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Mnohocetna plazmocytdza lymfatickych
uzlin s pritomnosti monoklonalni
gamapatie - plazmocelularni neoplazie
¢i indolentni B-lymfom?

Multiple lymph node plasmacytosis with monoclonal
gammopathy - plasma cell neoplasm or indolent B-lymphoma?
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SOUHRN: Je popisovan vzacny ptipad indolentni plazmocelularni proliferace s mnohocetnym postizenim uzlin a pfitomnosti monoklonalni
gamapatie, jeho klinicky prabéh, diagnostika a terapie. Zprvu byl stav hodnocen jako plazmocelularni neoplazie s postizenim lymfatickych
uzlin, ale bez prlikazu signifikantni nadorové infiltrace kostni diené. Dle opakovaného vysetieni kostni diené a lymfatickych uzlin se jedna spise
o indolentni B-lymfom marginalni zény s vyraznou plazmocelularni diferenciaci nez o extramedularni plazmocytom s postizenim uzlin.

KLICOVA SLOVA: plazmocytom - indolentni lymfom s plazmocelularni diferenciaci

SUMMARY: We describe the clinical course, diagnosis and therapy of a rare case of indolent plasma cell proliferation with multiple involvement

of lymph nodes and monoclonal gammopathy. At first, a diagnosis of plasma cell neoplasm with generalised lymphadenopathy and without

significant bone marrow infiltration was considered. However, repeated examination of the lymph nodes and bone marrow changed the dia-

gnosis to indolent marginal zone B-cell lymphoma with plasmacytic differentiation was rather than extramedullary nodal plasmacytoma.
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UvVOoD

Plazmocelularni neoplazie jsou dle mezi-
narodni WHO klasifikace z roku 2008 fa-
zeny mezi zralé B-bunécné neoplazie a za-
hrnuji fadu jednotek. Patfi k nim mimo jiné
monoklondlni gamapatie nejasného vy-
znamu, plazmoceluldrni myelom (znamy
pod klinickym ndzvem mnohocetny my-
elom), solitarni kostni plazmocytom, ex-
traosedini plazmocytom a dalsi [1]. Re-
centni WHO klasifikace z roku 2017 je stran
¢lenéni plazmocelularnich neoplazii jesté
podrobnéjsi, ale v zékladnich rysech ob-

dobna klasifikaci predchozi [2]. Solitarni
kostni plazmocytomy jsou morfologicky
a imunofenotypiza¢né nerozlisitelné od
mnohocetného myelomu (MM), ale ob-
vykle rostou a expanduiji striktné lokélné.
Solitarni, primarné extraosealni plazmo-
cytomy se nejcastéji vyskytuji v horni ¢asti
dychaciho traktu a byly opakované po-
psany i v ¢eské a slovenské literature [3-
9]. Primarni uzlinové plazmocytomy jsou
velmi vzécné. Vétsina popsanych uzli-
novych forem plazmocytomi byla soli-
tarni [10,11]. V databdzi MEDLINE PUB-
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MED jsme nalezli 8 popsanych pfipadu
s viceCetnym postizenim lymfatickych
uzlin plazmocytomem. Diferencialné dia-
gnosticky podobny obraz mlze udélat
jind indolentni B-lymproliferace, napfiklad
indolentni B-lymfom s plazmocelularni
diferenciaci, ktery je dle WHO klasifikace
fazen mezi zralé B-buné¢né neoplazie.

V textu popisujeme atypicky pfipad vi-
cecetného postizeni lymfatickych uzlin in-
dolentni plazmocelularni proliferaci s pfi-
tomnosti monoklondlni gamapatie, jeho
klinicky priibéh, diagnostiku a terapii.




POPIS PRIPADU

Jednd se o muze ve véku 66 let, vstupné
v dobrém klinickém stavu, bez pfitomnosti
komorbidit, bez pfitomnosti B-symptomd.
Pacient byl odeslan k vysetfeni na nase
pracovisté pro suspektni monoklonalni
gamapatii v zafi roku 2011, u pacienta byla
pfitomna elevace celkové bilkoviny v séru,
tato byla zjisténa ndhodné v ramci pred-
operacniho vysetieni. Vstupné byly pfi-
tomny vysoké koncentrace imunoglobu-
linG (Ig) typu IgA (21,149/l) a Ig typu IgG
(26 g/1). Celkové bilkovina (CB) byla zvy-
$end na 107 g/l, hladina albuminu byla
v normé (404g/l1), hodnota beta-2-mikro-
globulinu byla zvysena (5,79 mg/l). Imu-
nofixacni elektroforéza prokazala piitom-
nost monoklonalniho imunoglobulinu
(Mlg) typu IgA kappa (vstupni denzito-
metrie byla 32,9g/1), dale byla na polyklo-
néalnim pozadi pfitomna dalsi linie s pozi-
tivitou IgG lambda. V mo¢i imunofixa¢ni
elektroforéza prokazala pfitomnost mo-
noklondlnich volnych lehkych fetézcl
kappa, jejichz kvantita byla denzitomet-
ricky stanovena na 0,68 g/I.

Sérové koncentrace volnych lehkych
fetézcl (FLC) byly nasledujici: kappa
482,5mg/l (norma 3,3-19,40mg/I), lamb-
da 17,8 mg/l (norma 5,71-26,30 mg/l).
Pomér FLC kappa/lambda byl 27,11 (nor-
ma 0,26-1,65). Vstupni parametry krev-
niho obrazu byly v normé, byly zvysené re-
nélni parametry (hodnota urey 10 mmol/|,
hodnota kreatininu 181 pmol/l), hladiny
iontd véetné vapniku a hodnoty jaternich
enzym0 byly v normé.V rdmci diagnostiky
monoklondlni gamapatie bylo prove-
deno vstupné rentgenové vysetreni ske-
letu, které neprokazalo zadnou osteo-
lyzu, typickou pro mnohocetny myelom.
Nasledné ani zobrazovaci vysetfeni me-
todou PET/CT z 11/2011 neprokazalo po-
skozeni skeletu, ale byla pfitomna mirna
generalizovana lymfadenopatie (LU do
15-20mm v prdméru v axilach, tfislech,
retroperitoneu), bez patologicky zvysené
akumulace radioaktivné znacené glukézy
(FDG) v lymfatickych uzlinach.

Byla provedena exstirpace a histolo-
gické vysetieni lymfatické uzliny z axily
v 11/2011 s timto nalezem: infiltrace pa-

rakortexu lymfatické uzliny plazmoce-
luldrni neoplazii, nadorové bunky jsou
imunohistochemicky CD3-, CD20-,
CD79a+ CD138+ fokalné, kappa pouze
v ojedinélych burnkach, lambda+ silné
difuzné. Zavér tedy byl, ze se jedna
o plazmoceluldrni neoplazii v odebrané
lymfatické uzling, bez bliZsi specifikace.

U pacienta byla déle vstupné v roce
2011 provedena trepanobiopsie, kostni
dien byla pfi plazmocelularni neoplazii
bez znamek infiltrace, byla normocelu-
larni s trilinedrni hematopoesou s popu-
laci zralych plazmocyt( do 2-3 %, které
byly polyklondini a CD56 negativni.

Metodou pratokové cytometrie bylo
v kostni dfeni zjisténo 0,9 % CD38++
CD138+ plazmocytl, které vykazovaly
fenotyp CD19+CD27+CD81+, nicméné
byly z 82 % klonalni s cytoplazmatickou
expresi lehkych Ig fetézct kappa.

Diagnéza byla uzaviena jako atypickd
indolentni plazmoceluldrni proliferace
s generalizovanym postizenim uzlin.

Pacient byl v obdobi 2011-2017 sle-
dovan bez specifické terapie, byla prova-
déna kontrolni laboratorni i zobrazovaci
vysetteni (PET/CT) k posouzeni dalsi dy-
namiky vyvoje stavu.

V prosinci roku 2017 pfiSel pacient se
stiznosti na cyandzu koncetin v chladu.
VySetieni na kryoglobulin bylo pozitivni,
k precipitaci dochdazelo i pfi pokojové
teploté. Na o¢nim pozadi pacienta byly
popsany zndmky hyperviskozity. Doslo
k narGstu Mlg typu IgA na 384g/I, cel-
kové bilkoviny na 112 g/l a FLC kappa na
1539 mg/l, pomér kappa/lambda byl vy-
razné patologicky (101).

V roce 2017 byla provedena sternalni
punkce s myelogramem a histologic-
kym hodnocenim aspirovaného koagula
kostni dfené. V kostni dfeni byly zachy-
ceny klonalni patologické plazmatické
bunky exprimujici lehké retézce kappa
variabilni dle dseku, v poctu 2-8 %, lym-
focyty byly polyklonalni v poc¢tu 2-3 %.

Proto po 6 letech sledovani byla v pro-
sinci 2017 zahdjena |é¢ba bortezomibo-
vym rezimem (bortezomib, cyklofosfamid,
dexametazon). Pacient dostal 5 cyklU této
terapie, posledni v dubnu 2018. V kvétnu
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2018 byl proveden sbér kmenovych kr-
vetvornych bunék. Bylo dosazeno par-
cidlni remise nemoci dle vyvoje Mig, ale |é-
Cebna odpovéd se prestala prohlubovat,
proto probéhla zména terapie na kom-
binaci lenalidomid + dexametazon, po-
dany celkem 3 cykly, doslo k prohloubeni
[écebné odpovédi s poklesem Mg v fijnu
2018 na 6,7 g/l. Nasledné v 12/2018 byla
provedena vysokodavkovanad chemo-
terapie s melfalanem v redukované
davce 65mg/m? s podporou autologni
transplantace krvetvornych kmenovych
bunék. Davka byla redukovana vzhledem
k véku a k vy$sim hodnotdm kreatininu.
Ndsledné pretrvévala parcidlni remise ne-
moci dle vyvoje Mlg, doslo pfechodné
i k regresi lymfadenopatie dle PET/CT vys.
a pacient byl nadéle sledovén.

V roce 2020 se rozvinula imunitni trom-
bocytopenie s priikazem protilatek proti
trombocytlm, krvécivymi koznimi projevy
a poctem trombocytll mezi 10-20x10%/1.
Pii 1écbé kombinaci nitrozilné aplikova-
nych imunoglobulint a kortikoidl po-
stupné doslo k parcialni remisi a vzestupu
poctu trombocytd nad 60x10%1.

V kvétnu 2020 doslo k progresi pU-
vodni nemoci se vzestupem Mig typu
IgA na hodnotu 329/l a rovnéz s pro-
gresi lymfadenopatie. Byla provedena
v poradi druha exstirpace lymfatické uz-
liny z oblasti krku s nédslednym hodno-
cenim: architektonika lymfatické uzliny
je setfeld plochami lymfocyt(i s plazmo-
cytoidni diferenciaci, které jsou CD19+,
CD20-,CD79a+, CD138+, kappa+. Zavér:
B-lymfoproliferace s vyraznou plazmo-
cytéarni diferenciaci, diferencidlné dia-
gnosticky jde o indolentni B-lymfom
marginalni zény s vyraznou plazmocy-
tarni diferenciaci, nebo plazmocytom.
Nalez nebyl zcela jednoznacny, nicméné
vzhledem k pozitivité ¢asného B mar-
keru CD19 a negativité CD56 se patolog
pfiklanél spise k prvni moznosti.

U pacienta byla podana terapie dara-
tumumab a dexametazon z rozhodnuti
osetfujiciho Iékare, u pacienta byly opa-
kované prokazany v kostni dfeni klonalni
plazmocyty CD38+, byl pfitomen Mig
s tendenci k nérlistu a diagnostika ne-
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Obr. 1. Postupny vyvoj lymfadenopatie v prabéhu sledovani pfi PET/CT zobrazeni za obdobi 2011-2020.

Autor Typ Mig/
Pohlavi/Vék
Salem [16] IgG lamba
muz, 48 let
Mathushima [17] IgA kappa
zena, 56 let
Gorodetskiy [18] IgA kappa
zena, 56 let
Menke [14] neuvedeno
Menke [14] neuvedeno
Lim [19] 1gG lambda
muz, 56 let
Lin [20] volné fetézce
kappa
Naymagon [21] muz 71 let,
1gG lambda

Tab. 1. Pfehled publikovanych ptipadi primarné vicecetnych nodalnich plazmocytoma.

Postizeni Délka preziti
kostni difené
ne CR 18 mésicli po
autotransplantaci

ne CR 9 let od diagnézy
ne CR 18 mésicti od diagndzy
ne CR 3 roky od diagnozy
ne zemrel 2 mésice od diagndzy
ne neni uvedeno
ne 1 rok v CR od diagnézy
ne 18 mésicd v PR

délka preziti neuvedena

CR - kompletni remise, Mlg - monoklonalni Ig, typy chemoterapeutickych rezimt: VTD-PACE, CHOP, CHOEP

Lécba
VTD-PACE, vysokodavkovana chemotera-
pie, udrzovaci lenalidomid
melfalan a prednison

CHOP, pfi recidivé CHOEP

chlorambucil a prednison
chlorambucil a prednison

radioterapie typu involved field
chirurgické odstranéni a radioterapie

bortezomib thalidomid, dexametazon.

moci z lymfatickych uzlin nebyla jedno-
znacnd. Tato |é¢ba navodila po 2 mésicich
trvani parcidlni remisi dle biochemickych
parametrG. Dle PET/CT nebyla vsak od-
povéd jednoznacna, v nékterych lokali-
zacich dochézelo k poklesu akumulace
FDG, v jinych naopak k vzestupu akumu-
lace a objevily se i dali patologicky zvét-
sené uzliny zvysené akumulujici FDG.
Tento vyvoj byl hodnocen jako progrese
onemocnéni dle PET/CT, neprovéazend jiz

vzestupem Mlg. Vyvoj nemoci z pohledu
PET/CT dokumentuje obr. 1.

Proto byla provedena v srpnu 2020
druhd vysokodavkovana chemoterapie
melfalanem ve stejné redukované dévce
jako predchozi s podporou autologni
transplantace krvetvornych kmenovych
bunék. Po této druhé vysokodévkované
chemoterapii doslo ke stabilizaci nemoci
a navozeni dalsi parcidlni remise, kterd
k 1/2021 pretrvava.
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DISKUZE

Solitarni ¢i extraosedlni plazmocytomy
dle své definice maji striktné lokalni rdst
a nedochdzi u nich k systémové disemi-
naci [3-12]. Primarné extramedularni
plazmocytom byva obvykle lokalizovany,
nejcastéji v ORL oblasti. Vzhledem k lo-
kaInimu charakteru se u nich dominantné
pouzivaji lokaIni zpUsoby |écby (operace
nebo radioterapie) - na rozdil od MM, kdy
se pouziva systémova lécba [13-15].




Primarni plazmocytomy postihujici
vicecetné lymfatické uzliny jsou velmi
vzacné, v literdrni databdzi jsme nasli po-
psanych pouze 8 pfipad(, jejichz pre-
hled stru¢né uvadi tab. 1. Mnohocetné
postizeni lymfatickych uzlin plazmo-
cytarni proliferaci je natolik vzacné, ze
pro né neexistuje zadné standardni do-
poruceni pro lé¢bu. V popsanych pfi-
padech byly pouzity lé¢ebné postupy
obvykle vyuzivané u MM anebo u indo-
lentnich lymfoma [16-21]. V pfipadé uz-
linového postizeni pfi zjisténé mono-
klonalni gamapatii je nezbytné vyloucit
extramedularni projev MM, ale také lym-
fom z marginalni zény s plazmocelularni
diferenciaci, lymfoplazmocytarni lym-
fom a plazmablasticky lymfom [22,23].
V nasem popsaném pfiipadé se jed-
nalo o soubéh monoklondlni gamapatie
a mnohocetného postizeni lymfatickych
uzlin pfi indolentnim lymproliferativnim
onemocnéni, ktery sledujeme a lé¢ime
celkem 9 let. Toto onemocnéni mélo
6 let asymptomaticky priibéh a teprve
v poslednich 3 letech vyzaduje chronic-
kou lé¢bu. Diagnostika nebyla jedno-
ducha, pfi prvnim vysetteni lymfatické
uzliny byla stanovena diagnéza plazmo-
celularni neoplazie bez dalsi specifikace,
pfi dalSim vysetieni lymfatické uzliny byl
nalez pfehodnocen jako B-lymfoprolife-
race s vyraznou plazmocytarni diferen-
ciaci charakteru indolentniho B-lymfomu
marginélni zény spiSe nez plazmocy-
tomu. V dvodnim histopatologickém vy-
Setifeni kostni dfené nebyla pfitomna
nadorova infiltrace, pfi opakovaném vy-
Setieni kostni difené byly pfitomny klo-
nalni plazmocyty do 8 %. Divodem k za-
héjeni terapie po 6 letech sledovani byly
nové klinické obtize pacienta, rozvoj hy-
perviskozity se zménami na o¢nim po-
zadi pfi narGstu Mlg a prikaz pfitomnosti
kryoglobulinu. Terapeuticky postup byl
zvolen obdobny jako u pacientd se sym-
ptomatickym MM.

Svym indolentnim priibéhem se tento
pfipad lisi od postiZzeni uzlin plazmablas-
tickym lymfomem, ktery byva znacéné
agresivni a vyzaduje okamzitou lé¢bu.
Od typického MM se tento ptipad lisil

mimo jiné pfitomnosti zvysené kon-
centrace polyklondlnich imunoglobu-
lind typu IgG soucasné s pritomnosti
Mlg typu IgA. Polyklondlni zmnozeni
imunoglobulinC provazi napfiklad an-
gioimunoblasticky T-lymfom, Castlema-
novu chorobu, ale muize také provazet
indolentni B-lymfoproliferaci s vyraznou
plazmoceluldrni diferenciaci.
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