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Bialaczka plazmocytowa: charakterystyka kliniczna
i immunofenotypowa, leczenie i czas przezycia chorych
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Wstep. Bialaczka plazmocytowa (BP) jest rzadkq, agresywng hematologiczng chorobgq nowotworowg, wystepujqcq jako
pierwotna postac (pBP) albo jako wtdrna w wyniku transformacji bialaczkowej szpiczaka plazmocytowego (wtdrna biataczka
plazmocytowa — wBP). Stanowi mniej niz 5% chordb nowotworowych plazmocytow. Dotychczas opublikowano zaledwie
kilka badari obejmujgcych kilkudziesieciu chorych.

Pacjenci i metody. Poddano badaniom obejmujgcym charakterystyke kliniczng i immunofenotypowq oraz wyniki
leczenia i czas przezycia 63 chorych na BP leczonych w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie.

Wyniki. U 37 chorych rozpoznano pBE a u 26 wBP. Prospektywna analiza cytometryczna ekspresji antygenow na
komarkach plazmatycznych szpiku i krwi obwodowej chorych na BP pozwolila na ustalenie nastgpujgcego immunofenotypu
biataczkowych komorek plazmatycznych: CD38**, CD138*, CD54%, CD49%, CD29%, CD44%, CD126", CD19, CD45".
U 1/3 chorych komorki plazmatyczne wykazywaly ekspresjec CD56, CD71, CD117. W pBP tylko u jednego chorego (2,9%)
wykryto biatko monoklonalne klasy IgA, natomiast we wBP biatko tej klasy wykryto w 42% przypadkow. W jednym przypadku
PBP stwierdzono niezwykle rzadko wystepujgce bialtko monoklonalne klasy IgE. Chorzy otrzymywali chemioterapie ukladowq
lekami alkilujgcymi i antracyklinami, w 2 przypadkach polgczong z autologiczng transplantacjq (ASCT) i w 8 przypadkach
takze z zastosowaniem nowych lekow, takich jak talidomid, lenalidomid lub bortezomib. Posrod ocenianych chorych z pBP
w 17% uzyskano CR, w 8% nCR, w 50% PR, w 8% MR, a 17% chorych nie zareagowato na leczenie. Czas wolny od
progresji wahal si¢ od 2 do 33 miesiecy (mediana 6 miesiecy). Czas przezycia chorych otrzymujgcych monochemioterapie
i polichemioterapie wahat si¢ odpowiednio od 4 do 24 miesiecy i od 3 do 50 miesiecy. Mediana czasu przezycia wszystkich
chorych na pBP wynosita 9 miesigcy. Dziesigciu chorych (27%) przezylo diuzej niz 20 miesiecy i bylo wsrod nich 4 chorych
leczonych bortezomibem, 2 ASCT, 1 talidomidem i 1 lenalidomidem. We wBP Srednia czasu do progresji biataczkowej
szpiczaka plazmocytowego wynosila 21 miesiecy (zakres od 4 do 90 miesiecy). Leczenie chorych na wBP bylo nieskuteczne,
tylko u 3 chorych osiggnigto chwilowg poprawe kliniczng. Mediana czasu przezycia chorych na wBP wynosila 2 miesigce.
U 4 chorych bialaczkowa transformacja szpiczaka plazmocytowego wystgpitla w trakcie leczenia talidomidem, a u 1 chorego
miesigc po leczeniu rHuG-CSE.

Whnioski. Badanie immunofenotypowe komdrek plazmatycznych w BP przyspiesza i umozliwia prawidlowe rozpoznanie
i moze byc¢ uzyteczne w wykrywaniu resztkowej choroby nowotworowej w przypadkach z ekspresjg aberantnego antygenu
i w rozwoju nowych terapii, skierowanych przeciw specyficznym celom na blonie komorkowej. Nasze obserwacje sugerujq, ze
leczenie skojarzone bortezomibem, doksorubicyng i deksametazonem moze by¢ skutecznym leczeniem indukcyjnym w pBE,
zwlaszcza u kandydatow do ASCT, jednakze ASCT niewiele poprawia wyniki leczenia.

Plasma cell leukemia: clinical and immunophenotypic characteristics,
treatment and survival

Objectives. Plasma cell leukemia (PCL) is a rare aggressive hematological malignancy that originates either as primary
disease (pPCL) or as secondary leukemic transformation (sPCL) of multiple myeloma. It represents less than 5% of
malignant plasma cell diseases and so far a few studies based on several dozens of patients have been reported. We report
a clinical, immunophenotypic, treatment and survival study of 63 patients with PCL treated at the Institute of Hematology
and Transfusion Medicine in Warsaw.

Results. pPCL was diagnosed in 37 patients and sPCL in 26 patients. Prospective flow cytometric analysis of antigen
expression on bone marrow and peripheral blood plasma cells of PCL patients allowed to establish the following
immunophenotype of leukemic plasma cell: CD38%*, CD138%, CD54%, CD49*, CD29%, CD44%, CD126%, CD19,, CD45".
In one third of our patients leukemic plasma cells expressed CD56, CD71, CD117. IgA monoclonal protein isotype was
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revealed in only one case of pPCL (2.9%) and in 42.4% of sPCL. In one case of pPCL an extremely rare IgE monoclonal
protein was detected. The patients were given systemic chemotherapy, in 2 cases combined with autologous stem cell
transplantation (ASCT) and in 8 cases with novel agents such as thalidomide, lenalidomide or bortezomib. In 17% of
assessed pPCL patients CR was achieved, in 8% nCR, in 50% PR, in 8% MR and 17% of patients did not respond to
treatment. Progression free survival ranged from 2 to 33 months (median: 6 months). Survival times of the evaluated patients
receiving single agent and combination chemotherapy ranged from 4 to 24 months and from 3 to 50 months, respectively.
The median survival time of all pPCL patients was 9 months. Ten patients (27%) survived more than 20 months; of these
— 4 patients treated with bortezomib, 2 with ASCT, 1 with thalidomide and 1 with lenalidomide. In sPCL the median time to
leukemic progression from multiple myeloma was 21 months (range 4-90 months). Among sPCL, treatment was ineffective
and only in 3 patients temporary clinical improvement was achieved; median survival duration was 2.0 months. In 4 cases
of multiple myeloma leukemic transformation occurred following thalidomide therapy, and in one case, one month after
treatment with rHu G-CSFE.

Conclusions. Immunophenotyping of plasma cells in PCL permits quick and proper diagnosis and might be useful
for detecting minimal residual disease in cases with aberrant antigen expression and for the selection of therapeutic agents
towards specific membrane targets. Our findings suggest that combination chemotherapy with bortezomib, doxorubicin and
dexamethasone may be an effective induction treatment for pPCL, particularly in patients eligible for ASCT, however ASCT

provides only a modest improvement of outcome.

Stowa kluczowe: biataczka plazmocytowa, immunofenotyp, leczenie, czas przezycia
Key words: plasma cell leukemia, immunophenotypic, therapy, survival

Wstep

Biataczka plazmocytowa (BP) jest najbardziej agresyw-
nym nowotworem plazmocytowym cechujacym si¢ obec-
noscig komorek plazmatycznych we krwi obwodowej,
niedojrzaloScig i heterogennoscig komorek proliferuja-
cych, ostrym przebiegiem klinicznym, wystepowaniem
pozaszpikowej lokalizacji procesu chorobowego i ztym
rokowaniem [1].

Podczas gdy choroba pierwotna (pierwotna biatacz-
ka plazmocytowa — pBP) pojawia si¢ jako biataczka de
novo, to wtorna transformacja do postaci biataczkowej
(wtdrna biataczka plazmocytowa — wBP) powstaje w prze-
biegu szpiczaka plazmocytowego [2, 3], prawdopodobnie
w wyniku transformacji klonalnej. We wcze$niejszych
doniesieniach takie aberracje cytogenetyczne jak hipo-
diploidalnos$¢, ztozone nieprawidlowosSci oraz obecnos¢
monosomii 13, t(11;14) i t(14;16) byly czesciej opisywane
w przebiegu pBP niz w przebiegu zaawansowanego szpi-
czaka [4, 5]. W badaniu IFM, kt6rym objeto 34 chorych
z pBP, az u 68% pacjentéw obserwowano monosomi¢ 13,
ktora mogta by¢ odpowiedzialna za zte rokowanie cho-
rych z BP [5]. Niedawno opublikowane badanie z Mayo
Clinic (USA) przeprowadzone na grupie 41 chorych (18
z pBP i 23 z wBP) [6] umozliwilo lepsze zrozumienie
podioza genetycznego BP i zasugerowato, ze pBP i wBP
stanowig dwie odmienne jednostki chorobowe. Wykaza-
no, ze translokacje miejsca 14q32 w tanicuchach ci¢zkich
immunoglobulin znamiennie przewazaja w pierwotnej
i wtornej BP (odpowiednio 82% i 87%). W pBP trans-
lokacje IgH dotycza prawie wyltacznie 11q13 (CCND1),
co przemawia za znaczeniem etiologicznym tej aberracji,
podczas gdy w przypadku wBP znaczenie maja liczne spa-
rowane onkogeny, w tym 11q13, 4p16 (FGFR3/MMSET)
i 16q23 (MAF), co podsumowuje zmiany w szpiczaku
plazmocytowym. Zaréwno w przypadku pBP, jak i wBP
obserwuje si¢ inaktywacje TP53 poprzez mutacj¢ kodu-

jaca lub delecje 17p13 — anomali¢ genetyczna, kojarzong
ze zlym rokowaniem i krotkim przezyciem. pBP i wBP
wykazujg czeste mutacje N-RAS lub K-RAS. Zie roko-
wanie w przebiegu pBP przewiduje si¢ w obliczu obecno-
Sci transformacji MYC [6]. W badaniu obejmujacym 11
chorych z BP Chiechio i wsp. [7] wykazali, ze deregulacja
MYC stanowi podstawowg zmian¢ molekularna, odpo-
wiedzialng za onkogeneze BP.

BP jest rzadka choroba. Stanowi mniej niz 5%
nowotworow plazmocytowych, w zwigzku z czym dotych-
czas pojawilo si¢ zaledwie kilka badan obejmujacych kil-
kadziesiat przypadkow chorych z tym schorzeniem [1-6, 9,
10]. Jednoczesnie BP od dawna stanowi przedmiot nasze-
go zainteresowania klinicznego. Pierwsze 13 przypadkow
opisaliSmy juz w 1982 r. [8]. W naszej nastepnej publikacji
przedstawiliSmy analiz¢ 520 chorych na nowotwory zto-
Sliwe zwiazane z proliferacja komoérek plazmocytowych,
leczonych w Instytucie Hematologii i Transfuzjologii
w latach 1959-1996. W tej grupie chorych pBP rozpozna-
no w 18 przypadkach (3,5%); w dalszych 12 przypadkach
(2,3%) BP pojawita si¢ w terminalnym stadium szpiczaka
plazmocytowego. We wspomnianej pracy przywigzaliSmy
szczego6lng wage do trudnosci diagnostycznych i do przed-
stawienia skutecznoSci chemioterapii konwencjonalnej
[1]. W latach 1997-2010 prowadzone byly dalsze prospek-
tywne badania kliniczne oraz immunofenotypowe [11].
Od 1999 r. w leczeniu szpiczaka plazmocytowego i BP
stosowane sg nowe leki, takie jak talidomid, bortezomib
lub lenalidomid. W niniejszej pracy przedstawiamy wyniki
analizy klinicznej, immunofenotypowania oraz skuteczno-
Sci leczenia w grupie 63 chorych z BP. Ocena skutecznosci
leczenia obejmuje réwniez nowe leki przeciwszpiczako-
we. Badanie to nalezy do trzech najwi¢kszych, kiedykol-
wiek opublikowanych, badan chorych na BP.
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Material i metody

Pacjenci

Badaniem objgto 63 chorych z BP (37 przypadkéw postaci
pierwotnej, 26 — postaci wtornej), hospitalizowanych w Klinice
Hematologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warsza-
wie w latach 1965-2009.

W momencie postawienia rozpoznania w przypadku
wszystkich chorych odnotowywano nast¢pujace parametry:
wiek, pte¢, kompletne wyniki badan morfologicznych krwi,
odsetek plazmocytow w szpiku kostnym (podczas pobierania
szpiku do badania FACS wykonywano standardowe rozmazy,
barwione metoda May-Griinwald-Giemsa), izotyp biatka mono-
klonalnego (badany z zastosowaniem zestaw6éw do elektroforezy
immunofiksacyjnej firmy Beckman Paragon), wydalanie dobo-
we immunoglobulin w moczu, stezenie biatka monoklonalnego
W surowicy, st¢zenie w surowicy albumin, wapnia, kreatyniny,
LDH i B,-mikroglobuliny (badanej z zastosowaniem analizatora
Beckman ARRAY 360), badanie radiologiczne calego uktadu
kostnego oraz stadium choroby zaréwno wg klasyfikacji Durie
i Salmona, jak i wg International Staging System dla szpicza-
ka plazmocytowego [12]. BP rozpoznawano na podstawie bez-
wzglednych wartosci liczbowych okreélajacych wystgpowanie
komorek plazmatycznych we krwi, uznajac za znamienna liczbe
powyzej 2,0x10%L lub odsetkowo — jesli komorki plazmatyczne
stanowily co najmniej 20% wszystkich komorek ukfadu biato-
krwinkowego we krwi obwodowej, przy obecnosci innych typo-
wych objawow ztosliwego rozrostu plazmocytowej linii komor-
kowej. W przypadku 9 chorych rozpoznanie BP postawiono na
podstawie obecnosci co najmniej 10% lub 0,5 x 10%/L komorek
plazmatycznych we krwi obwodowej. Badania krwi i szpiku
kostnego, badania radiologiczne ukladu kostnego oraz st¢zenia
biatka monoklonalnego w surowicy i w moczu byly powtarzane
w toku obserwacji klinicznej.

Przed wykonaniem aspiracji lub biopsji szpiku kazdorazo-
wo uzyskiwano zgodg¢ pacjenta.

Pacjenci otrzymywali chemioterapi¢, w dwoch przypad-
kach w potaczeniu z autologicznym przeszczepem komodrek
macierzystych, a w 8 — w polaczeniu z nowymi lekami, takimi
jak talidomid, lenalidomid lub bortezomib.

Kryteria odpowiedzi na leczenie

Remisj¢ catkowita (CR) definiowano jako brak stwierdzalne-
go biatka monoklonalnego w surowicy i w moczu w badaniu
immunofiksacyjnym oraz spadek odsetka plazmocytéw poni-
zej 5% w aspiracie szpiku kostnego, w polaczeniu z brakiem
obecnoSci komdrek plazmatycznych we krwi obwodowe;.
Czgsciowa remisje (PR) rozpoznawano u chorych, u ktérych
doszto do obnizenia wyjSciowego st¢zenia biatka monoklonal-
nego w surowicy o co najmniej 50%, obnizenia stezenia biatka
Bence Jonesa w moczu o ponad 90% lub/i redukcji odsetka pla-
zmocytéw o 50%. U chorych, u ktérych spadek stezenia biatka
monoklonalnego w surowicy osiagnal od 25% do 49%, a ilos¢
biatka Bence Jonesa w moczu obnizyta si¢ o 50-89%, ale nadal
przekraczata 0,2 g na 24 godz. rozpoznawano staba odpowiedz
(MR). U wszystkich chorych, u ktérych nie obserwowano CR,
PR i MR, stwierdzano brak odpowiedzi na leczenie (NR).

Przygotowanie komoérek
i immunofluorescencja

Immunofenotypowanie odbywato si¢ jednocze$nie w prepara-
tach $wiezo pozyskanych ze szpiku kostnego i z krwi obwodowe;j.
Preparaty poddawane byly inkubacji w obecnosci przeciwciat
monoklonalnych dla poszukiwanych antygenéw, w czasie zaleco-
nym przez producentéw poszczegdlnych przeciwceial. Stosowano
trojkolorowe barwienie komorek przy uzyciu mysich przeciwciat

monoklonalnych przeciwko antygenom ludzkim. Przeciwciata
byly sprzezone z odpowiednimi fluorochromami. Antygeny
znajdujace si¢ na powierzchni komorek oceniane byly za pomo-
ca immunofluorescencji bezposredniej, z zastosowaniem izo-
tiocyjanianu fluoresceiny (FITC)-, fikoerytryny (PE)-, cyjanku
fikoerytryny 5 (PE-Cy5) w polaczeniu z przeciwciatami mono-
klonalnymi dla antygenéw: CD138-FITC, CD138-PE (Serotec,
Zjednoczone Kroélestwo), CD38-PE-Cy5, CD45-FITC, CD45-
PE-Cy5, CD56-PE, CD29-FITC, CD18-FITC, CD71-FITC,
CD19-FITC, CD20-PE, «/A/CD19 (DAKO, Dania), CD49d-PE,
CD11b-PE, CD117-PE, CD33-PE (Becton Dickinson, USA),
CD54-PE, CD44-FITC, CD11a-PE, CD126-PE (Beckman
Coulter, USA). Wyniki dodatnie okreSlano za pomoca probek
kontrolnych, zawierajacych izotypowe immunoglobuliny, sprze-
zone z FITC-, PE-, PE-Cy5.

Analiza metoda cytometrii przeptywowej

Probki analizowano przy uzyciu cytometru przeplywowego Cyto-
ronAbsolute z oprogramowaniem ImmunoCount II (ORTHO,
Raritan, NJ, USA). Kazdorazowo analizowano 10 000 komorek.
Poszukiwano komorek plazmatycznych, ktére identyfikowano
za pomocg stwierdzenia silnej ekspresji CD38, ekspresji CD138
i CD45'9%- oraz typowego rozpraszania $wiatta. Monoklonal-
nos¢ potwierdzano za pomoca analizy lekkich tancuchéw immu-
noglobulin. Komorki CD38++/CD138* analizowano w kierunku
obecnosci wszystkich badanych antygendw. Obliczano odsetek
wynikow dodatnich w podgrupie komorek plazmatycznych
i poréwnywano go z wynikami uzyskiwanymi w grupie kontrol-
nej. Wyniki przedstawiano jako odsetek komoérek charakteryzu-
jacych si¢ ekspresja badanego antygenu. Jako warto$¢ progowa
dla stwierdzenia dodatniej ekspresji antygenu przyjeto odsetek
powyzej 20% komorek plazmatycznych.

Standaryzacj¢ cytometrii przeplywowej prowadzono za
pomoca kalibracji fluorosferycznej DAKO oraz zewngtrznych
probek kontrolnych z zastosowaniem CEQUAL.

Analiza statystyczna

Grupy poréwnywano stosujac test t Studenta oraz test
Mann-Whitney’a, z zastosowaniem programu Statistica. Prze-
zycie catkowite zdefiniowano jako czas od postawienia rozpo-
znania BP do zgonu lub ostatniej obserwacji chorego.

Wyniki

BP rozpoznano u 63 chorych — u 37 posta¢ pBP, a u 26
wBP. Rozpoznanie choroby poprzedzaly takie objawy jak
utrata wagi ciata u 4 chorych oraz krwawienia patologicz-
ne i niewydolno$¢ nerek, wymagajaca dializoterapii w 8%
przypadkow. Zaréwno Kkliniczna, jak i biologiczna cha-
rakterystyka choroby zostala przedstawiona w Tabeli I,
a wyniki analizy immunofenotypowej — w Tabeli I1.
Pacjenci, u ktorych stwierdzono pBP, byli mlodsi
(mediana wieku 60,5) niz pacjenci z wBP (62,5). W przy-
padku wBP mediana czasu do wystgpienia progres;ji
biataczkowej w przebiegu szpiczaka plazmocytowego
si¢gnela polowy czasu (21,0 miesiacy; zakres: 4-90 miesig-
cy) pomigdzy rozpoznaniem szpiczaka plazmocytowego
a mediang przezycia chorych na szpiczaka, co sugeruje,
ze transformacja z postaci szpiczaka plazmocytowego
do postaci wBP nie pojawia si¢ pdzno w toku choroby,
lecz moze réwniez wystapi¢ w okresie wczeSniejszym.
Pozaszpikowa lokalizacja choroby byla bardziej ewident-
na w przypadku pBP niz wBP (Tab. I). W przypadku pBP



Tab. I. Charakterystyka chorych na bialaczke plazmocytowa (BP)

Parametr Pier::t;l; BP Wtr?rznza 6BP Wartos¢ P
Ptec:
zenska (%) 54 54
meska (%) 46 46
Wiek (lata) x = SD; §rednia, zakres 59,1+14,6; 60,5 63,5+10,0; 62,5 0,19
Zajecie narzadow (% przypadkow):
splenomegalia 50 27 0,17
hepatomegalia 60 38 0,19
limfadenopatia 20 13
nacieki w centralnym ukladzie nerwowym 52 0
nacieki w tkankach migkkich 0 19
Zburzenia neurologiczne (% przypadkéw ) 35 30
Osteoliza (% przypadkow) 64 90 0,17
Stezenia w surowicy:
Wapn > 2,75 mmol/L (% przypadkow) 56 25 0,04
Kreatynina > 2,0 mg/dl (% przypadkéw) 51 50
Boy > 5,5 mg/L (% przypadkow) 77 44
B,y (mg/L) x £ SD; Srednia 10,86x8,74; 9 6,6x6,1; 3,0 0,2232
u chorych z kreatyning >2,0 mg/dl 15,53+9,55; 13,65 14,3%£2,2; 15,2 0,8388
u chorych z kreatyning <2,0 mg/dl 5,2+2,6;5,6 2,7+2,1;2,3 0,1220
LDH > 450 U/L (% przypadkow) 43 58
LDH U/l x + SD; srednia 653+851; 409 1104+1209; 524 0,2728
Krwinki biale we krwi x 10%/L 20,56+20,40; 13,5 10,85+11,63; 5,8 0,0307
x = SD; §rednia
Komorki plazmatyczne we krwi (%) 41,86+23,62; 38,5 28,30+ 14,66; 26 0,0121
x = SD, §rednia
Komorki plazmatyczne we krwi (x 109/L) 10,18+15,35; 3,76 3,00+3,09; 1,895 0,0208
x = SD; §rednia
Hemoglobina (g/dl) x = SD; §rednia 8,58+1,44; 8,0 8,9+0,96; 9,0 0,4994
Hemoglobina < 8.0 g/dl (% przypadkéw) 42 22
Plytki x 10% L x = SD; §rednia 86,34+78,43; 62 78,5+50,9; 64,5 0,8168
Plytki < 100.0 x 10%/ L (% przypadkow) 62 66
Izotyp biatka monoklonalnego (% przypadkow)
IsG 71,1 50,0
IgA 2,9 424 0,001
IgE 2,9
tylko tancuchy lekkie 14,4 38 0,020
niewydzielajacy 58 3,8
IgG poliklonalna + BJK 2,9
Biatko monoklonalne w moczu (% przypadkow) 72 77
Komorki plazmatyczne w szpiku (%) 67,08+22,14; 71,5 61,61+26,01; 59,5 0,3828

x = SD; §rednia

Okres choroby wg Durie & Salmona (% przypadkow)
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Parametr Pierwotna BP Wtérna BP Wartosé P
n= 37 n=26

Okres choroby wg ISS (% przypadkow)

1 25

1I 25

111 86 50
Czas do transformacji szpiczaka we wtdrng biataczke 21; 4-90
plazmocytowa (miesiace) Sredni, zakres
Czas przezycia (miesigce), mediana, zakres 9; 0,1-50 2;0,1-8,0 0,0008

czgdciej stwierdzano hepatomegali¢ (60 vs 38%, p=0,19),
splenomegali¢ (50 vs 27%, p=0.17) oraz limfadenopa-
tie (20 vs 13%). W przypadku o$miu chorych z wBP i 13
chorych z pBP stwierdzano rézne postacie neuropatii,
w 3 przypadkach przyjely one postaé porazenia nerwu
okoruchowego. W 2 przypadkach pBP obserwowano
nacieki biataczkowe w OUN, w jednym przypadku wBP
stwierdzono nacieki komdrek plazmocytowych w jadrze.
Zmiany osteolityczne wystepowaly czesciej w przypadku
wBP, co nie odbiega od typowego przebiegu schorzenia
pierwotnego — szpiczaka plazmocytowego (WBP 90% vs
pBP 64%, p=0,17). W obu rodzajach biataczki obserwo-
wano porOéwnywalny odsetek wystepowania upoSledzenia
czynnosci nerek (51 vs 50%), aczkolwiek upoSledzenie
czynnosci nerek wystepowato czesciej u chorych na pBP,
niz w przypadku chorych ze §wiezo rozpoznanym szpi-
czakiem plazmocytowym. Chorzy na pBP prezentowali
wyzsze stezenie B2-mikroglobuliny (mediana 5,6 mg/L)
niz chorzy na wBP (mediana 2,3 mg/L). Podwyzszone ste-
zenie wapnia w surowicy wystepowalo czesciej u chorych
na pBP (56%) niz u chorych na wBP (25%). Obecno$¢
bialka monoklonalnego stwierdzono w przypadku 95,3%
chorych z BP, aczkolwiek odsetek chorych z nowotworem
syntetyzujacym wylacznie fafcuchy lekkie byt znamien-
nie wyzszy w przypadku pBP (14,4%) niz w przypadku
wBP (3,8%). Odwrotnie — obecnos¢ izotypu monoklo-
nalnego biatka IgA stwierdzono wylacznie w przypadku
jednego chorego z pBP (2,9%) i w przypadku az 42,4%

chorych z wBP. W jednym przypadku pBP stwierdzono
obecnos¢ wyjatkowo rzadko wystepujacego biatka mono-
klonalnego IgE.

W przypadku 7 chorych, ktorzy zostali juz uprzed-
nio opisani, i u ktérych analiza immunofenotypowa byta
niedostepna [1], napotkano trudnoSci diagnostyczne.
Problemy diagnostyczne zwigzane byly przede wszystkim
ze znacznym pleomorfizmem komorek proliferujacych.
Ich rozbieznosci morfologiczne byly bardzo duze i obej-
mowaly dojrzate plazmocyty, limfoplazmocyty, komorki
limfoidalne i chtoniakopodobne lub nisko zr6znicowane,
atypowe komorki blastyczne. Badania histopatologiczne
preparatéw pozyskanych ze szpiku kostnego rowniez nie
umozliwily postawienia jednoznacznego rozpoznania BP.
Na podstawie cech histopatologicznych komdrek nowo-
tworowych rozrost kwalifikowano zazwyczaj jako lim-
foplazmocytoidalny lub jako chioniak o niskim stopniu
zréznicowania. Jednakze w jednym przypadku pozorna
niezgodno$¢ morfologiczna komorek proliferujacych,
pozyskanych ze szpiku kostnego i z krwi obwodowe;j
oraz poréwnanie obrazu tych komdrek z wynikami bada-
nia histopatologicznego w preparacie wezlta chtonnego
dostarczyly dowodoéw na jednoczesne wystapienie BP
i drugiej choroby limfoproliferacyjnej — limfadenopatii
angioimmunoblastyczne;j.

W jednym przypadku pBP, przebiegajacym z hepa-
tosplenomegalia, osteolizg i brakiem biatka M w suro-
wicy i moczu, ocena histopatologiczna szpiku kostnego

Tab. I1. Czestotliwos¢ wystepowania ekspresji analizowanych antygenéw na komérkach plazmatycznych szpiku i krwi obwodowej
u chorych na bialaczke plazmocytowa

¢cb ¢Cb CbD CD CD CD CD CD CD CD CD
44 29  49d 54 18 11la 11b 117 71 126 33

Antygen CD ChD CDb CD CD
19 20 38 138 56

Szpik kostny
Liczba badanych chorych 26 5 32 3230

Liczba chorych z obecna ekspresja 0 (+1)* 4 32 32 18

% chorych z dodatnig ekspresja 0 80 100 100 60

18 17 17 28 23 27 17 18 20 7 4

15 16 17 26 6 5 5 5 6 7 0

83 94 100 93 26 19 29 27 30 100 0

Krew obwodowa

Liczba badanych chorych 28 6 34 34 32
Liczba chorych z obecng ekspresja 0 3 33 34 18
% chorych z dodatnig ekspresja 0 50 97 100 56

20 24 23 32 26 31 17 21 20 10 10
19 23 2330 13 9 9 6 5 10 1

95 96 100 93 50 29 53 28 25 100 10

Objasnienia: * jeden chory z dwiema populacjami komoérek: komorki plazmatyczne CD19-i CD19+



zaowocowala rozpoznaniem mielofibrozy, obecnosci
naciekéw plazmocytowych oraz nisko-zréznicowanych
komorek [8]. W dwoch przypadkach badania immuno-
histochemiczne wykazaly obecno§¢ immunoglobuliny
monoklonalnej w cytoplazmie komoérek proliferujacych
—wyniki te mialy podstawowe znaczenie dla rozpoznania
BP [1]. W przypadkach, gdy napotyka si¢ na trudnoSci
diagnostyczne, stwierdzenie typowych objawdw prolife-
racji monoklonalnych plazmocytoéw, takich jak osteoliza
lub/i obecnos¢ biatka monoklonalnego w surowicy/moczu
moze si¢ przyczyni¢ do postawienia rozpoznania BP.

W jednym przypadku pBP badanie immunohisto-
chemiczne pozwolito stwierdzi¢ obecnos¢ fenotypu hybry-
dowego — komorek proliferujacych, ktore wykazywaty
zarOwno ekspresje antygenow charakterystycznych dla
plazmocytéw (PCA), jak i typowych markeréw limfocy-
tow (CD20). W innym przypadku wBP, w ktorym w pre-
paratach szpiku kostnego stwierdzano obecno$¢ wybitnie
atypowych komoérek nowotworowych, badania morfo-
logiczne i immunohistochemiczne wykazaly obecno$¢
markeréw dla mielomonocytéw (CD33 i CD14) na 22%
sposrdd plazmocytow CD38*++CD138*. Z kolei w jed-
nym z przypadkéw pBP IgE w szpiku kostnym chorego
wystepowaly réwnolegle dwa podtypy komorek nowo-
tworowych — duze, ziarniste komorki CD38*+, CD138%,
CD44+, CD54%, CD56%, CD117-, CD45-, CD19-, immu-
nofenotypowo odpowiadajace plazmocytom oraz mniej
liczne komorki CD19+dim, CD38++, CD138* o cechach
limfoplazmocytow.

Wyniki analizy immunofenotypowej w cytometrii
przeplywowej chorych na BP przedstawiono w Ta-
beli II.

Poza typowg ekspresja CD38 i CD138, komorki
plazmatyczne szpiku kostnego cechowala nastepujaca
odsetkowa ekspresja antygenéw: CD49d 100%, CD29
94%, CD54 93%, CD44 83%, CD56 60%, CD18 26%,
CD11b 29%, CD11a 19%, CD117 27%, CD71 30%,
CD126 100% i CD19 0%. W komorkach plazmatycz-
nych, obecnych we krwi obwodowej, odsetek ekspresji
tych samych antygendéw wygladatl nastepujaco: CD49d
100%, CD29 96%, CD54 93%, CD44 95%, CD56 56%,
CD18 50%, CD11b 53%, CD11a 29%, CD117 26%,
CD71 28%, CD126 100% i CD19 0%. Ekspresja CD54
byla znamiennie wyzsza niz ekspresja adhezyn nalezacych
do rodziny B2 integryn: CD11a, CD18 i CD11b, zar6wno
na komorkach ze szpiku kostnego, jak i na komodrkach
z krwi obwodowej (p<0,01).

W 7 przypadkach pBP przeprowadzono badania
cytogenetyczne. W jednym z tych przypadkéw analizowa-
na populacja plazmocytéw wykazywata wylacznie obec-
no$¢ komorek poliploidalnych z liczba chromosoméw od
94 do 101 (hypertetraploidia). Utrata normalnych kopii
chromosomoéw dotyczyta nastepujacych chromosomow:
X, 6, 10, 13, 14, 15, 16, 17, 19, 20 i 21. Ich miejsce zaje-
ty liczne markery chromosomalne: t(1;9?), dodatkowy
material na ramieniu dtugim chromosomoéw 13 i 14, skro-
cone kopie chromosomu 15 oraz rozliczne, niezidentyfi-
kowane markery chromosomalne, w tym chromosomy
pierscieniowe. Kariotyp chorego mozna bylo zapisaé

nastepujaco: 94-101, XX, t(1;9?) (q21;q21), 6,6, *8, *9,
13, +add (13) (q32) x 2, add (14)(q32), +del(15)(q24)x3,
-16,-17, +add (17q) x 3, 20, -20, 21, 21, add (21) (q22) x
2, + 2 ~3ringl, + ring 2, 5 ~ 9 mar [cp10].

W przypadku pBP IgE badanie cytogenetyczne
komorek plazmatycznych szpiku kostnego z zastosowa-
niem metody GTG wykazato obecno$¢ kariotypu meskie-
go 46, XY, z delecjg ramienia dtugiego chromosomu 6
i aberracjami morfologicznymi chromosomu 13, podczas
gdy zastosowanie hybrydyzacji fluorescencyjnej in situ
wykazalo obecnos¢ translokacji t(11; 14), przy braku
jakichkolwiek innych translokacji i delecji.

W dwoch przypadkach biataczki kariotyp okreSlono
jako 46XX9qgh-.

Leczenie

Znaczna wigkszo$¢ chorych z BP 49/63 (Tab. III) otrzy-
mywala chemioterapi¢ skojarzona, zazwyczaj wg proto-
kotu VMBCP, VABCP lub naprzemiennych protokotéw
VMCP/VBAP; ponadto u dwoch chorych podawano
cytarabing z antracyklinami, u jednego zastosowano
protokét EDAP, a u 8 nowe leki przeciwszpiczakowe.
U dwoch chorych przeprowadzono autologiczny prze-
szczep komoérek macierzystych. Chemioterapi¢ opartg
tylko na melfalanie lub na potaczeniu melfalanu z pred-
nizonem zastosowano u 10 chorych U trzech chorych,
ktorzy przezyli mniej niz miesigc od rozpoznania, zasto-
sowano tylko deksametazon; jedna osoba zmarta przed
rozpoczeciem leczenia. W dwoch przypadkach z zajeciem
CUN zastosowano metotreksat dokanalowo, dodatkowo
u jednego z tych chorych zastosowano napromienianie
na obszar czaszki.

OdpowiedzZ na leczenie i przezycia

13 chorych sposrod 37 z rozpoznaniem pBP (tj. 35%)
zmarfo w ciagu dwoch miesigcy. Przypadki te zostaly wy-
Taczone z analizy skutecznoSci leczenia. W 4 spoSrod 24
analizowanych przypadkéw (tj. 17%) uzyskano CR, w 2
(8%) nCR, w 12 (50%) PR, w kolejnych 2 (8%) MR. U 4
(17%) chorych nie uzyskano jakiejkolwiek odpowiedzi
na leczenie. ,,Dobra odpowiedZ” na leczenie obserwo-
wano u 2 chorych leczonych monochemioterapia i u 16,
u ktorych stosowano chemioterapi¢ zlozona. Przezycia
bez cech progresji wahaly si¢ od 2 to 33 miesigcy (me-
diana: 6 miesiecy). Czas przezycia chorych poddanych
analizie, leczonych monochemioterapia lub z zastoso-
waniem chemioterapii zlozonej, wahat si¢, odpowied-
nio, od 4 do 24 miesigcy i od 3 do 50 miesigcy. Mediana
przezycia w grupie wszystkich chorych na pBP wyniosia
9 miesigcy.

7 chorych — 4 z pBP (Tab. III; pacjenci 24, 30, 36, 37)
i 3 z wBP (Tab. III; pacjenci 60, 62, 63) leczonych byto
wg schematu: bortezomib + doksorubicyna + deksame-
tazon (PAD).

U pierwszego sposrdd tych chorych z pBP, u ktérego
odsetek plazmocytow w szpiku si¢gnat 80%, bezwzgled-
na liczba komorek plazmatycznych w krwi obwodowe;j
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Tab. III. OdpowiedzZ na leczenie u chorych z pierwotna (przypadki 1-37)
i wtorna (przypadki 38-63) bialaczka plazmocytowa

Pierwotna bialaczka plazmocytowa

Wtdrna biataczka plazmocytowa (BP) w koficowym
okresie szpiczaka plazmocytowego (SzP)

Czas przezycia od rozpoznania

Prgﬁa_ Leczenie S: f)e(i:éi?; (mizls:iZce) (:izee;zcci:) Prgﬁa_ Leczenie (miesiace)
BP SzP
1 Bez leczenia 0,1 38 MP 3 15
2 MP, P1 NR 0,5 39 MP, P1 1 7
3 M, Rtx MR >8,0 40 VMCP 1 38
4 M,C, P PR 6 >15,0 41 VMP 7 28
5 V, A, M, C-MP NR 4,0 42 MP >5 21
6 MP, Ch MR 24,5 43 M, VBCP 2 22
7 M PR 2 >5,0 44 MP, VCP 2 13
8 VBCP PR 27,0 45 M, VBCP, Cyt, A 2 92
9 VMBCP, VABCP PR 33,0 46 MP, VCP 2 35
10 VBCP, P1 NR 2,0 47 VMCP/VBAP 8 24
11 V, C,Ch, A, P L, TFx PR 2 >6,0 48 VMCP/VBAP, Mit 2 22
12 Co60, VMBCP, Mtx" VABCP CR 33" 50,0 49 VMBCP 0,3 75
13 CVAD CR 6 10,0 50 VBAP 0,2 14
14 VMCP/VBAP, Mtx", CytA CR 4 9,0 51 VBAP 0,5 60
15 VCP NR 0,5 52 VBAP 1 27
16 VBAP NR 0,5 53 M 5 12
17 VMCP/VBAP PR 5 10,0 54 VBAP 2 58
18 VBAP, C NR 5,0 55 VMCP/VBAP 7 83
19 VAD, MP NR 1,0 56 VBAP 2 44
20 VBAP, VMCP PR 3 9,0 57 VAD 1 23
21 VAD NR 0,5 58 CAD 3 7
22 VAD, MP PR 4 19,0 59 D 1 19
23 D NR 0,5 60 EDAP, Bort/D 2 31
24 VMCP, VAD, PAD nCR 33 46,0 61 VBAP 1 25
25 VAD, VMBCP PR 14 23,0 62 PAD 0,2 8
26 VAD NR 4,0 63 PAD 0,1 6
27 D NR 0,5
28 VAD NR 1,0
29 D,C NR 1,0
30 VAD, PAD, ASCT nCR 7 27,0
31 VAD NR 1,0
32 VAD PR >5 >9,0
33 CTD, RevD PR 21 >33,0
34 VAD NR 2,0
35 VAD NR 3,0
36 VAD, PAD, ASCT CR >15 >28,0
37 VAD, PAD PR >5 17,0

Objasnienia skrotow: PFS — przezycie wolne od progresji, NR — bez odpowiedzi, PR - czeSciowa odpowiedZ , MR — minimalna odpowiedz,
CR - catkowita odpowiedz, nCR — prawie catkowita odpowiedz A — adriablastyna, doksorubicyna, B-BCNU, C - cyklofosfamid, Ch — chlorambucyl,
Cyt. — cytarabina, D — deksametazon, L — lewamizol, M — melfalan, Mit — mitoksantron, P — prednison, Pl — plazmafereza, T — talidomid, Bort-
bortezomib, TfX — czynnik grasiczy, V — winkrystyna, EDAP — etopozyd + deksametazon + arabinozyd cytozyny +-cisplatyna, PAD — bortezomib +
doksorubicina + deksametazon, Mtx" — metotreksat dokonatowo, Rev — rewlimid, ASCT - autologiczna transplantacja komorek macierzystych, Rtx,
60Co — napromienianie, ** — czas trwania trzech remisji (lacznie)
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wynosita 3,7 x 10%/L, stezenie biatka monoklonalnego
IgGA w surowicy wynosito 8,5 g/dl, i u ktérego stwier-
dzano osteolizg, bortezomib podano dwukrotnie jako
leczenie indukcyjne i powtdrzono przy stwierdzeniu
nawrotu. Osiagni¢to prawie calkowita remisj¢ (nCR)
(zniknigcie komdrek plazmatycznych z krwi obwodowej
i ze szpiku, brak stwierdzalnego biatka M w elektrofo-
rezie, nadal stwierdzalne biatko M w immunofiksacji),
stosujac indukeyjne leczenie wg schematu PAD. U tego
pacjenta stwierdzano zakazenie herpes zoster oraz tok-
syczno§¢ neurologiczna w stopniu 2. Po podaniu cyklo-
fosfamidu i G-CSE zebrano komorki macierzyste z krwi
obwodowej. Po podaniu melfalanu w dawce 200 mg/m?
wykonano autologiczny przeszczep komodrek macierzy-
stych, ktéry zaowocowal catkowitg remisja. CR utrzymy-
wala si¢ przez 7 miesigcy. CzeSciowa remisje¢ uzyskano
po ponownym leczeniu nawrotu choroby wediug PAD,
jednak towarzyszyla jej toksyczno$¢ hematologiczna,
infekcje oraz nasilenie objawdéw obwodowej neuropatii
czuciowej. Zgon z powodu progresji choroby nastapit
po 27 miesigcach od rozpoznania i po 8 miesigcach od
nawrotu BP. W drugim przypadku pBP, z niewydolnoScia
nerek wymagajaca hemodializy i z ciezka trombocytope-
nia, leczenie PAD spowodowalo czgSciowa odpowiedz,
z poprawa czynnoSci nerek i zwigkszeniem liczby plytek
krwi. Po 8 cyklach PAD, 16 miesigcy od momentu roz-
poznania BP, osoba ta pozostawata w stanie ogélnym
dobrym. Trzecia osoba z nawrotem pBP po trwajacej
33 miesiace remisji uzyskanej za pomocg chemioterapii
konwencjonalnej, zmarta z powodu progresji choroby
po zakonczeniu dwoch cyklow leczenia bortezomibem,
osiggajac w sumie przezycie 46-miesigczne od chwili roz-
poznania BP. W przypadku pBP IgE leczenie pierwszego
rzutu z zastosowaniem VAD zapewnilo czg¢$ciowa odpo-
wiedz; w nastepnej kolejnosci zastosowano PAD, zapew-
niajac nCR. Po leczeniu wysokimi dawkami melfalanu
i przeprowadzeniu autologicznego przeszczepu komoérek
macierzystych uzyskano CR. Osoba ta pozostaje w obser-
wacji do chwili obecnej, tj. 28 miesiecy od rozpoznania
i 15 miesiecy od uzyskania CR.

W jednym przypadku leczenie z zastosowaniem
CTD (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon), zasto-
sowane jako pierwszy rzut terapii, zapewnilo czg¢Sciowa
remisje, utrzymujaca si¢ przez 14 miesigcy. Ze wzgledu
na cechy polineuropatii, ktére rozpoczely si¢ w okresie
czegSciowej remisji po CTD, jako kolejny rzut leczenia
zastosowano lenalidomid i deksametazon, ktore umozli-
wily przedtuzenie czeSciowej remisji o kolejne 7 miesiecy
(Tab. 111, przypadek 33).

W Tabeli IV przedstawiono charakterystyke chorych
z pBP, u ktorych uzyskano calkowite przezycia powyzej
20 miesigcy. Ponizej oméwiono przebieg choroby osoby,
ktora osiagneta najdiuzsze przezycie (Tab. IV, przypadek
3), a u ktorej poczatkowo byly istotne problemy z ustale-
niem rozpoznania.

Jest to przypadek 23-letniego studenta z potrocznym
wywiadem goraczki o nieznanej etiologii oraz splenome-
galig i limfadenopatia. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzono znacznego stopnia anemig, obecnoS¢ w suro-

wicy biatka monoklonalnego IgGxk oraz obecno$¢ komo-
rek limfoidalnych w krwi obwodowej i szpiku odpowied-
nio w odsetku 27% i 10%. W dwukrotnie wykonanych
badaniach histopatologicznych wezléw chlonnych, w usu-
ni¢tej Sledzionie oraz w preparacie pobranym z watroby
nie stwierdzono cech nowotworu. Po uplywie 6 miesig-
¢y liczba krwinek bialych w krwi wzrosta do 29 x 10%/L,
a odsetek komorek limfoidalnych wynosit 76%. Stwier-
dzenie w ich cytoplazmie obecnosci biatka monoklo-
nalnego IgGk miato decydujacy wplyw na postawienie
rozpoznania BP. Rozpoczgto leczenie ztozonym schema-
tem chemioterapii typu VMBCP, ktore kontynuowano
az do zakoniczenia okresu obserwacji. W wyniku leczenia
trzykrotnie uzyskiwano calkowita remisj¢. Pierwszy okres
remisji utrzymywal si¢ 19 miesigcy, drugi — 10 miesigcy,
a trzeci — zaledwie 4 miesiace. Podczas nawrotu poziom
leukocytozy w krwi osiagnat 8 x 10%/L, w krwi obwodowej
pojawily sie¢ komorki plazmatyczne oraz, po drugim okre-
sie remisji, obserwowano objawy zajecia OUN. Badanie
cytologiczne plynu mézgowo-rdzeniowego potwierdzi-
fo obecnos$¢ naciekoéw plazmocytowych w OUN. Che-
mioterapia, w polaczeniu z dokanalowym podawaniem
metotreksatu oraz napromienieniem czaszki, pozwolita
uzyska¢ ostatni, najkrotszy okres remisji. W trakcie kolej-
nego nawrotu nie obserwowano poprawy podczas trwa-
jacego 6 miesigey leczenia. Chory zmarf z powodu sepsy
oraz uogolnionego wykrzepiania wewnatrznaczyniowe-
go. W trakcie badania sekcyjnego stwierdzono mnogie
nacieki plazmocytow w obrebie narzadow wewnetrznych.
Chory osiagnal catkowite przezycie 58 miesi¢cy od stwier-
dzenia pierwszych objawow choroby, 50 miesi¢cy od
postawienia rozpoznania BP. Sumarycznie dzigki leczeniu
uzyskano 33 miesigce remisji.

Wsrdd 26 chorych na wBP (Tab. III), przejSciowa
poprawe stanu klinicznego udato si¢ uzyskac zaledwie
w 3 przypadkach, a mediana przezycia wyniosta 2 mie-
sigce. Nie uzyskano remisji. Analiza wplywu zastoso-
wanego leczenia na przebieg choroby wykazata, ze w 4
przypadkach transformacja szpiczaka plazmocytowego do
postaci bialaczkowej nastapita po leczeniu talidomidem,
a w jednym przypadku — do transformacji takiej doszto
po jednym miesiacu leczenia rHu G-CSE.

Wyniki badaft immunofenotypowych oraz osiagnicte
okresy przezycia zostaly przedstawione w Tabeli V. Cho-
rzy z ekspresja molekuly adhezyjnej CD56 (N-CAM) oraz
integryny CD18 osiagali znamiennie diuzsze przezycia
w grupie pBP niz w grupie wBP (odpowiednio: p=0,028
i p=0,050). Odwrotnie, w przypadku chorych z negatyw-
na ekspresjag CD56 i CD18 nie stwierdzono roznicy sta-
tystycznej w diugosci przezycia w grupach z pBP i wBP
(odpowiednie: p=0,392 i p=0,21).

Dyskusja

Przeprowadzona przez nas za pomocg cytometrii prze-
plywowej prospektywna analiza ekspresji antygenow ko-
morek plazmatycznych, pozyskanych ze szpiku kostnego
i z krwi obwodowej 36 chorych na BP, pozwolita okre-
§li¢ nastepujacy immunofenotyp bialaczkowej komorki



Tab. V. Inmunofenotyp i czas przezycia w pierwotnej i wtornej bialaczce plazmocytowej

Pierwotna biataczka plazmocytowa

Wtoérna bialaczka plazmocytowa

Chorzy
Z rozrostem Liczba Czas przezycia (miesiace) Liczba Czas przezycia (miesigce)
plazmocytowym: dké Warto$¢ P dké Warto$¢ P
przypadkow x *+SD  Mediana (zakres) przypadkow x =SD Mediana (zakres)
CD11b* 4 39+43 2,5 (0,5-10) 1,2+08 1,0 (0,2-2)
0,297 0,780
CD11b 9 9,710 5,0 (0,5-25) 1,0+0,9 1,0 (0,2-2)
CDl1la* 10,8+10,5 5,0 (1-25) 6 1,9+1,7 1,5 (0,2-5)
0,937 0,820
CDl1la 10,3£13,7 3,0 (0,5-46) 8 1,622 1,0 (0,2-7)
CD18+ 6 10,7+9,4 7,5 (1-25) 7 2,6%25 2,0 (0,2-7)
0,717 0,491
CD18- 11 8,3+14,2 2,0 (0,5-46) 8 1,7+22 1,0 (0,2-7)
CD29+ 13 11,4143 4,0 (0,5-46) 10 1,6%1,5 1,0 (0,2-5)
CD29- 0 1 7,0
CD44+ 15 10,8+13,9 3,0 (0,5-46) 6 1,7+0,8 1,5 (1-3)
CD44 1 2,0 2 0,5;1
CD49+ 13 11,4143 4,0 (0,5-46) 8 1,5+0,9 1,5 (0,2-3)
CD49- 0 2 0,5;1
CD54+ 19 10,3+12,7 4,0 (0,5-46) 12 2,1£2 1,5 (0,2-7)
CD34 1 0,5 1 0,5
CDs56* 8 7,7£75 6,0 (0,5-19) 10 1,8+2 1,0 (0,2-7)
0,582 0,528
CD56 11 12,2155 4,0 (0,5-46) 3 2,6%2 2,0 (1-5)
CD71+ 4 10,7£9,1 9,5 (1-23) 2,0£25 1,0 (0,2-5)
0,430 0,932
CD71- 10 6,5%8,7 2,5(0,5-25) 2,2%27 1,0 (0,2-7)
CD117+ 3 3,8%45 2,0 (0,5-9) 3 2,7%3,7 1,0 (0,2-7)
0,172 0,920
CD117 12 15,7+13,7 17,0 (0,5-46) 7 2,9%23 2,0 (0,5-7)
CD126* 6 17,3183 14,0 (1-46) 4 1,512 1,5 (0,2-3)

plazmatycznej: CD38*+*, CD138+, CD54*, CD49d*,
CD29%, CD44+, CD126%, CD19-, CD45 . We wszystkich
przebadanych przypadkach BP obserwowano silng eks-
presje receptora IL-6 (CD126). IL-6 uznawana jest jako
najwazniejszy czynnik wzrostu komorek szpiczaka, tak in
vitro, jak i in vivo. IL-6 wplywa na przezycie i prolifera-
cje komorek szpiczaka poprzez mechanizmy autokrynne
lub/i parakrynne. Nasze obserwacje moga wyjasniac agre-
sywna proliferacj¢ komorek plazmatycznych u chorych
z BP i sugerowad, ze zastosowanie przeciwciata przeciw
IL-6, w polaczeniu z przeciwcialem dla IL-6R, moze by¢
bardziej skuteczne w leczeniu BP niz tylko przeciwciato
przeciw IL-6. [13].

W przedstawionej grupie chorych w 55% przypad-
kow pBP komorki plazmatyczne nie wykazywaly ekspres;ji
CD56, podczas gdy czestos¢ braku ekspresji CD56 u cho-
rych na wBP nie odbiegata od obserwowanej w szpiczaku
plazmocytowym [14]. Brak ekspresji CD56 na nowotwo-
rowych komorkach plazmatycznych u 81% chorych z pBP
lub wBP byl opisywany juz wcze$niej [15]. Brak ekspresji
CD56 na nowotworowych komorkach plazmatycznych na
rozw0j BP moze wynika¢ zardwno ze stabszych interakcji
miedzykomorkowych komorek szpiczaka, jak i ze slab-
szych interakcji komorek szpiczaka z komorkami kosci
w szpiczaku plazmocytowym typu CD567Veak jak rowniez
z wydzielania MMP-9 przez komorki CD567, co z kolei

prowadzi do degradacji blony podstawnej i pozaszpiko-
wego przenikania komoérek nowotworowych [15, 16].

Ostabienie ekspresji CD56 na plazmocytach pozy-
skanych ze szpiku kostnego uwazane bylo za czynnik
niekorzystny oraz za zwiastun transformacji szpiczaka
plazmocytowego do postaci bialaczki plazmocytowe;.
Jednak w naszym poprzednim badaniu stwierdzono, ze
ekspresja CD56 nie wiaze si¢ z prognozowaniem, a jej
brak nie stanowi unikalnego czynnika rokowniczego ani
przejawu przebiegu choroby u pacjentow ze szpiczakiem
plazmocytowym [14].

Warto zaznaczy¢, ze w obecnym badaniu stwier-
dzono statystycznie istotng roznicg w diugosci przezycia
u chorych na pBP i wBP, u ktérych proliferacja dotyczy-
fa komorek z dodatnig ekspresjag CD56 i CD18, ale nie
stwierdziliSmy roznic w dtugoSci przezycia chorych na
pBP i wBP (bardzo krotkie przezycia), u ktorych docho-
dzifo do proliferacji komodrek plazmatycznych bez ekspre-
sji CD56 i CD18. Moze to przemawiaé za ewentualnym
znaczeniem prognostycznym tych dwoch czastek.

Niektore badania, poswigcone zaleznoSciom pomig-
dzy ekspresjag CD56 i pojawianiem si¢ zmian kostnych,
potwierdzaja sktonnos¢ do osteolizy w przypadku rozro-
stu plazmocytowego CD56%. Ekspresja CD56 na komor-
kach szpiczaka plazmocytowego moze przyczyniac si¢ do
powstawania ognisk litycznych w koSciach, w zwiazku ze
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zmniejszeniem produkcji osteoidu in vivo. Ponadto moze
dochodzi¢ do uszkodzenia beleczek kostnych na skutek
agregacji komorek szpiczaka CD56* w grudki, do czego
dochodzi w przebiegu homotypowych interakcji CD56*
[15,16].

W przypadku ponad ¥ naszych chorych na BP pla-
zmocyty wykazywaly ekspresje CD117. C-kit (CD117),
produkt protoonkogenu c-kit jest bialkiem transmem-
branowym o ciezarze 145 kD, przejawiajacym aktyw-
nos¢ wobec receptora klasy III kinazy tyrozynowe;j. Jak
uprzednio wykazano, antygen c-kit moze by¢ uznawany
za ,,marker nowotworowy” i wraz z CD38 i CD138 moze
mie¢ znaczenie w identyfikacji klonu nowotworowego
w chorobie resztkowej [17]. Moze by¢ takze uzasadnione
rozwazanie uzytecznoSci stosowania inhibitorow kinazy
tyrozynowej w leczeniu c-kit dodatniej proliferacji pla-
zmocytowej [18]. Mateo i wsp. sugerowali, ze ekspresja
CD117 wiaze si¢ z lepszym rokowaniem [16, 19], jednak
nasze wyniki nie potwierdzaja tej tezy [17].

W przypadku Y4 naszych chorych na BP komorki
plazmatyczne wykazywaly ekspresje CD71. Proliferujace
komorki nowotworowe potrzebuja zelaza, a zatem eks-
presja receptora 1 transferyny (CD71), jednego z ,.kla-
sycznych” markerow ulegajacych ,regulacji w gore”
w wyniku aktywacji komoérek B, jest wazna. Ng i wsp.
[20] opisali, ze biatko fuzyjne, ztozone z rekombinowa-
nego przeciwciata dla ludzkiego receptora dla transferyny
i awidyny (anti-human transferrin receptor IgG3-avidin
fusion protein), hamuje proliferacj¢ ludzkich nowotwo-
rowych komérek B i komorek plazmatycznych na dro-
dze $miertelnego zablokowania podazy zelaza. Sugeruja
réwniez, ze wspomniana czasteczka moze znaleZ¢ zasto-
sowanie w leczeniu nowotworéow z komoérek B, takich
jak szpiczak plazmocytowy i BP. W naszym materiale
roznice w przezyciach chorych na BP, u ktorych stwier-
dzano proliferacje komoérek CD71* i CD71, nie réznily
si¢ statystycznie. Jedna osoba, u ktorej w przypadku 87%
komorek biataczkowych z silng ekspresjag CD38 stwier-
dzono koekspresj¢ CD71, przezyta 23 miesiace (Tab. IV,
przypadek 6).

Brak ekspresji CD19, markera komorek B, obser-
wowano u wszystkich chorych na BP. Warto zaznaczy¢, ze
u jednej osoby z BP z izotypem biatka monoklonalnego
IgEx wéréd komoérek nowotworowych szpiku kostnego
stwierdzono obecno$¢ limfoplazmocytow CD19+dim,
CD38*+, CD138*, ktére wspdtistnialy z bardziej licz-
na populacja plazmocytéow CD38++, CD138*, CD56%,
CD45-, CD19-. Bataille i wsp. [16] stwierdzili ekspresj¢
CD19 w przypadku 2,5% (9 z 362) chorych ze szpicza-
kiem plazmocytowym. Brak ekspresji CD19 stanowi mar-
ker ztoSliwoSci plazmocytow. Znaczenie braku ekspresji
CD19, o ile istnieje, nadal czeka na wyjaSnienie.

Immunofenotypowanie komorek bialaczkowych
pozwala na ich doktadna identyfikacje, co zapobiega
opdznianiu rozpoznania, z czym mieliSmy do czynienia
w przypadku pierwszych chorych z BP [1]. Jak juz wspo-
mniano wcze$niej, badanie immunofenotypowe moze by¢
przydatne w rozpoznawaniu choroby resztkowej u cho-
rych z ekspresja aberantnego antygenu i w celu poszu-

kiwania substancji leczniczych skierowanych przeciwko
swoistym antygenom powierzchniowym [13, 18, 21-26].

Mediana catkowitego przezycia chorych na pBP
wyniosta, w naszym badaniu, 9 miesiecy. Dziesigciu cho-
rych osiagneto przezycia powyzej 20 miesigey (Tab. IV).
Przezycia chorych na wBP byly jednolicie zte (mediana:
2 miesiace). Chorzy ci nie odnosili dostrzegalnych korzy-
Sci tak w przebiegu leczenia chemioterapia konwencjo-
nalna, jak i bortezomibem, chociaz potowa przypadkow
wBP rozwineta si¢ w ciagu dwoch lat od rozpoznania
szpiczaka plazmocytowego.

Odsetek wystgpowania odpowiedzi na leczenie
oraz czas przezy¢ catkowitych w 11 wigkszych i nowszych
doniesieniach, w tym w przypadku serii 246 chorych na
pBP, wyjsciowo leczonych za pomocg standardowej che-
mioterapii, obejmujacej pojedyncze lub skojarzone leki
alkilujace, stosowane z lub bez sterydéw lub wg schema-
tow zawierajacych antracykliny, wahaja si¢, odpowiednio,
od 29% do 67% i od 2 do 12 miesigcy [1-4, 6, 8, 27, 28].
W jednym z opisanych przez nas przypadkéw chorych na
pBP (Tab. IV, przypadek 5), z nCR trwajaca 33 miesiace
po leczeniu indukcyjnym z zastosowaniem standardowe;j
chemoterapii, mozna dopatrywaé si¢ analogii do opisa-
nych przypadkéw nawracajacych remisji, pozwalajacych
na osiagnigcie diugich, nawet 5-letnich, okresow przezy-
cia [1, 2]. W tym konkretnym przypadku leczenie nawrotu
za pomocg schematdéw VAD i PAD nie dalo zadowalaja-
cych rezultatéw i chora zmarta 46 miesiecy od rozpozna-
nia BP, tj. w 6 miesi¢cy po stwierdzeniu nawrotu.

W innym przypadku (Tab. 1V, przypadek 7) leczenie
pBP zgodnie ze schematem PAD okazalo si¢ skutecz-
ne zarowno jako terapia indukcyjna, jak i jako leczenie
nawrotu po przeszczepie. W tym przypadku leczenie
indukeyjne PAD zapewnilo CR, a leczenie PAD nawro-
tu — PR. Pomimo uzyskania CR po leczeniu PAD oraz
chemioterapia wysokodawkowa, z nastgpowym autolo-
gicznym przeszczepem komorek macierzystych, po 7 mie-
sigcach doszto do wznowy. Zgon nastapil 27 miesigcy po
postawieniu rozpoznania BP i w 8 miesigcy po wystapie-
niu nawrotu.

W przypadku chorego z pBP IgE (Tab. 1V, przy-
padek 9) leczenie indukcyjne z zastosowaniem PAD po
czedciowo skutecznym VAD umozliwito uzyskanie nCR,
a nastepnie CR po udanym autologicznym przeszczepie
komorek macierzystych. Obecnie, 15 miesigcy po prze-
szczepie, osoba ta pozostaje w CR. W ostatnich dwoch
przypadkach leczenie PAD nie mialo wplywu na mobili-
zacje komorek macierzystych pobieranych do przeszcze-
pu ani na regeneracj¢ szpiku kostnego po przeszczepie.
Badania majace na celu oceng zastosowania bortezomibu
w leczeniu indukcyjnym nie wykazaly jego negatywnego
wplywu na pozyskiwanie komdrek macierzystych, ani na
tatwos$¢ przyjmowania si¢ przeszczepu [29, 30].

Autologiczny przeszczep komorek macierzystych jest
obecnie zalecany u kwalifikujacych si¢ do niego chorych
na pBP [31, 32]. Przeprowadzono badanie retrospektywne
na grupie 20 844 chorych ze szpiczakiem plazmocytowym
i na grupie 272 chorych z pBP, u ktorych pierwszy prze-
szczep autologiczny komorek macierzystych wykonywany



byt w latach 1980-2006, i ktorych przypadki zostaly zgto-
szone do rejestru European Group for Blood and Mar-
row Transplantation. Pacjenci z BP kwalifikowani byli do
przeszczepu relatywnie weze$niej, niz pacjenci ze szpicza-
kiem plazmocytowym (6,0 vs 7,7 miesi¢cy). Pacjenci z BP
mieli wigksze prawdopodobiefistwo uzyskania CR po
przeszczepie, ale ich przezycia catkowite (25,7 miesigcy)
byly krétsze, w pordwnywaniu z przezyciami osiagganymi
przez chorych na szpiczaka plazmocytowego (62,3 mie-
sigca). Wynikato to z krotkiego okresu odpowiedzi po
przeszczepie i podwyzszonej SmiertelnoSci, niezwigzanej
z nawrotami choroby. U chorych z BP $rednia przezycia
bez objawow choroby wynosita 14,3 miesigca [33]. Wyni-
ki te nie powinny by¢ uogdlniane na potrzeby szerszej
grupy chorych z BP — istotnym ograniczeniem badania
jest oparcie si¢ na grupie chorych zgloszonych do reje-
stru, a zatem analizowana populacja nie odpowiada calej
grupie, u ktérej wdrazano leczenie. Wszyscy analizowani
chorzy musieli wykaza¢ pozytywna odpowiedzZ na lecze-
nie, przezy¢ do czasu wykonania przeszczepu autologicz-
nego, a przy medianie czasu uplywajacego do wykonania
przeszczepu rz¢du 6 miesiecy mozna przewidywac, ze
od 1/4 do 1/3 chorych na BP umrze z powodu choroby
podstawowej. Pozostaje to w zgodzie z uzyskanymi przez
nas wynikami. Efekty leczenia opisywane przez Drake’a
i wsp. [33] sa uwazane za nieco lepsze, niz te, ktorych
mozna si¢ spodziewac¢ obserwujac chorych na BP w prak-
tyce kliniczne;.

Dostepne na chwile obecng dane dotyczace lecze-
nia bortezomibem sa skape i pochodza, w znacznej
wickszosci, z opiséw przypadkow [29, 34-41]. Leczenie
BP bortezomibem pozwalato na przywrocenie prawidlo-
wych parametréw morfologii krwi obwodowej oraz na
wyeliminowanie konieczno$ci przetoczen preparatdw
krwiopochodnych [42]. Katodritou i wsp. [38] opisali trzy
przypadki chorych z pBP, u ktorych stwierdzano nega-
tywne cechy cytogenetyczne (delecje 13q14, translokacje
4;14 oraz specyficzny immunofenotyp pod postacia sil-
nej ekspresji antygenu CD27), u ktdérych udato si¢ uzy-
ska¢ doskonala odpowiedz i dlugotrwata remisje dzieki
leczeniu bortezomibem i deksametazonem. Opisywano
rowniez CR i udang mobilizacj¢ komorek macierzystych
po leczeniu nawrotéw BP bortezomibem [29]. W retro-
spektywnym badaniu przeprowadzonym we Wtoszech,
w ktérym opisano 12 chorych na BP leczonych bortezo-
mibem, uzyskano 5 przypadkéw PR, 4 przypadki VGPR
i dwa przypadki CR, co odpowiada odsetkowi odpowiedzi
na poziomie 92%. O$miu chorych z opisanej grupy zyto
nadal po upltywie 6 do 21 miesi¢cy od zakonczenia lecze-
nia bortezomibem [32]. Kolejng analiza objeto 29 chorych
na pBP — nieselekcjonowanych i uprzednio nieleczonych.
Pochodzili oni z 21 wloskich o§rodkéw hematologicznych.
Otrzymywali bortezomib w potaczeniu z innymi lekami
jako leczenie pierwszego rzutu, a nast¢pnie wykonywano
u nich autologiczny przeszczep komoérek macierzystych.
Calkowity odsetek odpowiedzi na leczenie wyniost w tej
grupie 79,3% (odpowiednio 12 przypadkéw PR, 3 przy-
padki VGPR, 8 przypadkéw CR). Po okresie obserwacji,
ktorego mediana siggneta 24 miesigcy, 16 chorych (55%)

nadal zylo, w tym u 12 trwata faza remisji, a u 4 pozosta-
tych 0sdb doszto do nawrotu choroby po uplywie, odpo-
wiednio, 4, 11, 16 i 31 miesigcy [43].

Rola talidomidu w leczeniu BP pozostaje niejasna
[44-46]. W przypadku jednej z leczonych przez nas os6b
(Tab. II1, przypadek 33), u ktorej zastosowano potaczenie
talidomidu, cyklofosfamidu i deksametazonu, uzyskano
PR siggajaca 14 miesiecy. W jednym z badan skuteczno-
Sci talidomidu w grupie pigciu chorych w zadnym przy-
padku nie udalo si¢ uzyska¢ odpowiedzi na leczenie [47].
Jednakze w innym doniesieniu, dotyczacym 4 chorych
z BP leczonych talidomidem, opisano mediang obnizenia
stezenia biatka M na poziomie 80%, a u jednego chore-
go VGPR [48]. W badaniu retrospektywnym 19 chorych
leczonych w obrebie IFM wg schematéw opartych na
talidomidzie catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
siegnat 52% (10/19), obejmujac 2 przypadki CR i 6 przy-
padkéw VGPR (31%) [49].

W przypadku 4 chorych z naszej grupy do rozwi-
nigcia BP doszlo w trakcie leczenia szpiczaka plazmo-
cytowego talidomidem — w kazdym przypadku czas do
agresywnej progresji pozaszpikowej wynosit 6 miesigcy
od momentu wiaczenia leczenia talidomidem [50, 51].

Nie sg jasne przyczyny ewentualnego pojawiania si¢
agresywnej, pozaszpikowej postaci choroby po leczeniu
talidomidem. Rozwazane sg takie przyczyny jak selektyw-
ne blokowanie dojrzatych linii komoérek plazmatycznych
czy tez ewoluowanie linii komoérkowych [52]. Sugeruje
si¢ istnienie licznych mechanizméw dziatania talidomi-
du w szpiczaku, takich, jak dzialanie antyangiogenne,
bezposrednie hamowanie wzrostu komérek szpiczaka
oraz modulowanie czastek adhezyjnych [53]. Talidomid
zaburza adhezje komorek szpiczaka do komorek zrgbu
w szpiku kostnym, co z kolei prowadzi do hamowa-
nia wytwarzania interleukiny 6 (IL-6) i innych cytokin
wytwarzanych przez komorki zrgbu. Obecno$¢ cytokin
jest niezbedna dla przezycia i rozrostu komorek szpicza-
ka. Z drugiej strony modyfikacja przylegania komorek
w obrebie szpiku kostnego moze powodowaé wytworze-
nie si¢ opornoSci na leczenie i prowadzi¢ do rozsiewu
oraz naciekania innych tkanek w okolicy [54].

U jednego z naszych chorych (Tab. III, przypadek
33), leczonego lenalidomidem i deksametazonem czas
przezycia bez progresji choroby osiagnal 7 miesiecy.
Skuteczno$¢ terapii lenalidomidem w leczeniu BP, stoso-
wanym zaréwno samodzielnie, jak i w potaczeniu z mel-
falanem i prednizonem, opisywana byta juz wczesniej [55,
56]. We wiloskim badaniu Gimema w grupie 12 chorych
ze §wiezo rozpoznang pBP catkowity odsetek odpowie-
dzi na leczenie (mediana: 3 kursy lenalidomidu/deksa-
metazonu w niskiej dawce; zakres: 1-5 kursow) wyniost
75% (1 przypadek CR, 1 przypadek nCR, 3 przypadki
VGPR oraz 4 przypadki PR). U dwdch chorych, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie, pobrano komodrki macierzyste
z krwi obwodowej i wykonano autologiczny przeszczep.
Jeden chory zmart z powodu progresji choroby w trak-
cie pierwszego cyklu leczenia; u dwoch stwierdzono
pozaszpikowa postaé choroby w trakcie leczenia lena-
lidomidem/deksametazonem, pomimo uzyskania cat-
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kowitej eliminacji krazacych komérek plazmatycznych.
Jedna z oséb, u ktorej uzyskano odpowiedz na leczenie,
zmarta w trakcie PR z powodow niezwigzanych z pBP ani
z leczeniem. Toksyczno$¢ hematologiczng w stopniu 3. i 4.
obserwowano u 8 chorych. U 2 chorych doszto do zapa-
lenia pluc, u 1 do perforacji jelita cienkiego. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 7 miesiecy — po tym okresie 10
chorych (83,3%) zyto; sposrod nich 8 osob nadal wykazy-
walo odpowiedz na leczenie [57]. We francuskim badaniu
retrospektywnym 13 chorych leczonych lenalidomidem
(zazwyczaj z powodu nawrotu) obserwowano odpowiedz
na leczenie u 53% chorych (w tym 2 przypadki CR i 2
przypadki VGPR, tj. 30%) [49]. W tym samym badaniu
IFM catkowita liczba chorych leczonych nowymi lekami
i poddawanych przeszczepowi komorek macierzystych
z powodu BP siegneta 31 osdb. Autologiczny przeszczep
komorek macierzystych wykonano u 19 0séb, przeszczep
allogeniczny u 5 0s6b; 24 chorym podawano bortezomib,
13 lenalidomid, 19 talidomid. Odsetek odpowiedzi na
leczenie wynidst 70% (17/24), w tym 11 przypadkéw CR
i VGPR (45%). Mediana przezycia bez progresji choroby
siegneta 8 miesigey (zakres: 0-26), a mediana przezycia
catkowitego — 15 miesiecy (zakres: 6-108). Poréwnujac te
wyniki z 8-miesi¢czng mediang przezycia obserwowana
przed rokiem 1999 mozna jednoznacznie stwierdzié, ze
stosowanie nowych lekoéw (oraz chemioterapii z zastoso-
waniem wysokich dawek) znacznie poprawia przezycie
chorych na BP [49].

W przypadku jednej z leczonych przez nas osob
obserwowano wspolistnienie mielofibrozy i BP. Mielo-
fibroza pojawia si¢ zazwyczaj jako jedna z pierwotnych
form przewleklych zaburzen mieloproliferacyjnych.
Towarzyszy jej splenomegalia i wioknienie szpiku. Wspol-
istnienie BP i mielofibrozy jest bardzo rzadkie. Do tej
pory opisano zaledwie kilka takich przypadkéow [58].
Wigkszos¢ przypadkéw mielofibrozy wiklajacej przebieg
szpiczaka plazmocytowego ma charakter wtorny, zwiaza-
ny z zastosowaniem takich lekow przeciwnowotworowych
jak melfalan. Nie ustalono patogenezy wspotwystepowa-
nia BP i mielofibrozy.

Prof. dr hab. n. med. Maria Kraj
Instytut Hematologii i Transfuzjologii
ul. Indiry Gandhi 14

02-776 Warszawa

e-mail: mkraj@ihit.waw.pl

PiSmiennictwo

1. Pogtéd R, Kraj M, Mendek-Czajkowska E i wsp. Plasma cell leukaemia:
analysis of 30 cases. Materia Medica Polona 1998; 31: 3-10.

2. Noel P, Kyle RA. Plasma cell leukemia: an evaluation of response to
therapy. Am J Med 1987; 83: 1062-8.

3. Dimopoulos MA, Palumbo A, Delasalle KB i wsp. Primary plasma cell
luekemia. BrJ Haematol 1994; 88: 754-9.

4. Garcia-Sanz R, Orfao A, Gonzalez M i wsp. Primary plasma cell
leukemia: clinical, immunophenotypic, DNA ploidy, and cytogenetic
characteristics. Blood 1999, 93, 1032-7.

5. Avet-Loiseau H, Daviet A, Brigaudeau C i wsp. Cytogenetic, interphase
and multicolor fluorescence in situ hybridization analyses in primary
plasma cell leukemia: a study of 40 patients at diagnosis, on behalf of
the Intergroupe Francophone du Myeloma and the Groupe Francais de
Cytogenetique Hematologique. Blood 2001; 97: 822-5.

6. Tiedemann RE, Gonzalez-Paz N, Kyle RA i wsp. Genetic aberrations and
survival in plasma cell leukemia. Leukemia 2008; 22: 1044-52.

7. Chiecchio L, Dagrada GP, White HE i wsp. Frequent upregulation of
MYC in plasma cell leukemia. Genes, Chromosomes Cancer 2009; 48:
624-36.

8. Kraj M, Maj S, Rostkowska J i wsp. Bialaczka plazmocytowa: opis 13
przypadkow. Nowotwory 1982; 32: 175-186.

9. Cai ZJ. Primary plasma cell leukemia — a comprehensive analysis of 44
cases. Zhonghua Zhong Liu Za Zhi 1990; 12: 314 -7.

10. Costello R, Sainty D, Bouadallah R i wsp. Primary plasma cell leukaemia:
a report of 18 cases. Leuk Res 2001; 25: 103-7.

11. Kraj M, Kopeé-Szlgzak J, Pogtdéd R i wsp. Flow cytometric immuno-
phenotypic characteristics of 36 cases of plasma cell leukemia. Leuk Res
2011, 35: 169-76.

12. Greipp PR, San Miguel J, Durie BGM i wsp. International Staging
System for multiple myeloma. J Clin Oncol 2005; 23: 3412-20.

13. Rossi JE, Manges RE, Sutherland HJ i wsp. Results of CNTO 328, an
anti-interleukin-6 monoclonal antibody, in combination with bortezomib
in the treatment of relapsed or refractory multiple myeloma. Blood 2008;
112: 320-1 (abstract 867).

14. Kraj M, Sokotowska U, Kope¢-Szlgzak J i wsp. Clinicopathological
correlates of plasma cells CD56 (NCAM) expression in multiple
myeloma. Leuk Lymphoma 2008; 49: 298-305.

15. Pellat-Deceunynck C, Barille S, Jego G i wsp. The absence of CD56
(NCAM) on malignant plasma cells is a hallmark of plasma cell leukemia
and of a special subset of multiple myeloma. Leukemia 1998; 12:
1977-82.

16. Bataille, R, Jégo G, Robilard N i wsp. The phenotype of normal, reactive
and malignant plasma cells. Identification of “many and multiple
myelomas” and of new targets for myeloma therapy. Haematologica 2006;
91: 1234-40.

17. Kraj M, Pogtéd R, Kopeé-Szlgzak J i wsp. C-kit receptor (CD117)
expression on plasma cells in monoclonal gammopathies. Leuk
Lymphoma 2004; 45: 2281-9.

18. Pandiella A, Carvajal-Vergara X, Tabera S i wsp. Imatinib mesylate
(STI571) inhibits multiple myeloma cell proliferation and potentiates
the effect of common antimyeloma agents. Br J Haematol 2003; 123:
858-68.

19. Mateo G, Mateos MV, Rosinol L i wsp. Prognostic influence of antigenic
markers in 587 multiple myeloma patients uniformly treated with high
dose therapy. Haematologica 2005; 90: 103.

20. Ng PP, Helguera G, Daniels TR i wsp. Molecular events contributing
to cell death in malignant human hematopoietic cells elicited by an
IgG3-avidin fusion protein targeting the transferrin receptor. Blood 2006;
108: 2745-54.

21. Chanan-Khan AA, Jagannath S, Munshi NC i wsp. Phase I study
of huN901-DM1 (BB-10901) in patients with relapsed/refractory
CD56-positive multiple myeloma. Blood 2007; 110: 356a (abstract
1174).

22. Tai YT, de Weers M, Li X-F i wsp. Daratumumab, a novel potent human
anti-CD38 monoclonal antibody, induces significant killing of human
multiple myeloma cells: therapeutic implication. Blood 2009; 114: 252
(abstract 608).

23. Podar K, Zimmerhackl DJ, Hainz U i wsp. Potential therapeutic role of
the selective adhesion molecule (SAM) inhibitor Natalizumab in multiple
myeloma. Blood 2009; 114: 734 (abstract 1850).

24. Tassone P, Gonzzini A, Goldmacher V i wsp. In vitro and in
vivo antitumor activity of the maytansinoid immunoconjugate
hu901-N2-deacetyl-N2-(3-mercapto-1-oxopropyl)- maytansine against
CD56* multiple myeloma cells. Cancer Res 2004; 64: 4629-36.



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

Tassone P, Goldmacher V, Neri P i wsp. Cytotoxic activity of the
maytansinoid immunoconjugate BB4-DM1 against CD138" multiple
myeloma cells. Blood 2004; 104: 3688-96.

Liebisch P, Eppinger S, Schépflin C i wsp. CD44v6, a target for novel
antibody treatment approaches is frequently expressed in multiple
myeloma and associated with deletion of chromosome arm13q.
Haematologica 2005; 9: 489-93.

Peijing Q, Yan X, Yafei W i wsp. A retrospective analysis of thirty-
one cases of plasma cell leukemia from a single center in China. Acta
Haematol 2009; 121: 47-51.

Colovi¢ M, Jankovi¢ G, Suvajdzi¢ N i wsp. Thirty patients with primary
plasma cell leukemia: a single center experience. Med Oncol 2008; 25:
154-60.

Grassinger J, Siidhoff T, Andreesen R i wsp. Complete remission and
successful stem cell mobilization after treatment of refractory plasma cell
leukemia with bortezomib. Ann Hematol 2006; 85: 132-3.

Oakervee HE, Popat R, Curry N i wsp. PAD combination therapy
(PS-341/bortezomib, doxorubicin and dexamethasone) for previously
untreated patients with multiple myeloma. Br J Haematol 2005; 129:
755-62.

Saccaro S, Foseca R, Veillon DM i wsp. Primary plasma cell leukemia:
report of 17 new cases treated with autologous or allogeneic stem — cell
transplantation and review of the literature. Am J Hematol 2005; 78:
288-94.

Musto P, Rossini F, Gay F i wsp. Efficacy and safety of bortezomib in
patients with plasma cell leukemia. Cancer 2007; 109: 2285 -90.

Drake MB, Iacobelli S, van Biezen A i wsp. On behalf of the European
Group for Blood and Marrow Transplantation and the European
Leukemia Net. Primary plasma cell leukemia and autologous stem cell
transplantation. Haematologica 2010; 95: 804-9; doi: 10.3324/haematol.
2009.013334.

Esparis-Ogando A, Alegre A, Aquado B i wsp. Bortezomib is an efficient
agent in plasma cell leukemias. Int J Cancer 2005; 114: 665-7.

Finnegan DP, Kettle P, Drake M i wsp. Bortezomib is effective in primary
plasma cell leukemia. Leuk Lymphoma 2006; 47: 1670-3.

Ataergin S, Arpaci F, Kaya A i wsp. VAD combination chemotherapy
followed by bortezomib may be an effective treatment in secondary
plasma cell leukemia. Am J Hematol 2006; 81: 987-8.

Capalbo S, Chiefa A, Delia M i wsp. Effective combination therapy of
bortezomib and dexamethasone for a plasma cell leukemia patient with
multiple osteolytic lesions and extramedullary involvement. Acta Oncol
2007; 46: 262-4.

Katodritou E, Verrou E, Gastari V i wsp. Response of primary plasma
cell leukemia to the combination of bortezomib and dexamethasone:
do specific cytogenetic and immunophenotypic characteristics influence
treatment outcome? Leuk Res 2008; 32: 1153-6.

Kraj M, Pogidd R, Szpila T i wsp. The efficacy and safety of PAD regimen
(bortezomib, doxorubicin, dexamethasone) in the treatment of plasma
cell leukemia. 1. Haematologica 2008; 93 (s1): 263. 2. Nowotwory J Oncol
2009; 59: 181e-190e. http://www.nowotwory.edu.pl/files/pdf/2009/plik_
s181e_Kraj_5_2009.pdf

Al.-Nawakil C, Tamburini J, Bardet V i wsp. Bortezomib, doxorubicin
and dexamethasone association is an effective option for plasma cell
leukemia induction therapy. Leuk Lymphoma 2008; 49: 2012-4.

Kim SJ, Kim J, Cho Y i wsp. Combination chemotherapy with
bortezomib, cyclophosphamide and dexamethasone may be effective for
plasma cell leukemia. Jpn J Clin Oncol 2007; 37: 382-4.

Bernardeschi P, Pirrotta MT, Montenora I i wsp. Clonal evolution at
leukemic relapse of multiple myeloma (secondary plasma cell leukemia)

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51,

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

responding to re-treatment with bortezomib-based therapy. A case
record. Leuk Res 2010; 34: e104-5.

Musto P, Valentini C, Auria FD i wsp. Bortezomib - containing
combinations as front —line therapy in primary plasma cell leukemia:
a retrospective study from Gimema Multiple Myeloma and Acute
Leukemia Working Parties. Haematologica 2010; 95 (s2): 395.

Johnston RE, Abdalla SH. Thalidomide in low doses is effective for the
treatment of resistant or relapsed multiple myeloma and for plasma cell
leukaemia. Leuk Lymphoma 2002; 43: 351-4.

Bauduer E Efficacy of thalidomide in the treatment of VAD-refractory
plasma cell leukaemia appearing after autologous stem cell transplanta-
tion for multiple myeloma. Arch Pathol Lab Med 2003; 127: 1026-7.
Tsiara S, Chidos A, Kapsali H i wsp. Thalidomide administration for the
treatment of resistant plasma cell leukemia. Acta Haematol 2003; 109:
153-5.

Petrucci MT, Martini V, Levi A i wsp. Thalidomide does not modify the
prognosis of plasma cell leukemia patients. Experience of a single centre.
Leuk Lymphoma 2007; 48: 180-2.

Johnson MR, del Carpio-Jayo D, Lin P i wsp. Primary plasma cell
leukemia: morphologic, immunophenotypic, and cytogenetic features
of 4 cases treated with chemotherapy and stem cell transplantation. Ann
Diagn Pathol 2006; 10: 263-8.

Chaoui D, Leleu X, Roussel M i wsp. Has the prognostic of primary
plasma cell leukemia improved with new drugs: Blood 2009; 114: 1488
(abstract 3869).

Kraj M, Pogtod R, Szpila T i wsp. Development of extramedullary
myeloma manifestations following thalidomide therapy. 1. Haematologica
2007; 92 (s2): 166-7. 2. Nowotwory J Oncol 2010; 60: 13e-16e — http://www.
nowotwory.edu.pl/files/pdf/2010/plik_Kraj_1_2010.pdf

Kraj M, Pogtéd R, Ceglarek B i wsp. Development of high-grade B
cell neoplasms and extramedullary myeloma manifestations following
thalidomide therapy. Haematologica 2010; 95 (s2): 590 (abstract 1480).
Saba S, Epstein A, Niesvizky R i wsp. Development of high-grade B-cell
neoplasmas following thalidomide therapy. Haematologica 2005; 90 (s1):
143.

Hideshima T, Chauhan D, Podar K i wsp. Novel therapies targeting the
myeloma cell and its bone marrow environment. Semin Oncol 2001; 28:
607-12.

Alexandrescu DT, Koulova L, Wiernik PH. Unusual cutaneous
involvement during plasma cell leukaemia phase in a multiple myeloma
patient after treatment with thalidomide; a case report and review of the
literature. Clin Exp Dermatol 2005; 30: 391-4.

Benson DM Jr, Smith MK. Effectiveness of lenalidomide (Revlimid)
for the treatment of plasma cell leukemia. Leuk Lymphoma 2007; 48:
1423-5.

Guglielmelli T, Merlini R, Giugliano E i wsp. Lenalidomide, melphalan,
and prednisone association is an effective salvage therapy in relapsed
plasma cell leukaemia. J Oncol 2009; 2009: 867: 380.

Musto P, Auria FD, Petrucci MT i wsp. Lenalidomide plus low dose
dexamethasone as first line therapy in patients with primary plasma cell
leukemia: planned interim analysis of a pilot study from the Gimema-
Italian Myeloma Network. Haematologica 2010; 95 (s2): 394.

Kasahara S, Tsurumi H, Yoshikawa T i wsp. Plasma cell leukemia with
myelofibrosis. J Clin Exp Hematopathol 2008; 48: 71-3.

Otrzymano: 8 wrzesnia 2010 .
Przyjeto do druku: 3 listopada 2010 r.

243





