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PERZISTENTNI POLYKLONALNI B LYMFOCYTOZA
(PPBL)

uUvoD
vzacné benigni onemocnéni popsané 1982 Gordonem
CHARAKTERISTIKA
lymfocytoza >4x109/I
dvoujaderné lymfocyty
perzistentni expanze CD27+IgM+IgD+ B lymfocytl
zUstava vyvazeny pomér k/A volnych lehkych fetézcu
prevazuji zeny (80%)
nikotinismus (95% pFipadd)
polyklonalni zvyseni sérového IgM
HLA-DR7 pozitivita
chromosomova aberace chromosomu 3 (+i(3q)
Troussard (1994)




PERZISTENTNI POLYKLONALNI B LYMFOCYTOZA
(PPBL)
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Derrieux C, Klein E: Brit J Haematol 181(2018):



PERZISTENTNI POLYKLONALNI B LYMFOCYTOZA
(PPBL)

OPRAVDU BENIGNI?

KLINICKE UDAJE
Casto bezpriznakovi pacienty
chronicka Unava
10% pac. ma mirnou splenomegalii

NICMENE
dlouhodobé sledovani 111 pacientl s PPBL

82% zen, 98% nikotinismus, sledovani 0,5 az 29 let
(median 4,4 roky)

3 osoby s non-Hodgkinskym lymfomem
o 2x difuzni velkobunécny B lymfom (DLBCL)
o 1x splenicky lymfom marginalni zony (SMZL)

4 osoby s IgM MGUS ‘
Cornet E et al. Leukemia 23(2009): 419-422




PERZISTENTNI POLYKLONALNI B LYMFOCYTOZA
(PPBL)

DULEZITE:
VYLOUCENI CHRONICKYCH LYMFOPROLIFERATIVNICH
ONEMOCNENI

B lymfocytarni chronicka lymfaticka leukemie (B-CLL)

B lymfocytarni chronicka prolymfocytarni leukemie (B-PLL)

vlasata leukemie (HCL)

Waldenstromova makrogalaglobulinemie

folikularni lymfom v leukemické fazi

splenicky lymfom s viléznimi lymfocyty (SLVL)
DLOUHODOBE SLEDOVANI je nutnosti

PPBL neni benigni patologie

vyvoj ke klonalni proliferaci i sekundarnim solidnim
(o) V. . . .
tumorum nelze zcela vyloucit (nikotinismus..) ‘




PRipAD C. 1
ZENA NAROZENA 8.1. 1964
TEMER CTVRT STOLETI SLEDOVANI..

ANAMNEZA:

RA: otec zemrel na DM ve 35 letech, mél astma, bratr téz DM na
dieté, déti zdravé.

OA: V mladi recidivujici bronchitidy, asi od 10/1994 astma bronchiale
- alergologicky sledovana. Pozit. kozni prick testy - plisné a bakterie.

Hluboky zanét zil neméla.

Od r. 1996 chronicka tubulointersticialni nefritida, mikroskopicka
hematurie, hrani¢ni funkce ledvin. Nefrologické kontroly 1x rocné.

Ab: nekouri od r. 95.
GA: porody 3, samovolny potrat 2x ve 4. mésici




PRIPAD C. 1
ZENA NAROZENA 8.1. 1964

POCATEK SLEDOVANI

Na nase pracovisté prijata 10/1994 pro nové zjisténé astma
bronchiale a recidivujicimi infekty HCD. Neprokazana atopicka
predispozice.

V séru 10/1994: hypergamaglobulinemie IgM 10,8 g/L;
ACLA-IgG norm.; ACLA-IgM 6,26(>)

Imunofenotypizacni vysetreni 5/1995 vcCetné vysetreni kostni drené
s prekvapivym vysledkem:

B lymfocyty: CD19+: 60.1%; CD20+: 51.9%;

Subpopulace B ly.:CD20+CD5+: 11.3 % CD5+ v CD20+: 34.1%
Kappa+ v CD19+: 50.0 % Lambda+ v CD19+: 43.0 %

NK lymfocyty:CD3-CD16+CD56+: 5.7 %

ZAVER: Benigni B lymfocytdza nejasného plvodu se splenomegalii,
pruvodni polyklondlni hypergamaglobulinémii IgM a pozitivitou
antikardiolipinovych protilatek IgM.

Odeslana k hematologickému vysetreni / sledovani. '




PRIPAD C. 1
ZENA NAROZENA 8.1. 1964

1998-2002
o sledovana na hematologii ve spadu (Dé&cin)

o zarazena do grantové studie IGA MZ CR NI/5357-4 ,Sledovani a
charakteristika souboru pacientld s hypergamaglobulinémii IgM a
nespecifickym priznakovym souborem®.

2009-2013

postupné zhorsovani astmatu. Od 3/2013 sledovana v centru pro
|éCbu tézkého astmatu FN Motol.

11/2014

IgG 5,39(<); IgM 14,5(>>). Velmi Casté infekty, Zahajena
nizkodavkova substitucni Iécba Ig (Hizentra 10ml 1x tydné) s
pozitivnim efektem.




PRiPAD C. 1
ZENA NAROZENA 8.1. 1964

DNESNI POHLED - 1/2018:

1/2018 Laboratorni nalez:

HLA DRB1*07 pozitivni, HLA DRB1*11 pozitivni
Humoralni imunita: IgG 5.69(<<), IgA 1.49, IgM 18.20(>>)

Komplement: C3-komplement 0.87, C4-komplement 0.07(<<),
CH50 36.70. Reaktanty zanétu: C-reaktivni protein 4.72.

Autoimunita: ANA IF Hep-2 negativni

Antifosfolipidové protilatky: ACLA IgG <2.6, ACLA IgM 16.6, Beta-2-
GPI IgG <6.4, Beta-2-GPI IgM 26.5(>>), Anti-B2-GP1 Doména 1
IgG <3.6; Anti PHS IgG 3.9, Anti PHS IgM 13.8(>>), Anti PHI IgG
5.6, Anti PHI IgM 31.2(>>), Prothrombin IgG 6.1, Prothrombin
IgM 7.0, Annexin V IgG 3.2, Annexin V IgM 10.4(>)

Sérologie revm. artritidy: RF-latex <9.1.




PRIPAD C. 1
ZENA NAROZENA 8.1. 1964

DNESNI POHLED - 1/2018:

o B lymfocytoza nemaligniho charakteru (PPBL) s
imunologickymi abnormalitami (vyznacna hypergamaglobulinémie
IgM oligoklonalni /9/2013/, zvyseni antifosfolipidovych protilatek,
hypogamaglobulinemie IgG ). V kontrolnim vySetreni je nalez
stacionarni. Mirna splenomegalie dle sono.

o chronicka cefalela, MR mozku s difuznim nalezem mnohocetnych
gliosnich zmén oboustranné (kontrolni MR 7/2017 - stacionarni
nalez), pravdépodobna je antifosfolipidova etiologie tohoto
procesul.

o kolisava trombocytopenie rovnéz v.s. antifosfolipidové etiologie.

o astma bronchiale neatopického typu (atopickou predispozici
opakované neprokazujeme), typ obtizené lécitelného astmatu
(OLA).

o chronicka tubulointersticialni nefritida, dobré renalni funkce.
o stav po hysterectomii pro myomatosu a zanéty. ‘




PRiPAD C. 1
ZENA NAROZENA 8.1. 1964

_

Leuko abs. 15,4 12,3

Lymfo % 0,814 0,72 0,58 0,51 0,43
Lymfo abs. 7.570 11.088 7.134 4.743 4.085
CD3+ 44,3 20,6 20,6 38,2 36,0
CD19+ 48,4 76,1 71,2 58,1 58,0
CD19 abs. 3.240 8.980 5.079 2.756 2.369
kv CD19+ 50,0 54,0 60,9 55,2 52,2
Av CD19+ 43,0 43,1 40,8 43,5 47,1

B lymfocyty jsou dlouhodobé charakterizovany fyziologickou expresi sledovanych CD
znaku a proporcionalnim zastoupenim kappa, lambda.

Jedna se o zmnoZeni populace B lymfocytt maturovaného fenotypu opakované bez ‘
prokazované monoklonality. Vysledky vySs. se dlouhodobé vyznamnéji nemeéni.
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PRIPAD C. 2
ZENA NAROZENA 20.11. 1970

ANAMNEZA:

- od 1998 se Iéci se strumou

- trpi na migrény, nikde se neléci

- lupénka od 10 let, nyni v klidu

- neméla trombdzy, krvacivy stav (trombo vzdy norm.),
Raynaudovské projevy neguje

- permanentni kuracka

GA: 2x potratila: 1998 v 6.tydnu, 1999 ve 12.tydnu

POCATEK SLEDOVANI

9/2000: gravidita 16. tyden.

Imunol. vysetreni 4. 9. 2000: snizeni IgG (6,77),

anti-beta-2-GPI.-IgM (10,5j.), ACLA negativni i dalsi
antifosfolipidové An vSak negativni. Ovéreno opakovaneé.

APTT neni prodlouzeno, LA negativni, trombo v normé.

Zaver: Suspektni antifosfolipidovy syndrom (APS).

Lécba v téhotenstvi LMWH v profylaktické davce s.c. + ASA 100 ‘
mg/den. Do konce téhotenstvi bez komplikaci. Porod 5.3. 2001
zdravych dvouvajecnych dvojcat.




PRiPAD C. 2
ZENA NAROZENA 20.11. 1970
ROK 2007

2000-2007 nemela trombozy ani jiné znamky imunopatologii

5/2007 hospitalizovana na neurologickém odd. pro otok oka a
tvare, parestézie p.tvare. MR-angio neprokazalo trombdzu
Zilnich splavd.

7/2007 pacientka prijata na ocni odd. pro vyznamné probihajici
snizovani zraku. Na MRI prokazan psedotumor pravé ocnice.

Imunol. lab. 17. 7. 2007: IgG 5,79(<), IgM 3,20(>) g/I,

IgG4 0,17 v normé&; CRP negativni <3,17.

Autoimunita: negativni ANA, ANCA vcetné aPR3 aMPO, AMA, ASMA.

Antifosfolipidové protilatky (APLA): ACLA IgG a IgM negativni, z
dalsich APLA je podobné jako v minulosti slabé pozitivni

kofaktor a-beta-2GP1 IgM 6,27j., tzn. ostatni APLA jsou
negativni véetné anti-annexinu V. a anti- protrombinu.

B lymfocyty: CD19+ 50.0(>>), CD19+ abs. 2375(>>); NK
buriky: NK bufiky (CD16+56+) 4.5(<<), NK bufiky abs. 214(< <‘




PRIPAD C. 2
ZENA NAROZENA 20.11. 1970

ROK 2007

Zavér: Nelze vyloudit imunopatologicky divod poruchy zraku -
nejspise na podkladé nezarazené vaskulitidy. Vyloucena byla
granulomatoza s polyangiitidou, atypicka temporalni arteriitida a
hyper-IgG4 choroba.

B lymfocytdza neurceného charakteru.

Pac. |IéCena bolusovou Iécbou i.v. kortikoidy s prechodem 60 mg
Prednisonu p.o. Zahajeno pravidelné imunologické sledovani.

2009 - 2018
Medrol uzivala do 6/2014, od té doby bez kortikoidu.

Ma se dobfe, bez zdrav. problému. 4/2017 urologicka operace kvuli
inkontinenci, s dobrym efektem. O¢ni kontrola byla 8. 2. 2017 - vse

v poradku. Kouri dale do 10 denné.




PRIPAD C. 2
ZENA NAROZENA 20.11. 1970

Posledni lab. vysetreni ze dne 17.4.2018

Humoralni imunita: IgG 5.53(<), IgA 1.01, IgM 5.50(>>), IgG4
0.20. CRP 4.75

Autoimunita: ANA IF negativni

Antifosfolipidové protilatky: ACLA IgG <2.6, ACLA IgM 50.8(>>),
Beta-2-GPI IgG <6,4, Beta-2-GPI IgM 42,5(>>), Anti PHS IgG
2.8, Anti PHS IgM 13,8(>), Anti PHI IgG 2.7, Anti PHI IgM

16.7(>>), Prothrombin IgG 2.4, Prothrombin IgM 4.5, Annexin V
IgG 0.4, Annexin V IgM 3.4.

T lymfocyty: CD3+ 36.7(<), CD3+ abs. 1629
B lymfocyty: CD19+ 54.5(>>), CD19+ abs. 2420(>>)
Kappa+ v CD19+ 57.3, Lambda+ v CD19+ 42.7

Imunofenotypizacni nalez v PK: B lymfocyty (CD19+HLA-DR+)
aktualné predstavuji 52% lymfocytd s proporcionalnim zastoupenim
kappa, lambda. Zavér: v PK pretrvava zmnozeni populace B
lymfocytl, bez prokazované monoklonality. ‘

HLA DRB1*07 negativni, HLA DRB1*11 negativni




PRIPAD C. 2
ZENA NAROZENA 20.11. 1970

TT3.11.2008] 20.1:2009 | 11.122012 052016 | 1742018

Leuko abs. 12,5 14,5 14,0 12,4 12,0
Lymfo % 0,38 0,33 0,22 0,30 0,37
Lymfo abs. 4.750 4.785 3.080 3.720 4.450
CD3+ 44,3 50,4 31,7 35,3 36,7
CD19+ 50 43,8 56,6 54,7 54,5
CD19 abs. 2375 2096 1743 2036 2420
kv CD19+ - 59,6 56,5 57,0 57,3
Av CD19+ - 40,9 41,3 42,8 42,7

V PK prokazujeme zmnoZeni populace B lymfocytti maturovaného fenotypu opakované
bez prokazované monoklonality. B lymfocyty jsou dlouhodobé charakterizovany
fyziologickou expresi sledovanych CD znakt a proporcionalnim zastoupenim kappa, ‘
lambda. Vysledky vys. se dlouhodobé (2008 - 2018) vyznamnéji neméni.
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POROVNANI OBOU PRIPADU PACIENTEK S

PPBL

_ pripad €. 1 pripad ¢. 2

APA

priznak APS

dalsi laboratorni
imunopatologie

dalsi klinicka
komplikace

trvale vysoké (IgM)

2X potrat ve 4.m.
trombocytopenie
gliosy v mozku

dysgamaglobulinemie
IgM1, 1gG|

tézké astma bronchiale
(trvalé problémy)

kolisavé, vzestupny
trend

2X potrat v 1.trimestru

dysgamaglobulinemie
IgM1, 19G|

pseudotumor ocCnice
(2007)




JSME OPRAVDU PRVNI, KDO ZJISTIL
ASOCIACI PPBL A APA?

3 pripady popsany v r. 2002
o 1. zena 42 let, migrény, IgM?, 1x potrat
o 2. zena 43 let, IgM1, fibromyalgie, Raynaud fenomén
o 3. zena 44 let, IgM1, trombocytopenie

ve shodé s ndmi konstatovani, Ze se mize jednat o
nekritériové priznaky ze spektra antifosfolipidového syndromu
Granel B. et al. Brit. J. Haematol. 119(2002): 874-884




CO LECBA?

mimo antikoagulacni, antiagregacni a imunosupresivni |éCby
se nabizi - rituximab

v r. 2015 byl rituximab podan 44 leté zené s PPBL, kuracky s
mirnou splenomegadii a Sudeckovou dystrofii

4 aplikace 375mg rituximabu

e normalizace velikosti sleziny

e« normalizace hladiny IgM (3,18 .. 2,1 g/L)

o eradikace B lymfocytozy
do 2 let ale navrat k pdvodnim hodnotdm B lymfocytu
Wehr C et al. Ann. Hematol. 94(2015): 1075-1076




ZAVER
Seznamili jsme vas se vzacnou abnormalitou perifernich
lymfocytU - perzistentni polyklondlni B lymfocytdzou (PPBL)

o muze byt spojena s vyskytem dal$ich imunologickych abnormalit,
napr. se zvySenymi hodnotami antifosfolipidovych protilatek (APA)

o souvislost APA s klinickymi priznaky ze spektra klinické
manifestace antifosfolipidového syndormu (APS) je nutné brat v
Uvahu

Je jisté, ze dlouhodobé imunologické sledovani je nutné
] O
ze dvou duvodu:

o vzhledem k prognostické nejistoté PPBL smérem ke vzniku
zhoubného lymfoproliferativniho onemocnéni

o pfitomnost pfidruzené imunopatologie se suspektnimi klinickymi

priznaky

Zaroven doporucujeme v pritomnosti APA profylaktickou
antiagregacni léecbu (nizka davka ASA)







