
Hereditárny angioedém ako príčina bolestí brucha

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(3): 262– 265262

Kazuistika

doi: 10.48095/cctahd2021262

Mnohočetná plazmocytóza lymfatických 
uzlin s přítomností monoklonální 
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SOUHRN: Je popisován vzácný případ indolentní plazmocelulární proliferace s mnohočetným postižením uzlin a přítomností monoklonální 
gamapatie, jeho klinický průběh, dia gnostika a terapie. Zprvu byl stav hodnocen jako plazmocelulární neoplázie s postižením lymfatických 
uzlin, ale bez průkazu signifi kantní nádorové infi ltrace kostní dřeně. Dle opakovaného vyšetření kostní dřeně a lymfatických uzlin se jedná spíše 
o indolentní B-lymfom marginální zóny s výraznou plazmocelulární diferenciací než o extramedulární plazmocytom s postižením uzlin.

KLÍČOVÁ SLOVA: plazmocytom – indolentní lymfom s plazmocelulární diferenciací

SUMMARY: We describe the clinical course, dia gnosis and therapy of a rare case of indolent plasma cell proliferation with multiple involvement 
of lymph nodes and monoclonal gammopathy. At fi rst, a dia gnosis of plasma cell neoplasm with generalised lymphadenopathy and without 
signifi cant bone marrow infi ltration was considered. However, repeated examination of the lymph nodes and bone marrow changed the dia-
gnosis to indolent marginal zone B-cell lymphoma with plasmacytic diff erentiation was rather than extramedullary nodal plasmacytoma. 
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MED jsme nalezli 8  popsaných případů 
s  vícečetným postižením lymfatických 
uzlin plazmocytomem. Diferenciálně dia-
gnosticky podobný obraz může udělat 
jiná indolentní B-lymproliferace, například 
indolentní B-lymfom s  plazmocelulární 
diferenciací, který je dle WHO klasifi kace 
řazen mezi zralé B-buněčné neoplazie. 

V textu popisujeme atypický případ ví-
cečetného postižení lymfatických uzlin in-
dolentní plazmocelulární proliferací s pří-
tomností monoklonální gamapatie, jeho 
klinický průběh, dia gnostiku a terapii. 

dobná klasifi kaci předchozí  [2]. Solitární 
kostní plazmocytomy jsou morfologicky 
a  imunofenotypizačně nerozlišitelné od 
mnohočetného myelomu (MM), ale ob-
vykle rostou a expandují striktně lokálně. 
Solitární, primárně extraoseální plazmo-
cytomy se nejčastěji vyskytují v horní části 
dýchacího traktu a  byly opakovaně po-
psány i v české a slovenské literatuře [3–
9]. Primární uzlinové plazmocytomy jsou 
velmi vzácné. Většina popsaných uzli-
nových forem plazmocytomů byla soli-
tární  [10,11]. V  databázi MEDLINE PUB-

ÚVOD
Plazmocelulární neoplázie jsou dle mezi-
národní WHO klasifi kace z  roku 2008 řa-
zeny mezi zralé B-buněčné neoplázie a za-
hrnují řadu jednotek. Patří k nim mimo jiné 
monoklonální gamapatie nejasného vý-
znamu, plazmocelulární myelom (známý 
pod klinickým názvem mnohočetný my-
elom), solitární kostní plazmocytom, ex-
traoseální plazmocytom a  další  [1]. Re-
centní WHO klasifi kace z roku 2017 je stran 
členění plazmocelulárních neoplazií ještě 
podrobnější, ale v základních rysech ob-
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2018  byl proveden sběr kmenových kr-
vetvorných buněk. Bylo dosaženo par-
ciální remise nemoci dle vývoje MIg, ale lé-
čebná odpověď se přestala prohlubovat, 
proto proběhla změna terapie na kom-
binaci lenalidomid  +  dexametazon, po-
dány celkem 3 cykly, došlo k prohloubení 
léčebné odpovědi s poklesem MIg v říjnu 
2018 na 6,7 g/ l. Následně v 12/ 2018 byla 
provedena vysokodávkovaná chemo-
terapie s  melfalanem v  redukované 
dávce 65 mg/ m2  s  podporou autologní 
transplantace krvetvorných kmenových 
buněk. Dávka byla redukována vzhledem 
k věku a k vyšším hodnotám kreatininu. 
Následně přetrvávala parciální remise ne-
moci dle vývoje MIg, došlo přechodně 
i k regresi lymfadenopatie dle PET/ CT vyš. 
a pacient byl nadále sledován.

V roce 2020 se rozvinula imunitní trom-
bocytopenie s průkazem protilátek proti 
trombocytům, krvácivými kožními projevy 
a počtem trombocytů mezi 10–20×109/ l. 
Při léčbě kombinací nitrožilně aplikova-
ných imunoglobulinů a  kortikoidů po-
stupně došlo k parciální remisi a vzestupu 
počtu trombocytů nad 60×109/ l. 

V květnu 2020  došlo k  progresi pů-
vodní nemoci se vzestupem MIg typu 
IgA na hodnotu 32 g/ l a  rovněž s  pro-
gresí lymfadenopatie. Byla provedena 
v pořadí druhá exstirpace lymfatické uz-
liny z oblasti krku s následným hodno-
cením: architektonika lymfatické uzliny 
je setřelá plochami lymfocytů s plazmo-
cytoidní diferenciací, které jsou CD19+, 
CD20–, CD79a+, CD138+, kappa+. Závěr: 
B-lymfoproliferace s  výraznou plazmo-
cytární diferenciací, diferenciálně dia-
gnosticky jde o  indolentní B-lymfom 
marginální zóny s  výraznou plazmocy-
tární diferenciací, nebo plazmocytom. 
Nález nebyl zcela jednoznačný, nicméně 
vzhledem k  pozitivitě časného B mar-
keru CD19 a negativitě CD56 se patolog 
přikláněl spíše k první možnosti. 

U pacienta byla podána terapie dara-
tumumab a dexametazon z  rozhodnutí 
ošetřujícího lékaře, u pacienta byly opa-
kovaně prokázány v kostní dřeni klonální 
plazmocyty CD38+, byl přítomen MIg 
s  tendencí k  nárůstu a  dia gnostika ne-

rakortexu lymfatické uzliny plazmoce-
lulární neoplazií, nádorové buňky jsou 
imunohistochemicky CD3–, CD20–, 
CD79a+ CD138+ fokálně, kappa pouze 
v  ojedinělých buňkách, lambda+ silně 
difuzně. Závěr tedy byl, že se jedná 
o plazmocelulární neoplazii v odebrané 
lymfatické uzlině, bez bližší specifi kace.

U pacienta byla dále vstupně v  roce 
2011 provedena trepanobio psie, kostní 
dřeň byla při plazmocelulární neoplazii 
bez známek infi ltrace, byla normocelu-
lární s trilineární hematopoesou s popu-
lací zralých plazmocytů do 2–3 %, které 
byly polyklonální a CD56 negativní.

Metodou průtokové cytometrie bylo 
v  kostní dřeni zjištěno 0,9  % CD38++ 
CD138+ plazmocytů, které vykazovaly 
fenotyp CD19+CD27+CD81+, nicméně 
byly z 82 % klonální s cytoplazmatickou 
expresí lehkých Ig řetězců kappa.

Dia gnóza byla uzavřena jako atypická 
indolentní plazmocelulární proliferace 
s generalizovaným postižením uzlin.

Pacient byl v období 2011–2017 sle-
dován bez specifi cké terapie, byla prová-
děna kontrolní laboratorní i zobrazovací 
vyšetření (PET/ CT) k posouzení další dy-
namiky vývoje stavu.

V prosinci roku 2017 přišel pacient se 
stížností na cyanózu končetin v chladu. 
Vyšetření na kryoglobulin bylo pozitivní, 
k  precipitaci docházelo i  při pokojové 
teplotě. Na očním pozadí pacienta byly 
popsány známky hyperviskozity. Došlo 
k  nárůstu MIg typu IgA na 38 g/ l, cel-
kové bílkoviny na 112 g/ l a FLC kappa na 
1 539 mg/ l, poměr kappa/ lambda byl vý-
razně patologický (101).

V roce 2017 byla provedena sternální 
punkce s  myelogramem a  histologic-
kým hodnocením aspirovaného koagula 
kostní dřeně. V kostní dřeni byly zachy-
ceny klonální patologické plazmatické 
buňky exprimující lehké řetězce kappa 
variabilní dle úseku, v počtu 2–8 %, lym-
focyty byly polyklonální v počtu 2–3 %.

Proto po 6 letech sledování byla v pro-
sinci 2017  zahájena léčba bortezomibo-
vým režimem (bortezomib, cyklofosfamid, 
dexametazon). Pacient dostal 5 cyklů této 
terapie, poslední v dubnu 2018. V květnu 

POPIS PŘÍPADU
Jedná se o muže ve věku 66 let, vstupně 
v dobrém klinickém stavu, bez přítomnosti 
komorbidit, bez přítomnosti B-symp tomů. 
Pacient byl odeslán k  vyšetření na naše 
pracoviště pro suspektní monoklonální 
gamapatii v září roku 2011, u pacienta byla 
přítomna elevace celkové bílkoviny v séru, 
tato byla zjištěna náhodně v rámci před-
operačního vyšetření. Vstupně byly pří-
tomny vysoké koncentrace imunoglobu-
linů (Ig) typu IgA (21,14 g/ l) a Ig typu IgG 
(26 g/ l). Celková bílkovina (CB) byla zvý-
šená na 107 g/ l, hladina albuminu byla 
v normě (40 g/ l), hodnota beta-2-mikro-
globulinu byla zvýšená (5,79 mg/ l). Imu-
nofi xační elektroforéza prokázala přítom-
nost monoklonálního imunoglobulinu 
(MIg) typu IgA kappa (vstupní denzito-
metrie byla 32,9 g/ l), dále byla na polyklo-
nálním pozadí přítomna další linie s pozi-
tivitou IgG lambda. V moči imunofi xační 
elektroforéza prokázala přítomnost mo-
noklonálních volných lehkých řetězců 
kappa, jejichž kvantita byla denzitomet-
ricky stanovena na 0,68 g/ l.

Sérové koncentrace volných lehkých 
řetězců (FLC) byly následující: kappa 
482,5 mg/ l (norma 3,3–19,40 mg/ l), lamb -
da 17,8 mg/ l (norma 5,71–26,30 mg/ l). 
Poměr FLC kappa/ lambda byl 27,11 (nor-
ma 0,26–1,65). Vstupní parametry krev-
ního obrazu byly v normě, byly zvýšené re-
nální parametry (hodnota urey 10 mmol/ l, 
hodnota kreatininu 181 μmol/ l), hladiny 
iontů včetně vápníku a hodnoty jaterních 
enzymů byly v normě. V rámci dia gnostiky 
monoklonální gamapatie bylo prove-
deno vstupně rentgenové vyšetření ske-
letu, které neprokázalo žádnou osteo-
lýzu, typickou pro mnohočetný myelom. 
Následně ani zobrazovací vyšetření me-
todou PET/ CT z 11/ 2011 neprokázalo po-
škození skeletu, ale byla přítomna mírná 
generalizovaná lymfadenopatie (LU do 
15–20 mm v průměru v axilách, tříslech, 
retroperitoneu), bez patologicky zvýšené 
akumulace radioaktivně značené glukózy 
(FDG) v lymfatických uzlinách. 

Byla provedena exstirpace a  histolo-
gické vyšetření lymfatické uzliny z axily 
v 11/ 2011 s tímto nálezem: infi ltrace pa-
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DISKUZE
Solitární či extraoseální plazmocytomy 
dle své defi nice mají striktně lokální růst 
a nedochází u nich k systémové disemi-
naci  [3–12]. Primárně extramedulární 
plazmocytom bývá obvykle lokalizovaný, 
nejčastěji v ORL oblasti. Vzhledem k  lo-
kálnímu charakteru se u nich dominantně 
používají lokální způsoby léčby (operace 
nebo radioterapie) – na rozdíl od MM, kdy 
se používá systémová léčba [13–15]. 

vzestupem MIg. Vývoj nemoci z pohledu 
PET/ CT dokumentuje obr. 1.

Proto byla provedena v  srpnu 2020 
druhá vysokodávkovaná chemoterapie 
melfalanem ve stejné redukované dávce 
jako předchozí s  podporou autologní 
transplantace krvetvorných kmenových 
buněk. Po této druhé vysokodávkované 
chemoterapii došlo ke stabilizaci nemoci 
a navození další parciální remise, která 
k 1/ 2021 přetrvává.

moci z lymfatických uzlin nebyla jedno-
značná. Tato léčba navodila po 2 měsících 
trvání parciální remisi dle bio chemických 
parametrů. Dle PET/ CT nebyla však od-
pověď jednoznačná, v ně kte rých lokali-
zacích docházelo k  poklesu akumulace 
FDG, v jiných naopak k vzestupu akumu-
lace a objevily se i další patologicky zvět-
šené uzliny zvýšeně akumulující FDG. 
Tento vývoj byl hodnocen jako progrese 
onemocnění dle PET/ CT, neprovázená již 

Obr. 1. Postupný vývoj lymfadenopatie v průběhu sledování při PET/CT zobrazení za období 2011–2020.

Tab. 1. Přehled publikovaných případů primárně vícečetných nodálních plazmocytomů. 

Autor Typ MIg/

Pohlaví/Věk

Postižení 

kostní dřeně

Délka přežití Léčba

Salem [16] IgG lamba
muž, 48 let

ne CR 18 měsíců po 
autotransplantaci

VTD-PACE, vysokodávkovaná chemotera-
pie, udržovací lenalidomid 

Mathushima [17] IgA kappa
žena, 56 let

ne CR 9 let od diagnózy melfalan a prednison

Gorodetskiy [18] IgA kappa 
žena, 56 let

ne CR 18 měsíců od diagnózy CHOP, při recidivě CHOEP

Menke [14] neuvedeno ne CR 3 roky od diagnózy chlorambucil a prednison

Menke [14] neuvedeno ne zemřel 2 měsíce od diagnózy chlorambucil a prednison 

Lim [19] IgG lambda
muž, 56 let

ne není uvedeno radioterapie typu involved fi eld

Lin [20] volné řetězce 
kappa 

ne 1 rok v CR od diagnózy chirurgické odstranění a radioterapie

Naymagon [21] muž 71 let, 
IgG lambda 

ne 18 měsíců v PR
délka přežití neuvedena

bortezomib thalidomid, dexametazon.

CR – kompletní remise, MIg – monoklonální Ig, typy chemoterapeutických režimů: VTD-PACE, CHOP, CHOEP 
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mimo jiné přítomností zvýšené kon-
centrace polyklonálních imunoglobu-
linů typu IgG současně s  přítomností 
MIg typu IgA. Polyklonální zmnožení 
imunoglobulinů provází například an-
gioimunoblastický T-lymfom, Castlema-
novu chorobu, ale může také provázet 
indolentní B-lymfoproliferaci s výraznou 
plazmocelulární diferenciací.
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Primární plazmocytomy postihující 
vícečetné lymfatické uzliny jsou velmi 
vzácné, v literární databázi jsme našli po-
psaných pouze 8  případů, jejichž pře-
hled stručně uvádí tab.  1. Mnohočetné 
postižení lymfatických uzlin plazmo-
cytární proliferací je natolik vzácné, že 
pro ně neexistuje žádné standardní do-
poručení pro léčbu. V  popsaných pří-
padech byly použity léčebné postupy 
obvykle využívané u MM anebo u indo-
lentních lymfomů [16–21]. V případě uz-
linového postižení při zjištěné mono-
klonální gamapatii je nezbytné vyloučit 
extramedulární projev MM, ale také lym-
fom z marginální zóny s plazmocelulární 
diferenciací, lymfoplazmocytární lym-
fom a  plazmablastický lymfom  [22,23]. 
V  našem popsaném případě se jed-
nalo o souběh monoklonální gamapatie 
a mnohočetného postižení lymfatických 
uzlin při indolentním lymproliferativním 
onemocnění, který sledujeme a  léčíme 
celkem 9  let. Toto onemocnění mělo 
6  let asymptomatický průběh a  teprve 
v posledních 3 letech vyžaduje chronic-
kou léčbu. Dia gnostika nebyla jedno-
duchá, při prvním vyšetření lymfatické 
uzliny byla stanovena dia gnóza plazmo-
celulární neoplazie bez další specifi kace, 
při dalším vyšetření lymfatické uzliny byl 
nález přehodnocen jako B-lymfoprolife-
race s  výraznou plazmocytární diferen-
ciací charakteru indolentního B-lymfomu 
marginální zóny spíše než plazmocy-
tomu. V úvodním histopatologickém vy-
šetření kostní dřeně nebyla přítomna 
nádorová infi ltrace, při opakovaném vy-
šetření kostní dřeně byly přítomny klo-
nální plazmocyty do 8 %. Důvodem k za-
hájení terapie po 6 letech sledování byly 
nové klinické obtíže pacienta, rozvoj hy-
perviskozity se změnami na očním po-
zadí při nárůstu MIg a průkaz přítomnosti 
kryoglobulinu. Terapeutický postup byl 
zvolen obdobný jako u pacientů se sym-
ptomatickým MM.

Svým indolentním průběhem se tento 
případ liší od postižení uzlin plazmablas-
tickým lymfomem, který bývá značně 
agresivní a  vyžaduje okamžitou léčbu. 
Od typického MM se tento případ lišil 
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