
transfuze hematol. dnes      19, 2013

Jančušková T. et al.

Plazmocelulární leukemie

Souhrnné práce  
Původní práce • Kazuistiky

Jelínek T, Plonková H, Hájek R
Klinika hematoonkologie, Fakultní nemocnice Ostrava
Lékařská fakulta, Ostravská univerzita v Ostravě

Souhrn
Plazmocelulární leukemie (PCL) je vzácná a agresivní forma plazmocelulární dyskrazie charakterizována přítomností 
cirkulujících plazmocytů. Dělíme ji na primární PCL objevující se „de novo“ a na sekundární, která se vyskytuje u nemoc-
ných s relabovaným či refrakterním mnohočetným myelomem. Primární plazmocelulární leukemie je odlišná klinicko-
-patologická jednotka s rozdílnými cytogenetickými a molekulárními nálezy, než jsou u sekundární plazmocelulární 
leukemie. Klinický průběh je agresivní s krátkými remisemi a krátkou dobou přežití. Diagnóza je založena na nálezu 
více než 20 % plazmocytů v periferní krvi a jejich absolutním počtem více než 2 x 109/l. V současné době se diskutuje 
o přehodnocení diagnostických kritérií a hodnocení léčebné odpovědi. U primární plazmocelulární leukemie je léčbu 
nutné zahájit neprodleně, s použitím intenzivních chemoterapeutických režimů a režimů založených na bortezomibu, 
následované autologní transplantací kmenových buněk. U mladších nemocných je na zvážení i alogenní transplanta-
ce. Práce shrnuje současný stav znalostí a léčebných možností u tohoto zatím prognosticky významně nepříznivého 
krevního nádorového onemocnění.
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Summary 
Jelínek T, Plonková H, Hájek 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 109/l) 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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myelomem (MM) (2, 3). Stejně jako mnohočetný mye-
lom je i PCL častější u Afroameričanů než u kavkazské 
populace (4). Definice PCL, která je stále platná, byla 
vytvořena v  sedmdesátých letech minulého století. 
Mezi její tvůrce patří R. Kyle, jeden z nestorů americké 
hematologie. Na základě jeho informací (osobní komu-
nikace) lze konstatovat, že šlo o zcela intuitivní empi-

ÚVOD
Plazmocelulární leukemie (PCL) je vzácná forma 

plazmocelulární dyskrazie, nejagresivnější z lidských 
monoklonálních gamapatií. Incidence tohoto onemoc-
nění je velmi nízká a odhaduje se v evropské populaci 
na 0,04 případy na 100 000 obyvatel za rok (1), respek-
tive se objeví asi u 2–4 % nemocných s mnohočetným 
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Nepříznivá prognóza je daná agresivitou onemocně-
ní, a  tudíž časnou reaktivací nádorové aktivity (8). 
Naopak sekundární PCL, kdy dochází k  leukemizaci 
MM, představuje refrakterní terminální stav reagující 
na léčbu v méně než polovině případů, zpravidla rychle 
směřující k terminálnímu stavu nemoci. Cílem tohoto 
přehledného sdělení je poskytnout ucelený pohled na 
definici PCL, kritéria léčebné odpovědi a léčebná dopo-
ručení pro primární i sekundární PCL.

PŘÍTOMNÉ KLINICKÉ PROJEVY
Vzhledem k relativně nízké incidenci a prevalenci 

tohoto onemocnění pochází většina klinických dat 

rické stanovení arbitrážní hodnoty procent plazmocytů 
v periferní krvi. Tato kritéria jsou platná dodnes, tře-
baže je dnes výrazná snaha upravit kritéria na základě 
nejnovějších poznatků (5). Plazmocelularní leukemie 
je definována přítomností více než 20 % plazmocytů 
v periferní krvi, přičemž musí být absolutní počet plaz-
mocytů nad 2 x 109/l (6, 7). Existuje de novo primární PCL 
a sekundární PCL vyskytující se u nemocných s pokro-
čilým a refrakterním MM. Primární a sekundární PCL 
jsou dvě rozdílné, třebaže klinicky a biologicky podobné 
jednotky, které sdílejí obraz plazmocytů v periferní krvi 
a neutěšený klinický výstup. Primární PCL má vysokou 
citlivost (až 100%) na podanou agresivní chemoterapii. 

Tab. 1 Hlavní klinické a laboratorní rysy v sedmi retrospektivních studiích pacientů s primární plazmocelulární leukemií.

Noel a Kyle 
(1987)

Dimopoulos et al. 
(1994)

Garcia-Sanz 
et al. (1999)

Tiedermann 
et al. (2008)

Colovic 
et al. (2008)

Peijing 
et al. (2009)

Pagano 
et al. (2011)

Počet pacientů 25 27 26 41 30 22 73

Průměrný věk (roky) 53 57 65 54,5 60 49,5 není k dispozici

Pohlaví (M/Ž) 15/10 není k dispozici 12/14 24/17 22/8 14/8 43/30

Lytická kostní poranění (%) 44 není k dispozici 48 35 60 44,4 64

Extramedulární postižení (%)

Játra 52 32 0 32 56 44,4 23

Slezina 44 18 0 18 53 33,3 18

Mízní uzliny 12 6 11 6 3
není 

k dispozici
4

Jiné
není 

k dispozici
není  

k dispozici
není 

k dispozici
není 

k dispozici
není 

k dispozici
není 

k dispozici
14

Typ M-proteinu (%)

IgG 12,5 52 54 28 53 54,5 30

IgA 25 15 4 13 23 9,1 8

IgD 6 0 8 2 3 0 3

Lehké řetězce 44 28 31 41 20 27,3 30

Nesekreční 12,5 7 4 8 0 9,1 18

Hemoglobin
<100 g/l (%)

› 50 82 54 › 50 100 › 50 48

Počet destiček
< 100 x 109/l (%)

› 50 67 48 › 50 100 › 50 není k dispozici

Vysoký β2-mikroglobulin (%)
Není 

k dispozici
91 65 50 64 50 100

Vysoký LDH (%)
Není 

k dispozici
63 48 50 37

není 
k dispozici

52

Odpověď na léčbu (%) 47 37 38
není 

k dispozici
není 

k dispozici
45,5 55

Medián přežití (měsíce) 6,8 12 8 11,1 4,5 14 12,6

(Převzato dle: Fernandez, Leukemia 2012)
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z  jednotlivých kazuistik a  malých retrospektivních 
studií (9, 3, 10). Zatím nebyly publikovány žádné pro-
spektivní studie. Hlavní klinické a laboratorní znaky, 
léčebné odpovědi a přežití nemocných s primární PCL 
jsou shrnuty v tabulce 1.

Průměrný věk nemocných s primární PCL je asi o 10 
let nižší než průměrný věk (65 let) běžné myelomové 
populace (11) a nemocných se sekundární PCL (3). Stejně 
jako u  akutních leukemií je čas od počátku vzniku 
onemocnění do rozvoje prvních příznaků velmi krátký 
(týdny). U  nemocných s  PCL jsou oproti nemocným 
s MM obvykle častější a závažnější příznaky související 
s těžkou anémií (bledost, dušnost) nebo hemoragickou 
diatézou vyplývající z  trombocytopenie. Důvodem je 
zpravidla extenzivní infiltrace kostní dřeně plazmo-
cyty s  anaplastickou a plazmablastovou morfologií 
(obr. 1A).

V  souladu s  agresivním klinickým průběhem má 
vyšší podíl nemocných s  primární PCL významnou 
leukocytózu a zvýšenou hladinu laktátdehydrogenázy 
a  ß2-mikroglobulinu oproti nemocným s  MM (12). 
Přítomnost osteolytických ložisek je nižší než u  MM 
(u primární PCL 35 %, u sekundární PCL 53 %) (3), což 
pravděpodobně souvisí s agresivitou a  rychlostí vý-
voje onemocnění. Při klinickém vyšetření můžeme 
u nemocných ve zvýšené míře pozorovat i hepatosple-
nomegalii, lymfadenopatii, nález na plících spojený 
s pleurálním výpotkem, neurologický deficit při posti-
žení centrálního nervového systému a extramedulární 
plazmocytové měkkotkáňové infiltráty. Velký podíl 
nemocných s PCL secernuje jen lehké řetězce na rozdíl 
od klasického myelomu (26–44 % vs. 15 %) (11). Lékaři 

si musí být vědomi možného syndromu nádorového 
rozpadu při velké nádorové mase a zvýšeném prolife-
rativním indexu.

DIAGNOSTICKÁ KRITÉRIA
Původní diagnostická kritéria PCL stanovena ar-

bitrárně zahrnují více než 20 % cirkulujících plazmo-
cytů a absolutní počet plazmocytů v periferní krvi nad  
2 x 109/l (6). Tato kritéria zatím nebyla nikdy prospektiv-
ně ověřena. Není jisté, zda přesně odlišují PCL od MM. 
Kritéria jsou platná právě při použití morfologického 
hodnocení. Zvláště s ohledem na možnosti stanovení 
nádorových plazmocytů průtokovou cytometrií v peri-
ferní krvi je pravděpodobné, že i nižší počet plazmo-
blastů již může znamenat vývoj diagnózy PCL.

Dodnes není zcela porozuměno kontrolním mecha-
nismům, díky kterým zůstávají plazmocyty převážně 
v kostní dřeni a do krevního řečiště se dostávají pouze 
výjimečně. Malý poměr plazmocytů je detekován u ne-
mocných s  celou řadou plazmocelulárních dyskrazií 
včetně nově diagnostikovaného MM, doutnajícího MM 
a výjimečně i  u monoklonální gamapatie nejasného 
významu (MGUS) (13, 14). Od nádorových stavů je vždy 
nutné diferenciálně diagnosticky odlišit přítomnost 
zvýšeného počtu polyklonálních plazmocytů v periferní 
krvi u nenádorových onemocnění, jako je vážná sepse, 
infekční mononukleóza či sérová nemoc (15, 16).

Není rovněž jednoznačné, zda potřebujeme obě dvě 
kritéria. V mnoha studiích se považovalo za dostatečné 
splnit jednu z podmínek k uzavření diagnózy PCL (> 20 
% cirkulujících plazmocytů a absolutní počet vyšší než 2 
x 109/l v periferní krvi). Například u nemocných vystave-

Obr. 1A    ��Plazmocelulární leukemie, kostní dřeň 
Mikroskop OLYMPUS BX41, panoptické barvení  
May-Grünwald a Giemsa, zvětšeno 1000x.  
Zdroj: MUDr. Jana Zuchnická, FN Ostrava.

Obr. 1B    ��Plazmocelulární leukemie, periferní krev 
Mikroskop OLYMPUS BX41, panoptické barvení  
May-Grünwald a Giemsa, zvětšeno 1000x.  
Zdroj: MUDr. Jana Zuchnická, FN Ostrava.
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ných intenzivnější léčbě s malou rezervou kostní dřeně 
a leukopenií bývá splněno jen procentuální kritérium, 
nikoliv však absolutní. Pravděpodobně stačí splnění pou-
ze jednoho kritéria ke stanovení diagnózy této klinické 
jednotky. Správná a včasná diagnóza PCL je závislá na 
schopnosti hematologa rozpoznat plazmocyty v nátěru 
z periferní krve. Hematologové by si měli být vědomi kli-
nické významnosti pečlivého morfologického vyšetření 
nátěrů periferní krve (obr. 1B), aby mohla být vyloučena 
přítomnost cirkulujících plazmocytů.

Řada myelomových expertů se domnívá, že by dia-
gnostická kritéria měla být pozměněna. Názory na to 
jakým způsobem se však liší. Současná kritéria PCL, 
i  když stačí splnit pouze jedno z  nich, mohou pod-
hodnotit skutečnou četnost tohoto onemocnění. Již 
přítomnost blastického typu plazmocytů v kostní dřeni 
je považována za prognosticky nepříznivý faktor (17). 
Přítomnost i malého množství cirkulujících plazmo-
cytů je známkou vysoce proliferativního agresivního 
procesu. Je pravděpodobné, že může jít v řadě případů 
jen o časně zachycenou PCL, která bez podání adekvátní 
léčby může velmi rychle rozvinout obraz PCL. Snahou 
současných prospektivních studií je zjistit, jestli nižší 
hodnoty (např. 5 % či více plazmocytů v periferní krvi 
a/nebo absolutní počet plazmocytů v periferní krvi  
0,5 x 109/l) má stejný prognostický efekt jako platná kri-
téria. Doposud nemáme k dispozici přídatná diagnos-
tická kritéria odhalující časný PCL proces. Pečlivé vyšet-
ření periferní krve konvenčním mikroskopem by mělo 
být provedeno u  všech nemocných s  MM, u  kterých 
existuje klinické podezření na PCL, jako je leukocytóza 
či elevace laktátdehydrogenázy. Novější metody k de-
tekci časné PCL, jako je průtoková cytometrie, by měly 
mít jednoznačně přednost. Jejich význam však musí být 
prospektivně zhodnocen v multicentrických studiích, 
a  to nejlépe u  nově diagnostikovaných nemocných. 
V tuto chvíli tedy neexistuje jednoznačný konsenzus 
ohledně přehodnocení diagnostických kritérií. 

Imunofenotyp PCL

V porovnání se studiemi provedenými u  MM jsou 
informace o  imunofenotypu při stanovení diagnózy 
a při sledování zbytkového nádorového onemocnění 
u PCL limitované. Základní markery plazmocytů (CD38 
a CD138) jsou stejně exprimovány jak u MM, tak u PCL. 
Některé znaky však mají rozdílnou expresi: u PCL je 
vyšší exprese CD20 antigenu (9) a nižší exprese antigenů 
CD9, CD117, CD56 a HLA-DR. Antigen CD28 související se 
zvýšenou proliferací plazmocytů je častěji exprimován 
u sekundární PCL (18). Zvýšená exprese CD27 u PCL je 
dávána do souvislosti s aktivací anti-apoptotické dráhy 

(19). Nově se ukazuje, že nadměrná exprese CD27 může 
vést k aktivaci NFκB vedoucí ke zvýšení anti-apoptotické 
aktivitě (20). Znak CD23 bývá asociován s přítomností 
translokace t(11;14) (21). Nejvýraznější rozdíl v imuno-
fenotypu mezi nově diagnostikovaným MM a primární 
PCL je tedy v tom, že nádorové buňky primární PCL jsou 
méně často pozitivní pro CD56, CD71, CD117 a HLA-DR, 
ale častěji exprimují CD20, CD45, CD19, CD27 a CD23 (22). 
V tuto chvíli nelze zcela exaktně definovat typický imu-
nofenotyp pro nově diagnostikovanou primární PCL.

Cytogenetické a genomické abnormality

Cytogenetické studie ukazují, že plazmocyty u PCL 
vykazují množství chromozomových odchylek. U více 
než 80 % nemocných s  primární PCL jsou přítomny 
buňky s hypodiploidním nebo diploidním karyotypem 
oproti asi 40 % nemocných s MM (9). Delece chromo-
zomu 13 a jeho monozomie jsou nejčastějším nálezem 
u PCL (10). Delece úseku 17p13.1 (gen p53) je významně 
četnější než u MM (u nové diagnózy 5–7 %), vyšší frek-
vence je u primární PCL oproti sekundární PCL (50 % vs. 
75 %). Četnost IgH (14q32) translokací podle FISH analýz 
je podobná u obou typů PCL (87 % a 82 %). Četnost t(11;14) 
je u primárních PCL oproti MM vysoká (71 % vs. 15 až  
20 %) (3). U MM patří t(11;14) mezi příznivé prognostické 
faktory. Nicméně vysoká prevalence této translokace 
u PCL naznačuje, že PCL je zásadně biologicky jiným 
onemocněním než MM. Na druhou stranu nebyly za-
znamenány téměř žádné případy translokací t(4;14) 
nebo t(14;16). U PCL je rovněž častá amplifikace oblasti 
1q21 (23). Pouze u  15 % primárních PCL je přítomna 
cMYC translokace, zatímco mutace N-Ras a K-Ras jsou 
zhruba stejně časté u PCL jako u MM (24). Epigenetické 
modifikace, jako např. p16 inaktivace, byly rovněž po-
psány u primární PCL (25, 26) stejně jako globální DNA 
hypometylace repetitivních genomových sekvencí (27). 
Při hodnocení genového expresního profilu (GEP) mělo 
překvapivě jen 44 % (16/27) nemocných s primární PCL 
vysoce rizikový profil obvyklý u myelomu s vysokým 
rizikem (GEP-70) (28). Fonseca et al. popisuje celogeno-
mové sekvenování u jednoho nemocného se studiovými 
vzorky odebranými po celou dobu jeho nemoci včetně 
progrese MM do sPCL, kde podle zcela předběžných 
výsledků je dominantně patrný nárůst v počtu mutací 
v  souvislosti s progredující nemocí (29). Lze stručně 
shrnout, že vyšetření chromozomových abnormalit 
lze považovat za vhodné u všech nově diagnostikova-
ných nemocných se suspektní PCL. Velká pozornost 
by měla být věnována nejčastějším změnám t(11;14), 
stejně jako abnormalitám chromozomů 1 a 17, zejména 
1q+ a  delece 17p. U  sekundárních PCL můžeme často 
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pozorovat komplexní změny karyotypu a dramatický 
vývoj mnohočetných chromozomových abnormalit ve 
srovnání s původním MM, jak demonstruje ukázka 
na obrázku 2. Další výzkum pomocí celogenomových 
metod je nutný k pochopení patogeneze primární PCL 
a transformace MM do sekundární PCL.

Na obrázku 2 jsou vzorky jsou odebrané od 52leté paci-
entky se stanovenou diagnózou MM, která měla v průběhu 
nemoci tři progrese, přičemž při třetí byl stav zhodnocen 
jako plazmocelulární leukemie (PCL). Došlo k infiltraci 
periferní krve abnormálními plazmocytárními buňkami 
a k vytvoření extramedulárního ložiska. Metodou array- 
-CGH se podařilo získat celogenomové profily z období 
před poslední progresí (obr. 2A) a po ní (obr. 2B). Profil 
kostní dřeně po progresi do PCL a z extramedulárního 
ložiska se úplně shodují. Avšak genomové profily před 
progresí a po ní jsou odlišné – jde o změnu hyperdiplo-
idního profilu na nonhyperdiploidní. Extramedulární 
ložisko vzniklo expanzí jednoho klonu nádorových plaz-
matických buněk z kostní dřeně, což potvrzuje shodný 
genomový profil obou testovaných vzorků (obr. 2B).

EXTRAMEDULÁRNÍ ŠÍŘENÍ
Současný nález extramedulárního šíření a PCL není 

neobvyklým nálezem. Mikroprostředí kostní dřeně hraje 
klíčovou roli v patogenezi MM tím, že spouští signál-
ní kaskády zprostředkující proliferaci myelomových 
buněk, jejich migraci a přežití, a  tím vším se podílí 
na růstu myelomu a hnízdění maligních plazmocytů 
v kostní dřeni. Narušení těchto mechanismů může mít 
rozhodující vliv na unikátní biologické chování PCL (30). 

Dysbalance či nedostatek exprese adhezivních molekul 
na povrchu plazmocytů mohou být důležité. Častým 
nálezem je nepřítomnost antigenu CD56, neuronální 
adhezivní molekuly, která je podstatná pro ukotvení 
plazmocytů ve stromatu kostní dřeně a zabraňuje cir-
kulaci myelomových plazmocytů v periferní krvi, stejně 
jako jejich migraci extramedulárně (9, 18). Dále se u PCL 
vyskytuje snížená exprese antigenu CD106 a aktivované 
CD29 (31), snížená exprese povrchových molekul HLA-1 
a CD40 na rozdíl od MGUS. Rovněž byla prokázána vyšší 
exprese CD54 v porovnání s adhezivními molekulami 
CD11a, CD18 a CD11b (32). Vysoká exprese VLA-4 u PCL je 
potřebná pro invazivnost leukemických buněk, kdy je 
nutná k navázání na svoji ligandu na povrchu kapilární 
stěny, čímž snáze dojde k extravazaci leukemických 
buněk do extravaskulárního prostoru (33, 34). Rovněž 
cytokiny jsou zapojené do proliferace PCL, zejména 
IL-6. Primární a sekundární PCL vykazují spontánní 
buněčný růst v kulturách, který se zrychlí při stimulaci 
exogenním IL-6 (35). Autokrinní produkce IL-6 spouštěná 
interferonem alfa (INF-alfa) byla prokázána u nemocné-
ho léčeného INF-alfa, u kterého se rozvinul obraz PCL, 
což potvrzuje potenciál cytokinové sítě v patogenezi 
této nemoci (36). Další důležitou molekulou podílející 
se na extramedulárním šíření je VEGF (vascular en-
dothelial growth factor), který aktivací signální dráhy 
PI3K a MEK/ERK ovlivňuje migraci, proliferaci a přeží-
vání myelomových buněk. Studie potvrzují, že tento 
faktor hraje zásadní roli v angiogenezi kostní dřeně, 
která je nezbytná pro šíření nádorových buněk. Dalším 
faktorem, jenž produkují plazmatické buňky je IGF1 

Obr. 2A    ���Celogenomový profil pacientky před progresí (kostní dřeň) 
DNA mikročip Agilent 4x44K. Celkově nalezeno 36 
segmentálních zisků (mj. zisk 1q) a ztrát DNA sekvencí 
a trizomie chromozomů 2,3, 8,9,11,17,18,19,20,22. 
Zdroj: Laboratoř molekulární cytogenetiky, BMG ÚPF LF MU 
Brno.

Obr. 2B    ��Shodné celogenomové profily pacientky po progresi 
(extramedulární ložisko a kostní dřeň PCL) DNA mikročip 
Agilent 1x244K. Celkově nalezeno 20 segmentálních zisků 
a ztrát DNA sekvencí (nově delece genu p53) a monozomie 
chromozomů 10 a 13. 
Zdroj: Laboratoř molekulární cytogenetiky, BMG ÚPF LF MU 
Brno.
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(Insulin-like growth factor 1), který rovněž podporuje 
proliferaci a migraci nádorových buněk (37). Konečně 
byla diskutována souvislost s virovými infekcemi jako 
HIV, herpes virus 8 a virus hepatitidy C – nicméně s opač-
nými důsledky (38, 39). Další bádání nad patogenetickou 
rolí povrchových molekul, které mohou být zodpovědné 
za extramedulární šíření, je nutné.

Kritéria pro léčebnou odpověď
Neexistují žádná specifická kritéria léčebné odpo-

vědi u PCL. Je obvyklé, že kritéria používaná při hod-
nocení léčby u MM jsou používaná i u PCL. Vzhledem 
k leukemické povaze onemocnění je důležité důsledné 
zhodnocení plazmocytů. Ty by měly být hodnoceny 
v periferní krvi, ale i v kostní dřeni jak morfologicky, 
tak pomocí průtokové cytometrie, stejně tak by měly 
být stanoveny hladiny volných lehkých řetězců. V práci 
Fernandez et al. bylo navrženo experty International 
Myeloma Working Party, aby při hodnocení léčebné 

odpovědi u primární PCL byla používána kombinovaná 
kritéria jak u akutní leukemie, tak u MM (5, 40) – ta-
bulka 2. V  případě PCL by měl být počet plazmocytů 
v kostní dřeni pod 5 % k hodnocení parciální remise, za-
tímco pro kompletní remisi je nezbytné vymizení plaz-
mocytů v kostní dřeni při konvenčním morfologickém 
hodnocení. Pro hodnocení „striktní“ kompletní remise 
(stringent CR) by měl být požadován negativní výsledek 
vyšetření kostní dřeně a periferní krve pomocí průto-
kové cytometrie. Vysoká přítomnost extramedulárního 
postižení při PCL ospravedlňuje použití zobrazovacích 
technik, jako je magnetická rezonance (MRI) a zejména 
FDG pozitronová emisní tomografie či PET/CT.

PROGNÓZA NEMOCNÝCH  
A DLOUHODOBÉ PŘEŽITÍ

Prognóza je u  nemocných s  PCL vždy velmi ne-
příznivá. Přežití nemocných v  publikovaných ma-
lých souborech bylo krátké (7–13 měsíců), pře-

Tab. 2 Kritéria léčebné odpovědi u plazmocelulární leukemie. 

Kategorie Kritéria kostní dřeně1 Kritéria periferní krve1 Sérologická kritéria2 Ostatní kritéria

Důrazná kompletní  
remise (sCR)

 plazmocyty kostní 
dřeně < 5 % a bez 
průkazu plazmocytů 
flowcytometricky

žádné plazmocyty 
v periferní krvi

negativní imunofixace séra 
a moči3

absence extramedulárního 
postižení

Kompletní remise (CR) plazmocyty kostní  
dřeně < 5 %

žádné plazmocyty 
v periferní krvi

 negativní imunofixace 
séra a moči3

absence extramedulárního 
postižení

Velmi dobrá částečná 
odpověď (VGPR)

plazmocyty kostní  
dřeně < 5 %

žádné plazmocyty 
v periferní krvi

≥ 90% redukce sérového 
M-proteinu a  
M-protein v moči < 100 mg 
za 24h4

absence extramedulárního 
postižení

Částečná odpověď (PR) plazmocyty kostní  
dřeně 5–25 %

periferní plazmocyty 1–5 % ≥ 50% redukce sérového 
M-proteinu a  
redukce M-proteinu  
v moči o 90 % a < 200 mg 
za 24h5

≥ 50% redukce velikosti 
měkkotkáňových infiltrátů

Stabilní onemocnění (SD) nesplnění kritérií ani u částečné odpovědi, ani u progrese onemocnění

Progrese onemocnění (PD) > 25% nárůst plazmocytů 
v aspirátu kostní dřeně 
nebo absolutní nárůst 
≥ 10 %

plazmocyty > 5% nárůst 
v periferní krvi

> 25% nárůst monoklonál. 
proteinu v séru 
s absolutním nárůstem  
≥ 5 g/l
> 25% nárůst exkrece 
lehkých řetězců močí 
s absolutním nárůstem  
≥ 200 mg/24 hodin

hyperkalcemie
zvětšení osteolytických 
ložisek
zvětšení velikosti nebo 
počtu měkkotkáňových 
infiltrátů

Relaps z CR více než 10% nárůst 
plazmocytů kostní dřeně

nový výskyt plazmocytů 
v perif. krvi v jakémkoliv 
množství

nový výskyt původního 
M-proteinu při imunofixaci 
séra a/nebo moči

jakékoliv extramedulární 
postižení

(převzato podle: Fernandez, Leukemia 2012) 
1Doporučuje se počítat nejméně 200 leukocytů v krevním nátěru a 500 jaderných buněk v nátěru dřeně. 
2Musí být udržené minimálně po dobu 6 týdnů. V případě nesouladů nebo neměřitelných sérologických parametrů musí být pacient hodnocen podle kritérií kostní dřeně. 
3Pokud je M-protein v séru a moči neměřitelný, je také požadován normální poměr kappa/lambda volných lehkých řetězců v séru. 
4Pokud je M-protein séra a moči neměřitelný, je požadován místo hodnocení M-proteinu ≥ 90% pokles rozdílu mezi hladinami klonálního a normálního volného lehkého řetězce. 
5Pokud je M-protein séra a moči neměřitelný, je požadován místo hodnocení M-proteinu ≥ 50% pokles rozdílu mezi hladinami klonálního a normálního volného lehkého řetězce.
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žití 5 let méně než 10% (41, 42). Medián přežití 231 
nemocných v největší epidemiologické studii byl pouze  
4 měsíce (43). Při použití autologní transplantace kostní 
dřeně bylo celkové přežití delší než 3 roky pozorované 
u 64 % nemocných (44). Je nutné zdůraznit, že zlep-
šení přežití pozorované u MM 
v poslední dekádě není bohu-
žel zjistitelné u  nemocných 
s  PCL (43). Tyto znepokojují-
cí výsledky přežití u PCL jsou 
způsobeny dvěma základními 
faktory: agresivním proje-
vem s  komplikacemi způso-
bujícími smrt během prvních 
několika měsíců od diagnó-
zy a  absencí efektivní léčby, 
kterou by bylo možné dosáh-
nout trvalých výsledků. Časná 
mortalita je obrazem agre-
sivity této nemoci. Ve fran-
couzské studii zemřelo 28 %  
(11/40) nemocných během prv-
ního měsíce od diagnózy (45). 
Sekundární PCL je většinou 
terminálním stavem s mediá- 
nem celkového přežití v délce 
jednoho měsíce (7).

LÉČEBNÉ MOŽNOSTI
Diagnózu PCL je nutné sta-

novit včas a okamžitě zahájit 
léčbu. Cílem indukční léčby 
by měla být co nejrychlejší 
kontrola nemoci tak, aby se 
maximálně snížilo riziko čas-
né smrti. Je nezbytné říct, že 
léčebná doporučení jsou zalo-
žena pouze na nekompletních 
údajích a na názorech odborní-
ků. Neexistují randomizované 
klinické studie u PCL, neboť jde 
o raritní onemocnění.

Vstupní indukce by měla 
být pokud možno intenziv-
ní. Mezi nejvhodnější pat-
ří režimy jako HyperCVAD  
(hyper-frakcionovaný cyklo-
fosfamid, vinkristin, doxoru-
bicin, dexametazon) (46) nebo 
PACE a  kombinace založené 
na bortezomibu (VTD-PACE 
(bortezomib, thalidomid, 

dexametazon-cisplatina, doxorubicin, cyklofosfamid 
a etoposid), HyperCVAD-VD). Použití bortezomibu zlep-
šuje výsledky a tato látka se stala základním stavebním 
kamenem v léčbě PCL (47). Strategie vedoucí ke zlepšení 
dlouhodobého přežití jsou zahrnuty vždy, pokud není 

A                                      Kandidát do transplantace

B

C

Pacient není kandidátem na transplantaci

Odpověď ≥ PR

Indukce založena na bortezomibu

(MPV, CyborD, VTD)

ano ne

Udržovací léčba
Klinické studie

Paliativní přístup

Věk ≤ 50 let a vhodný dárce

ano ne

ASCT

(melfalan 200)

Indukce založená na Bortezomibu + IMID

(tj. VTD-PACE, HyperCVAD-VTD,PAD)

Konsolidace/udržovací léčba 

založeno na lenalidomidu 

(neurčité)

vhodný dárce

Zvážit 

Allo-RIC (

fludarabin/melfalan)

ano ne

Nemocní v     dobrém stavu  

Odpověď ≥ PR

léčba založená na bortezomibu (VTD, PAD) a/nebo 

intenzivní chemoterapie (HyperCVAD, D-PACE)

ano

ne

Udržovací léčba

(založená na lenalidomidu)

Paliativní přístup

Nemocní ve špatném stavu

Kandidát do transplantace

ano ne

SCT

Zvážit

Myeloablativní

Allo-SCT (cyklofosfamid/TBI)

Schéma 1    ���Léčebný algoritmus u primární plazmocelulární leukemie (A, B) a léčebný algoritmus 
u sekundární plazmocelulární leukemie nebo u relapsu primární plazmocelulární leukemie (C).

Vysvětlivky: Allo-SCT – alogenní transplantace krvetvorných buněk; ASCT – autologní transplantace 
krvetvorných buněk; Allo-RIC – alogenní transplantace po přípravě s redukovanou intenzitou; TBI – 
celotělové ozáření; PR – parciální remise; SCT – transplantace krvetvorných buněk.
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kontraindikace i na vysokodávkovanou chemoterapii 
s autologní transplantací hematopoetických kmeno-
vých buněk. Role konsolidační a udržovací léčby ještě 
není zhodnocena. Stejně tak zbývá definovat účinek 
jak tandemové autologní transplantace, tak alogenní 
transplantace. U nemocných mladších 50 let s vhod-
ným dárcem (příbuzný nebo nepříbuzný) by měla být 
alogenní transplantace s  myeloablativním režimem 
zvažovanou variantou léčby. Jako doporučený postup je 
na základě limitovaných zkušeností ve světě považován 
postup s využitím tandemové autologní transplantace 
následované alogenní transplantací s použitím režimu 
s redukovanou intenzitou (schéma 1A). U nemocných, 
kteří nejsou schopni podstoupit transplantaci, je mož-
no použít režim na bázi bortezomibu, aby bylo dosaženo 
co nejrychlejší odpovědi – schéma 1B (47).

Léčba sekundární PCL nebo relapsu primární PCL 
závisí na léčebné odpovědi na předchozí léčbu a délce 
klidového období. Řada nemocných může mít přínos 
z režimů na bázi bortezomibu nebo z intenzivních re-
žimů (např. HyperCVAD nebo Dexamethason – PACE) 
nebo mohou být zařazeni do časné fáze klinických 
studií (schéma 1C). Jinak je jedinou reálnou možností 
co nejkvalitnější podpůrná terapie.

Vysokodávkovaná myeloablativní chemotera-
pie s podporou autologních kmenových krvetvor-
ných buněk (v textu zjednodušeně uváděno „autologní 
transplantace“)

Vzhledem k velmi špatné prognóze této plazmocytár-
ní dyskrazie by mělo být přistoupeno k intenzifikované 
vysokodávkované chemoterapii následované autologní 
transplantací, pokud to dovoluje věk a klinický stav 
nemocných. Ve studiích Mayo Clinic měli nemocní, 
kteří podstoupili autologní transplantaci, delší celkové 
přežití v porovnání s těmi, kteří byli léčeni pouze che-
moterapií (průměr: 34 vs. 11 měsíců). Tyto výsledky jsou 
nepochybně do jisté míry zkresleny selekčními kritérii 
ve prospěch transplantační skupiny (3).

Nejrozsáhlejší studie zahrnující transplantaci by-
la provedena EBMT – European Group for Blood and 
Marrow Transplantation (48). Studie retrospektivně 
analyzovala data 272 nemocných s primární PCL ve srov-
nání s 20 844 nemocnými s MM. Z této studie vyplývá, že 
pPCL se svým klinickým chováním velmi podobá vysoce 
rizikovému MM, který dosahuje dobré léčebné odpovědi 
na vstupní indukční léčbu, nicméně krátké trvání léčeb-
né odpovědi je následováno rychlým relapsem. Přestože 
nemocní s primární PCL dosáhli signifikantně častěji 
kompletní remise po autologní transplantaci (ve 100. 
dnu po transplantaci 41,2 % u primární PCL vs. 28,2 % 
u MM), průměrné přežití bez progrese bylo pouze 14,3 

měsíce u primární PCL oproti 27,4 měsíce u MM. To se 
promítlo i do statisticky významně kratšího celkového 
přežití (medián 25,7 vs. 62,3 měsíců). Třebaže bylo u ně-
kterých nemocných s primární PCL dosaženo relativně 
dobré odpovědi na úvodní léčbu a podstoupili intenzifi-
kovaný režim s autologní transplantací, tak se nedočkali 
delšího přežití. Je tedy zjevné, že je třeba zkoušet jiné 
léčebné přístupy ke zlepšení prognózy nemocných s PCL, 
jako je použití nových látek při indukci, konsolidaci či 
udržovací léčbě nebo alogenní přístup. Na druhou stranu 
je autologní transplantace pravděpodobně v současné 
době nezbytná pro zvýšení šance na alespoň střednědo-
bé přežití. CIBMTR (Center for International Blood and 
Marrow Transplant Research) zhodnotila střednědobé 
výsledky 97 nemocných s primární PCL, kteří podstoupili 
autologní transplantaci. Doba do relapsu byla ve třech 
letech sledování 34 %, celkové přežití 62 %. Tyto výsled-
ky poprvé ukazují přežití delší než 3 roky u vybraných 
nemocných (44).

Role tandemové autologní transplantace neby-
la zatím úplně zhodnocena a  představuje příležitost 
k prohloubení a prodloužení remise. Jiné strategie ke 
konsolidaci po první autologní transplantaci zahrnuje 
režimy VTD, RD, VRD, které zasluhují další prospek-
tivní zhodnocení. Přidání dlouhotrvající udržovací 
terapie s  lenalidomidem nebo moderní kombinace 
založené na lenalidomidu nabízí další potenciální stra-
tegii k prodloužení trvání remise. Významný přínos 
na přežití bez progrese, zveřejněný ve dvou studiích 
s udržovací léčbou lenalidomidem po provedení auto-
logní transplantace naznačuje, že by tato léčebná stra-
tegie mohla být zajímavou možností ve výzkumu PCL  
(48, 49). Relaps se může objevit záhy po provedení 
autologní transplantace, a proto je nutné zvážit velmi 
časné zahájení udržovací terapie, a  to ihned, jak je 
zřejmé stabilní přihojení štěpu.

Alogenní transplantace kostní dřeně

Retrospektivní výsledky u 147 nemocných s primár-
ní PCL čerpající ze záznamů CIBMTR ukazují, že 39 % 
(19/50) nemocných bylo naživu ještě 3 roky po provedení 
alogenní transplantace kostní dřeně (44). Část nemoc-
ných dostala moderní látky (bortezomib, thalidomid, 
lenalidomid) jako součást indukčního režimu. Na pro-
gresi onemocnění zemřelo 22 % nemocných ve skupině, 
která podstoupila alogenní transplantaci, zatímco ve 
skupině, která podstoupila autologní transplantaci, to 
byl téměř čtyřnásobek (85 %). EBMT nedávno popsala 
zkušenost s 85 nemocnými, kteří podstoupili alogenní 
transplantaci kostní dřeně v porovnání se 411 nemocný-
mi, kteří podstoupili autologní transplantaci. Křivky 
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přežití bez progrese s myeloablativní a RIC (Reduced 
Intensity Conditioning) přípravou k alogenní trans-
plantaci křížily křivku autologních transplantací mezi 
2. a 4. rokem, nicméně celkové přežití bylo stejné – 5 
let. Jak můžeme vidět z předešlých zkušeností CIMBTR 
s alogenními transplantacemi, vždy je přítomna vysoká 
časná úmrtnost, ale současně existuje zřejmé plató 
přežití někde okolo 20 % (50). Alogenní přístup je jistou 
nadějí pro velmi limitovaný počet nemocných s primár-
ní PCL, přihlédneme-li k věku nemocných, dostupností 
vhodného dárce, časné transplantační úmrtnosti a cel-
kovým výsledkům. U sekundární PCL není zpravidla 
alogenní transplantace vůbec indikovaná.

NOVÉ LÉKY
Konvenční léčba běžnými dávkami u MM je zpravi-

dla neúčinná. Role thalidomidu je zanedbatelná (51). 
Byla u něj popsána poměrně vážná kardiální a pulmo-
nární toxicita (52, 53). Lenalidomidem bylo dosaženo 
pouze přechodné léčebné odpovědi (54, 55). Ve fázi II 
prospektivní multicentrické studie, do které bylo za-
řazeno 23 nemocných s primární PCL, byla hodnocena 
v první léčebné linii kombinace lenalidomid a dexame-
tazon (56). Nemocní užívali lenalidomid 25 mg – den 
1.–21. a jednou týdně 40 mg dexametazonu v 28denním 
cyklu. Pokud byli nemocní schopni, tak podstoupili 
autologní transplantaci a pokračovali v dlouhodobém 
podávání primární terapie. Vstupní léčebná odpověď 
byla dosažena u 61 % (14/23) nemocných. V 15. měsíci 
(medián) sledování bylo celkové přežití a přežití bez 
progrese 65,2 % (15/23), respektive 52,1 % (12/23).

Bortezomib

Režimy založené na bortezomibu se staly základním 
terapeutickým kamenem v léčbě PCL. Tento inhibitor 
proteazomu ukázal klinickou aktivitu jak u primární, 
tak u sekundární PCL (57). Italská skupina uveřejnila 
výsledky retrospektivní analýzy 12 nemocných s relap-
sem primární PCL a sekundární PCL léčených kom-
binací založené na bortezomibu (58). Bylo dosaženo 
léčebné odpovědi u 92 % (11/12) nemocných včetně dvou 
kompletních remisí. Průměrné přežití bez progrese 
a celkové přežití po bortezomibu bylo 8, respektive 12 
měsíců. Stejná skupina popsala podobně vysokou od-
pověď u nemocných s nově diagnostikovanou primární 
PCL léčených bortezomibem v různých kombinovaných 
režimech (VD (bortezomib, dexametazon), n = 3, VTD 
(bortezomib, thalidomid, dexametazon), n = 2, PAD 
(bortezomib, doxorubicin, dexametazon), n = 6, MPV 
(melfalan, prednizon, bortezomib), n = 1). Léčebná 
odpověď byla pozorovaná u 79 % (23/29) nemocných včet-

ně 28 % (8/29) s kompletní remisí. Celkem 83 % (24/29) 
nemocných podstoupilo autologní transplantaci. I přes 
krátké sledování byla ztráta nemocných v indukční fázi 
poměrně nízká (17 %, 5/29) s ohledem na rizikovost one-
mocnění (47). Existují další studie převážně na malém 
počtu nemocných, které dokazují přínos bortezomibu 
v  léčbě tohoto vážného onemocnění (59), stejně tak 
jsou účinné kombinace bortezomibu s dexametazonem 
a melfalanem či doxorubicinem (60, 61).

ZÁVĚR
Plazmocelulární leukemie je velmi vzácná agresivní 

forma monoklonální gamapatie. V diagnostice PCL stojí 
na prvním místě morfologické zhodnocení nátěrů peri-
ferní krve s nálezem plazmocytů, diagnostická kritéria 
jsou v tuto chvíli celosvětově diskutována a v dohledné 
době mohou být upravena. Podobně se diskutuje o lé-
čebných kritériích. Návrhem je používat kombinované 
hodnocení léčebné odpovědi. V léčbě PCL se používají 
konvenční léčebné režimy v kombinaci s moderními 
látkami, zejména s  bortezomibem. Indukční léčba 
se zahajuje ihned po stanovení diagnózy, strategie 
zlepšující dlouhodobé přežití zahrnují vysokodávkova-
nou chemoterapii s následnou autologní transplantací 
kmenových buněk, u mladších nemocných vzhledem 
k agresivitě nemoci připadá v úvahu i alogenní trans-
plantace. Léčba sekundární PCL a relapsu primární PCL 
je velmi obtížná a obecně neúspěšná.
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