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Souhrn

Vychodiska: | kdyz celkové patii mezi vzacna onemocnéni, plazmocelularni leukemie (PCL) je
pravdépodobné nejagresivnéjsi formou monoklonalnich gamapatii. Z klinického pohledu je
PCL mozné rozdélit do dvou forem — primarni PCL, bez pfedchoziho stadia mnohocetného my-
elomu, nebo sekundarni PCL, kterd se vyviji z diagnostikovaného mnohocetného myelomu. Pro
obé formy je spole¢nym znakem velmi agresivni klinicky pribéh, nicméné pfi blizsim srovnani
se jedna o formy vzajemné se odlisujici cytogenetickym a molekuldrnim profilem. Standardné
se k [é¢bé vyuziva kombinace rliznych lécebnych pristuptd zahrnujicich autologni transplantaci
kostni diené a v soucasnosti také intenzivné vyuzivané proteazomové inhibitory a imunomo-
dulacni 1éky. Nicméné stavajici diagnosticka kritéria, ktera byla do klinické praxe zavedena jiz
v 70. letech 20. stoleti, mohou incidenci PCL podhodnocovat, a proto se prospektivné uvazuje
o jejich zméné. Cil: Cilem prehledového ¢lanku je shrnuti dostupnych informaci o PCL s d0-
razem na diagnostiku, 1é¢bu a vlastnosti cirkulujicich plazmatickych bunék. Zdvér: Pfestoze
se PCL vyskytuje vzacné, jedna se o velice tézké onemocnéni. Aktualni 1écba PCL za vyuziti
nejnovéjsich léciv prodlouzila prezivani pacientd. Nicméné vzhledem k nizké incidenci nemoci
je mnozstvi informaci zna¢né omezeno a pochazi z malych, prevazné retrospektivnich studii.
Z tohoto dlvodu je zadouci dalsi studium PCL, které by pfineslo nejen vyrazné prodlouZeni
Zivota pacientd, ale i pochopeni patogeneze této nemoci.
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Summary

Background: Plasma cell leukemia (PCL) is a rare disease and possibly the most aggressive form
of monoclonal gammopathy. It is classified into two forms — primary PCL that occurs without
a previously identifiable multiple myeloma stage, and secondary PCL that develops from pre-
viously diagnosed multiple myeloma. These two forms have different cytogenetic and molecu-
lar profiles, but both forms have an aggressive clinical course. Combinations of different thera-
peutic approaches including autologous stem cell transplantation and currently proteasome
inhibitors and immunomodulatory drugs are used to treat PCL. Current diagnostic criteria,
developed in the 1970s, may underestimate PCL prevalence; thus, prospective re-evaluation
is being considered. Purpose: The aim of this study is to review all available information about
PCL with an emphasis on diagnostics, treatment, and circulating plasma cells features. Conclu-
sion: Although PCL is rare, it is quite a severe disease. Current treatments using the latest thera-
peutics have prolonged patient survival. However, due to the low incidence of PCL, information
about the disease is very limited and comes mostly from small retrospective studies. Further
studies of PCL are needed, because new information could increase in patient survival and our
understanding of its pathogenesis.
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Uvod

Plazmocelularni leukemie (PCL) se radi
mezi monoklondlni gamapatie (MG), coz
je heterogenni skupina onemocnéni,
ktera je charakterizovana proliferaci vét-
Sinou plazmatickych bunék (plasma-
tic cells - PC) produkujicich monoklo-
nalni protein (imunoglobulin) nebo
jeho fragmenty. Kromé PCL se mezi MG
fadi monoklondlni gamapatie nejas-
ného vyznamu (monoclonal gammo-
pathy of undetermined significance -
MGUS), mnohocetny myelom (MM),
solitarni plazmocytom, Waldenstro-
mova makroglobulinemie a primarni

amyloidéza [1,2]. MGUS je nejcastéjsi
a jeho incidence je okolo 3 % v populaci
starsi 50 let [3]. Je to prekancerdzni sta-
dium s nizkym rizikem vyvoje v hema-
tologickou malignitu, nejc¢astéji MM [4].
MM je jiz maligni formou onemoc-
néni a po non-Hodgkinové lymfomu se
jedna o druhou nejc¢astéjsi hematologic-
kou malignitu [5]. Diagnostickd kritéria
MGUS a MM jsou shrnuta v tab. 1.

V duasledku ztraty zavislosti mono-
klondlnich PC na mikroprostredi kostni
dfené (KD) vznikd PCL, pficemz dochdzi
k vyplavovani PC do periferni krve. PCL
se tedy mize vyvinout sekundarné leu-

Tab. 1. Diagnosticka kritéria monoklonalnich gamapatii.

Onemocnéni
MGUS

Diagnosticka kritéria

vsechna tfi kritéria musi byt spInéna:

monoklonalni protein v séru < 30 g/I

klonalni plazmatické buriky v kostni dieni < 10 %

absence organovych poskozeni jako hyperkalcemie, ledvinna
nedostatecnost, anémie, kostni [éze (CRAB) nebo amyloiddza,
které jsou pfisuzovany poruse proliferace plazmatickych bunék
MM obé kritéria musi byt spInéna:
klondIni plazmatické buriky v kostni dfeni = 10 % nebo biopsii
prokazany kostni nebo mimodreriovy plazmocytom
jakékoliv jedna nebo vice nasledujicich myelom-definujicich
udalosti
dlikaz organového poskozeni, které je spojeno se zakladni po-
ruchou proliferace plazmatickych bunék, konkrétné:
hyperkalcemie: kalcium v séru o 0,25 mmol/I
(> 1 mg/dl) vyssi, nez je horni limit normalu nebo
> 2,75 mmol/l (> 11 mg/dI)

ledvinna nedostatecnost: clearance kreatininu < 40 ml/min
nebo kreatinin v séru > 177 umol/I (> 2 mg/dl)

anémie: mnozstvi hemoglobinu o > 20 g/l nizsi nez spodni
hranice normalu nebo mnozstvi hemoglobinu < 100 g/I

kostni |éze: jedna nebo vice osteolytickych |ézi na kostnim
rentgenu, pocitacové tomografii nebo pozitronové emisni
tomografii

jakykoliv jeden nebo vice nasledujicich biomarkert malignity
procento klonalnich plazmatickych bunék v kostni dfeni = 60 %
pomér FLC v séru = 100 (hladina FLC musi byt = 100 mg/I)
> 1 fokalnich 1ézi zobrazenych na magnetické rezonanci
(minimalné 5 mm velka)
PCL obé kritéria musi byt spInéna:
pocet cPC v periferni krvi > 20 %
absolutni pocet cPC v periferni krvi > 2 x 10%/I

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu, CRAB - hyperkalcemie, re-
nélni insuficience, anémie a kostni léze; MM - mnohocetny myelom, FLC - volné
lehké fetézce, PCL - plazmocelularni leukemie, cPC - cirkulujici plazmatické buriky

kemickou transformaci MM do tzv.
sekundarni PCL (sPCL), nebo vznika
de novo bez predchozi existence MM -
primdrni PCL (pPCL) [6]. Kritéria pro dia-
gnostiku PCL byla publikovana v roce
1974 a jsou zaloZena na vyskytu cirkulu-
jicich PC (cPC) v periferni krvi [7] (tab. 2).

PCL je velmi vzacné onemocnéni a in-
cidenci v CR popisuje doprovodny ¢la-
nek z IBA od Zapletalové et al Epidemio-
logy of Plasma Cell Leukemia in the Czech
Republic [8].

Ackoliv se PC obvykle v periferni krvi
nevyskytuji, v pfipadé ostatnich MG
mohou v nizs$im mnozstvi expando-
vat z KD do periferie jako cPC [9,10]. P¥i-
tomnost téchto klonélnich cPC byla do-
kumentovana u zhruba 70-84 % nové
diagnostikovanych pacientd s MM
a u > 90 % pacientl v relapsu onemoc-
néni [10-14]. Pocet cPC je nezavislym
prognostickym znakem asociovanym
s krat$im prezivanim pacient( a brzkym
relapsem po probéhlé l1écbé [10,15,16].

Historie PCL

Autorem prvniho klinického popisu PCL
je prof. W. A. Gluzinski, ktery spole¢né
s M. Reichensteinem uvefejnil v roce
1906 studii v klinickém ¢asopise Wiener
klinische Wochenschrift pod nazvem My-
eloma und leucaemia lymphatica plas-
mocellularis [17]. Autofi popsali pfipad
47letého vlakového privodciho s klinic-
kymi symptomy v podobé bolesti kosti,
hmatatelnym tumorem v oblasti Zeber,
frakturami zeber, anémii a splenome-
galii. V. moci pacienta byly detekovény

Tab. 2. PGvodni a nové navrhovana
diagnosticka kritéria PCL [6,7].

PCL dle > 20 % cPC v periferni
Kyle et al krvi a jejich absolutni
(1974) pocet > 2 x 10%I

v periferni krvi
PCL dle > 5 % cPC v periferni
Fernandez  krvi a/nebo jejich
de Larrea absolutni pocet
etal (2013) >0,5x 10%Iv peri-

ferni krvi

PCL - plazmoceluldrni leukemie,
cPC - cirkulujici plazmatické burnky
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proteinové struktury. V natéru periferni
krve se vyskytovaly erytroblasty a ne-
zralé PC, které obsahovaly az tfi jadra.
V pribéhu nemoci se mnozstvi PC v peri-
ferni krvi signifikantné zvysovalo a tyden
pfed pacientovou smrti bylo stano-
veno mnozstvi leukocytli na 39,4 x 10%/1,
z toho ¢inily PC 91 %. Lé¢ba organoarze-
nickymi slouceninami zpUsobila docasné
snizeni bolesti a zmenseni tumoru Zebra,
nicméné pacient zemfel [18].

Zajimavé je, ze i kdyz byla PCL zdo-
kumentovana jiz na pocatku 20. stoleti,
prvni diagnosticka kritéria byla stano-
vena az v roce 1974 Dr. R. A. Kylem [71],
nasledné doplnéna v roce 1987 [19]. Tato
kritéria jsou do dnesniho dne pouzivana.

Definice a klinicky obraz

Ve srovnani s ostatnimi MG, u kterych
je mnozstvi PC v periferni krvi nizké, de-
tekovatelné jen specidlnimi metodami,
PCL se vyznacuje vysokym mnozstvim
cPC. Odlisna exprese adheznich molekul
a chemokinovych receptorl spole¢né
s riznymi chromozomalnimi aberacemi
v PC zpUsobuji ztratu jejich zavislosti na
mikroprostiedi KD, a bunky se tak vypla-
vuji do periferni krve [20]. Diagnosticka
kritéria z roku 1974 predstavuji zakladni
ramec diagnostiky PCL i dnes. Vyzaduji
splnéni dvou podminek - vice nez 20 %
cPC v diferencidlnim rozpoctu leuko-
cytl a jejich absolutni pocet v periferni
krvi vy$si nez 2 x 10%I [7]. Tato kritéria
mohou podhodnocovat frekvenci vy-
skytu PCL. Z tohoto ddvodu se v dnesni
dobé uvazuje o jejich pfehodnoceni ve
smyslu sniZzeni obou hodnot, a to na vice
nez 5 % cPC v periferni krvi a/nebo jejich
absolutni pocet vétsi nez 0,5 x 10%1[6].

V porovndani se symptomatickymi MM
se PCL casto vyznacuje zavazné;jsimi kli-
nickymi projevy. Casovy Usek mezi po-
¢atkem nemoci a prvnimi symptomy
je obvykle kratky. Vzhledem k rozsahlé
infiltraci KD patii mezi nejcastéjsi pfi-
znaky cytopenie a z toho plynouci dus-
chylnost ke krvaceni, ktera je disledkem
trombocytopenie [21].

Na rozdil od klasického MM jsou ¢asto
infiltrovany i ostatni organy - jatra, sle-
zina a lymfatické uzliny. Déle se obje-
vuji plicni nélezy spojené s malignim
pleuralnim vypotkem, neurologicky de-

ficit pfi infiltraci centréIni nervové sou-
stavy a extrameduldrni plazmocytom
v mékkych tkanich. U pPCL nejsou v po-
rovnani s klasickym MM tak ¢asté kostni
léze, coz mlze byt zplsobeno vyso-
kou agresivitou nemoci nebo jinou
patogenezi [21-24].

Pacienti se sPCL v porovnani's pacienty
s pPCL castéji vykazuji pokrocilé one-
mocnéni kosti. Naopak je u nich nizsi
vyskyt mimodierfiovych poruch [24].
Vysoké prevalence rendlni nedostate¢-
nosti u obou druhli PCL je spojena pre-
devsim s typem onemocnéni, u néhoz
PC produkuji pouze imunoglobulinové
volné lehké fetézce [25]. Zasazeni sle-
ziny a uzlin se zda byt u sPCL vzacné [26].
Pfi vysetieni KD je u PCL ¢asto proka-
zdno vysoké mnozstvi malignich PC
s anaplastickou nebo plazmablastickou
morfologii [6]. Ve srovnani s MM maji
pacienti s pPCL leukocytézu a typicka
je i zvySena hladina laktatdehydro-
genazy (LDH) a P2-mikroglobulinu
v séru [21].

Typ monoklonalniho proteinu produ-
kovaného PC je u PCL spojen s gene-
tickymi abnormalitami, které se vysky-
tuji u malignich PC [24]. Nej¢asté&jsim
typem produkovaného proteinu je IgG
subtyp (33 %), nasleduje IgA (20 %), IgD
(3 %) a IgE (1 %). Priblizné u jedné tfe-
tiny pacientt (36 %) klonalni PC produ-
kuji pouze lehké fetézce, coz je 2x vice
nez u pacient s MM. U 10 % piipadd PC
neprodukuji Zddny typ monoklonalniho
proteinu [22-24].

Diagnéza

Pfi diagnostice je dllezité odlisit PCL od
dalSich onemocnéni, u kterych se vysky-
tuje zvysené mnozstvi cPC - infekéni,
autoimunitni ¢i jina nadorovd onemoc-
néni. Rozeznat PCL Ize morfologickym
vysetienim periferni krve. Konfirmace se
provadi pritokovou cytometrii a imuno-
histochemii. U pacientl s podezienim na
PCL se spole¢né s anamnézou a fyzickym
vysetfenim provadi rozsahlé laboratorni
vysetieni krve. To zahrnuje kompletni di-
ferencialni krevni obraz, vysetfeni elek-
trolytd, kreatininu, jaternich enzymd,
bilirubinu, alkalické fosfatazy, LDH, kyse-
liny mocové, B2-mikroglobulinu a albu-
minu, provedeni proteinové elektrofo-
rézy séra s imunofixaci a analyzy volnych

lehkych fetézcd v séru. Nutné je také
potvrzeni klonality PC v periferni krvi
pomoci multiparametrické pratokové
cytometrie [25].

Od MM se PCL lisi hlavné vysokym
mnozstvim PC v periferni krvi, které pro
naplnéni diagnostickych kritérii pfekra-
Cuji vice nez 20 % bunék periferni krve
a jejich absolutni pocet je vys$si nez
2 x 10%/1[27].V praxi se u pacientli s MM
a podezienim na transformaci v sPCL
kromé anamnézy a vysetfeni provadi
dalsi laboratorni vy3etfeni, které mimo
jiné zahrnuje i prokazani klonality PC
v periferni krvi pomoci multiparamet-
rické pratokové cytometrie [25].

Zakladni zobrazovaci metodou pfi
diagnostice PCL je celotélovy rentgen.
V soucasnosti je viak v senzitivité k or-
ganovému poskozeni prekondn celoté-
lovou vypocetni tomografii (computed
tomography — CT) v protokolu s nizkou
davkou zareni (low-dose computed to-
mography — LDCT) ¢i celotélovou mag-
netickou rezonanci (whole body mag-
netic resonance imaging — WBMRI).
Vhodnou a vysoce citlivou metodou
je téz pozitronova emisni tomografie
(PET), ptipadné jeji kombinace s LDCT
¢i WBMRI. Déle je doporucen 24hod
sbér moci pro elektroforézu s imunofi-
xaci. Pro stanoveni miry infiltrace kostni
dfené malignimi plazmocyty a zjisténi
jejich morfologie se obvykle ptistupuje
ke sterndlni punkci ¢i trepanobiopsii, tak
jako u MM [25].

Cirkulujici plazmocyty

Z dlvodu nizké prevalence a incidence
PCL pochdézi vétsina klinickych dat pouze
z izolovanych pfipadl nebo retrospek-
tivnich studii s nizkym poctem pacient(.
Nemoznost vypracovani rozsahlejsi stu-
die se zrcadli ve vysledcich, které se na-
vzajem lisi. PC jsou bézné identifikovany
pomoci znakt CD38 a CD138, i presto,
Ze byla prokazana korelace snizovani ex-
prese CD38 s rozvojem nemoci od nor-
malnich PC pfes klondlni PC u MGUS,
MM a PCL [28]. Patologické PC jsou jasné
odlisitelné koexpresi CD38, CD138 a sni-
Zenou expresi znaku CD45 ¢i jeho ab-
senci[12,29,30]. Kromé toho mezi nejvy-
znamnéjsi znaky pouzivané pro odliseni
normalnich a abnormdlnich PC patfi
CD19, CD27,CD56 [31].
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iniciace progrese
I | I
zérodecné kostni _ periferni
centrum dren krev
I?bunka MGUS —> doutnajici MM s PCL
zar. centra MM

primdrni genetické zmény:
translokace IgH
hyperdiploidie

sekundarni genetické zmény:
abnormality v poc¢tu kopii
hypometylace DNA
ziskané mutace

mikroprostredi nadoru

Schéma 1. Vyvoj monoklonélnich gamapatii.

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu, MM — mnohocetny myelom, IgH —
gen pro tézky fetézec imunoglobulinu, PCL — plazmocelularni leukemie

Pfi¢cina uvolnéni PC do periferie
u PCL stale neni plné objasnéna. Jed-
nim z moznych mechanizmd, jak uz bylo
zminéno vyse, je ztrata adhezivnich mo-
lekul [15,16]. Pfikladem muze byt adhe-
zivni molekula CD56 (neural cell adhe-
sive molecule - NCAM), kterd se podili
na mezibunécnych interakcich i na in-
terakcich mezi burikami a extracelularni
matrix [32-34].

V porovnani s PC v KD maji cPC vy-
soky klonogenni potencidl. Tento fakt
muze vysvétlovat jejich schopnost dise-
minovat do rozli¢nych mist v KD a také
naznacuje, ze cPC reprezentuji unikatni
subpopulaci vychazejici z klonélnich PC
v KD [29]. PrestoZe je fenotypovy profil
cPC velmi podobny plazmocytdm v KD,
bylo prokazano, ze se cPC vyznacuiji sni-
Zenou expresi integrint, adhezind, akti-
vacnich molekul, a naopak zvysenou ex-
presi markerd CD44 a CD97 [12,29,35].

Pro plazmocyty obou typd PCL
je typicka pfitomnost znaku CD38,
CD138 a obvykle chybi molekula
CD19 [36-38]. Absence ¢i snizend ex-
prese znaku CD56 je bézny nalez u pPCL
v porovnani s MM [36,38]. PCL také vy-
kazuje vysokou expresi CD54, CD49d,
CD29, CD126 a CD44 [37]. Déle bylo

zjisténo, Ze je zvysend exprese anti-
genu CD27 u pPCL spojena s aktivaci
drahy NF-kB vedouci ke zvy3eni antia-
poptotické aktivity [39]. Nicméné poz-
déjsi prace z roku 2006 naopak po-
pisuje u pPCL snizeni exprese této
molekuly [40]. PPCL také vykazuje vyssi
expresi CD20, CD23 a nizsi expresi mo-
lekul CD9, CD56, HLA-DR a CD117 v po-
rovnani s PC u MM [36,41,42]. Ackoliv
je fenotypovy profil pPCL a sPCL velice
podobny, Ize ziejmé k jejich rozliseni
s Uspéchem vyuzit molekulu CD28, jez
koreluje s progresi onemocnéni a proli-
fera¢ni aktivitou PC [38,41].

Genetické aberace u PCL

Patologické PC u PCL sdileji fadu gene-
tickych aberaci s burikami MM, Ize v3ak
pozorovat i takové, které jsou u pacientt
s PCL castéjsi. Postupna akumulace ge-
netickych abnormalit zplsobuje dere-
gulaci PC, coz se podili na vzniku a vy-
voji MGUS do MM a u ¢asti pacientd do
sPCL (schéma 1). U pPCL jsou genetické
aberace pfitomny jiz pfi diagnéze [21].
Ve srovnani s MM se u pacientd s PCL
genetické aberace vyskytuji castéji. Hy-
podiploidni (< 44 chromozom) anebo
diploidni PC, jez jsou u MM spojené

s nepfiznivou prognézou, se vyskytuji
az u 80 % pacientl s PCL [6]. Vzhledem
k malému poctu pacientll zahrnutych
v jednotlivych studiich je pfesné urcenf
frekvence jednotlivych aberaci u PCL
komplikované [43]. Pfesto vysledky stan-
dardnich cytogenetickych vysetfeni po-
tvrzuji chromozomalni zmény u vétsiny
pacient obou typd PCL. K nej¢astéjsim
strukturnim chromozomovym aberacim
patfitranslokace zahrnujicigen pro tézky
fetézec imunoglobulinu (/gH). Dal$imi
castymi zménami jsou zmény v poctu
chromozom (aneuploidie) a strukturni
zmény chromozom 1, 8,13, 17.

Translokace a aneuploidie
Chromozomové translokace zahrnu-
jici lokus genu IgH (14932) jsou pfi-
tomny s vysokou prevalenci u obou
typu PCL (pPCL 87 %, sPCL 82 %). Ty-
pickou translokaci u pPCL je t(11;14)
(913;932), které se ucastni lokus pro cy-
klin D1 (CCND1) nachazejici se na chro-
mozomu 11q13. U sPCL je pozorovana
jak translokace t(11;14), tak i translokace
t(4;14) s lokusem 4p16.3 (FGFR3/MMSET)
a t(14;16) s lokusem 16q23 (MAF) [24].
Frekvence translokaci zahrnujici lokus
14932 u PCL jsou ve vétsiné studii velmi
podobné, lisi se jen v zastoupeni part-
nerskych chromozomd, coz mize byt
zapti¢inéno heterogenitou vysetio-
vanych sérii nebo geografickymi fak-
tory [44]. Tiedmann et al z Mayo Clinic
popsali u vzorkl s translokaci IgH nej-
Castéji translokaci t(11;14), a to u 75 %
vzorkd pPCL a 60 % sPCL. Dalsich 20 %
sPCL vykazovalo translokaci t(4;14)
a 20 % translokaci t(14;16). U zbylych
25 % pacientd s pPCL nebyl partnersky
lokus urcen [24]. Rovnéz francouzska re-
trospektivni analyza z roku 2012 hodno-
tila translokace u PC z periferni krve a KD
pPCL pacientd. Pri vyuZiti interfazni FISH
(iFISH) byla nej¢astéji pozorovéana také
translokace t(11;14) (25 %), ale ve vyraz-
ném poctu se vyskytovaly i translokace
t(4;14) (21 %) a t(14;16) (17 %) [45]. Za-
timco translokace t(11;14) vede k dere-
gulaci cyklinu D1 (CCND?1), translokace
t(4;14), t(14;16) nebo t(14;20) jsou spo-
jeny s deregulaci cyklinu D2 (CCND2).
Deregulace cyklinu D3 (CCND3) byla
v nizké hladiné pozorovdna u vsech
translokaci [44].

Klin Onkol 2019; 32(1): 40-46

43




PLAZMOCELULARNI LEUKEMIE = ZAPOMENUTA NEMOC

Zmény v poctu chromozom neboli
aneuploidie jsou u PCL rovnéz casté.
Hypodiploidie, ktera se u MM vyskytuje
u 35 % nemocnych [46] a je spojena s ne-
pfiznivou progndzou, se u PCL vyskytuje
castéji, s mirné vyssi frekvenci u pPCL
v porovnani se sPCL. Studie publikovand
v roce 2008 uvadi hypodiploidii u pPCL
az v 60 % pripady, zatimco u sPCL je toto
procento nizsi (42 %). Pseudo/diploidie
(45-46 chromozom) tvoii 42 % piipadud
sPCL a 40 % pPCL [24].

Naopak hyperdiploidie (= 47 a < 75
chromozom) vyskytujici se u nové dia-
gnostikovanych pacientd s MM pfi-
blizné v 50 % pfipadl [18] a souvisejici
s lepsi progndzou [46] byla ve vyse uve-
dené studii zaznamenana jen u dvou pfi-
padud sPCL (17 %) a u pPCL se nevyskytla
vUbec [24]. U jiné studie z téhoz roku jiz
byla u pPCL pacientd hyperdiploidie pfi-
tomna, i kdyz v nizkém poctu [22].

Mezi nejcastéjsi chromozomové abe-
race se u pacient s PCL také fadi de-
lece a monozomie chromozomu 13 [6].
Tiedemann et al zaznamenali del(13q)
u 67 % pacientl se sPCL, coz se signifi-
kantné nelisi od vyskytu u MM (54 %).
Pacienti s pPCL vsak byli pozitivni pro
tuto deleci az v 85 %. Nicméné stejné
jako inaktivace TP53, tak ani tato de-
lece preziti pacientd s PCL vyznamné
neovlivnila [24]. | v genomové analyze
pPCL z roku 2013 byla delece 13q nej-
Castéjsi strukturni aberaci a nachazela se
u 77 % pacientd. Vétsina pripadi vyka-
zovala ztratu celého dlouhého ramene
13. chromozomu [44].

Dal$im typem chromozomové abe-
race se zvysenou frekvenci u PC PCL ve
srovnani s MM je delece 17p13.1 zpU-
sobujici alelickou ztratu TP53. Delece
17p, stejné jako mutace TP53, jsou u MM
vzacné a jsou pozorovany az v pozdni
fazi nemoci [47]. Naopak ve studii z roku
2011 se u pacientd s pPCL vyskytovala az
v 50 % a u sPCL dokonce v 75 % pfipadu.
U 24 % testovanych vzork( byla delece
TP53 pozorovana spole¢né s TP53 koé-
dujici mutaci a pfispéla k jeji alelické
inaktivaci u 56 % pPCL a 83 % sPCL pfi-
padl. Celkem u 11 % pPCL a 33 % sPCL
tumord doslo k bialelické inaktivaci
TP53 zplisobené soucasnou deleci a mu-
taci. AvSak monoalelickd ¢i bialelickd
inaktivace TP53 u sPCL vyznamné pre-

Ziti neovlivnila, na rozdil od MM, kde je
delece 17p13.1 spojena s nepfiznivou
prognézou [27].

Zmény chromozomu 1 jsou u PCL za-
stoupeny deleci oblasti 1p anebo amplifi-
kaci oblasti 1q a u pPCL jsou detekovany
azv 71 % pfipadu [44]. Jizvroce 2010 byla
publikovana prace, kterd mimo jiné zkou-
mala piitomnost del(1p21) u pacientl
s MM. V této studii bylo také zahrnuto
41 pacientl s PCL a 16 pacient s MGUS.
Pomoci metody FISH detekujici cytoplaz-
maticky imunoglobulin (clg-FISH) byla
zjisténa hemizygotni 1p21 delece v 18 %
pfipadd MM. U PCL bylo procento pfi-
blizné dvakrat vyssi (34 %) a naopak ne-
byla detekovana u zadného pacienta
s MGUS. Tato delece byla spojena s ampli-
fikaci 1921 (CKSTB) a s deleci 17p (TP53).
Pacienti se vyznacovali o polovinu krat-
sim prezitim bez progrese (progression-
-free survival — PFS) i celkovym prezitim
(overall survival - OS) [48].

Rozséhlé delece kratkého ramene
chromozomu 8 byly u pPCL zazna-
menény ve 41 % pfipadl [44]. Zmény
na chromozomu 8 postihuji i oblast
dlouhého ramene, predevsim lokus
8924 (MYC). U MM je tato zména spo-
jend s progresi nemoci a nachazi se pre-
vazné v pozdni fazi onemocnéni [49].
Chiecchio et al publikovali studii, ve
které byl pomoci komparativni geno-
mové hybridizace na ¢ipech (aCGH)
v kombinaci s iFISH definovdn geno-
micky profil 12 pfipadd PCL a srov-
nan s vysledky velké kohorty nové dia-
gnostikovanych pacientd s MM. Vétsina
PCL pacientll vykazovala abnormality
chromozomu 8. Dal$im zajimavym vy-
sledkem byla detekce velkého mnozstvi
abnormalit oblasti 824, mezi které pa-
trily translokace, amplifikace, malé de-
lece a duplikace, z nichz nékteré zahrno-
valy ptimo lokus MYC. Deregulace MYC
je jednim z hlavnich molekuldrnich de-
fektl v onkogenezi PCL [50] a prestavby
8024 jsou asociovany se snizenym OS
pPCL pacient( [27].

Komplexni karyotyp je definovan jako
nalez > 3 chromozomovych aberaci [51].
Podminkou pro uréeni komplexnich ka-
ryotypU je Uspésné cytogenetické vyset-
feni, které je doplnéné metodou mnoho-
barevné FISH (mFISH) aaCGH. Z vysledk
cytogenetickych analyz PCL, publiko-

vanych v letech 1999-2011, byla ur-
¢ena frekvence komplexnich karyotypt
u PCL 34,2-66,7 % [6]. Studie vyuZivajici
jak klasickou cytogenetiku, tak aCGH po-
tvrdily, Ze nékteré pfipady PCL jsou ex-
trémné komplexni, zatimco jiné vykazuji
relativné jednoduché zmény [50]. Vyskyt
komplexnich karyotypt je u PCL spojen
s nepfiznivou progndzou [52].

Lécba

PCL je velmi vzacné a zaroven velmi ag-
resivni onemocnéni. Informace o 1é¢bé
PCL pochazeji pfedevsim z retrospek-
tivnich a malého poctu prospektivnich
studii. Data z velkych randomizovanych
studii nejsou dostupna. Nicméné lécba
PCL v podstaté kopiruje lé¢bu MM, jen
s obvykle vyrazné horsimi vysledky.
Data z malych retrospektivnich studii
ukazuji, Ze v porovnani s pacienty dia-
gnostikovanymi v letech 1973-2005 byl
u pacientll diagnostikovanych po roce
2005 zaznamenan posun OS z 5 na
12 mésicl, a to po uvedeni novych
[é¢iv — imunomodulac¢nich 1ékd (IMiD)
a proteazomovych inhibitor( (Pl) [53].
Spatné vysledky OS u pPCL jsou zp(iso-
bené dvéma faktory — agresivnim pribé-
hem nemoci a neschopnosti dosdhnout
trvalé remise, coz vede k zdvaznym kom-
plikacim a brzké smrti [6]. Hlavnim cilem
terapie je dosazeni co nejlepsi |é¢ebné
odpovédi béhem inicidlni 1écby [25].

Pfed zavedenim Pl a IMiD byla hlavni
I[é¢ebnou modalitou u PCL konvenéni
chemoterapie. Ta spociva v kombinaci al-
kyla¢nich €inidel, hlavné melfalanu, s glu-
kokortikoidy. Prognéza pPCL pacientl
[é¢enych touto cestou bez novych 1éku
byla $patnd s medidnem OS pouhych
7 mésicl. Pridavek jinych konven¢nich
cytostatik jako vinkristinu ¢i doxorubi-
cinu odpovéd na lécbu (overall response
rate — ORR) i OS vylepsilo jen lehce [6,18].
Pouziti novych |é¢ebnych modalit ze-
jména v kombinaci s autologni transplan-
taci kostni dfené (autologous stem cell
transplantation — ASCT) zlep3uje OS ne-
mocnych a predstavuje tak soucasné nej-
ucinnéjsi terapii PCL.

Dosud publikované studie popsaly
nejlepsi vysledky pfi pouziti bortezo-
mibu jako inicia¢ni terapie v kombi-
naci s dalSimi Iéky [54-56]. Jimenez-Ze-
peda et al popsali 9 pacientl lé¢enych
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kombinovanou I[é¢bou bortezomib-le-
nalidomid-dexametazon s ORR 44 %
a medianem OS pouze 5,1 mésice [57].
V roce 2012 skupina D'Arena et al zvefej-
nila studii 29 pacientl s pPCL, ve které
kombinace bortezomibu s chemote-
rapeutiky, kortikosteroidy a thalidomi-
dem dosdhla ORR 79 %, kompletni re-
mise (complete response — CR) 28 % a ve
24. mésici bylo 40 % pacientl bez pro-
grese a 55 % stale nazivu. Nejlepsich vy-
sledkd bylo dosazeno u pacientd, ktefi
po této indukéni terapii podstoupili
transplantaci KD [54].

Pfed dvéma lety byla publikovana pro-
spektivni studie, ve které bylo zahrnuto
39 pacientll s pPCL Ié¢enych pomoci
kombinace PI, IMiD a nésledné transplan-
taci KD. Indukéni terapie byla zaloZzenda na
bortezomibu a dexametazonu se stfida-
vymi ddvkami doxorubicinu nebo cyklo-
fosfamidu v celkem ¢tyrech cyklech. Na-
sledovala ASCT, poté pro mladsi pacienty
allogenni transplantace KD (alloSCT)
a pro zbytek pacientld druhd ASCT.
Pacienti zahrnuti do tandemové ASCT
podstoupili ro¢ni konsolida¢ni [é¢bu
bortezomibem, lenalidomidem a dexa-
metazonem stfidajici se s terapii pomoci
lenalidomidu. ORR na induk¢ni terapii
byla 69 %. Median PFS byl 15,1 mésice
a 0S 36,3 mésice. PFS i OS byly vyznamné
vyss$i u pacientd lé¢enych dvéma ASCT
ve srovnani s pacienty, ktefi podstou-
pili ASCT a nésledné alloSCT. U téchto
pacientl (ASCT-alloSCT) byl median PFS
11,3 mésice a median OS 28,6 mésice od
druhé transplantace oproti nedosaze-
nému medianu OS u pacient( s tande-
movou ASCT [58]. Tato studie potvrzuje,
Ze |éCebny rezim zalozeny na bortezo-
mibu v kombinaci s tandemovou ASCT
nasledovanou konsolidaci a udrZovaci
[é¢bou je vysoce efektivni u pacientl
s pPCL, ktefi jsou schopni ji podstoupit.
Stejné tak potvrzuje, Ze alloSCT u mlad-
Sich pacientl i za predpokladu pouziti
pfipravnych rezimG s redukovanou in-
tenzitou a HLA shodného darce nepre-
konava efekt tandemové ASCT, konso-
lidace a udrzovaci lécby jak v PFS, tak
v OS [53,58].

Zavér
Onemocnéni PCL je v populaci vzacné,
ma tézky pribéh a kratkou dobu prezi-

vani pacientl, coz jen zdUraznuje dile-
Zitost studia tohoto onemocnéni. Nizkd
incidence a prevalence PCL neumoznuje
rozsahlejsi prospektivni studie a z toho
ddvodu je vétsina poznatkl ziskana
pouze z izolovanych pfipadd anebo re-
trospektivnich studii s malym poctem
pacient(. V soucasnosti pouzivana stan-
dardni diagnosticka kritéria pochazeji ze
70. let a jejich nevyhodou je, Ze mohou
vyskyt PCL podhodnocovat. Sou¢asné
studie naznacuji, ze i nizsi hladiny PC
v periferni krvi maji prognosticky vy-
znam a mGzou byt povazovany za dia-
gnostické kritérium [59].

Hlavnim diagnostickym vysetienim
pacientll s podezienim na PCL je porad
standardni morfologické vysetfeni peri-
ferni krve. Pro v minulosti problematické
potvrzeni klonality PC se v soucasnosti
navic vyuziva multiparametricka prito-
kova cytometrie [25].

Soucasna lécba PCL se zaméfuje na
dosazeni co moznd nejlepsi odpovédi
béhem indukéni [é¢by [25]. Zavedenim
novych lé¢ebnych pfistupd, jako jsou
IMiDs a PI, se podafilo prodlouzit OS
pacientd o vice nez 100 %, nicméné vét-
Sina pacientt se doziva v priiméru pouze
12 mésicd [53]. Studiem PCL a ziskem
novych poznatk( primarné v prospek-
tivnich studiich bude mozné lépe zaci-
lit 1é¢bu a prodlouzit Zivot postizenych
touto nemoci.
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