. 
Należą do nich: elektroforeza białek suro-
wicy (ang. serum protein electrophoresis – 
SPE) – złoty standard, elektroforeza białek 
moczu (ang. urine protein electrophoresis 
– UPE), immunofiksacja (ang. immunofi-
xation electrophoresis – IFE), testy FLC 
(ang. free light chain) [1,5]. Jednak mimo 
znacznego ulepszenia wymienionych wy-
żej technik, precyzyjna ocena białka mono-
klonalnego nadal sprawia trudności [4,6].

Charakterystyka HevyliteTM

W  ostatnim czasie coraz szerzej wy-
korzystywana jest nowa metoda diagno-
styczna – testy HevyliteTM – HLC (immuno-
globulin heavy/light chain immunoassays). 
Służą one do określenia klonalności i  ilo-
ściowego oznaczenia immunoglobulin po-
szczególnych klas z rozróżnieniem na typy 
łańcucha lekkiego (IgGκ, IgGλ, IgAκ, IgAλ, 
IgMκ, IgMλ) w zautomatyzowanej analizie 
turbidymetrycznej lub nefelometrycznej, 
wyznaczenia proporcji stężeń (ang. heavy/
light chain ratio – HLCr) immunoglobuliny 
monoklonalnej (ang. involved HLC – iHLC) 
do poliklonalnej tej samej klasy (ang. uni-
nvolved HLC – uHLC) tj. IgGκ/IgGλ, IgAκ/
IgAλ, IgMκ/IgMλ oraz obliczenia różnicy 
(dHLC) między iHLC a uHLC (terminologia 
HevyliteTM – (Tab. I)). Wykorzystują prze-
ciwciała poliklonalne rozpoznające epitopy 
znajdujące się pomiędzy przyległymi regio-
nami stałymi ciężkich i  lekkich łańcuchów 
[1,3,5,7] (Ryc. 1). Docelowe epitopy to tylko 
niewielki fragment powierzchni immunoglo-

buliny, więc stworzenie przeciwciał, które 
zapewniłyby odpowiednio wysoką czułość 
testu, wydaje się być dużym wyzwaniem. 

Wykorzystywane obecnie przeciwciała 
poliklonalne są produkowane na drodze 
immunizacji owiec monoklonalnymi immu-
noglobulinami danej klasy zawierającymi 
dany typ łańcucha lekkiego, pozyskiwany-
mi na drodze elektroforezy żelowej w wa-
runkach denaturujących (ang. sodium 
dodecyl sulfate polyacrylamide gel elec-
trophoresis – SDS-PAGE) i  Western blott 
z  moczu i  osocza osób z  rozpoznanymi 
gammapatiami monoklonalnymi [3]. Naj-
bardziej wymagający aspekt produkcji te-
stów HevyliteTM to zapewnienie odpowied-
niej swoistości – po wyjściowej immunizacji 
uzyskuje się wysoce reaktywne surowice, 
które muszą przejść proces oczyszczania 
z  przeciwciał reagujących krzyżowo. Wa-
lidacja metody następuje poprzez wyko-
rzystanie próbek kontrolnych i zestawienie 
uzyskiwanych wyników z  oznaczeniami 
sumarycznego stężenia immunoglobuli-
ny danej klasy. Spójność między partiami 
odczynników jest kluczowa ze względu na 
stosowanie testów HevyliteTM w  monito-
rowaniu przebiegu choroby w ciągu wielu 
lat. Poliklonalne surowice wykorzystywane 
do produkcji testów HLC zawsze zawierają 
co najmniej 90% składników poprzedniej 
partii reagentów, co minimalizuje różni-
ce, zapewniając jednocześnie możliwość 
detekcji maksymalnej ilości epitopów [3]. 

i odbudowę prawidłowej populacji plazmocytów. Konwersja 
prawidłowego HLCr do wartości nieprawidłowych świad-
czy o zbliżającym się nawrocie choroby (tygodnie-miesią-
ce przed nieprawidłowościami obserwowanymi w  trady-
cyjnych metodach diagnostycznych). HevyliteTM znajduje 
zastosowanie także w gammapatiach nienowotworowych. 
Gammapatia monoklonalna o  niezdefiniowanym znacze-
niu (MGUS) po wielu latach bezobjawowego przebiegu 
może przejść w MM lub inną chorobę limfoproliferacyjną. 
Rozszerzona stratyfikacja ryzyka progresji obejmuje su-
presję izotypowo specyficzną, której wartość predykcyjna 
jest znacznie większa niż klasycznej immunoparezy (su-
presji produkcji wszystkich immunoglobulin poliklonal-
nych). Choć na chwilę obecną nie ma jasnych wytycznych 
uwzględniających testy HevyliteTM w rutynowej diagnostyce 
i monitorowaniu MM oraz MGUS, metoda ta prawdopodob-
nie będzie coraz częściej wykorzystywana w praktyce.

cance (MGUS) may develop into MM or other lymphopro-
liferative diseases, even after many years of asymptom-
atic course. New risk-stratification model proposed in the 
preliminary study includes HLC-pair suppression which 
predictive value is significantly higher than classical im-
munoparesis (suppression of uninvolved, polyclonal im-
munoglobulins). Although HevyliteTM immunoassays have 
not yet been incorporated into recommendations for diag-
nostics and monitoring of MM or MGUS, this method be-
comes more widely used in practice.

Rycina 1
Docelowe epitopy (na biało) dla przeciwciał HLC mię-
dzy przyleglymi regionami stałymi ciężkiego i lekkie-
go łańcucha immunoglobuliny. Dzięki uprzejmości 
The Binding Site®.
Target epitopes (in white) for HLC antibodies on the 
constant regions between the heavy and light chains 
of immunoglobulin molecule. Reprinted by permission 
from The Binding Site®.

Tabela I
Terminologia HevyliteTM.
HevyliteTM terminology.

Wyrażenie Definicja i znaczenie Przykład - pacjent z monoklonalnym IgGl 

HLCr

(HLC ratio)

wskaźnik klonalności IgGk/IgGl

iHLC

(involved HLC)

zaangażowany izotyp- produkowany przez 

komórki szpiczaka          

 (miara produkcji białka monoklonalnego)

IgGl

uHLC

(uninvolved HLC)

niezaangażowany izotyp- o tym samym 

łańcuchu ciężkim, a odmiennym łańcuchu 

lekkim względem iHLC          

 (miara produkcji białka poliklonalnego)

IgGk

dHLC iHLC - uHLC IgGl - IgGk

HLC pair supression

(supresja izotypowo 

specyficzna) 

uHLC poniżej zakresu referencyjnego + 

nieprawidłowe HLCr
niskie IgGk

Tabela I

Terminologia HevyliteTM.

 HevyliteTM terminology.

 

 

Wartości referencyjne dla poszczególnych 
oznaczeń panelu HevyliteTM po raz pierw-
szy ustanowił Bradwell i wsp. [5]. Obecnie 
producent odczynników zaleca albo ustale-
nie lokalnych wartości referencyjnych, albo 
walidację już istniejących. Na analizę HLC 
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mogą mieć wpływ: hemoglobina (znaczna 
hemoliza), bilirubina (hiperbilirubinemia), 
lipoproteiny (osocze lipemiczne) – maksy-
malne stężenia poszczególnych substancji 
interferujących podane są w  specyfikacji 
odczynników. Co ważne, choroby nerek nie 
wpływają na wyniki HLC, ponieważ kom-
pletne immunoglobuliny nie są usuwane 
przez nerki [3]. Wyniki uzyskane w postaci 
liczbowej można zestawić z wcześniejszy-
mi i późniejszymi oznaczeniami, co ułatwia 
ocenę przebiegu choroby [8,9].

Większa czułość testów HevyliteTM 
w porównaniu ze stosowanymi obecnie na 
szeroką skalę metodami konwencjonalny-
mi wynika z  jednoczesnego oznaczania 
dwóch parametrów – stężenia monoklonal-
nej immunoglobuliny produkowanej przez 
komórki szpiczaka oraz supresji izotypowo 
specyficznej – zahamowania produkcji im-
munoglobuliny niemonoklonalnej tej samej 
klasy (HLC-pair supression) [1,10].

Ograniczenia konwencjonalnych me-
tod diagnostycznych vs możliwości He-
vyliteTM

Ocena ilościowa białka monoklonal-
nego w  SPE zależy od wielu czynników, 
wśród których najważniejsze to: strefa 
migracji, szerokość migracji, stężenie 
bialka monoklonalnego oraz wielkość tła 
poliklonalnego [7]. W  związku z  tym do-
kładny pomiar stężenia immunoglobuliny 
monoklonalnej może być problematyczny 
z  kilku powodów. Pierwszym z  nich jest 
przemieszczanie się IgA w region β razem 
z  innymi białkami osocza (transferyna, 
beta-lipoproteina, białko C3 komplemen-
tu) [7,9,11,12]. Ta kwestia może dotyczyć 
nawet >40% monoklonalnego IgA [13]. Po-
nadto, monoklonalne białko IgA może dać 
obraz szerokiego rozproszonego zespołu 
lub kilku (2-3) pików ze względu na wystę-
powanie w  postaci mieszaniny monome-
rów i oligomerów [7,14], co sprawia trudno-
ści w  ocenie klonalności. W  przypadkach 
detekcji immunoglobuliny monoklonalnej 
IgG, występującej w  SPE w  postaci dys-
kretnego pasma, niewłaściwe wysycenie 
barwnikiem może prowadzić do zaniżenia 
stężenia białka monoklonalnego [15]. Oce-
na ilościowa małych białek monoklonal-
nych może być natomiast zaburzona przez 
mocne poliklonalne tło [16]. Obserwuje się 
liniową korelację między oznaczeniami 
stężenia immunoglobuliny monoklonalnej 
IgG i IgA w SPE i w testach HevyliteTM, jed-
nakże w przypadku MM IgA stwierdza się 
lepszą korelację iHLC z całkowitym stęże-
niem IgA wyznaczonym w nefelometrii niż 
z oznaczeniem w SPE, co wynika z trudno-
ści związanych z przemieszczaniem się tej 
paraproteiny [12].

Dokładne oznaczenie ilościowe białka 
monoklonalnego, różnicowanie między im-
munoglobuliną monoklonalną a  poliklonal-
nym tłem (zwłaszcza przy niskich stężeniach 
białka M), ocena supresji szpiku są ważne 
dla prognozy, wyboru terapii oraz oceny od-
powiedzi na leczenie. Wstępne wyniki ba-
dań naukowych nad użytecznością testów 
HLC wskazują, iż parametr HLCr może być 
wykorzystany w  screeningu [17], monito-
rowaniu i  stratyfikacji ryzyka u  pacjentów 

ze szpiczakiem plazmocytowym [6,18,19], 
amyloidozą AL [20], MGUS [21]. 

Prognoza w momencie diagnozy
Międzynarodowa Klasyfikacja Pro-

gnostyczna Szpiczaka Plazmocytowego 
(ang. International Staging System – ISS) 
uwzględnia poziom β2mikroglobuliny 
i  albuminy w  surowicy [22]. W  ostatnim 
czasie wykazano, iż ekstremalnie wyso-
kie wartości HLCr i podwyższony poziom 
β2mikroglobuliny to jedyne niezależne 
czynniki krótszego przeżycia wolnego od 
progresji (ang. progression free survival – 
PFS), nie uzyskano natomiast istotności 
statystycznej dla albumin, FLCr, niepra-
widłowości cytogenetycznych. W analizie 
regresji wielu zmiennych HLCr okazał się 
najważniejszym czynnikiem predykcyj-
nym przebiegu choroby. Nieprawidłowy 
HLCr w  momencie klinicznej prezentacji 
świadczy o krótszym czasie PFS, głównie 
w związku z supresją izotypowo specyficz-
ną immunoglobuliny tej samej klasy o od-
miennym łańcuchu lekkim (uHLC) [3,10]. 
Większą istotność statystyczną obserwo-
wano, gdy HLCr był wysoce nieprawidło-
wy [9,10]. Supresja tego samego izotypu 
poliklonalnej immunoglobuliny sugeruje 
zajęcie szpiku przez komórki nowotwo-
rowe szpiczaka. Dzięki temu, iż znajduje 
ona swoje odzwierciedlenie w  nieprawi-
dłowym wyniku HLCr, można stwierdzić 
obecność białka monoklonalnego, nawet 
gdy poszczególne oznaczenia HLC po-
zostają w zakresie normy [5]. Obserwuje 
się, iż pacjenci z wyższym stężeniem biał-
ka monoklonalnego (iHLC) zwykle mają 
niższe stężenie białka niemonoklonalne-
go (uHLC). Ta ujemna korelacja ma zna-
czenie zwłaszcza u pacjentów z MM IgG, 
u których mocne tło poliklonalne utrudnia 
diagnostykę [23]. Jednak w  porównaniu 
z  uHLC parametr HLCr ma większą war-
tość prognostyczną, ponieważ pozostaje 
niezaburzony przez czynniki wpływające 
na stężenie białka monoklonalnego czy 
immunoglobulin niemonoklonalnych w su-
rowicy. Do czynników tych należą m.in. 
zmiany hematokrytu/objętości osocza (stę-
żenie immunoglobulin może ulec zmianie 
nawet ponad 50% niezależnie od nasilenia 
produkcji białka monoklonalnego przez ko-
mórki nowotworowe), obieg immunoglobu-
lin (wychwyt receptorowy zależny od stę-
żenia – dotyczy IgG oraz IgA) [5,10,24-26]. 
Zatem  sama zmiana stężenia immunoglo-
buliny monoklonlnej nie musi świadczyć 
o zmianie produkcji immunoglobuliny przez 
komórki nowotworowe, w związku z czym 
wyjściowe stężenie białka monoklonalnego 
nie ma wartości prognostycznej [27]. Szpi-
czaka plazmocytowego IgA i  IgM cechuje 
większa produkcja białka monoklonalnego 
o krótszym okresie półtrwania niż w szpi-
czaku IgG, przez co dochodzi do bardziej 
nasilonej supresji produkcji immunoglo-
buliny poliklonalnej. Przekłada się to na 
większe nieprawidłowości w  zakresie 
HLCr (przy jednakowych stężeniach bia-
łek monoklonalnych IgA/IgM/IgG) i  na 
większą czułość testów HLC w ocenie ilo-
ściowej białka monoklonalnego IgA i  IgM 
niż IgG [5].

Monitorowanie choroby
W  związku z  wprowadzeniem wielole-

kowej terapii, zwłaszcza w skojarzeniu z au-
tologicznym przeszczepieniem komórek 
macierzystych (ang. autologous stem-cell 
transplantation – ASCT), konsolidacją oraz 
przedłużonym leczeniem podtrzymującym, 
nawet 50% pacjentów osiągało remisję 
całkowitą tradycyjnie definiowaną (ocena 
stężenia białka monoklonalnego w surowicy 
i  moczu za pomocą elektroforezy lub/i  im-
munofiksacji) [28-31]. Jednakże mimo to 
zwykle dochodziło do nawrotu choroby, co 
wskazywało na stale obecną chorobę, której 
nie wykrywano rekomendowanymi dotych-
czas narzędziami diagnostycznymi. Zaist-
niała więc potrzeba wykorzystania nowych 
technik pozwalających na wykrycie minimal-
nej choroby resztkowej poza obecnie uzna-
wanymi kryteriami odpowiedzi. 

W  większości przypadków odpowiedź 
na leczenie oceniana metodą HevyliteTM po-
krywa się z wynikami oznaczeń metodami 
konwencjonalnymi (SPE, IFE, oznaczenie 
całkowitego stężenia immunoglobulin w da-
nych klasach metodą nefelometrii). Niekiedy 
jednak analiza HLC dostarcza dodatkowej 
czułości. Testy te bowiem oprócz informacji 
o  pozostałych wydzielających klonach ko-
mórek plazmatycznych dostarczają istotną 
wiedzę o stanie układu immunologicznego 
(normalizacja HLCr sugeruje dokładniejszą 
eradykację klonu i  odtworzenie populacji 
prawidłowych komórek plazmatycznych, co 
świadczy o braku negatywnego wpływu za-
stosowanego leczenia na status immunolo-
giczny) [1]. W dostępnej literaturze [9,32,33] 
opisywano przypadki prawidłowego HLCr 
u  osób z  bardzo dobrą częściową remisją 
(ang. very good partial response – VGPR) 
lub prawie całkowitą remisją (ang. near 
complete response – nCR). Rozbieżności 
między HLC a  IFE mogą wynikać z odbu-
dowy puli immunoglobulin poliklonalnych, 
mającej swoje odzwierciedlenie w normali-
zacji HLCr, mimo obecności immunoglobu-
liny monoklonalnej w  niewielkim stężeniu. 
Obserwowana normalizacja HLCr to dobry 
czynnik predykcyjny, nawet przy dodatnim 
wyniku IFE – w  przypadku szpiczaka IgG 
niewielkie ilości immunoglobuliny monoklo-
nalnej mogą być obecne nawet po zwal-
czeniu komórek szpiczaka ze względu na 
wydłużony okres półtrwania związany z ob-
rotem z wykorzystaniem receptorów FcRn. 
Wówczas wynik IFE może być dodatni, 
a HLCr pozostaje w normie. HLCr nie zale-
ży bowiem od obrotu immunoglobulin, dlate-
go też wykazuje większą niż IFE zgodność 
z  wynikami cytometrii przepływowej [34]. 
Jednakże, by możliwe było sformułowa-
nie ostatecznych wniosków na temat HLC, 
należy zgromadzić większą ilość danych – 
zwłaszcza w grupie pacjentów, którzy osią-
gnęli remisję całkowitą. 

Ewolucja klonalna
Kolejnym aspektem ważnym z punktu 

widzenia przebiegu szpiczaka plazmocy-
towego jest ewolucja klonalna. Wyjściowy 
klon może pozostać jako jedyny, ale praw-
dopodobnie częściej dochodzi do powsta-
nia subklonów produkujących odmienne 
niż początkowo białka monoklonalne [35]. 
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Nowe subklony mogą produkować łańcu-
chy lekkie lub kompletne immunoglobuliny, 
dlatego testy HLC (obok FLC) stanowią 
źródło dodatkowych informacji o zmianie 
klonalnej. 

Poniżej przedstawiono najważniejsze po-
tencjalne zastosowania testów HevyliteTM.

Gammapatia monoklonalna o nie-
zdefiniowanym znaczeniu

Gammapatia monoklonalna o niezde-
finiowanym znaczeniu (ang. monoclonal 
gammapathy of undetermined significan-
ce – MGUS) stanowi ok. 50% wszystkich 
dyskrazji plazmocytowych. Po wielu latach 
bezobjawowego przebiegu może przejść 
w MM lub inną chorobę limfoproliferacyjną 
[36-40]. Ryzyko progresji wynosi ok. 1%/rok 
[41]. Wyróżnienie pacjentów ze zwiększo-
nym ryzykiem progresji MGUS do szpicza-
ka plazmocytowego w momencie stawiania 
diagnozy jest trudne. Różnicowanie MM ze 
stanami prekursorowymi opiera się na ma-
nifestacji uszkodzenia narządów, a nie na 
wynikach laboratoryjnych czy histopatolo-
gii [2] Typowo pacjenci z MGUS udają się 
do hematologów w obliczu narastającego 
stężenia białka M w elektroforezie, kiedy 
cechy kliniczne charakterystyczne dla MM 
(np. niedokrwistość, hiperkalcemia, ból 
kostny, zmiany lityczne w układzie kostnym 
w badaniach obrazowych, uszkodzenie 
nerek) są już obserwowane. Takie moni-
torowanie choroby nie pozwala na identy-
fikację pacjentów obarczonych wyjściowo 
największym ryzykiem progresji, a co za 
tym idzie – nie jest możliwa optymalizacja 
badań kontrolnych [42].

Podstawowa stratyfikacja ryzyka re-
komendowana u wszystkich pacjentów 
z MGUS opiera się na 3 czynnikach – 
stosunku stężeń łańcuchów lekkich κ/λ 
(nieprawidłowy FLCr), wielkości piku M 
w SPE (stężenie białka monoklonalnego 
w surowicy ≥15 g/L) oraz rodzaju łańcucha 
ciężkiego w białku monoklonalnym (typ IgA 

lub IgM) [43]. Rozszerzona stratyfikacja 
ryzyka, zaproponowana przez Katzmanna 
i wsp. [44], obejmuje nowy biomarker – su-
presję immunoglobuliny niemonoklonalnej 
uHLC (Tab. II). Im silniej wyrażona supre-
sja, tym większe ryzyko progresji. W jednej 
z prac prezentowanych na zjeździe Ame-
rykańskiego Towarzystwa Hematologicz-
nego w 2016 roku wykazano, iż supresja 
immunoglobuliny niemonoklonalnej >50% 
jest czynnikiem prognostycznym progresji 
MGUS o znacznie większej wartości pre-
dykcyjnej niż klasyczna immunopareza 
(supresja immunoglobulin klas odmien-
nych od klasy białka monoklonalnego) 
[45]. Dowiedziono, iż w przypadku MGUS 
IgG nieprawidłowości dotyczą w większym 
stopniu supresji izotypowo specyficznej 
niż immunoparezy, natomiast w MGUS 
IgA supresja izotypowo specyficzna była 
obserwowana na podobnym poziomie 
jak immunopareza w grupie pacjentów ze 
zwiększonym ryzykiem progresji [21]. Co 
więcej, niektóre badania wskazują, że im-
munopareza w ogóle nie stanowi czynnika 
prognostycznego progresji MGUS [2,46].

Testy HevyliteTM umożliwiają dokładne 
oznaczenie ilościowe poszczególnych izoty-
pów immunoglobulin, przez co możliwe jest 
wykazanie supresji immunoglobuliny uHLC 
np. supresja IgGλ u pacjenta z MGUS IgGκ. 
W analizie regresji wielu zmiennych supre-
sja ta stanowi czynnik ryzyka progresji 
MGUS do MM, niezależnie od stężenia biał-
ka M w SPE, typu łańcucha ciężkiego czy 
wyniku FLCr [44]. Opisana wyżej supresja 
białka niemonoklonalnego pojawia się wiele 
lat (średnio 10 lat) przed manifestacją kli-
niczną i progresją MGUS do MM. Co cieka-
we, różne klony wykazują różny potencjał 
supresji produkcji immunoglobuliny niemo-
noklonalnej – klony plazmocytów produku-
jące białko monoklonalne IgG powodują 
znacznie silniejszą selektywną supresję 
produkcji niemonoklonalnej IgG niż supre-
sję produkcji IgA czy IgM [42,44].

Dotychczasowe badania naukowe 
dowodzą, że testy FreeliteTM i HevyliteTM 
łącznie zastosowane w momencie diagno-
zy pozwalają na optymalną ocenę ryzyka 
u pacjentów z MGUS [42]. Supresja uHLC 
stanowi niezależny czynnik ryzyka progre-
sji MGUS do MM [42,44]. Należy jeszcze 
zbadać, czy parametr ten może być wyko-
rzystywany jako wczesny czynnik predyk-
cyjny rozwoju szpiczaka. 

Choroba resztkowa
Ocena choroby resztkowej (ang. mi-

nimal residual disease – MRD) stanowi 
istotny biomarker ryzyka nawrotu choroby. 
Wprowadzenie nowoczesnych metod le-
czenia chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego (zwłaszcza wysokodawkowanej che-
mioterapii wspomaganej ASCT) wiąże się 
z koniecznością poszukiwania udoskona-
lonych technik monitorowania choroby, bo-
wiem określenie całkowitej remisji MM kla-
sycznymi metodami jest niewystarczające 

niż w przypadku szpiczaka IgG [22]. Na-
dzieją na ulepszenie postępowania z tymi 
pacjentami jest poprawa dokładności ozna-
czeń immunoglobuliny monoklonalnej IgA, 
której detekcja metodami tradycyjnymi wią-
że się z wieloma ograniczeniami. W SPE 
białko monoklonalne IgA wykazuje podob-
ną ruchliwość elektroforetyczną (migracja 
w region β) jak inne białka występujące 
fizjologicznie w surowicy (m.in. transfery-
na, białko C3 komplementu), w związku 
z czym obraz SPE może być mniej czytelny 
– zwłaszcza przy niskich stężeniach białka 
monoklonalnego [12,15]. Badania nauko-
we [9,13] wskazują, że nawet ponad 40% 
monoklonalnych immunoglobulin IgA nie 
jest mierzalne za pomocą SPE (Ryc. 3.). 
Jako uzupełnienie SPE zaleca się ozna-
czenie całkowitego stężenia IgA metodą 
nefelometryczną [55]. Na uwadze jednak 
należy mieć fakt, iż pomiar całkowitego 
stężenia IgA nie dostarcza informacji na te-
mat klonalności białka. Wówczas jako me-
todę jakościową należy zastosować IFE. 
Niektóre laboratoria stosują zasadę, że 
przy stężeniu białek migrujących w region 
β <20 g/L, nie jest możliwe jednoznaczne 
oznaczenie białka monoklonalnego z tego 
regionu w SPE i należy posłużyć się IFE. 
Przyjmując taką strategię, IFE byłoby wy-
konywane aż w 95% przypadków MM IgA 
w ocenie odpowiedzi na zastosowane le-
czenie [12]. Monitorowanie pacjentów ze  
szpiczakiem plazmocytowym IgA z uży-
ciem metod konwencjonalnych wymaga 
zatem kombinacji trzech technik (SPE, IFE 
i oznaczenia całkowitego IgA w nefelome-
trii) [7,54].

Katzmann i wsp. wykazali, iż testy 
HevyliteTM, pozwalające na technicznie 
proste, dokładne oznaczenie ilościowe, 
stanowią cenne narzędzie, mogące zastą-
pić powyższy panel badań [12]. W testach 
tych uzyskuje się niezależne wyniki stężeń 
IgAκ i IgAλ. Klonalność oceniana jest za 
pomocą parametru HLCr. Testy HevyliteTM 
IgA są bardziej czułe niż SPE i dostarczają 
powtarzalnych wyników w zakresie oceny 
stężenia immunoglobuliny monoklonalnej 

rycina 2
rola HevyliteTM w wykrywaniu choroby resztkowej. Źródło: ludwig leukemia 2013; 27: 213-219. dzięki uprzejmości Macmillan publishers ltd: leukemia © 2013.
HevyliteTM in detection of minimal residual disease. Adapted from: Ludwig Leukemia 2013;27:213-9. Reprinted by permission from Macmillan Publishers Ltd: Leukemia © 2013.

Tabela II
Supresja izotypowo specyficzna jako niezależny 
czynnik ryzyka progresji MgUS do MM. Źródło: 
Katzmann leukemia 2013;27:208-212. dzięki uprzej-
mości The Binding Site®.
HLC-pair supression as an independent risk factor 
for progression. Adapted from: Katzmann Leukemia 
2013;27:208-212. Reprinted by permission from The 
Binding Site®.

Czynnik ryzyka
Hazard 

Ratio 
P-value

1. Stężenie białka 

monoklonalnego ≥15 g/L
2.3 <0.001

2. Izotyp IgA i IgM 2.7 <0.001

3. Nieprawidłowa wartość 

FLCr
2.0 0.007

4. Supresja izotypowo 

specyficzna
1.8 0.018

A.  Suska i A. Jurczyszyn
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ze względu na ich zbyt małą czułość. Próg 
wykrywalności komórek nowotworowych 
za pomocą technik cytomorfologicznych 
wynosi 15%. W przypadku leczenia prze-
szczepianiem autologicznych komórek ma-
cierzystych (ASCT) istotne jest określenie 
stopnia zanieczyszczenia materiału prze-
szczepowego komórkami nowotworowymi. 
Pożądana czułość technik oceniających 
MRD wynosi co najmniej 10-3 komórek
(1 komórka nowotworowa na 1000 pra-
widłowych) [47]. Obecnie najczęściej do 
oceny MRD stosuje się fenotypowanie 
komórek za pomocą cytometrii przepływo-
wej (ang. multiparameter flow cytometry 
– MFC) oraz PCR w oparciu o oligonukle-
otydy allelo-specyficzne (ang. allele-specific 
oligonucleotide – (ASO-qPCR)), a także se-
kwencjonowanie nowej generacji (sekwen-
cji VDJ), co przyczynia się do poprawy de-
tekcji komórek szpiczakowych [48-52]. 

W jednej z prac przedstawionych na 
Zjeździe Amerykańskiego Towarzystwa 
Hematologicznego w 2016 roku wykazano 
po raz pierwszy, iż normalizacja zarówno 
HLCr jak i FLCr stanowi użyteczny marker 
zastępczy negatywnego wyniku cytometrii 
przepływowej [53]. Jednakże z uwagi na 
małą próbę badawczą ocenianą w niniej-
szej pracy, potrzebne są dalsze badania. 
Dotychczas przeprowadzone badania 
wskazują, iż dzięki wysokiej czułości te-
sty HevyliteTM pozwalają wykryć chorobę 
resztkową w przypadkach sklasyfikowa-
nych na podstawie konwencjonalnych te-
stów (SPE, nefelometria, IFE) jako remisja 
całkowita (ang. complete response – CR) 
[9] (Ryc. 2), natomiast negatywny wynik 
oceny MRD wg. kryteriów IMWG w połą-
czeniu z prawidłowym stosunkiem HLCr 
stanowi złożony punkt końcowy odzwier-
ciedlający eradykację nowotworowych ko-
mórek plazmatycznych i odbudowę prawi-
dłowej populacji plazmocytów do aktualnie 
dostępnego poziomu detekcji [54].

Bradwell i wsp. [5] wykazali, że nie-
kiedy HLC jest mniej czułe niż IFE i SPE. 
Autorzy tłumaczą jednak, iż niskie stężenie 
białka monoklonalnego wykryte metodami 
konwencjonalnymi przy prawidłowym wyni-
ku HLCr i FLCr świadczy prawdopodobnie 
o niskim ryzyku klinicznym. Niezależnie 
od dodatniego wyniku IFE, HLCr w zakre-
sie normy to czynnik predykcyjny dobrej 
odpowiedzi na leczenie (spadek białka 
monoklonalnego przy wzroście stężenia 
poliklonalnej immunoglobuliny). Natomiast 
konwersja prawidłowego HLCr do wartości 
nieprawidłowych to czynnik prognostyczny 
zbliżającego się nawrotu choroby (tygo-
dnie-miesiące przed nieprawidłowościami 
obserwowanymi w tradycyjnych metodach 
diagnostycznych) [5,9]. Dzięki testom He-
vyliteTM możliwe jest zatem wczesne wy-
krycie nawrotu choroby i śledzenie odpo-
wiedzi na leczenie (niszczenie komórek 
nowotworowych vs toksyczny wpływ na 
komórki nienowotworowe/odbudowa popu-
lacji komórek nienowotworowych) [5].

Szpiczak plazmocytowy IgA
Pacjenci chorujący na szpiczaka pla-

zmocytowego IgA (21-25% gamapatii mo-
noklonalnych) [1] mają krótsze przeżycia 

niż w przypadku szpiczaka IgG [22]. Na-
dzieją na ulepszenie postępowania z tymi 
pacjentami jest poprawa dokładności ozna-
czeń immunoglobuliny monoklonalnej IgA, 
której detekcja metodami tradycyjnymi wią-
że się z wieloma ograniczeniami. W SPE 
białko monoklonalne IgA wykazuje podob-
ną ruchliwość elektroforetyczną (migracja 
w region β) jak inne białka występujące 
fizjologicznie w surowicy (m.in. transfery-
na, białko C3 komplementu), w związku 
z czym obraz SPE może być mniej czytelny 
– zwłaszcza przy niskich stężeniach białka 
monoklonalnego [12,15]. Badania nauko-
we [9,13] wskazują, że nawet ponad 40% 
monoklonalnych immunoglobulin IgA nie 
jest mierzalne za pomocą SPE (Ryc. 3.). 
Jako uzupełnienie SPE zaleca się ozna-
czenie całkowitego stężenia IgA metodą 
nefelometryczną [55]. Na uwadze jednak 
należy mieć fakt, iż pomiar całkowitego 
stężenia IgA nie dostarcza informacji na te-
mat klonalności białka. Wówczas jako me-
todę jakościową należy zastosować IFE. 
Niektóre laboratoria stosują zasadę, że 
przy stężeniu białek migrujących w region 
β <20 g/L, nie jest możliwe jednoznaczne 
oznaczenie białka monoklonalnego z tego 
regionu w SPE i należy posłużyć się IFE. 
Przyjmując taką strategię, IFE byłoby wy-
konywane aż w 95% przypadków MM IgA 
w ocenie odpowiedzi na zastosowane le-
czenie [12]. Monitorowanie pacjentów ze  
szpiczakiem plazmocytowym IgA z uży-
ciem metod konwencjonalnych wymaga 
zatem kombinacji trzech technik (SPE, IFE 
i oznaczenia całkowitego IgA w nefelome-
trii) [7,54].

Katzmann i wsp. wykazali, iż testy 
HevyliteTM, pozwalające na technicznie 
proste, dokładne oznaczenie ilościowe, 
stanowią cenne narzędzie, mogące zastą-
pić powyższy panel badań [12]. W testach 
tych uzyskuje się niezależne wyniki stężeń 
IgAκ i IgAλ. Klonalność oceniana jest za 
pomocą parametru HLCr. Testy HevyliteTM 
IgA są bardziej czułe niż SPE i dostarczają 
powtarzalnych wyników w zakresie oceny 
stężenia immunoglobuliny monoklonalnej 

i niemonoklonalnej [7]. Największe znacze-
nie mają w przypadku przemieszczania się 
białka monoklonalnego IgA z białkami oso-
cza w SPE, uniemożliwiającego właściwą 
detekcję w pomiarach densytometrycznych 
[7]. Z tego względu choć na chwilę obec-
ną nie ma jasnych wytycznych uwzględ-
niających testy HevyliteTM w rutynowej 
diagnostyce i monitorowaniu szpiczaka 
prawdopodobnie będzie coraz częściej 
wykorzystywane. Kompleksowe bada-
nia naukowe nad użyciem HevyliteTM IgA 
w warunkach laboratoriów klinicznych po-
twierdziły zadowalającą stabilność, zmien-
ność wewnętrz- i  międzyseryjną, liniowość 
i dokładność metody [13]. 

Evans i wsp. przeprowadzili badanie 
mające na celu walidację testów HevyliteTM 
w ocenie odpowiedzi na leczenie [11]. Su-
maryczne stężenie izotypów IgA oznaczo-
nych metodą HLC koreluje z całkowitym 
stężeniem immunoglobuliny tej klasy ozna-
czonej metodą nefelometryczną [7,13]. 
Nieprawidłowy stosunek HLCr obserwowa-
ny jest w momencie diagnozy u ok. 97% 
pacjentów ze szpiczakiem IgA [12,13]. 
W razie progresji choroby obserwuje się 
rosnące stężenie białka monoklonalnego 
i spadek niemonoklonalnej immunoglobu-
liny, co ma przełożenie na nieprawidłowy 
wynik HLCr, stanowiący czynnik predykcyj-
ny krótszego przeżycia wolnego od progre-
sji [10]. Konwersja prawidłowego HLCr do 
wartości nieprawidłowych świadczy o zbli-
żającym się nawrocie choroby [7]. 

Testy HLC powinny być wzięte pod 
uwagę w monitorowaniu wszystkich pa-
cjentów z białkiem monoklonalnym IgA 
[11]. Wynik oznaczenia jest prosty do inter-
pretacji, a analiza ilościowa białka mono-
klonalnego jest powtarzalna, precyzyjna- 
nawet w przypadkach niskiego stężenia 
(<10 g/L) immunoglobuliny monoklonalnej, 
dzięki czemu nie zachodzi konieczność 
przeprowadzania dodatkowych badań la-
boratoryjnych [7,11].

Choć ostatnie odkrycia w zakresie 
diagnostyki szpiczaka plazmocytowego 
i przypuszczalne mechanizmy leżące u ich 

rycina 3
ograniczenia elektroforezy. Na podstawie: avet loiseau Hematology reports 2010; 2: g72a; Boyle Blood 
2012; 120: 3970a; damoiseaux NVVI 2012; ludwig leukemia 2013; 27: 213-219. dzięki uprzejmości The 
Binding Site®.
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2012;120:3970a; Damoiseaux NVVI 2012; Ludwig Leukemia 2013; 27: 213-219. Reprinted by permission from The 
Binding Site®.
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Rycina 3. Ograniczenia elektroforezy. Na podstawie: Avet 
Loiseau Hematology Reports 2010; 2: G72a; Boyle Blood 2012; 

120: 3970a; Damoiseaux NVVI 2012; Ludwig Leukemia 2013; 
27: 213-219. Dzięki uprzejmości The Binding Site®.
Limitations of electrophoresis. Adapted from: Avet Loiseau 

Hematology Reports 2010;2:G72a; Boyle Blood 2012;120:3970a; 

Damoiseaux NVVI 2012; Ludwig Leukemia 2013; 27: 213-219. 

Reprinted by permission from The Binding Site®.

 

 



698

podstaw są fascynujące z punktu widzenia 
biologii choroby, potrzeba więcej danych 
przed ostatecznym wdrożeniem nowych 
metod do codziennego użytku klinicznego.
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