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Souhrn

Plazmocelularni leukémie je vzacnou chorobou definovanou poctem plazmatickych bunék v periferni krvi.

Na Interni

hematoonkologické klinice FN Brno byli béhem poslednich dvou let diagnostikovani tii pacienti s plazmocelularni leukémii. Na
ptipadech 2 pacientti ukazujeme zasadni roli prutokové cytometrie v diagnostice tohoto onemocnéni.
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Summary

Plasma cell leukemia is a rare disease defined by the presence of circulating malignant plasma cells in the peripheral blood. Three
patients were diagnosed with plasma cell leukemia in our center from 2005 to 2007 . Here we report two cases of plasma cell leukemia
to demonstrate the use of flow cytometry as an important tool in the diagnostic assessment of the disease.

Keywords: plasma cells, leukemia, flow cytometry.

Uvod

Plazmocelularni leukémie (plasma cell leukemia, PCL) je
vzacné krevni nadorové onemocnéni vychazejici z plaz-
matickych bun¢k (71). Incidence PCL je 2-4% ze vSech
mnohocetnych myelomtt (MM). Jsou rozliSovany 2 for-
my tohoto onemocnéni, jednak primarni ,,de novo* PCL
s akutni a rychle progredujici leukemickou fazi (60% ze
vSech PCL) a dale sekundarni PCL, ktera se vyviji leu-
kemickou transformaci z mnohocetného myelomu (MM)
a zpravidla jde o fatalni konecnou fazi u pacienti s refrak-
ternim MM (16). Diagnostickym kritériem PCL je absolut-
ni (vice nez 2x10%1) nebo relativni (vice nez 20%) pocet
malignich plazmocytl v periferni krvi (11).

Literarni udaje o charakteru leukemizovanych plazmocyta
nejsou ¢etné, spise se jedna o jednotlivé kazuistiky (2, 12,
4, 7). Zatim neni zcela jasné jakym mechanismem je PCL
spousténa, prestoze je znamo, Ze nalézané plazmatické
bunky vychazeji z kostni dfené, pficemz jejich morfolo-
gie je rizna - od zralych forem plazmocyti az po formy
blastické (9).

U pacientli s PCL je vétSinou nalézana vys$$i nadorova
naloz s pfitomnou anémii, trombocytopenii, vysokymi
hodnotami laktatdehydrogenazy (LDH), sérového vapni-
ku (Ca) a B2-mikroglobulinu (3). Symptomaticky se PCL
projevuje obdobné jako vyssi stadia MM (17). Odpoved’
na 1é¢bu je obecné u primarni PCL lepsi neZ u sekundarni
PCL, kde vétsinou pacienti nereaguji na 1éCbu a median
preziti je nizsi nez 2 mésice. Predpoklada se, ze pPCL
i sPCL tvofi rozdilné typy onemocnéni, s moznym odlis-
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nym fenotypovym profilem, vyzadujici cilenou 1écbu na
bazi transplantace a pouziti novych léciv (8, 1, 10, 21).
Pti diagnostice PCL se s uspéchem vyuziva flowcytomet-
rie, pomoci které Ize velmi rychle stanovit mnozstvi i typ
plazmocyti. Z hlediska fenotypizace jsou jedineénymi
markery plazmatickych bunék, podobné jako u MM, zna-
ky CD38 a CD138. Neni znama informace, Ze by fenotyp
plazmablastti ¢i plazmocytti u PCL souvisel s dobou ptezi-
ti pacientd. Flowcytometrie slouzi prozatim pouze k rych-
lému stanoveni jejich poctu v periferni krvi.

Kazuistika ¢. 1

Zena, 66 let, s mnoho¢etnym myelomem IgG lambda, dg.
stanovena v srpnu 2004, vstupné klinické stadium podle
Durieho-Salmona III.A. Pacientka byla lécena chemote-
rapii VID (vinkristin, idarubicin, dexametazon) a vysoko-
davkovanou chemoterapii s podporou autologniho §tépu
perifernich kmenovych bunék s komplikovanym prubé-
hem. Lécebna odpovéd’ po autologni transplantaci byla
parcialni remise. Byly podany 2 cykly konsolidac¢ni 1écby
CED (cyklofosfamid, etoposid, dexametazon) dle proto-
kolu klinické studie CMG 2002. Pted tietim cyklem CED,
11 mésict po autologni transplantaci, byl zjistén agresiv-
ni relaps onemocnéni s nartistem paraproteinu z 3g/l na
47 g/l béhem jednoho mésice. Z laboratornich vysledkt
(02/2006): celkova bilkovina 124,9 g/1; kreatinin 66 umol/l;
LDH 21,93 ukat/l; Ca 2,2 mmol/l a B2-mikroglobulin
8,3 ug/l; hemoglobin (Hb) 110g/1; leukocyty (WBC)
15,1x10%1; trombocyty (PLT) 18,8x10%1. Mikroskopicka
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analyza natéru periferni krve potvrdila pfitomnost 23%
plasmacytoidnich elementt, nékteré byly mlads$iho vzhle-
du. Dle flowcytometrie v periferni krvi nalez 55% plazmo-
cytl fenotypu CD45-CD138" se stiedni intenzitou exprese
znaku CD38 (CD38%™"), coz mlze odpovidat mladsim
formam plazmocytt. Kostni dfeit dle morfologického vy-
Setfeni se sekundarni redukei ostatnich krvetvornych tad,
s pfitomnosti 90% plazmatickych bunék charakteru pro-
plazmocyti, Castecn€ i plazmablasti. Dle flowcytometric-
kého vysetfeni kostni dient obsahovala 45% plazmocyti
CD45'CD138'CD19-CD20-CD56™ opét s CD38%M* expre-
si. Pfi analyze proliferativniho indexu zjisténo v periferni
krvi 3,1% a v kostni dfeni 7,6% proliferujicich plazmocy-
td diploidniho charakteru, pfi¢emz experimentalné urcena
norma proliferace plazmocytt v kostni dieni je do 3% (20;
13). Nalez byl uzavien jako sekundarni PCL.

Vzhledem k hematologickym parametriim, které neumoz-
novaly podani standardni 1écby, a agresivité relapsu byl
podan vysokodavkovany melfalan v redukované davce
(100mg/m?) s podporou autologniho $tépu, nasledovala
konsolidace rezimem CTD (cyklofosfamid, thalidomid,
dexametazon) s efektem velmi dobré parcialni remise
(M-Ig 0 g/l, pozitivni imunofixace). Poté byla po poda-
vana udrzovaci 1écba thalidomidem v monoterapii, ktera
musela byt prerusena po 2 mésicich pro nezddouci €inky
ve smyslu kozni reakce a polyneuropatie.

Po 3 mésicich od ukonéeni udrzovaci 1é¢by a 15 mésicti po
2. autologni transplantaci byl zji$tén 2. relaps onemocnéni
(7/2007) na zakladé nartstu hodnoty paraproteinuna 22 g/l
analezu extramedularniho loziska v oblasti bederni patete.
Byla provedena 3. autologni transplantace, pfipravny re-
Zim melfalan v redukované davce 100mg/m? a bortezomib
(Velcade) s efektem velmi dobré parcialni remise (M-Ig 0
g/1, pozitivni imunofixace). Po uchyceni §tépu byla zaha-
jena chemoterapie Velcadem v rezimu CVD (cyklofosfa-
mid, Velcade, dexametazon), kterd musela byt v prubéhu
5. cyklu prerusena pro bolestivou polyneuropatii.

Za 8 mésicil po 3. autologni transplantaci pacientka pfi-
chazi z divodu zhorseni bolesti zad. Zobrazovacimi vyset-
fenimi bylo zjisténo extramedularni lozisko v obratli S3,
tedy 4. extramedularni relaps onemocnéni, ktery byl fesen
radioterapii na uvedenou oblast.

V soucasné dobé (03/2008) flowcytometricky stanove-
no nizké zastoupeni (0,1%) cirkulujicich CD45" plaz-
mocytl v periferni krvi. Morfologicky kostni dfen bez
presvédcivych znamek zakladniho onemocnéni, flowcy-
tometricky nalez nizkého zastoupeni pfevazné CD19" PC
(0,1%), a tedy pravdépodobné fyziologickych PC.

Kazuistika ¢. 2

Jedna se o Zenu ve véku 54 let, diagnéza mnohocetného
myelomu IgA kappa byla stanovena v listopadu 2006,
vstupné klinické stadium podle Durieho-Salmona IIL.A.
Pacientka absolvovala induk¢ni 1écbu VAD (vinkristin,
doxorubicin, dexametazon) a vysokodavkovanou chemo-
terapii s podporou autologniho $tépu perifernich kmeno-
vych bunék s komplikovanym pribéhem. Lécebna odpo-
véd’ po autologni transplantaci byla parcialni remise. Sest
mésicti po transplantaci (10/2007) byl konstatovan relaps
onemocnéni na podkladé nalezu extramedularniho lozis-

ka v panvi a morfologického vySetfeni kostni dfené. Ve
dreni zjisténa redukce ostatnich krvetvornych fad a vyraz-
né zmnozeni plazmatickych bunék s nalezem také jejich
mlads$ich forem (celkem 35% plazmocytl). Flowcytomet-
ricky v kostni dfeni nalezeno 8,1% CD56" PC; v periferni
krvi 1,3% cirkulujicich plazmocyti. Hodnota paraproteinu
v séru Og/l; v moci nartst na 1,3 g/l; celkova bilkovina
63,4 g/1; kreatinin 122 umol/l; LDH 12,86 ukat/l; Ca 2,11
mmol/l a B2-mikroglobulin 5,58 ug/l. V krevnim obraze:
Hb 89g/1; WBC 4,8x10%1; PLT 221,0x10%1. Byla zahajena
kombinovana 1écba s Velcade v rezimu CVD (cyklofos-
famid, Velcade, dexametazon), zaroven radioterapic na
extramedularni lozisko. Lécba byla ztizena infekénimi
komplikacemi s nutnosti redukce davek.

V priabéhu druhého cyklu 1é¢by (11/2007) dochazi k dalsi-
mu klinickému zhorSeni stavu, laboratorné zhorSeni renal-
nich funkci: (kreatinin 281 umol/l); LDH 13,81 ukat/l; Ca
2,6 mmol/l; celkova bilkovina 80,1 g/l; B2-mikroglobulin
4,43 ug/l. V krevnim obraze: Hb 81,4g/1; WBC 8,97x10%/1;
PLT 56,8x10%1 a dle analyzatoru nalez blasti. Flowcyto-
metricky doslo v periferni krvi ke zvySeni poctu cirku-
lujicich plazmocyti z 8,1% na 21% s fenotypem CD45
CD138%kappa’CD19-CD56" s velmi nizkou expresi CD38,
pravdépodobné¢ se tedy jednalo mladsi formy plazmocyti.
Stav byl na zaklad¢ flowcytometrického nalezu hodnocen
jako sPCL. Byla poddna kombinovand 1écba s Velcade,
kortikosteriody a nizce davkovanym melfalanem s podpo-
rou autologniho $tépu, opét s komplikovanym prubéhem.
Kratce po propusténi z hospitalizace se vSak pacientka
vraci pro opétovné zhorSeni klinického stavu s dominu-
jicimi bolestmi, laboratorné¢ dominuje zhorSeni renalnich
parametrt (kreatinin 481 umol/l) a po nékolika dnech pa-
cientka umira a to mésic od stanoveni diagnozy sekundar-
ni PCL.
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Obrazek ¢.1: Fenotypizace plazmocyti v periferni krvi. Zvyraznény
jsou CD138" plazmocyty, intenzita exprese znaku CD38 je u PCL
snizena ve srovnani se zdravymi osobami, které vykazuji vysokou
intenzitu exprese CD38 (CD38", CD38"e"). (A) Stiedni exprese CD38
(CD38", CD38%™"). (B) Nizka exprese CD38 (CD38"-, CD38"*). (C)
Plazmatické buniky CD138" neexprimuji znaky CD19 ani CD56.

Diskuze

Vzéacnost vyskytu plazmocelularni leukémie znemoziuje
jeji detailngjsi studium, a neni proto zcela ziejmé, které
mechanismy stoji za jejim vznikem. Morfologicky jsou
nalézany plazmocyty spise mladsiho charakteru, ale ne-
1ze takto odlisit plazmocyty odpovidajici pPCL od sPCL
¢i MM. Nalez CD138 plazmablasti jsme u nasich pa-
cientl flowcytometricky nepotvrdili, avSak snizena ex-
prese CD38 pravdépodobné odpovida mladsim formam
plazmocyti. Piestoze urcité mnozstvi cirkulujicich plaz-
mocytd je mozno nalézt také u MM, teprve piekroceni
uvedené hranice pro jejich absolutni (vice nez 2x10%/1)
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i relativni pocty (vice nez 20%) je spojovano s terminem
PCL. Je pravdépodobné, ze klonalnim plazmocytim je
umoznéno vycestovat z kostni diené¢ v disledku ztraty
exprese adhezivni molekuly CD56, kterd ve vét§iné pii-
padi exprimovana na malignich plazmocytech (19, 17).
Tuto skutecnost potvrzujeme i nasimi nalezy. Je proza-
tim nezodpovézenou otazkou, zda-li ztrata exprese CD56
v kostni dfeni muze predpovidat vznik PCL, zejména
tedy vznik sPCL u pacientii s MM. Krom¢ znaku CD56,
zodpovidajiciho za interakce plazmocyti s mikroprostie-
dim KD, byly v ptipadé PCL studovany také dalsi znaky
(CD86, CD126, CD40, solubilni CD95) s nalezem zm¢-
néné exprese na klondlnich plazmocytech ve srovnani
s monoklonalni gamapatii nejasného vyznamu (MGUS)
a MM (18). Co se tyce analyz fenotypu plazmocytt, l1ze
narazit na rozporuplné informace, kdy bylo zjisténo, ze
znak CD27 je u pPCL exprimovan vice nez u MM, pii-
¢emz signalizace pomoci jeho ligandu CD70 inhibovala
apoptozu takovychto CD27" plazmocytl (6). Opacna in-
formace pak byla ziskana v pfipadé imunohistochemic-
kého hodnoceni znaku CD27, kdy tento u pPCL témér
nebyl exprimovan a v piipadé sPCL byla jeho exprese
niz8i nez u MM (15). Nicméné€ je znamo, Ze ztrata genu
pro CD27 je nalézana u progrese MM, tudiz lze predpo-
kladat, ze znak CD27 by nemél byt u sPCL exprimovan

(14). Skupina ze Salamancy nalezla v ptipad¢ pPCL - ve
srovnani s MM - cCastéjsi expresi znaku CD20 (50% pa-
cientti s pPCL a 17% MM) a nizsi expresi znaku CD56
(70% u MM a 45% u pPCL). U pacientli s pPCL byly
také, ve srovnani s plazmocyty u MM, nalezeny vétsi-
nou diploidni plazmocyty s vys$§im stupném proliferace
(5). Nedavno byl téz prokazan rozdil v expresi HLA-DR
a CD117 v ramci MM, pPCL a sPCL (1).

Z uvedenych dat je zfejmé, ze provéieni fenotypového
profilu u pacientti s PCL miize pfispét k pozndni charak-
teru plazmocyti a piipadné i ke stanoveni miry agresivity
onemocnéni.

Zavér

Flowcytometrické vySetfeni umoziuje jednoznaéné stano-
veni cirkulujicich plazmocytt v periferni krvi a stanoveni
diagnézy plazmocelularni leukémie. Lze predpokladat, ze
studium exprese dalSich znaki plazmocyti (CD20, CD27,
CD28, CD117 aj.) by, obdobné¢ jako u MM, mohlo piinést
nové poznatky v charakterizaci plazmocelularnich leuké-
mii.

Podékovani 5
Prace byla podpotena projekty MSMT LC06027
a MSMO0021622434.
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