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SOUHRN

Plazmocelularni leukemie (PCL) je vzacna a agresivni forma plazmoceluldrni dyskrazie charakterizovana pritomnostf
cirkulujicich plazmocytd. Délime ji na primarni PCL objevujici se ,,de novo* a na sekundarni, kterd se vyskytuje u nemoc-
nych s relabovanym i refrakternim mnohocetnym myelomem. Primarni plazmocelularni leukemie je odlisna klinicko-
-patologicka jednotka s rozdilnymi cytogenetickymi a molekularnimi nalezy, nez jsou u sekundarni plazmocelularnf
leukemie. Klinicky pribéh je agresivni s kratkymi remisemi a kratkou dobou preziti. Diagndza je zaloZzena na nalezu
vice nez 20 % plazmocytl v periferni krvi a jejich absolutnim poctem vice nez 2 x 10%/1. V soucasné dobé se diskutuje
o prehodnoceni diagnostickych kritérii a hodnoceni lécebné odpovédi. U primarni plazmoceluldrni leukemie je [écbu
nutné zahdjit neprodlené, s pouzitim intenzivnich chemoterapeutickych rezimd a rezim@ zaloZenych na bortezomibu,
nasledované autologni transplantaci kmenovych bunék. U mladsich nemocnych je na zvazeni i alogenni transplanta-
ce. Prace shrnuje soucasny stav znalosti a [écebnych moznosti u tohoto zatim prognosticky vyznamneé nepfiznivého
krevniho nadorového onemocnéni.
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SUMMARY
Jelinek T, Plonkova H, Hajek R
Plasma cell leukaemia

Plasma cell leukaemia (PCL) is a rare and aggressive variant of plasma cell dyscrasias characterized by the presence of
circulating plasma cells. It is classified as either primary PCL occurring “de novo” or as secondary PCL in patients with
relapsed/refractory myeloma. Primary PCL is a distinct clinicopathological entity with different cytogenetic and molecular
findings. The clinical course is aggressive with short remissions and survival. The diagnosis is based upon the percentage
(> 20%) and absolute number (2 x 10%/1) of plasma cells in the peripheral blood. Induction therapy needs to begin promptly
and to have high clinical activity leading to rapid disease control. Intensive chemotherapy regimens and bortezomib-based
regimens are recommended followed by high-dose therapy with autologous stem cell transplantation if feasible. Allogeneic
transplantation can be considered in younger patients. This work reviews recent knowledge of this blood malignancy with
Very poor prognosis.
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uvop

Plazmocelularni leukemie (PCL) je vzacna forma
plazmocelularni dyskrazie, nejagresivnéjsi z lidskych
monoklonalnich gamapatii. Incidence tohoto onemoc-
néni je velmi nizka a odhaduje se v evropské populaci
na 0,04 pripady na 100 000 obyvatel za rok (1), respek-
tive se objevi asi u 2-4 % nemocnych s mnohocetnym
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myelomem (MM) (2, 3). Stejné jako mnohocetny mye-
lom je i PCL ¢astéjsi u Afroameri¢anti neZ u kavkazské
populace (4). Definice PCL, kterd je stale platna, byla
vytvofena v sedmdesatych letech minulého stoleti.
Mezi jeji tvlirce patfiR. Kyle, jeden z nestorti americké
hematologie. Na zakladé jeho informaci (osobni komu-
nikace) 1ze konstatovat, Ze §lo o zcela intuitivni empi-
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rické stanoveni arbitrazni hodnoty procent plazmocyt
v periferni krvi. Tato Kritéria jsou platna dodnes, tfe-
baze je dnes vyrazna snaha upravit kritéria na zakladé
nejnovéjsich poznatk (5). Plazmocelularni leukemie
je definovana pritomnosti vice nez 20 % plazmocyti
v periferni krvi, pficemz musi byt absolutni pocet plaz-
mocytlinad 2x10°1(6, 7). Existuje denovo primarni PCL
a sekundarni PCL vyskytujici se u nemocnych s pokro-
¢ilym a refrakternim MM. Primarni a sekundarni PCL
jsou dvé rozdilné, tfebaZe klinicky a biologicky podobné
jednotky, které sdileji obraz plazmocytii v periferni krvi
a neutéSeny klinicky vystup. Primarni PCL ma vysokou
citlivost (aZ100%) na podanou agresivni chemoterapii.

Nepfizniva prognoéza je dana agresivitou onemocné-
ni, a tudiZ ¢asnou reaktivaci naddorové aktivity (8).
Naopak sekundarni PCL, kdy dochdzi k leukemizaci
MM, predstavuje refrakterni terminalni stav reagujici
na lé¢bu v méné nez poloviné pfipadl, zpravidla rychle
smétujici k terminalnimu stavu nemoci. Cilem tohoto
prehledného sdéleni je poskytnout uceleny pohled na
definici PCL, kritéria 1é¢ebné odpovédi a 1écebna dopo-
ruceni pro primarni i sekundarni PCL.

PRITOMNE KLINICKE PROJEVY

Vzhledem Kk relativné nizké incidenci a prevalenci
tohoto onemocnéni pochazi vétsina klinickych dat

Tab. 1 Hlavni klinické a laboratorni rysy v sedmi retrospektivnich studiich pacient( s primarni plazmocelularni leukemii.

Noel a Kyle

Dimopoulos et al.

(1987) (1994)

Garcia-Sanz
et al. (1999) etal. (2008) et al. (2008) et al. (2009)

Tiedermann Colovic Peijing Pagano

et al. (2011)

Pocet pacientt 25 27 26 4] 30 22 73
Pramérny vek (roky) 55 57 65 54,5 60 49,5 neni k dispozici
Pohlavi (M/Z7) 15/10 neni k dispozici 12/14 24/17 22/8 14/8 43/30
Lyticka kostnf poranéni (%) 44 neni k dispozici 48 35 60 44.4 64
Extramedularni postizeni (%)
Jatra 52 32 0 32 56 44,4 23
Slezina 44 18 0 18 53 33,3 18
P neni
Mizni uzliny 12 6 mn 6 3 k dispozici 4
Jiné nenf nenf nenf nenf neni neni "
k dispozici k dispozici k dispozici k dispozici k dispozici k dispozici
Typ M-proteinu (%)
lgG 12,5 52 54 28 53 54,5 30
IgA 25 15 4 13 23 9] 8
gD 6 0 8 2 3 0 3
Lehkeé retézce 44 28 31 41 20 27,3 30
Nesekrec¢ni 12,5 7 4 8 0 9] 18
Hemoglobin
<100 o/l (%) > 50 82 54 » 50 100 » 50 48
Pocet desticek - -
<100 x 10%/1 (%) » 50 67 48 > 50 100 » 50 neni k dispozici
: : Nenf

Y - 0,

Vysoky p2-mikroglobulin (%) K dliseat 91 65 50 64 50 100
Neni neni

Y 0,
Vysoky LDH (%) k dispozici 5 = =0 = k dispozici 2

T T neni neni
Odpovéd na lécbu (%) 47 37 38 T — R 455 55
Median preziti (mésice) 6,8 12 8 1 45 14 12,6

(Prevzato dle: Fernandez, Leukemia 2012)
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z jednotlivych kazuistik a malych retrospektivnich
studii (9, 3, 10). Zatim nebyly publikovany zadné pro-
spektivni studie. Hlavni klinické a laboratorni znaky,
1é¢ebné odpovédi a preziti nemocnych s primarni PCL
jsou shrnuty v tabulce 1.

Primérny vék nemocnych s primarni PCL je asi 0 10
let niz$§i neZ primérny vék (65 let) béZné myelomové
populace (11) a nemocnych se sekundarni PCL (3). Stejné
jako u akutnich leukemii je ¢as od pocatku vzniku
onemocnéni do rozvoje prvnich pfiznakd velmi kratky
(tydny). U nemocnych s PCL jsou oproti nemocnym
s MM obvyKle castéjsi a zavaznéjsi priznaky souvisejici
s tézZkou anémii (bledost, dusnost) nebo hemoragickou
diatézou vyplyvajici z trombocytopenie. Diivodem je
zpravidla extenzivni infiltrace kostni dfené plazmo-
cyty s anaplastickou a plazmablastovou morfologii
(obr. 1A).

V souladu s agresivnim klinickym pribéhem ma
vy$s$i podil nemocnych s primarni PCL vyznamnou
leukocytézu a zvySenou hladinu laktatdehydrogenazy
a 82-mikroglobulinu oproti nemocnym s MM (12).
Pritomnost osteolytickych lozisek je nizs$i nez u MM
(u primarni PCL 35 %, u sekundarni PCL 53 %) (3), coZ
pravdépodobné souvisi s agresivitou a rychlosti vy-
voje onemocnéni. Pfi klinickém vySetfeni mizeme
unemocnych ve zvySené mirte pozorovat i hepatosple-
nomegalii, lymfadenopatii, nilez na plicich spojeny
s pleurdlnim vypotkem, neurologicky deficit pfi posti-
Zeni centralniho nervového systému a extramedularni
plazmocytové mékkotkanové infiltraty. Velky podil
nemocnych s PCL secernuje jen lehké fetézce na rozdil
od klasického myelomu (26-44 % vs. 15 %) (11). Lékari

Obr. 1A  Plazmocelularni leukemie, kostni dfen
Mikroskop OLYMPUS BX41, panoptické barveni
May-Grinwald a Giemsa, zvétseno 1000x.
Zdroj: MUDr. Jana Zuchnickd, FN Ostrava.
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si musi byt védomi mozného syndromu nadorového
rozpadu pti velké nddorové mase a zvySeném prolife-
rativnim indexu.

DIAGNOSTICKA KRITERIA

Plvodni diagnostickd kritéria PCL stanovena ar-
bitrdrné zahrnuji vice nez 20 % cirkulujicich plazmo-
cytli a absolutni pocet plazmocytil v periferni krvi nad
2x10°/1(6). Tato kritéria zatim nebyla nikdy prospektiv-
né ovéfena. Neni jisté, zda pfesné odliSuji PCL od MM.
Kritéria jsou platnd pravé pii pouziti morfologického
hodnoceni. Zvlasté s ohledem na moznosti stanoveni
nadorovych plazmocytd pritokovou cytometrii v peri-
ferni krvi je pravdépodobné, Ze i nizsi pocet plazmo-
blastd jiZ m@Ze znamenat vyvoj diagnézy PCL.

Dodnes neni zcela porozumeéno kontrolnim mecha-
nismtm, diky kterym zlstavaji plazmocyty pifevazné
v kostni dfeni a do krevniho feciSté se dostavaji pouze
vyjimecné. Maly pomér plazmocytl je detekovan u ne-
mocnych s celou fadou plazmocelularnich dyskrazii
véetné nové diagnostikovaného MM, doutnajiciho MM
a vyjimecné i u monoklonalni gamapatie nejasného
vyznamu (MGUS) (13, 14). Od nddorovych stavi je vzdy
nutné diferencidlné diagnosticky odliSit pfitomnost
zvySeného poctu polyklonalnich plazmocytd v periferni
krvi u nenadorovych onemocnéni, jako je vazna sepse,
infek¢éni mononukledza ¢i sérova nemoc (15, 16).

Neni rovnéz jednoznacné, zda potfebujeme obé dvé
kritéria. V mnoha studiich se povazovalo za dostate¢né
splnit jednu z podminek k uzavieni diagnézy PCL (> 20
% cirkulujicich plazmocyti a absolutni pocet vy$si nez 2
x10°/1v periferni krvi). Naptiklad u nemocnych vystave-

Obr. 1B Plazmocelularni leukemie, periferni krev
Mikroskop OLYMPUS BX41, panoptické barveni
May-Griinwald a Giemsa, zvétseno 1000x.
Zdroj: MUDr. Jana Zuchnickd, FN Ostrava.
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nych intenzivnéjsi 1é¢bé s malou rezervou kostni dfené
a leukopenii byva splnéno jen procentualni kritérium,
nikoliv vSak absolutni. Pravdépodobné staci splnéni pou-
ze jednoho kritéria ke stanoveni diagnézy této klinické
jednotky. Spravna a v€asna diagnéza PCL je zavisla na
schopnosti hematologa rozpoznat plazmocyty v natéru
z periferni krve. Hematologové by si méli byt védomi kli-
nické vyznamnosti peclivého morfologického vysetfeni
natért periferni krve (obr. 1B), aby mohla byt vyloucena
pritomnost cirkulujicich plazmocyti.

Rada myelomovych expertli se domnivd, Ze by dia-
gnosticka kritéria méla byt pozménéna. Nazory na to
jakym zptisobem se vSak 1isi. Soucasna kritéria PCL,
i kdyz staci splnit pouze jedno z nich, mohou pod-
hodnotit skutecnou c¢etnost tohoto onemocnéni. Jiz
pritomnost blastického typu plazmocytii v kostni dfeni
je povaZovana za prognosticky neptiznivy faktor (17).
Pritomnost i malého mnozstvi cirkulujicich plazmo-
cytl je znamkou vysoce proliferativniho agresivniho
procesu. Je pravdépodobné, Ze mizZe jit v fadé pripadt
jen o Casné zachycenou PCL, ktera bez podani adekvatni
1é¢by miize velmi rychle rozvinout obraz PCL. Snahou
soucasnych prospektivnich studii je zjistit, jestli nizsi
hodnoty (napt. 5 % ¢i vice plazmocytt v periferni krvi
a/nebo absolutni pocet plazmocytli v periferni krvi
0,5x10°1) ma stejny prognosticky efekt jako platna kri-
téria. Doposud nemame k dispozici pridatna diagnos-
ticka kritéria odhalujici casny PCL proces. Peclivé vyset-
feni periferni krve konvencnim mikroskopem by mélo
byt provedeno u vSech nemocnych s MM, u kterych
existuje klinické podezfeni na PCL, jako je leukocytéza
(i elevace laktatdehydrogendzy. Novéjsi metody k de-
tekci ¢asné PCL, jako je pratokova cytometrie, by mély
mit jednoznacéné prednost. Jejich vyznam vSak musi byt
prospektivné zhodnocen v multicentrickych studiich,
a to nejlépe u nové diagnostikovanych nemocnych.
V tuto chvili tedy neexistuje jednoznacny konsenzus
ohledné pfehodnoceni diagnostickych kritérii.

Imunofenotyp PCL

V porovnani se studiemi provedenymi u MM jsou
informace o imunofenotypu pfi stanoveni diagnoézy
a pii sledovani zbytkového nadorového onemocnéni
u PCL limitované. Zdkladni markery plazmocyt (CD38
a CD138) jsou stejné exprimovany jak u MM, tak u PCL.
Nékteré znaky vSak maji rozdilnou expresi: u PCL je
vys$i exprese CD20 antigenu (9) a nizsi exprese antigenti
CD9, CD117, CD56 a HLA-DR. Antigen CD28 souvisejici se
zvySenou proliferaci plazmocytil je ¢astéji exprimovan
u sekundarni PCL (18). ZvySena exprese CD27 u PCL je
davana do souvislosti s aktivaci anti-apoptotické drahy

(19). Nové se ukazuje, ze nadmérna exprese CD27 miiZe
vést k aktivaci NFkB vedouci ke zvySeni anti-apoptotické
aktivité (20). Znak CD23 byva asociovan s ptitomnosti
translokace t(11;14) (21). Nejvyraznéjsi rozdil v imuno-
fenotypu mezi nové diagnostikovanym MM a primarni
PCLje tedy v tom, Ze nadorové buriky primarni PCLjsou
méné Casto pozitivni pro CD56, CD71, CD117 a HLA-DR,
ale Castéji exprimuji CD20, CD45, CD19, CD27 a CD23 (22).
V tuto chvili nelze zcela exaktné definovat typicky imu-
nofenotyp pro nové diagnostikovanou primarni PCL.

Cytogenetické a genomické abnormality

Cytogenetické studie ukazuji, Ze plazmocyty u PCL
vykazuji mnozstvi chromozomovych odchylek. U vice
nez 80 % nemocnych s primarni PCL jsou pritomny
buriky s hypodiploidnim nebo diploidnim karyotypem
oproti asi 40 % nemocnych s MM (9). Delece chromo-
zomu 13 a jeho monozomie jsou nejcastéjsim nalezem
u PCL (10). Delece tseku 17p13.1 (gen p53) je vyznamné
cetnéjsi nez u MM (u nové diagnézy 5-7 %), vyssi frek-
vence je u primarni PCL oproti sekundarni PCL (50 % vs.
75 %). Cetnost IgH (14q32) translokaci podle FISH analyz
je podobna u obou typli PCL (87 % a 82 %). Cetnost t(11;14)
je u primarnich PCL oproti MM vysoka (71 % vs. 15 az
20 %) (3). U MM patfi t(11;14) mezi priznivé prognostické
faktory. Nicméné vysoka prevalence této translokace
u PCL naznacuje, Ze PCL je zasadné biologicky jinym
onemocnénim nez MM. Na druhou stranu nebyly za-
znamenany témér zadné pripady translokaci t(4;14)
nebo t(14;16). U PCL je rovnéz casta amplifikace oblasti
1g21 (23). Pouze u 15 % primarnich PCL je pfitomna
cMYC translokace, zatimco mutace N-Ras a K-Ras jsou
zhruba stejné ¢asté u PCLjakou MM (24). Epigenetické
modifikace, jako napft. pl6 inaktivace, byly rovnéz po-
psany u primarni PCL (25, 26) stejné jako globalni DNA
hypometylace repetitivnich genomovych sekvenci (27).
Pii hodnoceni genového expresniho profilu (GEP) mélo
prekvapivé jen 44 % (16/27) nemocnych s primarni PCL
vysoce rizikovy profil obvykly u myelomu s vysokym
rizikem (GEP-70) (28). Fonseca et al. popisuje celogeno-
mové sekvenovani u jednoho nemocného se studiovymi
vzorky odebranymi po celou dobu jeho nemoci véetné
progrese MM do sPCL, kde podle zcela pfedbéznych
vysledkd je dominantné patrny nartist v poctu mutaci
v souvislosti s progredujici nemoci (29). Lze strucné
shrnout, Ze vySetfeni chromozomovych abnormalit
1ze povazovat za vhodné u vSech nové diagnostikova-
nych nemocnych se suspektni PCL. Velk4 pozornost
by méla byt vénovana nejcastéjsim zménam t(11;14),
stejné jako abnormalitdm chromozomiila 17, zejména
1g+ a delece 17p. U sekundarnich PCL miiZeme casto
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pozorovat komplexni zmény karyotypu a dramaticky
vyvoj mnohocetnych chromozomovych abnormalit ve
srovnani s pvodnim MM, jak demonstruje ukazka
na obrazku 2. Dalsi vyzkum pomoci celogenomovych
metod je nutny k pochopeni patogeneze primarni PCL
a transformace MM do sekundarni PCL.

Na obrazku 2 jsou vzorky jsou odebrané od 52leté paci-

entky se stanovenou diagnézou MM, ktera méla v pribéhu
nemoci tfi progrese, pfi¢emz pfti tfeti byl stav zhodnocen
jako plazmocelularni leukemie (PCL). Doslo k infiltraci
periferni krve abnormalnimi plazmocytarnimi bunikami
a kvytvoreni extramedularniho loziska. Metodou array-
-CGH se podafilo ziskat celogenomové profily z obdobi
pred posledni progresi (obr. 2A) a po ni (obr. 2B). Profil
kostni dfené po progresi do PCL a z extramedularniho
loziska se Uiplné shoduji. AvSak genomové profily pred
progresi a po ni jsou odlisné - jde o zménu hyperdiplo-
idniho profilu na nonhyperdiploidni. Extramedularni
lozisko vzniklo expanzi jednoho klonu nadorovych plaz-
matickych bunék z kostni dfené, coz potvrzuje shodny
genomovy profil obou testovanych vzorki (obr. 2B).

EXTRAMEDULARNI SIiRENI

vy

Soucasny nalez extramedularniho Sifeni a PCL neni

neobvyklym nalezem. Mikroprostfedi kostni dfené hraje
Kklicovou roli v patogenezi MM tim, ze spousti signal-
ni kaskady zprostfedkujici proliferaci myelomovych
bunék, jejich migraci a preziti, a tim v§im se podili
na rastu myelomu a hnizdéni malignich plazmocyt
v kostni dfeni. Naruseni téchto mechanismt miZe mit
rozhodujici vliv na unikatni biologické chovani PCL (30).

Dysbalance ¢i nedostatek exprese adhezivnich molekul
na povrchu plazmocytii mohou byt diileZité. Castym
nalezem je nepfitomnost antigenu CD56, neuronalni
adhezivni molekuly, kterd je podstatna pro ukotveni
plazmocytl ve stromatu kostni dfené a zabratiuje cir-
kulaci myelomovych plazmocytl v periferni krvi, stejné
jako jejich migraci extramedularné (9, 18). Dale se u PCL
vyskytuje sniZena exprese antigenu CD106 a aktivované
CD29 (31), snizena exprese povrchovych molekul HLA-1
a CD40 na rozdil od MGUS. Rovnéz byla prokdzana vyssi
exprese CD54 v porovnani s adhezivnimi molekulami
CDlla, CD18 a CD11b (32). Vysoka exprese VLA-4 u PCL je
potfebna pro invazivnost leukemickych bunék, kdy je
nutna k navazani na svoji ligandu na povrchu kapilarni
stény, ¢imz snaze dojde k extravazaci leukemickych
bunék do extravaskularniho prostoru (33, 34). Rovnéz
cytokiny jsou zapojené do proliferace PCL, zejména
IL-6. Primarni a sekundarni PCL vykazuji spontanni
bunécény rist v kulturach, ktery se zrychli pfi stimulaci
exogennim IL-6 (35). Autokrinni produkce IL-6 spousténa
interferonem alfa (INF-alfa) byla prokdzana u nemocné-
ho 1é¢eného INF-alfa, u kterého se rozvinul obraz PCL,
coZ potvrzuje potencial cytokinové sité v patogenezi
této nemoci (36). Dalsi dlileZitou molekulou podilejici
se na extramedularnim Sifeni je VEGF (vascular en-
dothelial growth factor), ktery aktivaci signalni drahy
PI3K a MEK/ERK ovliviiuje migraci, proliferaci a pfezi-
vani myelomovych bunék. Studie potvrzuji, Ze tento
faktor hraje zasadni roli v angiogenezi kostni dfené,
ktera je nezbytna pro Sifeni nadorovych bunék. Dalsim
faktorem, jenz produkuji plazmatické bunky je IGF1

zZzZzmcy
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Obr. 2A Celogenomovy profil pacientky pred progresi (kostni dien)
DNA mikrocip Agilent 4x44K. Celkové nalezeno 36
segmentalnich zisk (mj. zisk 1q) a ztrdt DNA sekvenci
a trizomie chromozom 2,3, 8,9,11,17,18,19,20,22. )

Zdroj: Laboratof molekularni cytogenetiky, BMG UPF LF MU
Brno.
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Obr. 2B Shodné celogenomové profily pacientky po progresi
(extrameduldrni lozisko a kostni drert PCL) DNA mikrocip
Agilent 1x244K. Celkové nalezeno 20 segmentélnich ziskd

a ztrdt DNA sekvenci (nové delece genu p53) a monozomie
chromozomdi 10 a 13. )

Zdroj: Laboratof molekuldrni cytogenetiky, BMG UPF LF MU
Brno.
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PLAZMOCELULARNI LEUKEMIE

(Insulin-like growth factor 1), ktery rovnéz podporuje
proliferaci a migraci nadorovych bunék (37). Kone¢né
byla diskutovana souvislost s virovymi infekcemi jako
HIV, herpes virus 8 a virus hepatitidy C - nicméné s opac-
nymi dtsledky (38, 39). Dalsi badani nad patogenetickou
roli povrchovych molekul, které mohou byt zodpovédné
za extramedularni §ifeni, je nutné.

KRITERIA PRO LECEBNOU ODPOVED
Neexistuji zadna specificka kritéria 1écebné odpo-
védi u PCL. Je obvyklé, Ze kritéria pouzivana pti hod-
noceni 1écby u MM jsou pouzivana i u PCL. Vzhledem
k leukemické povaze onemocnéni je dlilezité disledné
zhodnoceni plazmocytfi. Ty by mély byt hodnoceny
v periferni krvi, ale i v kostni dfeni jak morfologicky,
tak pomoci priitokové cytometrie, stejné tak by mély
byt stanoveny hladiny volnych lehkych fetézci. V praci
Fernandez et al. bylo navrzZeno experty International
Myeloma Working Party, aby pti hodnoceni 1é¢ebné

Tab. 2 Kritéria 1écebné odpovédi u plazmocelularni leukemie.

Kategorie Kritéria kostni dfené’

Diirazna kompletni
remise (sCR)

plazmocyty kostni
drené <5 % a bez
prikazu plazmocytl
flowcytometricky

Kritéria periferni krve'

zadné plazmocyty
v periferni krvi

odpovédi u primarni PCL byla pouzivana kombinovana
kritéria jak u akutni leukemie, tak u MM (5, 40) - ta-
bulka 2. V ptipadé PCL by mél byt pocet plazmocytli
v kostni dfeni pod 5 % k hodnoceni parcidlni remise, za-
timco pro kompletni remisi je nezbytné vymizeni plaz-
mocytd v kostni dfeni pfi konvenénim morfologickém
hodnoceni. Pro hodnoceni ,striktni“ kompletni remise
(stringent CR) by mél byt pozadovan negativni vysledek
vySetfeni kostni dfené a periferni krve pomoci priito-
kové cytometrie. Vysokd pfitomnost extrameduldrniho
postizeni pfi PCL ospravedlnuje pouziti zobrazovacich
technik, jako je magneticka rezonance (MRI) a zejména
FDG pozitronova emisni tomografie ¢i PET/CT.

PROGNOZA NEMOCNYCH
A DLOUHODOBE PREZITI

Prognéza je u nemocnych s PCL vzdy velmi ne-
prizniva. Pfeziti nemocnych v publikovanych ma-
lych souborech bylo kratké (7-13 mésicli), pfe-

Sérologicka kritéria? Ostatni kritéria

absence extramedularniho
postizenf

negativni imunofixace séra
a moci®

Kompletni remise (CR)

Velmi dobra ¢astecna
odpovéd (VGPR)

Casteéna odpovéd (PR)

Stabilni onemocnéni (SD)

Progrese onemocnéni (PD)

Relaps z CR

plazmocyty kostni
drené<5%

zadné plazmocyty
v periferni krvi

negativni imunofixace
séra a moci®

absence extrameduldrniho
postizeni

plazmocyty kostni
drené<5%

7adné plazmocyty
v periferni krvi

= 90% redukce sérového
M-proteinu a

M-protein v moci < 100 mg
za 24h*

absence extrameduldrniho
postizeni

plazmocyty kostni
drené 5-25 %

periferni plazmocyty 1-5 %

= 50% redukce sérového
M-proteinu a

redukce M-proteinu

v mocio 90 % a< 200 mg
za 24h°

= 50% redukce velikosti
mékkotkanovych infiltratd

nesplnéni kritérii ani u ¢ast

ecné odpovedi, ani u progrese

onemocnenti

> 25% narUst plazmocytd
v aspiratu kostni diené
nebo absolutni nardst
=10 %

plazmocyty > 5% narlst
v periferni Krvi

> 25% narlst monoklonal.
proteinu v séru

s absolutnim narlistem
=59/l

> 25% narlst exkrece
lehkych retézcd moci

s absolutnim narlistem

> 200 mg/24 hodin

hyperkalcemie
zvetsenf osteolytickych
loZisek

zvétsenf velikosti nebo
poctu mékkotkanovych
infiltratd

vice nez 10% nardst
plazmocytd kostni drené

novy vyskyt plazmocytl
v perif. krvi v jakémkoliv
mnozstvi

novy vyskyt ptivodniho
M-proteinu pfi imunofixaci
séra a/nebo modi

jakékoliv extramedularni
postizenf

(pfevzato podle: Fernandez, Leukemia 2012)
'Doporucuje se pocitat nejméné 200 leukocytl v krevnim natéru a 500 jadernych bunék v natéru drené.
2Musi byt udrzené minimalné po dobu 6 tydnd. V pfipadé nesoulad(i nebo neméfitelnych sérologickych parametrd musi byt pacient hodnocen podle kritérii kostni diené.
*Pokud je M-protein v séru a moci neméritelny, je také pozadovan normalni pomér kappa/lambda volnych lehkych retézcl v séru.
“Pokud je M-protein séra a moci neméfitelny, je pozadovan misto hodnoceni M-proteinu = 90% pokles rozdilu mezi hladinami klonalniho a normalniho volného lehkého fetézce.
SPokud je M-protein séra a moci neméfitelny, je pozadovan misto hodnoceni M-proteinu = 50% pokles rozdilu mezi hladinami klondlniho a normdiniho volného lehkého retézce.
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Ziti 5 let méné nez 10% (41, 42). Median preziti 231
nemocnych v nejvétsi epidemiologické studii byl pouze
4 mésice (43). Pri pouziti autologni transplantace kostni
dfené bylo celkové preziti del$i nez 3 roky pozorované
u 64 % nemocnych (44). Je nutné zdiraznit, Ze zlep-

dexametazon-cisplatina, doxorubicin, cyklofosfamid
a etoposid), HyperCVAD-VD). Pouziti bortezomibu zlep-
Suje vysledky a tato latka se stala zakladnim stavebnim
kamenem v 1é¢bé PCL (47). Strategie vedouci ke zlepSeni
dlouhodobého preziti jsou zahrnuty vzdy, pokud neni

Seni preziti pozorované u MM
v posledni dekadé neni bohu-
zel zjistitelné u nemocnych | A
s PCL (43). Tyto znepoKkojuji-
ci vysledky pfeziti u PCL jsou
zpusobeny dvéma zdkladnimi
faktory: agresivnim proje-
vem s komplikacemi zpiiso-

bujicimi smrt béhem prvnich ano
nékolika mésict od diagné-

. s Zvazit
zy a absenci efektivni 1écby,

. X Myeloablativni
kterou by bylo mozné dosah- | Allo-SCT (cyklofosfamid/TBI)

Kandidat do transplantace

Indukce zaloZena na Bortezomibu + IMID
(tj. VTD-PACE, HyperCVAD-VTD,PAD)

\ne
ASCT

(melfalan 200)
vhodny darce

nout trvalych vysledki. Casna ano ne

mortalita je obrazem agre-

sivity této nemoci. Ve fran- Zvazit

couzské studii zemfelo 28 % | B Allo-RIC ( Konsolidace/udrZovaci lé¢ha
(11/40) nemocnych béhem prv- fludarabin/melfalan) Zalozemzriﬁzi?)ldomldu
niho mésice od diagnézy (45). Pacient neni kandidatem na transplantaci

terminadlnim stavem s media-
nem celkového preziti v délce
jednoho mésice (7).

Sekundarni PCL je vétSinou l

Indukce zaloZena na bortezomibu
(MPYV, CyborD, VTD)
. L - Odpovéd > PR
LECEBNE MOZNOSTI
Diagnézu PCLje nutnésta- | C
novit véas a okamzité zahajit
lé¢bu. Cilem indukéni 1écby
by méla byt co nejrychle;jsi
kontrola nemoci tak, aby se
maximalné snizilo riziko cas-
né smrti. Je nezbytné fict, Ze
1é¢ebna doporuceni jsou zalo-
Zena pouze na nekompletnich
tdajich a na nazorech odborni-
kli. Neexistujirandomizované
Klinické studie u PCL, nebot jde
o raritni onemocnéni.
Vstupni indukce by méla
byt pokud mozno intenziv-
ni. Mezi nejvhodné;jsi pat-
Ii rezimy jako HyperCVAD

Udrzovaci lé¢ba
Klinické studie
Paliativni pFistup

Nemocni ve $patném stavu

Nemocni v dobrém stavu

1écba zaloZena na bortezomibu (VTD, PAD) a/nebo
intenzivni chemoterapie (HyperCVAD, D-PACE)

Odpovéd > PR Paliativni p¥istup

Kandidat do transplantace

-

UdrzZovaci lécba

(hyper-frakcionovany cyklo- SCT (zaloZzen4 na lenalidomidu)
fosfamid, vinkristin, doxoru-
bicin, dexametazon) (46) nebo Schéma 1 Lécebny algoritmus u primarni plazmoceluldrni leukemie (A, B) a lé¢ebny algoritmus

u sekundarni plazmocelularni leukemie nebo u relapsu primarni plazmoceluldrni leukemie (C).
Vysvétlivky: Allo-SCT - alogenni transplantace krvetvornych bunék; ASCT - autologni transplantace
krvetvornych bunék; Allo-RIC - alogenni transplantace po pfipravé s redukovanou intenzitou; TBI -
celotélové ozareni; PR - parcidlni remise; SCT - transplantace krvetvornych bunék.

PACE a kombinace zalozené
na bortezomibu (VITD-PACE
(bortezomib, thalidomid,
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kontraindikace i na vysokoddvkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci hematopoetickych kmeno-
vych bunék. Role konsolida¢ni a udrzovaci 1é¢by jesté
neni zhodnocena. Stejné tak zbyva definovat ucinek
jak tandemové autologni transplantace, tak alogenni
transplantace. U nemocnych mladsich 50 let s vhod-
nym darcem (pfibuzny nebo neptibuzny) by méla byt
alogenni transplantace s myeloablativnim reZzimem
zvazovanou variantou 1écby. Jako doporuceny postup je
nazakladé limitovanych zkuSenosti ve svété povazovan
postup s vyuzitim tandemové autologni transplantace
nasledované alogenni transplantaci s pouzitim rezimu
s redukovanou intenzitou (schéma 1A). Unemocnych,
kteti nejsou schopni podstoupit transplantaci, je moz-
no pouzit rezim na bazi bortezomibu, aby bylo dosazeno
co nejrychlejsi odpovédi - schéma 1B (47).

Lécba sekundarni PCL nebo relapsu primarni PCL
zavisi na 1écebné odpovédi na predchozi 1écbu a délce
klidového obdobi. Rada nemocnych miiZe mit pfinos
z reziml na bazi bortezomibu nebo z intenzivnich re-
Zim@ (napt. HyperCVAD nebo Dexamethason - PACE)
nebo mohou byt zafazeni do ¢asné faze klinickych
studii (schéma 1C). Jinak je jedinou redlnou mozZnosti
co nejkvalitnéjsi podplirna terapie.

Vysokodavkovana myeloablativni chemotera-
pie s podporou autolognich kmenovych krvetvor-
nych bunék (v textu zjednodusené uvadéno ,autologni
transplantace*)

Vzhledem k velmi §patné prognéze této plazmocytar-
ni dyskrazie by mélo byt pfistoupeno k intenzifikované
vysokodavkované chemoterapii nasledované autologni
transplantaci, pokud to dovoluje vék a klinicky stav
nemocnych. Ve studiich Mayo Clinic méli nemocni,
kteti podstoupili autologni transplantaci, delsi celkové
preziti v porovnani s témi, ktefi byli 1é¢eni pouze che-
moterapii (primeér: 34 vs. 11 mésich). Tyto vysledky jsou
nepochybné do jisté miry zkresleny selek¢nimi kritérii
ve prospéch transplantacni skupiny (3).

Nejrozsahlejsi studie zahrnujici transplantaci by-
la provedena EBMT - European Group for Blood and
Marrow Transplantation (48). Studie retrospektivné
analyzovala data 272 nemocnych s primarni PCL ve srov-
nani s 20 844 nemocnymi s MM. Z této studie vyplyva, ze
PPCL se svym klinickym chovanim velmi podoba vysoce
rizikovému MM, ktery dosahuje dobré 1é¢ebné odpovédi
na vstupni indukéni 1écbu, nicméné kratké trvani 1éceb-
né odpovédi je nasledovano rychlym relapsem. Prestoze
nemocni s primarni PCL dosdhli signifikantné ¢astéji
kompletni remise po autologni transplantaci (ve 100.
dnu po transplantaci 41,2 % u primarni PCL vs. 28,2 %
u MM), prameérné preziti bez progrese bylo pouze 14,3

mésice u primarni PCL oproti 27,4 mésice u MM. To se
promitlo i do statisticky vyznamné kratSiho celkového
preziti (median 25,7 vs. 62,3 mésicil). Tfebaze bylo u né-
kterych nemocnych s primarni PCL dosazeno relativné
dobré odpovédi na ivodni 1é¢bu a podstoupili intenzifi-
kovany rezim s autologni transplantaci, tak se nedockali
delsiho preziti. Je tedy zjevné, Ze je tfeba zkouset jiné
1écebné pristupy ke zlepSeni prognézy nemocnych s PCL,
jako je pouziti novych latek pti indukci, konsolidaci ¢i
udrzovaci 1é¢bé nebo alogenni pristup. Na druhou stranu
je autologni transplantace pravdépodobné v soucasné
dobé nezbytna pro zvyseni Sance na alespon stfednédo-
bé preziti. CIBMTR (Center for International Blood and
Marrow Transplant Research) zhodnotila stfednédobé
vysledky 97 nemocnych s primarni PCL, ktefi podstoupili
autologni transplantaci. Doba do relapsu byla ve tfech
letech sledovani 34 %, celkové preziti 62 %. Tyto vysled-
ky poprvé ukazuji preziti del$i nez 3 roky u vybranych
nemocnych (44).

Role tandemové autologni transplantace neby-
la zatim Gplné zhodnocena a predstavuje prileZitost
k prohloubeni a prodlouzeni remise. Jiné strategie ke
konsolidaci po prvni autologni transplantaci zahrnuje
rezimy VID, RD, VRD, které zasluhuji dalsi prospek-
tivni zhodnoceni. Pridani dlouhotrvajici udrzovaci
terapie s lenalidomidem nebo moderni kombinace
zalozené na lenalidomidu nabizi dalsi potencialni stra-
tegii k prodlouZeni trvani remise. Vyznamny piinos
na preziti bez progrese, zvefejnény ve dvou studiich
s udrzovaci 1é¢bou lenalidomidem po provedeni auto-
logni transplantace naznacuje, Ze by tato 1é¢ebna stra-
tegie mohla byt zajimavou moznosti ve vyzkumu PCL
(48, 49). Relaps se miiZze objevit zahy po provedeni
autologni transplantace, a proto je nutné zvazit velmi
Casné zahdjeni udrzovaci terapie, a to ihned, jak je
zfejmé stabilni pfihojeni Stépu.

Alogenni transplantace Kostni dfené

Retrospektivni vysledky u 147 nemocnych s primar-
ni PCL Cerpajici ze ziznamti CIBMTR ukazuji, Ze 39 %
(19/50) nemocnych bylo nazivu jesté 3 roky po provedeni
alogenni transplantace kostni dfené (44). Cast nemoc-
nych dostala moderni 1atky (bortezomib, thalidomid,
lenalidomid) jako soucast indukéniho rezimu. Na pro-
gresi onemocnéni zemrtelo 22 % nemocnych ve skuping,
ktera podstoupila alogenni transplantaci, zatimco ve
skupiné, ktera podstoupila autologni transplantaci, to
byl témér ¢tyifnasobek (85 %). EBMT nedavno popsala
zkuSenost s 85 nemocnymi, ktefi podstoupili alogenni
transplantaci kostni dfené v porovnani se 411 nemocny-
mi, ktef{ podstoupili autologni transplantaci. Kfivky
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preziti bez progrese s myeloablativni a RIC (Reduced
Intensity Conditioning) pfipravou k alogenni trans-
plantaci kfizily kfivku autolognich transplantaci mezi
2. a 4. rokem, nicméné celkové preziti bylo stejné - 5
let. Jak m{izeme vidét z pfedeslych zkusenosti CIMBTR
s alogennimi transplantacemi, vzdy je pritomna vysoka
casna umrtnost, ale soucasné existuje zfejmé platd
preziti nékde okolo 20 % (50). Alogenni pfistup je jistou
nadéji pro velmi limitovany pocet nemocnych s primar-
ni PCL, prihlédneme-1i k véku nemocnych, dostupnosti
vhodného déarce, ¢asné transplantacni dmrtnosti a cel-
kovym vysledkim. U sekundarni PCL neni zpravidla
alogenni transplantace viibec indikovana.

NOVE LEKY

Konvencni 1é¢ba béznymi davkami u MM je zpravi-
dla netucinna. Role thalidomidu je zanedbatelna (51).
Byla u néj popsana pomérné vazna kardialni a pulmo-
narni toxicita (52, 53). Lenalidomidem bylo dosazeno
pouze prechodné 1écebné odpovédi (54, 55). Ve fazi Il
prospektivni multicentrické studie, do které bylo za-
fazeno 23 nemocnych s primarni PCL, byla hodnocena
v prvni 1é¢ebné linii kombinace lenalidomid a dexame-
tazon (56). Nemocni uzivali lenalidomid 25 mg - den
1.-21. ajednou tydné 40 mg dexametazonu v 28dennim
cyklu. Pokud byli nemocni schopni, tak podstoupili
autologni transplantaci a pokracovali v dlouhodobém
podavani primarni terapie. Vstupni 1é¢ebna odpovéd
byla dosazena u 61 % (14/23) nemocnych. V 15. mésici
(median) sledovani bylo celkové preziti a preziti bez
progrese 65,2 % (15/23), respektive 52,1 % (12/23).

Bortezomib

Rezimy zalozené na bortezomibu se staly zakladnim
terapeutickym kamenem v 1é¢bé PCL. Tento inhibitor
proteazomu ukazal klinickou aktivitu jak u primarni,
tak u sekundarni PCL (57). Italska skupina uverejnila
vysledky retrospektivni analyzy 12 nemocnych s relap-
sem primarni PCL a sekundarni PCL 1é¢enych kom-
binaci zaloZené na bortezomibu (58). Bylo dosazeno
1écebné odpovédi u 92 % (11/12) nemocnych véetné dvou
kompletnich remisi. Primérné preziti bez progrese
a celkové preziti po bortezomibu bylo 8, respektive 12
mésich. Stejna skupina popsala podobné vysokou od-
povéd unemocnych s nové diagnostikovanou primarni
PCL1écenych bortezomibem v riiznych kombinovanych
rezimech (VD (bortezomib, dexametazon), n = 3, VID
(bortezomib, thalidomid, dexametazon), n = 2, PAD
(bortezomib, doxorubicin, dexametazon), n = 6, MPV
(melfalan, prednizon, bortezomib), n = 1). LéCebna
odpovéd byla pozorovana u79 % (23/29) nemocnych vcet-
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né 28 % (8/29) s kompletni remisi. Celkem 83 % (24/29)
nemocnych podstoupilo autologni transplantaci. I pres
kratké sledovani byla ztradta nemocnych v indukéni fazi
pomeérné nizka (17 %, 5/29) s ohledem na rizikovost one-
mocnéni (47). Existuji dalsi studie pfevazné na malém
poctu nemocnych, které dokazuji pfinos bortezomibu
v 1é¢bé tohoto vazného onemocnéni (59), stejné tak
jsou ic¢inné kombinace bortezomibu s dexametazonem
a melfalanem ¢i doxorubicinem (60, 61).

ZAVER

Plazmocelularni leukemie je velmi vzacna agresivni
forma monoklonalni gamapatie. V diagnostice PCL stoji
na prvnim misté morfologické zhodnoceni natért peri-
ferni krve s nalezem plazmocytii, diagnosticka kritéria
jsou v tuto chvili celosvétové diskutovana a v dohledné
dobé mohou byt upravena. Podobné se diskutuje o 1é-
cebnych kritériich. Navrhem je pouzivat kombinované
hodnoceni 1écebné odpovédi. V 1é¢bé PCL se pouzivaji
konvencni 1écebné rezimy v kombinaci s modernimi
latkami, zejména s bortezomibem. Indukcni 1é¢ba
se zahajuje ihned po stanoveni diagnézy, strategie
zlepsujici dlouhodobé preziti zahrnuji vysokodavkova-
nou chemoterapii s naslednou autologni transplantaci
kmenovych bunék, u mladsich nemocnych vzhledem
k agresivité nemoci pfipada v ivahu i alogenni trans-
plantace. Lécba sekundarni PCL a relapsu primarni PCL
je velmi obtiZzna a obecné netspésna.

Podékovdni: Autoti dékuji pani MUDr. Jané Zuchnické
(Klinika hematoonkologie, Fakultni nemocnice Ostrava)
za poskytnuti morfologickych obrazkd plazmocelular-
ni leukemie, Mgr. Henrieté Greslikové a doc. RNDr.
Petrovi Kuglikovi, CSc. (Babakova myelomova sku-
pina pfi Ustavu patologické fyziologie LF MU, Brno)
za poskytnuti CGH array PCL a dale pani Ing. Lence
Mrstakové (Oddéleni pro védu a vyzkum, Lékaiska fa-
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