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Mnohocetny myelom s primarnim
multifokalnim extramedularnim postiZenim
a raritni cytogenetickou zménou

Primary multifocal extramedullary multiple myeloma with a rare
cytogentic abnormality

Latal V.!, Pika T.', Mlynarc¢ikova M.!, Balcarkova J.!, Hradil D.2, Tichy T.?, Buriankova E.*, Minafik J.!, Papajik T.!
! Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

2 Urologickd klinika LF UP a FN Olomouc

3 Ustav klinické a molekuldrni patologie, LF UP a FN Olomouc
*Klinika nukledrni mediciny LF UP a FN Olomouc

SOUHRN: Nasledujici kazuistické sdéleni popisuje pfipad 66leté Zeny doSetfované pro bolesti bficha a dilataci kalichopénvi¢kového systému.
Vzhledem k nélezu prostfednictvim zobrazovacich metod bylo vysloveno podezieni na primarni nddorové onemocnéni vyvodného mocového

systému. Bioptické vysetfeni prekvapivé odhalilo extrameduldrni postizeni mnohocetnym myelomem. Béhem dalSiho dosetfovani byla pomoci
cytogenomickych metod nalezena raritni chromozomalni aberace t(6;22).

KLICOVA SLOVA: mnohocetny myelom — extramedularni postizeni - cytogenomika — FISH

SUMMARY: The following case report describes a 66-year-old woman who presented with abdominal pain and renal pelvis dilatation. Based on
imaging methods, a primary urinary system tumor was suspected. However, targeted biopsy surprisingly revealed the presence of extramedullary

multiple myeloma. The patient was then found to harbor a rare chromosomal aberration t(6;22).

KEY WORDS: multiple myeloma — extramedullary myeloma - cytogenomics — FISH

UvVOD

Mnohoc¢etny myelom (MM) je nado-
rové onemocnéni krvetvorby charakte-
rizované klondlni populaci plazmatic-
kych bunék v kostni dfeni = 10 % a ve
vétsiné pfipadl je spojeno s pfitom-
nosti monoklonalniho imunoglobulinu
nebo jeho strukturdlnich komponent,
volnych lehkych fetézcl kappa ¢i lam-
bda, v séru anebo v mo¢i [1]. MM tvori
asi 1 % ze vSech nadorovych onemoc-
néni a 10 % vsech zhoubnych onemoc-
néni krvetvorby. Median véku pfi dia-
gnéze je 65 let [1].

Pro diagnézu symptomatického mno-
hocetného myelomu je kromé infiltrace
klondlnimi plazmocyty nebo pfitom-
nosti histologicky potvrzeného plazmo-

cytomu potfeba alespon jeden ze sym-
ptom0 CRAB (hyperkalcémie, renalni
insuficience, anémie nebo osteolyticka
loziska), pfipadné alespon jeden z tzv.
biomarker malignity (= 60 % plazmo-
cytl v kostni dfeni, pomér dominant-
nich a nedominantnich volnych lehkych
fetézcl v séru = 100, nebo > 1 fokaIni lo-
Zisko skeletu, = 5 mm, pfi vysetfeni mag-
netickou rezonanci) [1]. MM nejcas-
t&ji postihuje lebku, osovy skelet (patef,
sternum, Zebra, panevni kosti) a dlouhé
kosti (humery, femury). Pfi postizeni
mékkych tkani hovofime o tzv. extrao-
sedlnim plazmocytomu (EO plazmocy-
tom). EO plazmocytomy lze rozdélit na
paramedularni plazmocytomy (vyrUsta-
jici pfimo z osteolytického loZiska kosti)

a extramedularni plazmocytomy (mék-
kotkanova lozZiska bez souvislosti s kost-
nimi lozisky) [2]. Udavana incidence se
v jednotlivych studiich velmi lisi (od 3 %
do 70 %), rozdily jsou dény nejednotnou
definici extraosedlniho postizeni i pouzi-
tim rozdilnych zobrazovacich metod.
Prognéza nemocnych s mnohocet-
nym myelomem se vyrazné promé-
nila s prichodem Iéciv s cilenym me-
chanizmem ucinku a jejich kombinaci.
V soucasné dobé patii mezi zakladni te-
rapeutické skupiny inhibitory protea-
zomu, imunomodulaéni latky (IMiD) i
monoklonalni protilatky nejcastéji na-
mifené proti antigenu CD38. V ramci
vstupni lécby je pak pro vétSinu vhod-
nych nemocnych zlatym standardem
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Obr. 1. Cast sliznice mo¢ového méchyyie, pod nenadorovym urotelem jsou
ve slizniénim vazivu hnizdovité infiltraty atypickych plazmatickych bunék.
Barveni hematoxylin-eozin, zvétseni 100x.

Obr. 2. Pozitivita plazmocytarniho markeru CD138 na membranach
nadorovych bunék. Imunohistochemické vysetreni, zvétseni 200x.

podani vysokodavkované chemote-
rapie s melfalanem s nasledujici auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék
(ASCT). Velkd nadéje je vkladana mezi
nejnovéjsi pfistupy imunoterapie tzv.
bispecifické protilatky a modifikované
autologni T-lymfocyty s chimerickym an-
tigennim receptorem (CAR-T).

Progn6za nemocnych s nové dia-
gnostikovanym MM (NDMM) a EO plaz-
mocytomem je velmi variabilni a zavisi
na mite infiltrace kostni diené plazmo-
cyty. Pacienti s pouze paraskeletdl-
nim plazmocytomem a malou infiltraci
kostni dfené (< 5 %) maji progndzu spide
pfiznivou. Pacienti s NDMM a 1-2 ex-
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trameduldrnimi plazmocytomy maji
progndézu srovnatelnou s nemocnymi
s NDMM bez extramedularniho posti-
zeni. Naopak nemocni s mnohocetnymi
extramedularnimi plazmocytomy (= 3)
maji prognézu nepfiznivou, srovnatel-
nou s nemocnymi s relabovanym/refrak-
ternim MM (RRMM) a extramedularnimi
plazmocytomy [3].

POPIS PRIPADU

SedesatiSestileta zena dosud lé¢end pouze
pro autoimunitni hypotyredzu a dyslipi-
démii byla na zac¢atku dubna 2023 vyset-
fena na chirurgické ambulanci oddéleni
urgentniho pfijmu pro bolesti podbfisku
a levého tfisla s propagaci do zad. Pri kli-
nickém vysetfeni nebyly pfitomny znamky
peritonealniho drazdéni, vlevo byl popsan
pozitivni tapottement, vpravo negativni.
Provedend laboratorni vysetfeni v¢. za-
kladniho iontogramu, rendlnich parame-
trQ, jaternich testd, krevniho obrazu a koa-
gulace neprokézala vyznamnéjsi alteraci.
Sonografické vysetfeni brficha zachytilo
vlevo nélez dilatace kalichopanvickového
systému (KPS). Diferencialné-diagnosticky
bylo pomysleno na pfitomnost litidzy. Do-
plnéné nativni vysetfeni vypocetni to-
mografii (CT) prokazalo dilataci KPS levé
ledviny s $ifi panvicky (APER) 14 mm a di-
lataci bfisni ¢asti ureteru na 9mm (norma
2-4mm), v oblasti panevniho Useku az na
14 mm, dalsi ¢ast ureteru uloZena juxta-
vezikalné byla stihla. Dale byly popsany
pocetné nodulace v peritonealni dutiné
v oblasti omenta a jedna nodulace o vel.
12 X 11 mm perirendlné vpravo navazujici
na renélnifascii. Pro nejasny nalez pripous-
téjici moznou neoplazii bylo doplnéno tfi-
fazové CT ledvin s intravendzni kontrastni
latkou. Vysetfeni potvrdilo mnohocetna
loZiska na peritoneu, mesenteriu, perire-
néalné, na obou ledvinach, na sténé moco-
vého méchyre, déle v zastizenych ¢astech
plic, na pleure a v podkozi. Mékkotkanova
formace tvofila defekt v néplni levého mo-
¢ovodu a nalez imponoval jako intralumi-
nalni tumor s generalizaci. Pacientka byla
indikovana urologem k diagnostické cys-
toureteroskopii (URS). Periopera¢ni nalez
popisoval pfitomnost prekrvenych loZisek
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na sliznici mocového méchyre, nejvétsi ve
vertexu cca 5-6mm, na zadni a levé sténé
nahote, do velikosti 5mm.V levém moco-
vodu byla v souladu s CT popisem zachy-
cena pfitomnost podobného Utvaru o ve-
likosti 5mm. Odebrané bioptické vzorky
zachytily hnizdovité infiltraty s prekva-
pivou imunohistochemickou pozitivitou
CD138, lehkych fetézcli lambda a prolife-
ra¢ni aktivitou Ki67 40 % (obr. 1 a 2). Zavér
histologického popisu potvrdil extrame-
duldrni plazmocytom a pacientka byla
odesldana na Hemato-onkologickou kli-
niku Fakultni nemocnice Olomouc k dal-
$imu dosetieni.

Doplnéna vysetieni (elektroforéza
aimunofixace séra) potvrdily pfitomnost
monoklondlniho imunoglobulinu IgG
lambda o koncentraci 43,36 g/I. Vyset-
feni kostni dfené zachytilo 48% infiltraci
pleiomorfni populaci plazmatickych
bunék lymfoplazmocytoidniho vzhledu.
Pfi vysetfeni pritokovou cytometrii
bunky nesly aberantni imunofenotyp
CD38+/CD138+/CD19-/CD56-/CD28+/
CD33-/CD117-/CD45-/lambda. Vyset-
feni biochemickych ukazatel(i nezachy-
tilo laboratorni zndmky organového
postizeni v¢. normalni hladiny laktat-
dehydrogenazy (LDH), byla zjisténa
pouze elevace beta-2-mikroglobulinu -
5,24 mg/l (norma 0,80-2,34 mg/I).

S ohledem na pfitomnost extramedular-
niho onemocnéni bylo ze zobrazovacich
technik zvoleno vysetfeni '®F-FDG-PET/CT,
které popsalo mnohocetna loziska akti-
vity v plicich, na peritoneu, na mezente-
riu, v retroperitoneu, v obou ledvinéach,
v zesilené sténé mocového méchyre,
obou prsech, v podkozi bficha a v dre-
nové dutiné dlouhych kosti dolnich kon-
Cetin (obr. 3). Pro atypicky obraz a moz-
nou nadorovou duplicitu pfi povsechné
nespecifické elevaci onkomarkerd (CA
15-3 67,3 kU/I [norma do 25,0 kU/1], CA
125 66,5 kU/I [norma do 35,0 kU/I], thy-
midinkinaza 92,8 U/l [norma do 9,0 1U/I])
jsme doplnili mammografii s core-cut bio-
psii loZiska levého prsu, histologicky nalez
vsak opét potvrdil infiltraci myelomem.

Kromé samotné atypické diagnézy byl
jistym prekvapenim cytogeneticky nédlez

Obr. 3. Transverzélni fez hrudniku, na '®F-FDG-PET/CT je vidét zvysend
akumulace "®FDG v mékkotkanovém loZisku S10 levé plice s tésnym vztahem
k aorté (velikosti cca 28 x 26 x 35 mm, SUV max 10), dale v obratlové téle,
sternu a v nepravidelnych lozZiscich obou prsou (do velikosti 15 mm).

Obr. 4. Vysledny karyotyp na zdkladé M-FISH (24XCyte, Metasystems): 45,XX,
t(6;22)(p25;911.2),-13.

u plazmocytl v kostni dfeni, ve kterych
byla kombinaci cytogenomickych metod
(karyotyp, FICTION, FISH, M-FISH, arra-
yCGH) prokdzdna monozomie chromo-
zomu 13 a raritni reciproka translokace
1(6;22)(p25;q11.2), zahrnujici pfestavbu
genl IRF4(6p25) a IgL(22q;11.2) (obr. 4).
Popsana translokace byla zpétné proka-
zana i z biopsie mocového méchyre.
Diagnéza byla uzaviena jako mno-
hocetny myelom IgG lambda s priméar-
nim multifokdInim extrameduldrnim

postizenim, stadium IlIA dle Durieho-Sal-
mona, ISS 2, s pfitomnosti monozomie
13 a t(6;22). Od 19. 5. 2023 nemocna za-
hdjila indukéni terapii trojkombinaci VTD
(bortrezomib, thalidomid, dexametha-
son), k niz jsme vzhledem k rozsdhlému
extrameduldrnimu postizeni empiricky
pridali cytostatikum cyklofosfamid. Po
4 cyklech terapie pacientka doséahla velmi
dobré parcialni remise (VGPR) s pokle-
sem paraproteinu na 2,184g/l. V soucasné
dobé je po podani vysokodavkovaného



cyklofosfamidu s Uspésnym sbérem peri-
fernich kmenovych bunék a bude sméfo-
véana k provedeni tandemové ASCT.

DISKUZE

Extraosedlni plazmocytom (EO plazmo-
cytom) je méné castym projevem mno-
ho¢etného myelomu. Nemocni tvofi
velmi heterogenni skupinu a obecné je
pfitomnost EO povazovana spisSe za ne-
pfiznivy prognosticky znak [2,4].

EO plazmocytom mUze byt zachycen
v dobé diagnézy MM (primarni), nebo se
muze vyskytnout az v dobé relapsu/pro-
grese choroby (sekundarni). Chybi
ovsem jednotna definice a klasifikace EO
plazmocytomu. Prvni klasifikaci navrhli
v roce 1969 Pasmantier a Azar, rozlisili
tfi stadia (intraskeletalni, paraskeletalni
a extraskeletalni) [5].

V soucasné dobé se fada odbornikd
kloni k déleni extraoseélnich Iézi na dvé
skupiny: paramedularni plazmocytom
vyrGstajici pfimo z kosti (bone-related),
ktery ma obvykle pfiznivéjsi progndzu,
a extramedularni plazmocytom nezavisly
na mikroprostiedi kostni diené (soft tis-
sue-related), ktery m(ize byt spojen s ne-
ptiznivym priibéhem i prognézou [3,4].

Pfitomnost extramedularniho plazmo-
cytomu v dobé relapsu/progrese one-
mocnéni byva spojena s vyssim stupném
anémie, hyperkalcémii, renéini insufi-
cienci, elevovanymi hladinami LDH, beta-
-2-mikroglobulinu a fenoménem zvanym
light chain escape [6]. Pfi tomto fenoménu
dochézi k nardstu sérovych hladin vol-
nych lehkych fetézcl pfi stabilni, nebo
dokonce nedetekovatelné hladiné kom-
pletni molekuly monoklonalniho imu-
noglobulinu. Light chain escape byva pfi
relapsu odrazem klonélniho vyvoje a pfi-
padné dediferenciace bunék.

V soucasné dobé neexistuje jednotné
doporuceni pro lé¢bu pacientd s EO
plazmocytomem. Napf. aktualni EHA-
-ESMO guidelines (European Hematology
Association and European Society of Me-
dical Oncology) se o specifické terapii ex-
traosedlniho plazmocytomu myelomu
nezminuje vibec [7]. Americka doporu-
¢eni NCCN (National Comprehensive Can-

cer Network) zminuji jako jednu z moz-
nosti rezim VTD-PACE (bortezomib,
thalidomid, dexamethason, cisplatina,
doxorubicin, cyklofosfamid, etoposid),
pouzivany u jinych agresivnich forem
plazmocelularnich dyskrazii [8]. Vzhle-
dem k heterogenité onemocnéni je na-
lezeni optimalniho 1é¢ebného postupu
u EO plazmocytomu obtizné a je vhodné
se zaméfit na subanalyzy klinickych stu-
dii hodnotici benefit dané terapie pro
skupinu pacientd s EO plazmocytomem.

Ceska retrospektivni data ukazuji na
niz8i uc¢innost vétsiny Iékovych skupin
u pacientd s EO plazmocytomem, v¢.
IMiDU, inhibitor( proteazomu i mono-
klondlnich protilatek [9]. Ani nové pfi-
stupy imunoterapie vétsinou nepopi-
suji vyznamnéjsi zlepSeni prognézy
u téchto nemocnych - v klinické studii
faze 2 s bispecifickou protilatkou teclis-
tamab (MajesTEC-1, NCT04557098), re-
spektive elranatamab (MagnetisMM-3,
NCT04649359), dosahovali pacienti
s pfitomnosti EO postizeni nizsi overall
response rate (ORR) [10,11]. Jako slibna
se mlze jevit uc¢innost CAR-T lymfo-
cytl, napf. v klinické studii faze 2 Kar-
MMa (NCT03361748) byla zaznamendna
vysoka mira odpovédi (tj. = 50 %) u pa-
cientll Iécenych preparatem ide-cel [12].

Druhym neméné zajimavym aspektem
kazuistiky je raritni cytogeneticky nélez
reciproké translokace t(6;22). Obecné Ize
pacienty s mnohocetnym myelomem
rozdélit podle cytogenetickych zmén do
dvou, respektive tfi skupin. Prvni sku-
pina charakterizovana trizomiemi lichych
chromozomu (3,5,7,9,11, 15, 19) je popi-
sovéana spise u mladsich jedincl a nalezy
byvaji hodnoceny jako prognosticky pfi-
znivé ¢i neutrdlni. Druhd skupina je cha-
rakterizovana translokacemi genu IgH
na chromozomu 14 s partnerskymi lo-
kusy, mezi nejcastéjsi patfi 4p16, 6p21,
11913, 16923 nebo 20q11. Do tieti nej-
mensi skupiny patfi vsichni ostatni pa-
cienti (napf. s translokacemi genu /gL, in-
cidence téchto translokaci se u NDMM
uvadi az 9,8 %). ICC klasifikace (The Inter-
national Consensus Classification of Ma-
ture Lymphoid Neoplasms) déli MM na dvé

Extramedularni mnohocetny myelom -

skupiny: mnohocetny myelom, NOS (not
otherwise specified) a mnohocetny my-
elom s rekurentnimi genetickymi abnor-
malitami (s translokacemi rodiny gen
CCND, s translokacemi rodiny geni MAF,
s translokacemi rodiny genti NSD2 a s hy-
perploidii) [13]. U EO plazmocytomu by-
vaji Castéji popisovany rizikové zmény,
tedy delece 17p (TP53), monozomie/de-
lece 13q, translokace t(4;14), zvysena
exprese protoonkogenu C-MYC nebo
mutace gen0 rodiny RAS. Na zakladé ge-
netickych abnormalit jsou pacienti stra-
tifikovani dle rizikovosti. Navrzeny sko-
rovaci systém R-ISS (Revised International
Staging System) a novéji také R2-ISS za-
hrnuji vybrané cytogenetické zmény
s vysokym rizikem, jako jsou delece 17p,
t(4;14), t(14;16) a v pfipadé R2-ISS také
amplifikace 1q [14]. V soucasné dobé
existuje nékolik mezinarodnich doporu-
¢eni pro testovani danych chromozomal-
nich abnormalit, které se lisi v doporu-
¢eném rozsahu vysetfovani (EHA-ESMO,
NCCN, International Myeloma Working
Group) [7,8,15]. Zadné z téchto doporu-
¢eni viak nezahrnuje vy3etfeni pfitom-
nosti t(6;22). Ani v dostupné recentni
literatufe nebyly zjistény publikace hod-
notici pacienty s MM a translokaci t(6;22).

Zachycend translokace zahrnuje lokus
22g11.2, ktery nese gen pro lehky fe-
tézec lambda, a lokus 6p25, ktery nese
gen pro transkrip¢ni faktor IRF4 (in-
terferon regulatory factor 4, dfive na-
zyvany jako multiple myeloma onco-
gene 1 - MUMT).Ten je zasadni pro vyvoj
Th2, Th17 a Th9 lymfocytd [16]. Pre-
stavba genu IRF4 je obvykle popisovéna
s genem pro tézky fetézec imunoglobu-
linu, a to nejen u nemocnych s mnoho-
c¢etnym myelomem, ale i jinymi zralymi
B-bunécnymi neoplaziemi [17-19]. Sha-
ffer et al. v roce 2008 publikovali praci,
ve které identifikovali Myc jako p¥imy cil
IRF4 v aktivovanych B-lymfocytech a my-
elomovych burikach a popsali autoregu-
la¢ni okruh téchto dvou transkrip¢nich
faktor( [20]. Lze predpokladat, ze po-
psana translokace ma za nasledek pre-
misténi genu IRF4 k lokusu pro lehky
fetézec, a tim muze dojit k deregulaci
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exprese IRF4 s naslednou moznou zvy-
Senou expresi C-MYC. Toto teoretické
zvyseni exprese gend muze byt ovsem
epigeneticky modifikovano a bez izo-
lace RNA a vysetieni expresniho profilu
se k nému nelze validné vyjadfit.

ZAVER

Extraosedlni plazmocytom je klinicky he-
terogennim projevem mnohocetného
myelomu s obecné nepfiznivou progné-
zou. V soucasnosti nema jasné definova-
nou terapeutickou strategii, [é¢ebné pfi-
stupy obvykle obsahuji kombinaci 1ékQ,
nezfidka se sou¢asnym pouzitim cyto-
statik i novych 1éka s cilenym mechaniz-
mem ucinku.

Testovani genetickych abnormalit
u pacient s mnohocetnym myelomem
je dudlezitym ndstrojem pro pochopeni
patogeneze, zpfesnéni diagndzy a strati-
fikaci progn6zy nemocnych s MM, resp.
EO plazmocytomy. Zejména u jedincl
s pfitomnosti rizikovych forem onemoc-
néni je zddouci cytogenetickd analyza
k blizsimu ozfejméni moznych patogene-
tickych mechanizm a pro stanoveniindi-
vidudlniho rizika i terapeutické strategie.
V soucasné dobé standardné pouzivana
metoda FISH je dostate¢na k detekci pro-
gnosticky vyznamnych abnormalit. Pou-
Ziti celogenomovych metod (arrayCGH,
next generation sequencing) muize poskyt-
nout dalsi informace. Nase sdéleni pred-
stavuje kombinaci obou, extramedularni
postizeni s pfitomnosti raritni cytogene-
tické abnormality s pfedpokladem zvy-
$eného prognostického rizika. Proto také
byla zvolena rozsitend imunochemotera-
pie s planem provedeni tandemové ASCT
k maximalnimu potlac¢eni nddorové po-
pulace a snizeni rizika relapsu.
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