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ปจจบุนั การ รกัษา ผูปวย Multiple myeloma ม ีความ กาวหนา
ไป เปน อนั มาก การ วนิจิฉยั โรค ตัง้แต เนิน่ ๆ   จงึ ม ีความ สาํคญั และ
เนื่อง จาก Myeloma cell มี ลักษณะ เฉพาะ ที่ ตาง จาก มะเร็ง อื่น ๆ
คอื ม ีการ สราง monoclonal immunoglobulin ออก มา ใน กระแส
เลือด ทําให การ วัด โปรตีน เหลา นี้ สามารถ ใช วินิจฉัย และ ใช ติด
ตาม ผล การ รักษา ได

การ ตรวจ วนิจิฉยั โรค Multiple myeloma นัน้ ประกอบ ดวย
เกณฑ การ วนิจิฉยั1 ดงันี ้คอื

Symptomatic myeloma
1. การ ตรวจ พบ Monoclonal protein ใน เลอืด หรอื ปสสาวะ
2. การ ตรวจ พบ Monoclonal plasma cell ใน ไข กระดกู
3. ลกัษณะ อาการ ทาง คลนิกิ ไดแก ภาวะ Calcium สงู (Hy-

percalcemia)  ภาวะ ไต วาย (Renal insufficiency)  ภาวะ ซีด
(Anemia)  Bone Lesion ( ยอ วา CRAB syndrome) หรอื ภาวะ
Amyloidosis

Asymptomatic myeloma (Smoldering myeloma)
1. การ ตรวจ พบ Monoclonal protein ใน เลอืด หรอื ปสสาวะ

ปรมิาณ มาก กวา หรอื เทากบั 3 g/dL
2.  การ ตรวจ พบ Monoclonal plasma cell ใน ไข กระดกู มาก

กวา หรอื เทากบัรอยละ  10
3. ไม พบ ลกัษณะ อาการ ทาง คลนิกิ
การ ตรวจ Monoclonal protein ม ีหลาย วธิี2 ไดแก การ ตรวจ

Bence Jonesprotein ใน ปสสาวะ การ ตรวจ protein electro-
phoresis  ใน เลอืด หรอื ปสสาวะ การ ตรวจ Serum immunoelec-
trophoresis  และ การ ตรวจ Immunofixation electrophoresis
ใน เลอืด หรอื ปสสาวะ การ ตรวจ เหลา นี ้ใช วธิี Semi-automated ซึง่
คอน ขาง ยุง ยาก ตอง อาศยั ความ ชาํนาญ ใน การ ตรวจ มาก และ เปน
วธิ ีที ่ม ีความ ไว  คอน ขาง ต่าํ ซึง่ ความ ไว ม ีความ จาํเปน ใน การ ตรวจ หา
โรค เลก็ นอย ที ่เหลอื อยู หลงั จบ การ รกัษา (Minimal residual dis-

ease)  นอก จาก นัน้ ยงั ไม สามารถ วดั เปน ปรมิาณ ได ซึง่ การ วนิจิฉยั
โรค ตอง อาศยั ปรมิาณ โปรตนี  และ การ ตดิ ตาม ผล การ รกัษา ตอง วดั
ปริมาณ เปรียบ เทียบ กับ ปริมาณ โปรตีน กอน การ รักษา ดังนั้น ถา
ตองการ วัด ปริมาณ ตอง สง ตรวจ ระดับ Immunoglobulin
(Immunoglobulin level) ซึง่ การ ตรวจ ระดบั Immunoglobulin
นี ้ไม สามารถ บอก ได วา Immunoglobulin ที ่ตรวจ ได เปน Mono-
clonal  protein หรอื ไม

ตอมา จงึ ม ีการ พฒันาการ ตรวจ Total serum  k/l assays
เพื่อ ให สามารถ ตรวจ ได โดย ใช เครื่อง อัตโนมัติ และ วัด เปน แบบ
ปริมาณ  ได แต วิธี นี้ มี ขอดอย ตรง ที่ ความ จําเพาะ ต่ํา ใน การ ตรวจ
วินิจฉัย ผูปวย Light chain multiple myeloma ตอมา จึง ได
พัฒนา วิธีการ ตรวจ ใหม โดย การ ตรวจ หา คา เฉพาะ Serum free
light  chain ที่ ไม จับ อยู ใน Immunoglobulin ซึ่ง เปน วิธี ที่ มี ทั้ง
ความ ไว และ ความ จาํเพาะ สามารถ วดั คา เปน ปรมิาณ ได ใช เครือ่ง
อัตโนมัติ ใน การ ตรวจ และ ไดผล การ ตรวจ รวด เร็ว

Immunoglobulin light chain2-4

แอนติบอดี และ โมเลกุล ประกอบ ดวย Heavy chain 2 สาย
และ Light chains 2 สาย ที่ เหมือน กัน มา ประกอบ กัน เปน รูป
อกัษร Y ( รปู ที่ 1) โดย Heavy chain มี 5 ชนดิ ไดแก  g,  a, m,
d และ  e ซึง่ ประกอบ เปน Immunoglobulin 5 ชนดิ คอื Immu-

บทความ ฟน วชิา
Serum Free Light Chain
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noglobulin  G (IgG), Immunoglobulin M (IgM), Immuno-
globulin  A (IgA), Immunoglobulin D (IgD) และ Immu-
noglobulin  E (IgE) ตาม ลําดับ สวน Light chain มี 2 ชนิด
คอื k และ  l light chain

ทั้ง Heavy chain และ Light chain ประกอบ ดวย สวน
Variable และ Constant domain แต ละ Variable domain
จะมี กรดอะมิ โน ที่ แตก ตางกัน ทําให Immunoglobulin แต ละ
ตวั จาํเพาะ กบั แอนตเิจน ที ่แตก ตางกนั ไป โดย Variable domain
ใน สวน ของ Heavy chain และ Variable domain ของ Light
chain รวม กนั กลาย เปน Antigen-binding site ซึง่ จาํเพาะ ตอ
Epitope  บน แอนติเจน โดย Immunoglobulin แต ละ ชนิด
สามารถ จับ แนน กับ Epitope (High-affinity) ได เพียง 1-2
Epitope  เทานัน้ รางกาย คน ปกต ิสามารถ ผลติ แอนตบิอด ีที ่แตก
ตางกนั ไดมา กก วา 1,000 ชนดิ

ยีนสบน โครโมโซม คู ที่ 14 เปน ตัว ควบคุม การ สราง Heavy
chain ซึง่ ถกู ผลติ จาก B-lymphocyte และ Plasma cell แต ละ
สาย Heavy chain ประ กอบ ดวย กรดอะมิ โน จํานวน 440-450
ตัว โดย IgG มี Subclass ทั้ง หมด 4 Subclass คือ IgG1,
IgG2, IgG3, IgG4 และ IgA มี 2 Subclass คอื IgA1, IgA2
สวน Ig ชนิด อื่น ๆ  ไม มี Subclass นอก จาก นั้น ยัง พบ วา IgM
จะอยู ใน รูป Pentamer สวน IgA สามารถ อยู ได ทั้ง ใน รูป
Monomer และ Dimer สวน Ig ชนดิ อืน่ ๆ  จะ อยู ใน รปู Mono-
mer  เทานัน้

ปริมาณ การ ผลิต Heavy chain ตอ วัน ขึ้น กับ ชนิด ของ
Heavy chain ดังนี้ IgG ผลิต 33 mg/kg น้ําหนัก ตัว, IgA
ผลติ24 mg/kg, IgM ผลติ 6.7 mg/kg, IgD ผลติ 0.4 mg/kg
และ IgE ผลิต 0.02 mg/kg สวน Half-life ของ IgG 21 วัน
ยกเวน IgG3 ซึง่ มี Half-life เพยีง 7 วนั, IgA 5.8 วนั, IgM 5.1
วัน, IgD 2.8 วัน และ IgE 2.3 วัน ใน ภาวะ ที่ เกิด ความ ผิด ปกติ
ของ B-lymphocyte หรอื Plasma cell อาจ ทาํให เกดิ ความ ผดิ
ปกต ิของ การ ผลติ Heavy chain ได

ยนีสบน โครโมโซม คู ที่ 2 และ 22 เปน ตวั ควบคมุ การ สราง k
และ l light chain ตาม ลาํดบั โดย Light chain ถกู ผลติ จาก
B-lymphocyte และ Plasma cell ซึง่ ใน กรณ ีที ่เกดิ ความ ผดิ ปกติ
ของ B-lymphocyte หรอื Plasma cell อาจ ทาํให เกดิ ความ ผดิ
ปกต ิใน การ ผลติ Light chain ได แต ละ สาย ของ Light chain
ประ กอบ ดวย กรดอะมิ โน จํานวน 210-220 ตัว โดย ปกติ Light
chain ถกู ผลติ ประมาณ 500 มลิลกิรมั ตอ วนั อตัรา การ ผลติ k
จะ มาก กวา l Light chainประมาณ 2 เทา Light chain
กระจาย ตวั อยู ทัง้ ใน Intra-vascular และ Extra-vascular com-

partment  ม ีบาง สวน จะ ประกอบ อยู ใน Intact immunoglobu-
lin  และ บาง สวน อยู ใน สภาพ อสิระ หรอื Free light chain (FLC)
โดย k  FLC มกั อยู ใน ภาวะ Monomeric FLC สวน l FLC
อยูใน ภาวะ Dimeric FLC ทาํให k  FLC จะ ถกู กาํจดั ออก จาก
รางกาย ผาน ทาง ไต ภาย ใน เวลา 2-4 ชัว่โมง ถงึ แมวา คา Glomeru-
lar  filtration rate จะ เหลอื เพยีง รอยละ  40 ของ คา ปกติ เรว็ กวา
l  FLC  ซึง่ จะ ถกู กาํจดั ออก จาก รางกาย ผาน ทาง ไต ภาย ใน เวลา
3-6 ชั่วโมง ถึง แมวา คา Glomerular filtration rate จะ เหลือ
เพยีงรอยละ  20 ของ คา ปกติ ใน คน ปกติ FLC จะ ถกู ขบั ออก จาก
รางกาย ประมาณ 1-10 มิลลิกรัม ตอ วัน ใน ภาวะ ไต วาย อยาง รุน
แรง อาจ ทาํให การ ขบั FLC ออก จาก รางกาย ชา ลง ถงึ 2-3 วนั การ
ที่ FLC มี half-life สัน้ กวา ทาํให ม ีระดบั ลดลง ที ่รวด เรว็ กวา ระดบั
Immunoglobulin  หลงั การ รกัษา Myeloma

การ ตรวจ หา Monoclonal protein ใน เลอืด และ ปสสาวะ3,4

วธิกีาร เกบ็ Serum
ควร ใช หลอด เกบ็ เลอืด ที ่ไม มี Anticoagulant ให เลอืด แขง็

ตวั ใช Fibrinogen ให หมด ไป กอน กลาย เปน Serum เนือ่ง จาก
สามารถ พบ Fibrinogen band ได ถา ใช Plasma ซึง่ อาจ จะ บด
บงั หรอื ทาํให สบัสน กบั Monoclonal protein ได ใน กรณ ีที ่ตรวจ
ดวย วธิี Protein electrophoresis และ Immunofixation นอก
จาก นัน้ ใน กรณ ีที ่ไม สามารถ ทาํ การ ตรวจ วเิคราะห ได ทนัท ีควร ปน
แยก Serum เกบ็ ไว ที่ 4  ํซ. จะ สามารถ เกบ็ ได นาน 1 เดอืน แต ใน
กรณ ีที ่ตองการ เกบ็ Serum ใน ระยะ ยาว ควร เกบ็ ไว ที่ -40ถงึ -70 ํ
ซ. ไม ควร เกบ็ Serum ไว ที่ -20 ํ ซ. เนื่อง จาก เปน อุณหภูมิ ที่ ไม
เหมาะสม กับ การ เก็บ รักษา โปรตีน ควร หลีก เลี่ยง การ แช แข็ง
(Freeze)  และ ละลาย (Thaw) Serum หลาย ๆ  ครัง้ เพราะ ทาํให
โปรตีน เสื่อม สภาพ ได

วธิกีาร เกบ็ ปสสาวะ
การ ตรวจ ปสสาวะ เพือ่ หา Monoclonal protein โดย วธิี Pro-

tein  electrophoresis หรอื Immunofixation ใน ปจจบุนั ไม เปน
ที ่นยิม เนือ่ง จาก เปน วธิ ีที ่ยุง ยาก ความ นาเชือ่ ถอื ต่าํ เพราะ การ เกบ็
ปสสาวะ 24 ชั่วโมง ให ได จํานวน ครบ นั้น เปน ไป ได ยาก ตอง มี
กรรมวิธี ยุง ยาก ที่ ทําให โปรตีน ใน ปสสาวะ เขมขน มาก กอน นํา มา
ตรวจ และ โปรตีน ใน ปสสาวะ ไม สามารถ คง สภาพ ได ดี เชน ใน
พลาสมา (Less stable) นอก จาก นัน้ การ แปล ผล ยงั ตอง คาํนงึ ถงึ
การ ทํางาน ของ ไต เปน สวน ประกอบ สําคัญ สวน การ ใช Urine
dipsticks สําหรับ โปรตีน นั้น สามารถ ตรวจ ได เพียง Albumin
ในปสสาวะ ไม สามารถ ตรวจ หา Monoclonal protein ใน ปสสาวะ
ได
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การ เก็บ ปสสาวะ เพื่อ ตรวจ หา โปรตีน Bence-
Jones นัน้ เปน การ ตรวจ ปสสาวะ โดย เกบ็ ครัง้ เดยีว
(Spot urine) ควร เก็บ ปสสาวะ ตอน เชา เพราะ มี
ความ เขมขน มาก ที่ สุด

Bence-Jones Protein test
เปน วิธีการ ตรวจ หา โปรตีน Bence-Jones ใน

ปสสาวะ ซึ่ง เปน วิธี แรก เริ่ม ของ การ ตรวจ หา Light
chain  protein โดย อาศัย หลักการ วา โปรตีน
Bence-Jones จะ ละลาย ใน ปสสาวะ ตอน อยู ที่
อณุหภมู ิหอง หรอื อณุหภมู ิรางกาย เมือ่ นาํ ปสสาวะ ที่
ม ีโปรตนี Bence-Jones มา เพิม่ ความ รอน ขึน้ ไป ที่ 40  ํซ. จะ เริม่
เหน็ ตะกอน ส ีขาว และ จะ เหน็ ชดั ที ่สดุ เมือ่ อณุหภมูิ 60  ํซ. เมือ่ เพิม่
อณุหภมู ิจน ถงึ จดุ เดอืด ตะกอน ส ีขาว จะ หาย ไป แต เมือ่ ลด อณุหภมูิ
กลับ ลง มา ตะกอน สี ขาว จะ ปรากฏ อีก ครั้ง ใน กรณี ที่ มี กรด หรือ
เกลอื มาก เกนิ ไป จะ ไม สามารถ มอง เหน็ ตะกอน ส ีขาว ได ปจจบุนั ไม
เปน ที่ นิยม เชน กัน เนื่อง จาก มี การ ตรวจ โดย วิธี อื่น ที่ สะดวก และ
ไดผล แนนอน กวา

Protein electrophoresis
ขอ บงชี ้ใน การ ตรวจ คอื เมือ่ สงสยั ภาวะ Multiple myeloma,

Macroglobulinemia, Amyloidosis และ สาเหตุ ตาง ๆ  ของ
Benign paraproteinemia เชน Monoclonal gammopathy
of undetermined significance
เปนตน

การ ตรวจ Protein electrophoresis
สามารถ ตรวจ ได ทั้ง เลือด และ ปสสาวะ
เปนการ แยก สวน ประกอบ โปรตนี ใน เลอืด
โดย วิธี Electrophoresis ซึ่ง สวน
ประกอบ โปรตนี แต ละ ชนดิ จะ ม ีความ เรว็
ที่ แตก ตางกัน ขึ้น อยู กับ ขนาด และ ประจุ
ไฟฟา ของ โปรตนี แต ละ ชนดิ นยิม ทาํ การ
ตรวจ ที่ pH 8.6 โดย ทาํ ใน แผน Agarose
gel หรอื Cellulose acetate สามารถ ทาํ
ได ทั้ง วิธี Manual หรือ Automated
system โดย สงัเกต เหน็ วา จะ แบง ได เปน
5 โซน ซึ่ง ควร จะ ไดความ ยาว ระหวาง
โซนแรก ถึง โซนสุด ทาย ประมาณ 3-4
เซนติเมตร เพื่อ ให สา มารถ แบง แยก
โซนได ชัดเจน ดัง รูป ที่ 2

หลงั จาก นัน้ นาํ แผน Agarose gel ที ่เรยีบรอย แลว มา วดั ความ
เขมขน ของ แต ละ โซนโดย Scanning densitometry รปู ที่ 3A
จาก กราฟ จะ สังเกต เห็น วา สวน มาก ของ Paraprotein จะ พบ
บริเวณ b และ g zone โดย Monoclonal protein จะ มี
ลกัษณะ เปน กราฟ ฐาน แคบ ดงั รปู ที่ 3B ซึง่ Monoclonal protein
ที่ พบ บริเวณ g zone มัก เปน ชนิด IgG สวน ที่ พบ บริเวณ b
zone มกั เปน ชนดิ IgA รปู ที่ 3C สวน Polyclonal protein จะ มี
ลักษณะ เปน กราฟ ฐาน กวาง ดัง รูป ที่ 3D และ  กราฟ ลักษณะ
Hypogammaglo-bulinemia   พบ ได ใน กรณี Multiple
myeloma ชนดิ Light chain, IgD หรอื IgE myeloma หรอื
Non-secretory myeloma เนือ่ง จาก การ สราง Immunoglobulin

Polyclonal protein
รปูที ่2  Protein electrophoresis บนแผน Agarose gel

Monoclonal protein
Normal pattern
Monoclonal protein
Hypogammaglobulinemia

รปู ที่ 3A แผนภมู ิแสดง Scanning densitometry ของ Serum protein electrophoresis



230 พรรณด ี วฒันบญุยงเจรญิ และคณะ

Journal of Hematology and Transfusion Medicine  Vol. 18  No. 3  July-September 2008

ที ่ปกต ิลดลง ใน Myeloma เหลา นี้ ดงั รปู ที่ 3E การ ที่ IgD และ
IgE myeloma มัก ไม เห็น Peak ของ Monoclonal protein
เนือ่งจาก Plasma cell สราง IgD และ IgE ใน ปรมิาณ นอย มาก
ใน ภาวะ ปกติ เมื่อ เป็น Myeloma ก็ ยัง สร้าง ใน ปริมาณ ที่ ไม่ มาก
พอ ที่ จะ ตรวจ พบ ได โดย Electrophoresis  ธรรม ดา อยางไร ก็
ตาม IgD, IgE และ Non-secretory myeloma  ( รวม < 1%
ของ Myeloma) เปน ภาวะ ที่ พบ นอย กวา Light chain my-
eloma  (20%) มาก

Immunofixation
เปน การ ตรวจ หา Monoclonal protein ที่ สามารถ จําแนก

ชนดิ ของ Monoclonal protein ได โดย ใช หลกัการ ของ Protein

electrophoresis  ใน การ แยก สวน ประกอบ โปรตีน ใน เลือด ออก
เปน 5 โซน แลว จงึ นาํ Antiserum ตอ โปรตนี แต ละ ชนดิ ไดแก
Antiserum  ตอ IgG, IgA, IgM, k และ l Light chain มา
ทาํ ปฏกิริยิา กบั โปรตนี บน แผน Agarose gel ถา ม ีโปรตนี ใด มาก
กวา ปกติ จะ เกิด Immune complex ระหวาง Antiserum กับ
Igหรอื Light chain นัน้ ๆ  แลว ตก ตะกอน อยู บน แผน Agarose
gel ดงั รปู ที่ 4

ขอ จาํกดั ของ Immunofixation คอื เมือ่ มี Immunoglobu-
lin  ใน ปรมิาณ มาก ๆ  อาจ จะ ไม สามารถ ตรวจ พบ ความ ผดิ ปกต ิได
เนื่อง จาก ปริมาณ แอนติเจน ที่ มาก เกิน ไป ทําให Antigen-anti-
body  complex ถกู ลาง ออก ใน ระหวาง กระบวน การ เพราะ ฉะนัน้
ใน กรณ ีที ่ผูปวย ม ีปรมิาณ Immunoglobulin สงู มาก การ เจอื จาง

รูปที่ 3C Monoclonal protein ชนดิ IgAรปู ที่ 3B Monoclonal protein ชนดิ IgG

รปูที ่3D Polyclonal gammopathy รปูที ่3E Hypogammaglobulinemia ใน Light chain my-
eloma
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ในIntact immunoglobulin ( รูป ที่ 5) น้ํา ยา ที่ ใช แบง เปน 2
ชนดิคอื ชนดิ ที่ Polyclonal latex-conjugated anti-free light
chain antibody จาํเพาะ ตอ k และ l FLC หลงั จาก นัน้ จะ วดั
ปรมิาณ การ เกดิ Immune complex โดย เครือ่ง Nephelometer
หรือ Turbidimeter ใน กรณี ที่ ปริมาณ FLC สูง มาก เครื่อง
อตัโนมตั ิจะ ทาํ การ เจอื จาง (Dilute) ซรีัม่ของ ผูปวย เพือ่ ให อยู ใน
Range ที ่เครือ่ง อตัโนมตั ิสามารถ วดั ได แลว จงึ คาํนวณ เปน ผล การ
ตรวจ รายงาน ออก มา

การ ตรวจ นี้ สามารถ ตรวจ หา ปริมาณ ต่ํา สุด ของ Free light
chain ใน เลอืด ได ถงึ 0.3 mg/L ของ คา Kappa และ 0.5 mg/L

Serum protein electrophoresis
Immunofixation electrophoresis
Serum free light chain analysis

ตาราง ที่ 1   Limits of detection of free light chains using different methods
 ( จาก http://www.freelite.co.uk/sensitivityofassays-26.asp)

Kappa Lambda
500-2,000 mg/L
150-500 mg/L

0.3 mg/L

500-2,000 mg/L
150-500 mg/L

0.5 mg/L

(Dilute) ซีรัมของ ผูปวย จะ สามารถ หลีก เลี่ยง ปรากฏการณ นี้ ได
โดย แนะนาํ ให เจอื จาง ที่ 1:3 ถงึ 1:10 และ ใน กรณ ีที่ Monoclonal
protein  บาง ตัว จับ กับ Antisera ทั้ง 5 ชนิด นั้น ให สังเกต วา
Band ที ่เขม ที ่สดุ คอื ปฏกิริยิา ที ่เกดิ จรงิ

Serum free light chain analysis5,6

เปน การ ตรวจ หา ปรมิาณ Free light chain (FLC) ใน เลอืด
โดย ใช Polyclonal latex-conjugated anti-free light chain
antibody ที ่จาํเพาะ ตอ บรเิวณ Hidden surface ของ FLC ซึง่
เปน บรเิวณ ที ่ซอน อยู ระหวาง Light chain และ Heavy chain

รปูที ่5 โครงสรางของ Free light chain2

รปูที ่4 Immunofixation พบ Monoclonal protein ชนดิIgG l
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ของ คา Lambda ซึง่ เปน การ ตรวจ ที ่ไว เมือ่ เทยีบ กบั การ ตรวจ วธิี
อื่น ๆ  ดัง ตาราง ที่ 1
Clinical application

การ ตรวจ นี้ ไดรับ การ รับรอง จาก FDA ของ ประเทศ สหรัฐ
อเมรกิา ให ใชได ใน กรณ ีวนิจิฉยั และ ตรวจ ตดิ ตาม การ ดาํเนนิ โรค
ของ ผูปวย Multiple myeloma, Lymphocytic neoplasm,
Waldenstrom’s macroglobulinemia, AL amyloidosis และ
Light Chain Deposition Disease โดย ม ีคา ปกต ิตาม ตาราง ที่
2

การ ใช Serum free light chain analysis สําหรับ การ
วนิจิฉยั ผูปวย Multiple myeloma ชนดิ Intact immunoglo-
bulin  ใน การ ศึกษา ที่ ประเทศ อังกฤษ8 พบ วา รอยละ 96 ของ
ผูปวย Multiple myeloma กอน รกัษา พบ ม ีความ ผดิ ปกต ิของ
Serum free light chain และ เนื่อง จาก Serum free light
chain  ถกู กาํจดั ออก ทาง ไต อยาง รวด เรว็ จงึ เปน การ ตรวจ ที ่ไว ใน
การ ตรวจ ตดิ ตาม การ ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา อกี ดวย แต อยางไร
ก็ ตาม ระดับ ของ Serum free light chain กอน การ รักษา ไม มี
ความ สมัพนัธ กบั Survival ของ ผูปวย

จาก การ ศึกษา ของ สาขา โลหิต วิทยา ภาควิชา อายุรศาสตร
โรงพยาบาล จฬุาลงกรณ9  พบ วา รอยละ 88 ของ ผูปวย Multiple
myeloma กอน รักษา พบ มี ความ ผิด ปกติ ของ คา Serum   k/l
ratio  และ เมือ่ ตรวจ ตดิ ตาม ผูปวย Multiple myeloma หลงั จาก
ไดรบั ยา Bortezomib-dexamethasone ไป แลว 1 รอบ พบ วา
ผูปวย ที ่ม ีการ ลดลง ของ Serum free light chain ที ่ผดิ ปกต ิมาก
กวา รอย ละ  40 ( คาํนวณ โดย หา เปอร เซนตการ ลดลง ของ คา Se-
rum  free light chain ที่ สูง ผิด ปกติ กอน การ รักษา ลบ ดวย คา
Serum  free light chain หลงั ได ยา ไป แลว 1 รอบ) จะ ม ีโอกาส
ได Complete response เมือ่ จบ การ รกัษา มาก กวา ผูปวย ที ่ม ีการ
ลดลง ของ Serum free light chain ที ่ผดิ ปกต ิหลงั ได ยา 1 รอบ
นอย กวา รอยละ  40

จาก การ ศกึษา ของ Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)10 พบ วา การ ลดลง ของ คา Serum free light chain ที่
ผดิ ปกต ิประมาณ รอยละ  40-50 ที่ 2 เดอืน หลงั การ รกัษา สามารถ
เปน ตวั พยากรณ Overall response ได แต ไม สามารถ พยากรณ

Overall survival และ Progression free survival ได
จาก การ ศึกษา ใน ประ เทศ ก รีซ11 พบ วา ผูปวย Multiple my-

eloma  ที่ มี คา Serum free light chain ratio สูง มี Overall
survival 58% และ 30% ที่ 3 ป และ 5 ป ตาม ลาํดบั สวน กลุม ที่
มี Serum free light chain ratio ต่าํ มี Overall survival 94%
และ 82% ที่ 3 ป และ 5 ป ตาม ลาํดบั ซึง่ Overall survival ของ
ทัง้ 2 กลุม นี ้แตก ตางกนั อยาง ม ีนยั สาํคญั ทาง สถติิ

อยางไร ก ็ตาม การ ศกึษา ของ Van Rhee และ คณะ12 กลบั พบ
วา ผูปวย ที ่ม ีคา Serum free light chain สงู มาก และ ม ีการ ลดลง
อยาง รวด เรว็ ของ คา Serum free light chain หลงั จาก รกัษา เปน
ตัว บง ถึง Multiple myeloma ชนิด Aggressive ซึ่ง มี การ
พยากรณ โรค ที ่ไม ดี

นอก จาก การ ใช Serum free light chain ใน ผูปวย Multiple
myeloma แลว ยัง มี การ ใช ใน โรค ของ Plasma cell อื่น ๆ  ที่ มี
ความ เสี่ยง ตอ Myeloma เพื่อ พยากรณ การ เกิด โรค Multiple
myeloma ใน อนาคต เชน ผูปวย Solitary plasmacytoma13

สามารถ ตรวจ พบ ความ ผิด ปกติ ของ คา Serum  k/l ratio ได
ประมาณ รอยละ 50 ซึ่ง ใน กลุม นี้ จะ มี โอกาส เกิด โรค Multiple
myeloma ที่ 5 ป ถงึ รอยละ 44 สวน ใน กลุม ที ่ไม พบ ความ ผดิ ปกติ
ของ คา Serum   k/l ratio จะ มี โอกาส เกิด โรค Multiple
myeloma ที่ 5 ป เพยีง รอยละ 26

การ ศกึษา ที่ Mayo clinic14 พบ วา ปจจยั เสีย่ง (Risk factor)
ของ Smoldering multiple myeloma (Myeloma ที่ ยัง ไม มี
อาการ ยงั ไม ตองการ การ รกัษา) ใน การ ที ่จะ กลาย เปน Multiple
myeloma  ที ่ม ีอาการ ที ่สาํคญั 3 ประการ คอื ปรมิาณ Plasma
cell ใน ไข กระดูก มาก กวารอยละ  10 ปริมาณ Monoclonal
protein มาก กวา 30 g/L และ คา Serum  k/l ratio นอย กวา
0.125 หรอื มาก กวา 8

สวน การ ศึกษา ใน ผูปวย Monoclonal gammopathy of
undetermined significance (MGUS)15 พบ วา ถา ม ีปจจยั เสีย่ง
เหลา นี้ ไดแก มี ความ ผิด ปกติ ของ คา Serum   k/l ratio พบ
Monoclonal  protein ใน เลอืด ที ่ไม ใช IgG และ ปรมิาณ Mono-
clonal  protein ใน เลอืด มาก กวา หรอื เทากบั 15 g/L จะ เพิม่ โอกาส
การ เกดิ โรค Multiple myeloma หรอื โรค มะเรง็ ทาง โลหติ วทิยา

ตาราง ที่ 2 คา ปกต ิของ Serum free light chain (Normal range) 7
Free light chains

Kappa (95% range)
Lambda (95% range)
k/l ratio (100% range)

3.3-19.4 mg/L
5.7-26.3 mg/L

0.26-1.65
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มาก กวา กลุม ที ่ไม ม ีปจจยั เสีย่ง แสดง วา Free light chain ชวย
พยากรณ การ เกดิ Myelomaได ใน ผูปวย เหลา นี้

สรปุ วา การ ตรวจ Serum free light chain เปน การ ตรวจ ใหม
สําหรับ โรค Multiple myeloma ที่ มี ความ ไว และ ความ จําเพาะ
สงู สามารถ วดั ปรมิาณ ได และ ทาํ ได ไม ยาก นกั ถงึ แม ระดบั เมือ่ แรก
วินิจฉัย ไม ชวย บอก พยากรณ โรค แต ระดับ ที่ ลดลง รวด เร็ว หลัง
การ รกัษา ใช ชวย ทาํนาย การ ตอบ สนอง ตอ การ รกัษา ได นอก จาก นี้
ระดบั  Free light chain ที ่ผดิ ปกติ ใน ผูปวย MGUS, plasma-
cytoma  และ smoldering myeloma พบ ม ีความ สมัพนัธ กบั การ
ลกุ ลาม เปน Multiple myeloma ใน อนาคต

เอกสารอางอิง
11. Katzel JA, Hari P, Vesole DH.   Multiple myeloma: charging

toward a bright future.  CA Cancer J Clin. 2007; 57: 301-18.
12. Bradwell AR.  Biology of immunoglobulin light chains.  In :

Bradwell AR editor.  Serum Free Light Chain Analysis, 4th

Edition.  Birmingham : HSW print, 2006 :12-21.
13. Sheldon JM, Riches PG.  Biochemical and immunological

investigations.  In :  Gahrton G, Durie BG, Samson DM. (eds)
Multiple myeloma and related disorders.  1st Edition.  London
 Butler Et tanner, 2004 : 125-54.

14. Joshua DE.  Immunoglobulins.  In : Malpas JS, Bergsagel DE,
Kyle RA, Anderson KC editors.  Myeloma biology and
management 3th Edition.  Philadelphia : Elsevier Inc, 2004 : 3-20.

15. Pratt G.  The evolving use of serum free light chain assays in
haematology.  Br J Haematol. 2008;141: 413-22.

16. Bradwell AR.  Methods for free light chain measurement.  In:
Bradwell AR editor.  Serum Free Light Chain Analysis, 4th

Edition.  Birmingham : HSW print, 2006 : 22-38.
17. Bradwell AR.  Free light chain normal ragnes and reference

intervals.  In : Bradwell AR editor.   Serum Free Light Chain
Analysis, 4th Edition.  Birmingham : HSW print, 2006 : 39-46.

18. Mead GP, Carr-Smith HD, Drayson MT, Morgan GJ, Child JA,
Bradwell AR.  Serum free light chains for monitoring multiple
myeloma.  Br J Haematol. 2004; 126: 348-54.

19. Na Nakorn T, Watanaboonyongcharoen P, Suwannabutra S,
Theerasaksilp S, Paritpokee N.  Early Reduction of Serum Free
Light Chain Can Predict Therapeutic Responses in Multiple
Myeloma.  Blood 2007: 110: 258B (Abstract# 4742).

10. Dispenzieri A, Zhang L, Katzmann JA, Snyder M, Blood E,
Degoey R, Henderson K, Kyle RA, Oken MM, Bradwell AR,
Greipp PR.  Appraisal of immunoglobulin free light chain as
a marker of response.  Blood.  2008; 111: 4908-15.

11. Kyrtsonis MC, Vassilakopoulos TP, Kafasi N, Sachanas S,
Tzenou T, Papadogiannis A, Galanis Z, Kalpadakis C, Dimou
M, Kyriakou E, Angelopoulou MK, Dimopoulou MN, Siakantaris
MP, Dimitriadou EM, Kokoris SI, Panayiotidis P, Pangalis GA.
Prognostic value of serum free light chain ratio at diagnosis
in multiple myeloma.  Br J Haematol 2007; 137: 240-3.

12. van Rhee F, Bolejack V, Hollmig K, Pineda-Roman M, Anaissie
E, Epstein J, Shaughnessy JD Jr, Zangari M, Tricot G,
Mohiuddin A, Alsayed Y, Woods G, Crowley J, Barlogie B.
High serum-free light chain levels and their rapid reduction in
response to therapy define an aggressive multiple myeloma
subtype with poor prognosis.   Blood. 2007; 110: 827-32.

13. Dingli D, Kyle RA, Rajkumar SV, Nowakowski GS, Larson
DR, Bida JP, Gertz MA, Therneau TM, Melton LJ 3rd,
Dispenzieri A, Katzmann JA.  Immunoglobulin free light
chains and solitary plasmacytoma of bone.   Blood 2006; 108:
1979-83.

14. Dispenzieri A, Kyle RA, Katzmann JA, Therneau TM, Larson
D, Benson J, Clark RJ, Melton LJ 3rd, Gertz MA, Kumar SK,
Fonseca R, Jelinek DF, Rajkumar SV.  Immunoglobulin free
light chain ratio is an independent risk factor for progression
of smoldering (asymptomatic) multiple myeloma.  Blood. 2008;
111: 785-9.

15. Rajkumar SV, Kyle RA, Therneau TM, Melton LJ 3rd, Bradwell
AR, Clark RJ, Larson DR, Plevak MF, Dispenzieri A, Katzmann
JA.  Serum free light chain ratio is an independent risk factor
for progression in monoclonal gammopathy of undetermined
significance.  Blood. 2005; 106: 812-7.




