kasuistika

NEKTERE MENE OBVYKLE FORMY PLAZMOCYTOMU

THE UNUSUAL FORMS OF PLASMACYTOMA
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Souhrn: Plazmocytom patfi k relativné ¢astym hematoonkologickym onemocnénim. Jeho vyskyt md v pribéhu let stoupajici tendenci.
Existuje celd fada méné typickych, vzacnéjSich variant choroby s odliSnym klinickym pribéhem a nékdy i prognézou. I's nimije pii
diagnostice a 1é¢bé nutno poéitat, coz chceme demonstrovat na 6 kazuistikdch (2x uzlinové a 2x kozni manifestace plazmocytomu, Ix

IgM plazmocytom s osteolyzou, Ix IgD plazmocytom).
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Abstract: Plasmacytoma is a quite frequent oncologic disease of hemopoetic origin and its incidence has an ascendent tendency. The-
re are many unusual forms of this disease, which have a different clinical course and sometimes also a different prognosis. We can
encounter these forms in clinical practice. The authors discuss a six cases of such types (2 lymph node and 2 dermal manifestations of
plasmacytoma, 1 IgM plasmacytoma with osteolysis and 1 IgD plasmacytoma).
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Uvod

Plazmocytom patfi k pomérné ¢astym hematologickym one-
mocnénim. Jeho vyskyt v poslednich letech stoupé. Incidence
tohoto onemocnéni v Ceské republice je uddvana 3,4/100000
pro muze i zeny (11). Choroba je charakterizovéna prolifera-
ci maligniho klonu plazmatickych bunék a B lymfocytl v riz-
nych stadiich diferenciace. U nemocnych se v typickém pii-
padé nachdzi monoklondlni paraprotein v séru a v moci, infilt-
race kostni diené monoklondlnimi plazmocyty a osteolytické
leze. Je v8ak nutno posuzovat cely komplex piiznakd ke sprav-
nému stanoveni diagnézy. Monoklonalni paraprotein se mize
vyskytnout i u jinych lymfoproliferaci B fady, primarnich
a sekunddrnich imunodeficiti, ¢i jako reakce na antigenni pod-
nét véetné autoimunnich onemocnéni.

Piestoze je znama celd fada histologickych i cytologickych
znaku, schopnych odhalit infiltraci kostni dfené malignimi
plazmocyty, vyskytnou se i sporné pfipady (zejména
s malym poétem plazmocyti). Rentgenové vySetfeni pak
zachyti osteolyzu i pfi ¢etnych dalSich benignich i malig-
nich patologickych stavech (napf. karcinom prostaty ¢i Gau-
cherova nemoc). Ke komplexnimu obrazu onemocnéni pfi-
spiva i celd fada dalSich vySetieni (krevni obraz, CRP, beta
2 mikroglobulin, stav rendlnich funkci, sérové kalcium, cyto-
kiny atd.).

Existuje fada méné typickych variant onemocnéni, které
mohou mit odli§ny klinicky priibéh a prognézu. Na kazuisti-
kéch 6 pacientli diagnostikovanych a lé¢enych v Masaryko-
vé onkologickém ustavu (MO U) v Brné chceme demonstro-
vat nékteré z nich. Jednd se o uzlinové a kozni manifestace
plazmacytomu s poukdzanim na prognosticky vyznam,
odchylné projevy v ptipadé relativné vzacného IgD plazmo-
cytomu a dale kratkou kazuistiku IgM plazmocytomu s oste-
olytickymi projevy.
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Kazuistiky

Paciente. 1

66letd pacientka podstoupila osteosyntézu humeru pro pato-
logickou frakturu. Z peropera¢né odebraného histologické-
ho materidlu byl diagnostikovdn maligni ektodermélni
tumor. Nemocnou jsme ndsledné pfijali v lednu 1996 do
M O U k radioterapii. Zde jsme RT G vySetienim a scintigra-
ficky prokdzali osteolytickd loziska v oblasti humeri, pate-
fe, kalvy, zeber a kosti kiizové. Cytologickym vySetfenim
kostni diené jsme prokdzali infiltraci myelomovymi burtika-
mi (18,5%). Diagnéza byla potvrzena i pfehodnocenim
puvodniho histologického ndlezu patology M O U, ktefi
popsali difuzni infiltraci kostni dfené nezralymi plazmocy-
ty s pozitivitou lambda fetézcii, se znamkami osteolyzy a fib-
rézy. Pacientka byla mirné¢ anemicka (krevni obraz: hemog-
lobin 116 g/l, erytrocyty 3,9x10*12/1, hematokrit 0,36, leu-
kocyty 5,4x10¥9/1, trombocyty 141x10%¥9/1 méla zvySenou
sedimentaci erytrocytd (35/70), hodnoty sérového beta 2
mikroglobulinu (4,2 mg/l), laktatdehydrogenazy (30,5
ukat/1), normdlni hodnoty sérové urey, kreatininu a kalcia.
Imunoelektroforézou jsme v séru prokazali volné lambda
fetézce (az 6 g/l) a snizeni jednotlivych tiid imunoglobuli-
nt (IgG 4,5, 1gA 0,25, 1gM 0,60 g/1). V moci byly rovnéz
prokdzany volné lambda fetézce. Pacientka byla 1é¢ena che-
moterapii a soucasné byla aplikovana i radioterapie na oblas-
ti bolestivych kostnich 18zi.

Po 7,5 mésici se u nemocné objevil kozni infiltrat v oblasti
levého ptedlokti. Byl extirpovén a histologické vySetieni pro-
kézalo opét nezralé plazmocyty s pozitivitou lambda fetézci.
Ptes pokracujici chemoterapii doslo u pacientky k dalsi pro-
gresi a generalizaci koznich infiltrati. Vzhledem k rezistenci
choroby na chemoterapii bylo u nemocné postupovano déle
jen symptomaticky a pacientka brzy exitovala.



Pacient & 2

S6lety pacient byl vySetfovén internistou pro 2 mésice trvaji-
ci bolest v zddech. V séru byl zji§tén monoklonélni parapro-
tein, proto jsme nemocného dile od tnora 1989 vysetfovali
vMOU. V kostni dfeni bylo podle cytologického vySetfeni ini-
cidlng 18,5 % myelomovych bun&k a histologicky byly ve dfe-
ni popsany plazmocytomové infiltrity. RTG vy3etfeni ukiza-
lo lytick4 loZiska v oblasti kalvy a borceni hrudnich obratli.
V séru byl stanoven monoklonalni paraprotein IgG lambda
29,7 g/1, bez sniZeni jednotlivych tfid imunoglobulini. Paci-
ent byl anemicky (hemoglobin 65 g/l, erytrocyty 2,2x10*12/1,
hematokrit 0,20, leukocyty 6,9x10*9/1). Nemocny mé&l zvy3e-
nou sedimentaci (113/135), normélni hodnoty sérové urey, kre-
atininu, kalcia a laktatdehydrogenazy. Byl 1é¢en chemotera-

[ pii. Po 2,5 letech od stanoveni diagnézy se u pacienta objevil

koZni tumor v oblasti levého ramene. Cytologicky v ném byl
prokdzan plazmocytomovy infiltrat. Postupné se objevovaly
dal3i infiltrty na stehnech, bfi%e a bocich. Jejich plazmocyto-
mové povaha bylarovnéZ verifikovana cytologicky. Dal3i che-
moterapie nejevila vyrazny efekt a pacient exitoval po dalSich
11 mésicich za pfiznak( termindlni bronchopneumonie.

Pacient ¢ 3

47lety pacient byl pfijat k vySetfeni do MOU v dubnu 1988
pro febrilie, poceni a vihovy ubytek. JiZ o n&kolik let dfive
prodélal revmatickou hore¢ku a pro ziskanou chlopenni vadu
mu byla implantovina umél4 srde¢ni chlopeii. V dobg pfijeti
do MOU mél rovnéZ jiZ dvouletou anamnézu kréni lymfade-
nopatie, pro kterou bylo jiZ 2x provedeno histologické vyset-
feni uzlin s ndlezem reaktivnich zmén a suspektni diagn6zou
lymfoplazmocytdrniho imunocytomu. Naslednym cytologic-
kym a histologickym vySetfenim uzliny v MOU jsme stano-
vili diagn6zu extrameduldrni plazmocytom. Dal$i vy3etfeni
zjistila peribronchidlni lymfadenopatii vpravo. Pacient byl mir-
né anemicky a mél posun doleva v neutrofilnich leukocytech.
Krevni obraz — hemoglobin 121 g/l, erytrocyty 3,7x10%12/1,
leukocyty 9,8x10*9/1 (diferencialni krevni obraz — neutrofil-
ni myelocyty 0,01, neutrofilni ty¢ky 0,17, neutrofilni segmenty
0,73, lymfocyty 0,09), trombocyty 304x10%9/1. Biochemické
vySetfeni ukdzalo normalni hodnoty sérové urey, kreatininu,
aminotransferdz, alkalické fosfatazy a laktitdehydrogenazy.
V séru nemocného byl prokdzan monoklonélni paraprotein IgG
kappa 19,7 g/l. Kostni dfefi nebyla infiltrovana plazmocyty.
Pacient byl 1éCen radioterapii na oblast krku, po které doSlo
k regresi lokélniho nélezu. Dile byl jen sledovan. Po 8 mé&si-
cich byl opét zjistén rozsahly infiltrat vlevo na krku. Histolo-
gické vySetfeni ukdzalo Cetné plazmocyty a atypické plazmo-
cyty s pozitivitou IgG kappa (pfiloha 1). Nemocnému byla
poddvana chemoterapie, kterou v8ak $patné snasel (leukope-
nie, trombocytopenie, febrilni stavy a prohlubujici se kache-
xie). Po dalSich 3 mé&sicich existoval za pfiznak metabolic-
kého rozvratu.

Pacient & 4 .

37letd pacientka byla pfijata do MOU v srpnu 1995 s 1/2ro¢-
ni anamnézou zvy$ené unavnosti, subfebrilii a 3—4 mé&si¢ni
anamnézou kréni lymfadenopatie. RTG vySetfeni zjistilo lytic-
kd loZiska v oblasti Zeber, patefe a manubria sterni. Sou¢asné
byl zjiStén expanzivni proces v mediastinu. Histologickym
vySetfenim kréni uzliny patologové stanovili diagnozu plaz-
mocytom (pfiloha 2). V séru nemocné byl prokdzian monok-
londlni paraprotein IgG kappa a v mo¢i malé mnoZstvi lehkych
kappa fetézcl. Pacientce jsme opakované vySetfovali kostni
dfefi i v mistech RTG uddvané osteolyzy (punkce i trepanobi-
opsie). Nikdy nebyla zachycena vyrazné&jsi plazmocelularni
infiltrace (cytologicky 1-4 %, histologicky negativni nilezy).
Pacientka byla 1é€ena chemoterapii (melphalan + prednison +
interferon). K regresi uzlinového postiZeni nedo§lo. Kvantita
paraproteinu v séru se rovnéZ neménila (kolem 3 g/1). Nasle-
dovaly 2 série chemoterapie VAD. Pro ¢etné komplikace

a maly efekt 1é€by bylo pokracovano lé¢bou podle M2 proto-
kolu s efektem parcialni remise. Vzhledem k interkurentnim
onemocnénim (diabetes mellitus, hypertenzni nemoc, chro-
nicka gastritis, tromboflebitis v. subclavia, obezita) nebyla
u pacientky indikovana vysokoddvkovana chemoterapie.
Doslo k regresi uzlinového postiZeni. Pacientka je déle sledo-
véna a dostava podpirnou 1é¢bu bisfosfonaty.

Pacient & 5

52leta pacientka byla od zafi 1986 1é¢ena v MOU pro karci-
nom prsu. Lé¢ena byla chirurgicky a chemoterapii (CMF).
Nésledné byla ambulantné sledovana a byla bez znamek cho-
roby. Za 6,5 roku od diagndzy byla v dobrém celkovém stavu,
bez subjektivnich potiZi, neméla vyrazné zvySenou sedimen-
taci (27/67) améla normélni hodnoty krevniho obrazu. Po dal-
Sich 4 mésicich se u ni jiZ projevovala zvy3en4 tinavnost, méla
zvySenou sedimentaci (100/hod.) a byla anemicka. Krevni
obraz - hemoglobin 61g/1, erytrocyty 2,2x10*12/1, leukocyty
6,8x10*9/1. trombocyty 150x10*9/1. V séru byl u nemocné pro-
kdzin monoklonalni paraprotein IgM lambda a bylo konsta-
tovéano sniZeni ostatnich tfid imunoglobulini. Nemocna méla
zvy3ené hodnoty sérové urey 16 mmol/l, kreatininu 547 umol/1,
kyseliny mo¢ové 940 umol/l, kalcia 3,1 mmol/l a fosforu 2,19
mmol/l. Ve sterndlnim punktitu bylo 11 % myelomovych
bunék. RTG jsme prokézali lyticka loZiska v oblasti kalvy, hor-
ni i dolni Celisti. Byla provedena i punkce pravé ledviny, kde
byly v tubulech prokédzény hyalinni vélce s IgM pozitivitou
akappa negativitou (pfiloha 3). Reakce s lambda fet&zci neby-
la zhodnocena pro vysokou nespecifickou pozitivitu pozadi.
Pacientka bylalé¢ena chemoterapii VAD a vzhledem k rychlé-
mu pribéhu onemocnéni byla pouZita i hemodialyza. Klinic-
ky stav se viak nadéle hor3il a pacientka exitovala po 3 mési-
cich do stanoveni diagn6zy plazmocytom.

Pacient ¢. 6. .

62lety muZ byl pfijat v bfeznu 1996 do MOU k 16¢b€ s diag-
nézou lymfoplazmocytarni nehodgkinsky lymfom. Diagnézu
jsme piehodnotili na mnohocetny myelom IgD kappa, klinic-
ké stadium III A. Nemocny mé&l mnoho¢etnd osteolyticka loZis-
ka a tumor v oblasti sternoklavikularniho skloubeni, ktery byl
histologicky hodnocen jako plazmocytom. Histologické a cyto-
logické vy3etifeni kostni dfené odpovidalo rovnéZ plazmocyto-
mu s 30% infiltraci. V séru jsme prokéizali monoklonélni parap-
rotein IgD kappa (9,8 g/1) a v moci masivné kappa fetézce (pfi-
loha 5) Pacient byl 1é¢en chemoterapii podle M2 protokolu
s efektem kompletni remise. Do3lo k vymizeni tumoru v oblas-
ti sternoklavikuldrniho skloubeni (verifikovano CT), vymize-
ni monoklonalniho paraproteinu v séru a sniZzeni myelomovych
bunék v kostni dfeni (do 2 %). Rtg neprokazal nova lyticka
loZiska ve skeletu. Pacient byl ndsledné 16¢en bisfosfonaty. Kli- .
nicky stav byl dobry. Po roce dolo k rychlému relapsu one-
mocnéni. Objevil se rozsahly tumor mediastina, ktery byl histo-
logicky verifikovan jako plazmocytom (pfiloha 4). Neproka-
zali jsme novd lyticka loZiska ve skeletu a monoklonalni parap-
rotein v séru byl 1,5 g/l. V mo¢i jsme nalezli jen minimalni
mnoZstvi paraproteinu. Nemocny byl 1é¢en 4 sériemi chemo-
terapie VAD s velmi dobrou odpovédi (aZ 90 % regrese tumo-
ru v mediastinu). Po 5. sérii chemoterapie v§ak nastala rychli
progrese onemocnéni. Objevil se rozsdhly tumor proristajici
hrudni sténou s koZnimi infiltraty. T. &. je pacient po podani
chemoterapie melphalan + kortikoidy a po aplikaci paliativni
radioterapie. Nador vykazuje jen malou regresi. Prognoza je
velmi $patnd. Byla zvaZena myeloablativni terapie s podporou
perifernimi kmenovymi buiikami. U pacienta v§ak tento postup
vzhledem k interkurentnim onemocnénim (chronicka bronchi-
tis, cor pulmonale, hypertenzni nemoc II. stupné, diabetes mel-
litus, stav po plicni embolizaci, obezita) nebyl indikovan.

Rozprava
Primérni koZni plazmocytom nepatii do klasického obrazu
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myelomu. Je pomé&mé vzacny a v literatufe jsou publikovany
spiSe jen ojedin&lé kazuistiky (8, 12, 15). Creen v roce 1992
udéva jen 20 publikovanych pfipadi (12). Autofi nalezli
v dostupné literatufe 38 pacientli. KoZni plazmocytomy lze
podle vétdiny praci délit do 2 skupin. Primdrni koZni plaz-
mocytomy, které se vyznacuji solitirnim, méné ¢asto pak mno-
hocetnym postiZenim kiiZe plazmocelularni infiltraci s prika-
zem monoklonality, monoklonalnim paraproteinem v séru,
absenci lytickych zmén na skeletu a negativnim histologickym
a cytologickym nélezem v kostni dfeni. Pokud je nidor soli-
tarni, pak ma relativné dobrou prognézu pfi chirurgické 16¢bé&
aradioterapii (8, 14, 29, 31). Pfesto je i tato forma agresivnéj-
§i neZ jiné extramedularni plazmocytomy. Pacienty je tfeba
i po uspé&3né 1é¢bé dlouhodobé sledovat (29). Pfi mnohoCet-
ném koZnim postiZeni 1ze pfedpoklidat i horSi prognézu, jak
ilustruji literarn& popsané pfipady (29). Prakticky obdobn4
situace je v pfipadé sekundarniho koZniho plazmocytomu,
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ktery je primarn& zachycen v kostni dfeni, byva nej¢ast&ji mno- |
hotetny a signalizuje rovnéZ Spatnou prognézu onemocnéni. |
Lever udava vyskyt sekundarniho koZniho plazmocytomu ve
2 % ptipadi (20). V souladu s literdrnimi udaji se jevi i pri-|
bé&h choroby u nafich pacientii ¢. 1 a &. 2. '
Primérni uzlinovy plazmocytom je rovnéZ vzacny. Linn
vroce 1997 udéva 7 vlastnich a 17 literdrn& popsanych pfipa-
da (19). I sekundérni postiZeni lymfatickych uzlin u plazmo-
cytomu byva pozorovano zfidka (26). Infiltrace uzliny monok-
londlnimi plazmocyty vSak byla popsdna mimo jiné i u mono-
topni, a zcela vyjime¢né i polytopni Castlemanovy choroby
(1,19). Progn6za uzlinovych plazmocytomi je pomérné dob-
rd (19), coZ veelku odpovidd i priib&hu ndmi prezentované paci- |
entky & 4. Méné& typicky pribgh je u pacienta &. 3, i kdyZ jsou |
popsény i pfipady recidivujiciho uzlinového plazmocytomu
a rovnéZ zcela atypicky priib&h onemocnéni (1, 13, 25, 27).|
Kazuistiku solitdrniho uzlinového plazmocytomu s recidivou

Popisy k pFiloham
Pfiloha €. 1: Uzlina pacienta &. 3 infiltrovand monoklon4lnimi plazmocy-
ty. Reakce s anti kappa. ZvétSeni 1000x.

Pfiloha &. 2: Uzlina pacientky €. 4 infiltrovand plazmocyty. Reakce s anti
IgG. ZvétSeni 1000x.

. Priloha &. 3: Ledvina pacientky &. 5 s intratubuldrn& uloZenym materi-

lem. Reakce s anti IgM. ZvétSeni 400x.

Pfiloha €. 4: Biopsie tumoru mediastina u pacienta &, 6. Reakce s anti kap-
pa. ZvétSeni 400x.

Pfiloha €. 5: Imunoelektroforéza séra a mo¢i u pacienta &. 6. Zleva dopra-
va — sérum - reakce s: polyvalentnim sérem, anti-IgG, anti-IgA, anti-
IgM, anti-kappa, anti-lambda, mo¢ - reakce s: polyvalentnim sérem, anti-
IgG, anti-IgA, anti-IgM, anti-kappa, anti-lambda, sérum — reakce s: anti-
Igd, anti-IgE.

Prilohy ¢, 14 byly zhotoveny za laskavé pomoci prof. MUDr. B. Haban-
ce, DrSc. a MUDr. P. Fabidna z Oddéleni patologie Fakulti détské
nemocnice J. G. Mendela v Brné.



aprokdzanym dfefiovym postiZenim aZ po 8 letech jsme nalez-
liiv Ceské literatufe (7). Otazkou zhstava ptipadna iloha chro-
nického draZdéni imunitniho systému revmatickym onemoc-
nénim a implantovanym materidlem v patogenezi choroby
naeho nemocného &. 3.

IgM paraproteinemie byva spojovéna pfedeviim s Walden-
stromovou makroglobulinemii. IgM myelom neni proti této
jednotce zcela jasné vymezen (16, 31). Voditkem pro diagno-
zu IgM myelomu miiZe byt pfitomnost lytickych kostnich
zmén. Kyle viak uvadi, Ze 2 % pacienti s makroglobulinemii
maji manifestni kostni postiZeni (16). N&ktefi autofi rozliSuji
Waldenstémovu = makroglobulinemii, makroglobulinemii
s osteolyzou a pfechodnou formu. Lze pfedpokladat i Casté&jsi
postiZeni ledvin s rendlnim selhdnim. Nitschke a Bonfanti popi-
suji pacienty s priibéhem onemocnéni velmi podobnym nasi
pacientce €. 5 (6, 23). PostiZeni ledvin u IgM paraproteinemie
nem4 jen formu klasické ,,cast nefropathy* &i , light chain depo-
sition disease, ale i glomerulopatie z ukldd4ni imunokom-
plext, nékdy doprovazené i endotelialni proliferaci (2). KoZ-
ni projevy pfi IgM paraproteinemii mohou mit charakter urti-
karie s leukoklastickou vaskulitidou v rdmci tzv. Schnitzlero-
va syndromu (5, 24).

IgD plazmocytom se fadi rovnéZ k vzacn&j$im formam plaz-
moceluldrnich dyskrazii. Cast&ji byvé popisovan japonskymi
autory. V ndm dostupné literatufe uvadé&ji rozsahlejsi soubor

Blade a Kyle (4). U nés pak publikovali nejvice 10 pfipadi
Tichy aMatéja (21, 28). Je vhodné pfipomenout, Ze prvni kazu-
istiku IgD plazmocytomu na naSem tGizemi popsali D. a B. Wie-
dermannové (30).

Onemocnéni m4 ¢asto extrameduldrni formu (19 %) (4). Lever
dokonce udéva extrameduldrni postiZeni u 63 % IgD parapro-
teinemii proti 1-3 % u paraproteinemii IgA a IgG a 10 % u samo-
statnych lehkych fetézcii (20). Choroba je ¢asto asociovdna s amy-
loidézou (19 %) a paraprotein je moZno klasickou elektroforézou
zachytit jen v 60 % ptipadi. Onemocnéni m4 téZ horsi prognézu
proti jinym typiim plazmocytomu. Jen 1/3 pacientl pfeZiva
3-51et,ikdy# je popsani atypicky priib&h (4, 17). Castgji se vysky-
tuje u mlad3ich vékovych skupin (3). Onemocnéni miiZe byt téZ
vzhledem k povaze IgD paraproteinu mylné diagnostikovano jako
plazmocytom s produkci pouze lehkych fetézci. Je popsano
i n&kolik kazuistik IgD myelomu s hyperamylazemii, které maji
hor3i prognézu (10). Vzhledem k Cast&jiimu extrameduldrnimu
§ifeni se onemocnéni mitZe rovnéZ projevovat mechanickym ttla-
kem v pateinim kanéle ¢i mediastinu (9, 18, 22).

Uvedené kazuistiky demonstruji rozmanitost klinickych forem,
s nimiZ je nutno pocitat v rimci diagnostiky plazmocytomu.
Uvédime je pro relativni vzacnost koZnich a uzlinovych pro-
jevil, kombinace IgM paraproteinu s lytickym postiZenim ske-
letu a typ paraproteinu IgD. V pfipadé pacientky &. 4 je nety-
picky i relativné nizky vék v dob& propuknuti onemocnéni.
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