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Definice (1)

e vzacna forma plazmocelularni dyskrazie
* nejagresivnéjsi z lidskych monoklonalnich gamapatii
e incidence: 0,04/100 000 obyvatel evropské populace

e arbitrarné stanoven pocet plazmocytu v periferni
krvi: - vice nez 20% plazmocytl

- absolutni pocet plazmocytt nad 2x10°/I

e tato definice plati od 70.let, v soucasnosti jsou
diskutovany zmeény ve smyslu snizeni téechto hodnot,
popripade staci splnéni pouze jedné podminky
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Definice (2) - Déleni
e A)Primarni PCL (pPCL):
- objevuje se “"de novo
- prumérny vék o cca 10 let nizsi nez u MM
- vysoka citlivost (az 100%) na podanou terapii
e B) Sekundarni PCL (sPCL):
- u nemocnych s pokrocCilym ¢i refrakternim MM
- vétsinou refrakterni terminalni stav

2 odlisné klinicko-patologické jednotky, sdilejici obraz
plazmocytu v periferni krvi a neutésSenou progndzu.
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Patogeneze

Mechanismy podilejici se na rozvoji pPCL a sPCL.:

o Secondary IgH translocation

o del(13)

© 153 mutations and/or deletions (del(17p)) ]
o anpi(la) Primary PCL
o del(1p)

o Activating mutations: N-Ras, K-Ras, FGFR3
o NF-kB pathway activating mutations

o Myc deregulation

© Decrease of adhesion molecules

blood

o IgH translocation and chemokine receptors "
(rarely hyperdiploidy) o Immune evasion Extramedullaw disease
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o Genome-wide hypomethylation with

ogene-specific hypermethylation
© IgH translocation olmmune evasion o T Gene-specific hypermethylation
or olncrease of bone marrow o Decrease of adhesion molecules
hyperdiploidy angiogenesis and chemokine receptors
oBone destruction
L] o e
Secondary IgH translocation ?
del(13g)
p53 mutations and/or deletions (del(17p))
ampl(1q)
del(1p)
Activating mutations: N-Ras, K-Ras, FGFR3
NF-kB pathway activating mutations
_ Mycderegulation

2012;120:2376-2389 (E FAKULTNI
FI\pNEMOCNICE

-Klin?kg hﬁgvrr?atiolqohkglogie FN Ostrava DERoCN



Klinicky obraz

e stejné jako u jinych leukémii je ¢as od vzniku nemoci
do rozvoje klin. priznaku velmi kratky (tydny)

e priznaky anémie (bledost, dusnost, unava,...)
e krvacive projevy vyplyvajici z trombocytopenie

 hepatosplenomegalie, lymfadenopatie, pleuralni
vypotek, neurologicky deficit pri postizeni CNS

e osteolyticka loziska méné Casté nez u MM (u pPCL
cca 1/3 pacientl)
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Diagnostika (1)

o zakladem je morfologické zhodnoceni natéru
periferni krve, kde pritomnost plazmocytu!

e plazmocyty v PKi u nové dg. MM, doutnajiciho MM
¢i MGUS

e v diff.dg. CAVE: polyklonalni plazmocyty mohou byt
pritomny i u sepse, mononukledzy Ci sérové nemoci

e |eukocytdza, anémie, trombopenie, NLDH, T"B2MG

e prukaz M-proteinu, az 44% produkuje pouze lehké
retézce, az 10% je nonsekrecnich
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Diagnostika (3)

Flowcytometrie:
e prukaz monoklonalni populace plazmocytu
e zakl.znaky CD38, CD138 — stejné jako u MM

e mnoho znaku jinak exprimovanych nez u MM, coz
umoznuje odliseni, (pr. T exprese CD20, { exprese
exprese antigenu CD9, CD117, CD56)

e informace o imunofenotypu jak pri diagnoze, tak pri
sledovani zbytkové nadorové nemoci jsou limitované
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Diagnostika (4)

Vzorek PK's
nalezem > 20%
plazmocytu:
CD45 -CD19 -
CD38 ++CD56 +
s heterogenni
expresi CD138
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Diagnostika (5)

Cytogenetika:

e velmi ¢etné cytogenetické odchylky az u 80% pacientu

* nejcastejsi jsou delece chromosomu 13 ¢i monosomie

e velmi Casta je t(11,14), ktera naopak u MM patri mezi
priznivé prognostické faktory

* moznosti celogenomového sekvenovani - pochopeni
patogeneze nemoci
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Lecba (1)

 musi byt zahajena okamzité po stanoveni diagnozy

e cilem indukcni lécby je dostat nemoc co nejrychleji
pod kontrolu, aby se max. snizilo riziko Casné smrti

e indukcni rezimy:

- hyperCVAD (cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin,
dexamethason), PACE (cisplatina, doxorubicin,
cyklofosfamid, etoposid) nebo jejich kombinace s
bortezomibem (hyperCVAD-VD, VTD-PACE)
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Lécba pPCL (2)

RIC Allo-SCT Post-transplant therapies

Consider immunotherapy
(DLIxvaccination) and/or treatment
with novel agents in case of
(minimal) residual disease

A Transplant eligible patient

-Consider allo-SCT in young patients with a sibling
or MUD donor
-Conditioning: melphalan 140 mg/m2+fludarabine
or busulfan+fludarabine

Induction Auto-SCT

High-dose melphalan
(200 mg/m?)

Maintenance

Lenalidomide (10 mg, days 1-21 of 28-day cycle, or continuously),
Bortezomib (1.3 mg/m? every 2 weeks),
(Thalidomide)

Consolidation
e.g. 2x RVD or VTD

Bortezomib-containing
regimen: e.g. RVD,
VTD, PAD, CVD

Stem cell harvest

B Non-transplant eligible patient

Induction Consolidation* Maintenance
Bortezomib-containing e.g. 2x RVD or VTD Lenalidomide (10 mg, days 1-21 of 28-day cycle, or continuously),
regimen: e.g. VMP, Bortezomib (1.3 mg/m? every 2 weeks),
RVD, VTD, CVD (Thalidomide)

van de Donk N W C J et al. Blood 2012;120:2376-2389
©2012 by American Society of Hematology
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Kritéria lécebné odpovedi

e zakladem je dusledné zhodnoceni plazmocytu
v periferni krvi (PK) a v kostni dreni (KD),
jak morfologicky, tak flowcytometricky
e sledovani M-proteinu a volnych lehkych retézct (FLC)

e vzhledem k castému vyskytu extramedularniho

postizeni nutno pouzit diagnostické zobrazovaci
metody (MRI, PET/CT)

e u pPCL pouzivana kombinovana kritéria jak u akutni
leukémie tak u MM
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Prognodza (1)

e je vzdy velmi neprizniva, zlepseni dlouhodobého
preziti u pacientu s MM v posledni dekadé se bohuzel
netyka pacientt s PCL

e prumeérné preziti : 7 — 13 mésicu
* pPCL:
- AutoTx: — je nadéji pro alespon strednedobé preziti
- v nejvétsi studii EBMT — median OS — 26 mésicu
- ve studii CIBMTR — 3leté preziti u 64% pacientu
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Prognoza (2)

Celkoveé p feziti po AutoTx u mnoho ¢€etneho myelomu (MM) a u plazmocelularni
leukémie (PCL). Median OS 62,3 m ésice u MM respektive 25,7 m ésice u PCL.
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Prognoza (3)

- AloTx: - celkové preziti se zda byt stejné jako
u pacientu, kteri podstoupili AutoTx
- platod cca 20 % pacientu — je jistou nadéji pro velmi
limitovany pocCet nemocnych
e sPCL: - terminalni refrakterni stav, median preziti cca
1-3 mésic
e vysledky preziti jsou dany 2 faktory:
1)agresivnimi projevy zpusobujici smrt ¢asné od dg.
2)absenci efektivni lécby s trvalymi vysledky
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Dekuji za pozornost

(E FAKULTNI
Klinika hematoloonkologie FN Ostrava Fl\pgg%g\clanﬁ



