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Biologie, diagnostiek en behande-
ling van plasmacelleukemie

How | treat plasma cell leukemia

N.W.C.J. van de Donk, H.M. Lokhorst, K.C. Anderson en PG. Richardson

Samenvatting

Primaire plasmacelleukemie (pPCL) is een zeldzame
en agressieve ziekte met een slechte prognose.
Tevens zijn er duidelijke verschillen in de biologie,
klinische presentatie en laboratoriumbevindingen in
vergelijking met multipel myeloom. Zo worden veel
genetische afwijkingen al ten tijde van diagnose bij
pPCL aangetroffen, terwijl deze over het algemeen
pas bij vergevorderd myeloom worden gevonden.
Deze chromosomale afwijkingen en mutaties leiden
tot toegenomen celdeling, remming van apoptose,
immuunevasie en onafhankelijkheid van het been-
mergmicromilieu. In vergelijking met multipel myeloom
presenteren pPCL-patiénten zich vaker met extra-
medullaire betrokkenheid, anemie, trombocytopenie,
hypercalciémie, verhoogd B-2-microglobuline, nier-
falen en hoge lactaatdehydrogenaseniveaus. De over-
leving van pPCL-patiénten is de laatste jaren verbeterd
door de introductie van autologe stamceltransplanta-
tie en nieuwe middelen (met name van bortezomib).
(Ned Tijdschr Hematol 2013;10:84-95)

Summary

Primary plasma cell leukemia (pPCL) is a rare and
aggressive disease with a very poor prognosis and
with distinct biologic, clinical, and laboratory features.
Many of the genetic aberrations observed in newly
diagnosed pPCL are typically found in advanced
multiple myeloma. These cytogenetic abnormalities
and mutations lead to increased proliferation, enhanced
inhibition of apoptosis, escape from immune surveil-
lance, and independence from the bone marrow
microenvironment. Compared with multiple myelo-
ma, pPCL presents more often with extramedullary
involvement, anemia, thrombocytopenia, hypercal-
cemia, elevated serum p2-microglobulin and lactate
dehydrogenase levels, as well as impaired renal
function. The outcome of pPCL has improved with
the introduction of autologous stem cell transplanta-
tion and combination approaches with novel agents,
especially bortezomib.

Inleiding

Primaire plasmacelleukemie (pPCL) is de meest
agressieve vorm van plasmaceldyscrasie. PPCL wordt
gedefinieerd door >2 x 10%1 plasmacellen in perifeer
bloed en/of een percentage circulerende plasmacellen
van >20% van het totaal aantal leukocyten.'” Verder
gaat er geen multipel myeloom aan vooraf. Secun-
daire plasmacelleukemie is echter een leukemische

transformatie van een vergevorderd multipel myeloom.
In tegenstelling tot de klonale plasmacelwoekering
bij PCL, is er bij reactieve plasmocytose sprake van
een polyklonale plasmocytose. Dit kan worden ge-
zien bij virale of bacteriéle infecties, auto-immuun-
ziekten en serumziekte. De prognose van pPCL is
zeer slecht met slechts een mediane overleving van
7 maanden met standaardchemotherapie.
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Figuur 1. Wiadyslaw Antoni Gluzinski gefotografeerd
rond 1930.

Incidentie

PPCL is erg zeldzaam; slechts 1-4% van de mye-
loompatiénten presenteert zich met pPCL.*® Verder is
het aandeel pPCL binnen de groep van patiénten die
zich presenteert met een extreme leukocytose <1%.°

Geschiedenis

De eerste patiént met pPCL werd in 1906 beschreven
door de artsen Gluzinski en Reichenstein in het
‘Wiener Klinische Wochenschrift’ (zie Figuur 1).*°
Het betreft een 47-jarige treinconducteur die zich in de
Universiteitskliniek van Lemberg (Lvov) presenteer-
de met botpijnen, ribfracturen, een palpabele massa
uitgaande van een rib, splenomegalie en anemie. De
urine bevatte een ‘eiwitachtige’ substantie. Het bloed-
beeld liet erytroblasten en onrijpe plasmacellen zien,
waarbij sommige plasmacellen 2-3 kernen hadden.
De artsen stelden op basis van deze gegevens de
diagnose ‘leucaemia lymphatica plasmocellularis’. De
patiént werd behandeld met 2 arseenverbindingen
waarop zijn pijn en zijn palpabele massa (korte tijd)
verdwenen en waardoor hij zelfs weer een paar weken
kaartjes kon knippen. Er was echter snel sprake van
progressie waarbij patiént uiteindelijk 6 maanden na
presentatie overleed aan een pneumonie. Sectie be-
vestigde de bij het leven gestelde diagnose ‘pPCL.
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Biologie

In deze sectie zal de biologie van pPCL kort worden
besproken, waarbij voor een meer uitgebreide be-
spreking wordt verwezen naar het originele artikel.!
Bij multipel myeloom zijn de tumorcellen in eerste
instantie met name gelokaliseerd in het beenmerg,
waar ze athankelijk zijn van het beenmergmicromilieu
voor hun groei, overleving en bescherming tegen
chemotherapie. Bij pPCL hopen de tumorcellen zich
ook op in beenmerg, maar de tumorcellen hebben ook
een toegenomen vermogen om in bloed te circuleren
en elders uit de bloedbaan te treden om vervolgens
extramedullaire tumoren te vormen. Deze dissemi-
natie van tumorcellen uit het beenmerg is niet alleen
het gevolg van veranderingen in adhesiemoleculen en
chemokinereceptoren, maar komt ook door de aan-
wezigheid van verschillende genetische afwijkingen
die bijdragen aan beenmergmicromilieu-onathanke-
lijke groei, remming van apoptose en ontsnapping aan
het immuunsysteem. Bij pPCL zijn deze genetische
atwijkingen reeds aanwezig bij diagnose, terwijl ge-
durende de progressie van ‘monoclonal gammopathy
of undetermined significance” (MGUS) naar multipel
myeloom en vervolgens naar sPCL er een geleidelijke
toename is van dit soort gebeurtenissen, waarbij de
tumorcellen geleidelijk aan een steeds agressiever
fenotype verwerven (zie Figuur 2). Multipel myeloom
wordt in de overgrote meerderheid van de gevallen
voorafgegaan door een MGUS. Een enkel ‘case report’
beschrijft een pPCL-patiént met een voorafgaande
MGUS, maar het is op dit moment niet bekend in
hoeverre pPCL wordt voorafgegaan door MGUS.

Initiéle immortaliserende gebeurtenissen

Zowel hyperdiploidie als primaire IgH-translocaties
worden beschouwd als de eerste gebeurtenissen die
verantwoordelijk zijn voor de immortalisatie van de
plasmacelkloon. Er zijn echter extra veranderingen
noodzakelijk voordat zo'n kloon symptomatische
ziekte geeft. Wat betreft voorkomen van deze initiéle
gebeurtenissen is er een groot verschil tussen pPCL
en multipel myeloom (zie Tabel 1, pagina 87). Hyper-
diploidie wordt bij diagnose gevonden bij ~50% van
de myeloompatiénten, maar slechts bij 0-8,8% van
de pPCL-patiénten.”!! Daarentegen worden IgH-
translocaties en hypodiploidie veel vaker gevonden
bij pPCL.>'"!* De t(11;14) komt het meest voor bij
pPCL met een frequentie van 25-65%, terwijl dat
~15% is bij myeloom.*>'"* Ook t(4;14) en t(14;16)
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Figuur 2. Model dat de ontwikkeling van primaire en secundaire plasmacelleukemie beschrijft. Bij de progressie

van MGUS naar nieuw gediagnosticeerd myeloom en ten slotte naar zeer agressieve vormen van myeloom, zoals

secundaire plasmacelleukemie of extramedullair myeloom, is er een progressieve vervanging van normale/poly-

klonale plasmacellen (rood) door klonale plasmacellen (groen).!

komen vaker voor, #3112

Secundaire gebeurtenissen

Bij diagnose is er bij pPCL vaker sprake van chromo-
somale afwijkingen (zoals del(17p), del(13q), del
(1p21), MYC-translocaties en ampl(1gq21)), maar ook
van mutaties (zoals TP53, K-Ras en N-RAS) in verge-
lijking met nieuw gediagnosticeerd multipel mye-
loom. *0:1H121517 Ook epigenetische afwijkingen, zoals
toegenomen methylering van CpG-nucleotiden in
promotors van genen, dragen bij aan de ontwikke-
ling van pPCL.>!8

Adhesie-eiwitten en chemokinereceptoren

Expressie van verschillende adhesiemoleculen is ver-
minderd op de membraan van pPCL-tumorcellen.
Dit betreft onder meer ‘neural cell adhesion molecule’
(NCAM/CD56) en ‘leucocyte function-associated
antigen-1’ (LFA-1).%192° Afwezigheid van deze eiwit-
ten is geassocieerd met verminderde binding aan
beenmergstromacellen. Verder kan ‘down’-regulatie

van chemokinereceptoren, zoals CXCR4, bijdragen
aan het ontstaan van extramedullaire ziekte.

Immuunevasie

Bij pPCL is de antitumorimmuunrespons fors ver-
minderd. Dit komt onder meer door een verminderde
expressie van HLA-klasse-1-moleculen op pPCL-
cellen in vergelijking met myeloom- of MGUS-tumor-
cellen.?! Maar ook het eerder genoemde verlies van
adhesie-eiwitten op de membraan van de tumorcel
kan leiden tot een verminderde herkenning van de
tumorcel door de immuuneffectorcellen.

Klinische presentatie

Patiénten met pPCL zijn over het algemeen iets jonger
dan patiénten met multipel myeloom of sPCL.*>7
Hun ‘performance status’ bij diagnose is echter
slechter, wat kan worden verklaard door hogere tu-
morload bij presentatie (Durie-Salmon-stadium 3 bij
80-96% van de patiénten; ISS-stadium 3 bij 63-80%
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Tabel 1. Cytogenetische afwijkingen bij primaire plasmacelleukemie (FISH).

N  del(13q); 14932- t(4;14); t(11;14); t(14;16); del(17p); amp(1921); del(1p21);
NDMM: translocaties; NDMM: NDMM: NDMM: NDMM: NDMM: NDMM:
~50% NDMM: ~15% ~15% ~5% ~10% ~30-43% ~20%
50-60%

Tiedemann et al.’ 18  85% 87% 0% 65% 0% 50% NA NA
Avet-Loiseau et al.* 70  65% NA 21% 25% 17% 20% NA NA
Garcia-Sanz et al.® 13 | 86% NA NA NA NA NA NA NA
Avet-Loiseau et al.™ 40  68% 80% 12% 33% 13% NA NA NA
Chang et al.* 15 57% NA 25% 50% NA 29% 57% 21%
Musto et al.®® 22  73% NA 14% 32% 36%* 32% 46% 41%
Chiecchio et al.™ 10 | 60% 70% 0% 40% 30% 20% 67%"* 44%*

* Zowel {(14;16) als {(14;20). * Bepaald met aCGH bij 9 patiénten. NDMM=nieuw gediagnosticeerd myeloom, NA=niet beschikbaar.

van de patiénten).***% Verder komt extramedullaire
betrokkenheid in de vorm van hepatomegalie, sple-
nomegalie, lymfadenopathie, leptomeningeale lokali-
satie of extramedullaire plasmacytomen vaker voor bij
pPCL dan bij multipel myeloom. Botaantasting komt
echter weerwat vaker voor bij multipel myeloom.>>#2%2
Nierfalen komt ook vaker voor bij pPCL, wat kan
worden verklaard door de relatief hoge incidentie van
lichteketenziekte.”® Ook zijn hypercalciémie, anemie,
trombocytopenie en verhoogd lactaatdehydrogenase
(LDH) meer frequent aanwezig bij pPCL dan bij
multipel myeloom.>*%2*2* Ten gevolge van een grotere
tumorload en een vaker voorkomen van nierfalen bij
presentatie, is er bij pPCL-diagnose een significant
hoger 2-microglobuline dan bij myeloom.”**

Bloed- en beenmergbevindingen

In het perifeer bloed van de patiént met pPCL worden
naast de circulerende tumorcellen ook vaak (60-70%
van de patiénten) erytroblasten en myeloide voor-
lopers gezien (leuko-erytroblastose).”*® Het been-
merg is bijna volledig ingenomen door tumorcellen,
waarbij de normale hematopoése sterk is onderdrukt.
Soms lijken de tumorcellen op normale plasmacellen,
maar vaak is er ook sprake van lymfoplasmacytoide
plasmacellen of onrijpe plasmacellen (zie Figuur 3).
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Het kan voorkomen dat de tumorcellen zeer moei-
lijk te classificeren zijn met lichtmicroscopie alleen en
dan is immuunfenotypering nodig om onderscheid te
maken tussen andere ziektebeelden, zoals chronische
lymfatische leukemie, ‘hairy cell-leukemie of marginale-
zonelymfoom met circulerende tumorcellen. Immuun-
fenotypering kan ook worden gebruikt om te diffe-
rentiéren tussen reactieve en klonale plasmacellen.!
Immuunfenotypisch verschillen de pPCL-tumorcellen
ook van de myeloomtumorcellen. PPCL-tumorcellen
zijn namelijk minder vaak positief voor CD56, CD71,
CD117 en HLA-DR, maar ze brengen vaker CD20,
CD45, CD19, CD27 en CD23 tot expressie.®!?2027
Het vaker voorkomen van zowel CD20- als CD23-
expressie bij pPCL is waarschijnlijk het gevolg van de
hogere incidentie van t(11;14) bij deze ziekte.**"*8
Deze translocatie leidt tot overexpressie van cycline
D1 en is geassocieerd met een lymfoplasmacytaire
morfologie en aanwezigheid van CD20 en CD23 op
de membraan van de tumorcellen. Verder is er een
afname van de expressie van CD38 van normale
plasmacellen naar MGUS-plasmacellen en van MGUS
naar multipel myeloom, en ten slotte van myeloom
naar pPCL. Deze afname in CD38 weerspiegelt
waarschijnlijk een steeds verdere dedifferentiatie van
de plasmacelkloon naar een onrijper fenotype.
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Figuur 3. (A) May-griinwald-giemsakleuring van perifeerbloeduitstrijkjes van 3 verschillende patiénten met pri-
maire plasmacelleukemie. (B) May-griinwald-giemsakleuring van beenmerguitstrijkjes van dezelfde 3 patiénten.
(C) Immuunfenotypische analyse van de leukemische plasmacellen van de patiént getoond in Aii en Bii. De tumor-
cellen waren positief voor CD138 en CD27, zwak positief voor CD38 en CD45, en negatief voor CD56 en CD19.!

Diagnostische ‘work-up’ bij pPCL

Net zoals bij multipel myeloom wordt er bij diagnose
uitgebreid laboratoriumonderzoek verricht, zoals een
bloedbeeld, bloeduitstrijkje, chemie (waaronder ook
albumine, $2-microglobuline, tumorlysisparameters)
en serum/urine-elektroforese met immuunfixatie en
bepaling van de lichte ketens.! Verder wordt ter sta-
gering beeldvorming van skelet en beenmergbiopsie en
aspiratie verricht. Het laatste ook voor cytogenetische
analyse met fluorescentie-in-situhybridisatieonder-
zoek (FISH). Omdat de diagnose pPCL al een slechte
prognose met zich meebrengt, is de toegevoegde
waarde van FISH voor risicostratificatie op dit mo-

ment echter zeer beperkt. Vanwege de relatief hoge
incidentie op extramedullaire betrokkenheid dient
bij anamnese en lichamelijk onderzoek hiernaar goed
te worden gekeken en bij verdenking hierop vindt ge-
richte aanvullende diagnostiek plaats, zoals lumbaal-
punctie, ‘magnetic resonance imaging’, computer-
tomografie (CT), en positronemissietomografie-CT.!

Prognostische factoren

Verschillende ongunstige prognostische factoren voor
nieuw gediagnosticeerd multipel myeloom hebben
ook prognostische waarde bij pPCL. De aanwezig-
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heid van deze factoren is echter veel hoger bij pPCL.
Prognostische parameters bij pPCL zijn onder meer
laag serumalbumine, verhoogd B2-microglobuline,
hypercalciémie, verhoogd LDH, hoge leeftijd, slechte
‘performance status’ en toegenomen percentage tu-
morcellen in de S-fase van de celcyclus.®*** Verder
is respons op behandeling een zeer belangrijke para-
meter. Hierbij is ook de snelheid waarmee de tumor-
cellen in perifeer bloed dalen voorspellend voor de
prognose. Dimopoulos et al. identificeerden een
groep patiénten met zeer slechte prognose waarbij
de tumorcellen in bloed minder dan 50% waren
gedaald na 10 dagen of waarbij de tumorcellen in
perifeer bloed niet waren verdwenen na 4 weken.®
De waarde van cytogenetische afwijkingen is bij
pPCL zeer beperkt, mede doordat de studies vaak erg
klein en retrospectief van aard zijn en de patiénten
bovendien met verschillende therapieén zijn behan-
deld. Maar hypodiploidie, t(4;14), del(13q), del(17p),
MYC-herrangschikkingen, del(1p) of ampl(1q) zijn ook
bij pPCL voorspellend voor een slechte overleving.”**
Patiénten met een t(11;14) hadden juist een betere
overleving.'' Maar het moge duidelijk zijn dat grotere
prospectieve studies met uniforme behandeling nodig
zijn om de waarde van de verschillende cytogenetische
afwijkingen beter vast te stellen bij pPCL.

Behandelingsmogelijkheden bij pPCL
Op dit moment bestaat er niet veel literatuur over de
behandeling van pPCL en het gaat vooral om retro-
spectieve ‘case series’.

Conventionele chemotherapie

De prognose van pPCL is zeer slecht als alleen met
conventionele chemotherapie zonder nieuwe middelen
wordt behandeld (mediane algehele overleving (‘over-
all survival’; OS): ~7 maanden).*® Hierbij lijken sche-
ma’s met meerdere middelen, zoals vincristine, adria-
mycine en dexamethason (VAD), een klein voordeel
te bieden in vergelijking met een schema bestaande
uit alleen een alkyleerder en een corticosteroid.”®**

‘Novel agents’

De introductie van de immuunmodulatoire middelen
(IMiD’s) en bortezomib heeft de overleving van mye-
loompatiénten fors verbeterd. Er zijn thans aanwij-
zingen dat de overleving van pPCL-patiénten ook is toe-
genomen, maar minder uitgesproken dan bij myeloom.**
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Bortezomib

Bortezomib lijkt het meest belangrijke middel te zijn
bij de behandeling van pPCL, omdat met bortezo-
mib-bevattende therapie de tumorload snel wordt
gereduceerd, waardoor ook eventueel aanwezig nier-
falen en hypercalciémie snel en effectief wordt aan-
gepakt. Met bortezomib-bevattende therapie wordt
ook een overlevingswinst geboekt in vergelijking
met therapie die geen bortezomib bevat.***

De grootste retrospectieve analyse waarbij nieuw
gediagnosticeerde pPCL-patiénten (n=29) werden
behandeld met een bortezomib-bevattend schema is
afkomstig van de Italiaanse GIMEMA-groep.” In deze
studie werd minstens een partiéle respons behaald
bij 79% van de patiénten, waarbij 38% een ‘very good
partial response’ (VGPR) had. Er was verbetering
van de nierfunctie bij 10 van de 11 patiénten die zich
presenteerden met nierfalen. De progressievrije over-
leving (‘progression-free survival’; PFS) na 2 jaar was
40% en de OS na 2 jaar was 55%, met de beste
resultaten indien aansluitend aan de inductietherapie
een autologe stamceltransplantatie werd verricht.
Een andere retrospectieve analyse toonde een respons
van 100% na behandeling met een bortezomib-be-
vattend schema. De mediane PFS en OS waren nog
niet bereikt na 21 maanden.’’

Een retrospectieve analyse van alle PCL-patiénten
behandeld in 1 centrum toonde een overlevingsvoor-
deel voor met bortezomib behandelde patiénten aan
wanneer werd vergeleken met patiénten die geen
bortezomib kregen.”” Overeenkomstige resultaten
werden gevonden in een retrospectieve analyse van
73 pPCL-patiénten die werden behandeld met ver-
schillende therapieschema’s.** De beste resultaten
hadden de patiénten die met bortezomib werden
behandeld en erna een autologe stamceltransplanta-
tie kregen. Daar staat tegenover dat analyses verricht
door de ‘Intergroupe Francophone du Myélome’ en
de Arkansas-groep geen verbetering aantoonden van
de algehele overleving van patiénten die werden

behandeld met bortezomib.**

IMiD’s

Effectiviteit van thalidomide-monotherapie is beperkt
vergeleken met de activiteit bij myeloom.* Toevoeging
van thalidomide aan dexamethason, conventionele
chemotherapie of bortezomib kan leiden tot een ef-
fectievere combinatietherapie.***> Lenalidomide is
potenter en heeft minder bijwerkingen dan thalido-
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A) Transplant eligible patient

RIC Allo-SCT

or MUD donor

or busulfan+fludarabine

-Consider allo-5CT in young patients with a sibling

-Conditioning: melphalan 140 mg/m?+fludarabine

Post-transplant therapies

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

Induction Auto-SCT

High-dose melphalan
(200 mgim?)

Bortezomib-containing
regimen: e.9. RVD,
VTD, PAD, CVD

Stem cell harvest

B) Non-transplant eligible patient

Consolidation*
e.9. 2< RVD or VTD

Induction

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

Consolidation

e.g. 2<RVD or VTD

Lenalidomide (10 mg, days 1-21 of 28-day cycle, or continuously),

Maintenance

Lenalidomide (10 myg, days 1-21 of 28-day cycke, o continuously),
Bortezomib (1.3 mg/m? evary 2 weeks),
(Thalidomide)

Maintenance

Bortezomib (1.3 mg'm?® every 2 weeks),
(Thalidomide)

Figuur 4. Stroomschema met aanbevelingen voor de behandeling van patiénten met primaire plasmacelleukemie.

* Consolidatietherapie voor patiénten die niet voor stamceltransplantatie in aanmerking komen wordt gegeven

wanneer de best haalbare respons op inductietherapie is behaald. MUD=gematchte niet-gerelateerde donor,

DLI=donorlymfocyteninfusie, RVD=lenalidomide, bortezomib en dexamethason, VTD=bortezomib, thalidomide

en dexamethason, PAD=bortezomib, adriamycine en dexamethason, CVD=cyclofosfamide, bortezomib en dexa-

methason, VMP=bortezomib, melfalan en prednison, RIC=‘reduced intensity conditioning’,

allo-SCT=

allogene stamceltransplantatie, auto-SCT=autologe stamceltransplantatie.

mide. Een prospectieve fase 2-studie met lenalidomide-
dexamethason bij pPCL liet een goede anti-pPCL-
activiteit zien.’® Minstens een partiéle respons werd
behaald door 61% van de patiénten met een VGPR
bij 35%. Lenalidomide-bevattende therapie lijkt ook
effectief te zijn in de recidiefsetting, met name ook
in combinatie met bortezomib.

Autologe stamceltransplantatie

McElwain en Powles waren de eersten die een hoge
dosis melfalan toepasten bij de behandeling van een
patiént met pPCL.>" Deze patiént had een overleving
van meer dan 30 maanden na deze therapie. Hierna
volgden vele ‘case reports’ en ‘case series’ die samen
suggereren dat autologe stamceltransplantatie de
overleving van pPCL-patiénten verbetert. Recente-
lijk zijn 2 grote retrospectieve analyses gepubliceerd
naar de waarde van autologe stamceltransplantatie
bij pPCL door de ‘European Group for Blood and
Marrow Transplantation’ (mediane PFS: 14,3 maan-
den, en mediane OS: 25,7 maanden) en het ‘Center
for International Blood and Marrow Transplant

Research’ (CIBMTR) (PFS na 3 jaar 34% en OS na 3
jaar 64%).*7® Het gebruik van ‘novel agents’ in beide
studies als onderdeel van de inductietherapie was
zeer laag. Toch laten beide studies een verbeterde
overleving zien na autologe stamceltransplantatie
met zeer acceptabele toxiciteit. Het is niet duidelijk
welk percentage van de nieuwe pPCL-patiénten uit-
eindelijk niet in aanmerking kwam voor een autologe
stamceltransplantatie vanwege vroege progressie of
overlijden (selectiebias).

Allogene stamceltransplantatie

Verschillende ‘case reports’ rapporteren een goede
overleving van pPCL-patiénten na allogene stamcel-
transplantatie. In de CIBMTR-analyse werd ook een
retrospectieve vergelijking gemaakt tussen autologe
stamceltransplantatie en allogene stamceltransplan-
tatie (uitgevoerd tussen 1995 en 2006).”® Conditio-
nering was voornamelijk myeloablatief van aard en
slechts 32% kreeg een non-myeloablatieve of ‘reduced
intensity’-conditionering. Allogene stamceltransplan-
tatie reduceerde het optreden van recidief myeloom
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ten opzichte van autologe stamceltransplantatie (na
3 jaar 38% versus 61%), maar de transplantatiegere-
lateerde mortaliteit was aanzienlijk (na 3 jaar 41%
versus 5%). Hierdoor was de OS beter voor de auto-
loog getransplanteerde groep. In deze studie was
het gebruik van ‘novel agents’ minimaal. Bovendien
betreft de studie een lange tijdsperiode waarin door
betere ‘supportive care’ en nieuwe conditionerings-
schema’s de transplantatiegerelateerde mortaliteit
fors is verminderd.

Aanbevelingen therapie

In deze sectie volgen aanbevelingen voor de behande-
ling van patiénten met pPCL, die zijn gebaseerd op
een uitgebreid overzicht van de beschikbare literatuur
(zie bovenstaande sectie; voor de uitgebreide bespre-
king hiervan wordt verwezen naar het originele artikel')
(zie Figuur 4, pagina 90). Patiénten met pPCL heb-
ben vaak een snelle start van behandeling nodig om
vroegtijdig overlijden en irreversibele complicaties van
de ziekte te voorkomen.

Jongere patiént met pPCL

Bij transplantatiekandidaten is een hoge dosis melfalan
gevolgd door een autologe stamceltransplantatie op
dit moment de meest effectieve behandeling om een
langdurige remissie te behalen. Omdat meerdere
studies ook een overlevingsvoordeel vinden voor borte-
zomib, adviseren we om patiénten inductietherapie
met een bortezomib-bevattend schema met drie mid-
delen te geven zoals PAD, CVD, RVD of VID. Er
kunnen geen conclusies worden getrokken over de
superioriteit van het ene schema boven het andere
door de afwezigheid van gerandomiseerde studies.
Posttransplantatie consolidatietherapie of onderhouds-
therapie met de nieuwe middelen is bij pPCL niet
uitgebreid bestudeerd, met slechts ‘case reports’ en
kleine ‘case series’ die langdurige remissies beschrijven
met onderhoud thalidomide, lenalidomide of borte-
zomib.?*3%%#! Vanwege de meestal korte progressie-
vrije overleving na transplantatie bij pPCL, wat een
behoorlijke residuele tumorload suggereert, adviseren
we bij deze agressieve ziekte zowel consolidatie-
therapie als onderhoudstherapie na transplantatie.
De rationale is dat bij multipel myeloom deze strate-
gieén de kwaliteit van de respons verbeteren, wat is
geassocieerd met een langere remissieduur en ver-
beterde overleving, en waarschijnlijk geldt hetzelfde
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bij pPCL. Consolidatietherapie kan bestaan uit RVD
of VID, wat kan worden gevolgd door onderhoud
met lenalidomide of bortezomib tot aan progressie.
Bij pPCL geeft allogene stamceltransplantatie een
lager risico op recidief in vergelijking met autologe
stamceltransplantatie.®® Daarom kan ook worden
overwogen bij jongere patiénten (<65 jaar) om na
autologe stamceltransplantatie te consolideren met een
allogene stamceltransplantatie indien er een HLA-
identieke familie- of ongerelateerde donor beschikbaar
is. Omdat de potentiéle voordelen van allogene stam-
celtransplantatie bij deze ziekte nog niet duidelijk
zijn en om de effectiviteit/veiligheid te verbeteren,
moet dit echter bij voorkeur in het kader van een
klinische studie worden uitgevoerd.

Oudere patiént met pPCL

Patiénten die niet in aanmerking komen voor auto-
loge stamceltransplantatie vanwege leeftijd of comor-
biditeit kunnen het best worden behandeld met een
bortezomib-bevattend schema, zoals VMP of RVD.
Ook bij oudere pPCL-patiénten lijkt consolidatie en
onderhoudstherapie van belang te zijn om een duur-
zame remissie te verkrijgen.

Behandeling van recidief-pPCL

Als een patiént met pPCL een recidief ontwikkelt, is de
overleving over het algemeen slecht. Afhankelijk van
verschillende factoren, zoals leeftijd, ‘performance
status’, voorafgaande therapie, beenmergreserve en
aanwezigheid van eventuele comorbiditeit (zoals poly-
neuropathie of nierfunctiestoornis), kan voor een
bepaalde recidiefbehandeling worden gekozen.*
Bestond de initiéle behandeling uit een bortezomib-
bevattend schema, dan wordt geadviseerd om het
recidief met lenalidomide/dexamethason te behande-
len. Bortezomib/dexamethason wordt geadviseerd
voor recidieven tijdens of na lenalidomide-bevattende
therapie. Na re-inductietherapie kan een tweede auto-
loge stamceltransplantatie worden overwogen indien
de responsduur na de eerste autologe stamceltrans-
plantatie 18-24 maanden bedroeg. Overigens zal de
responsduur over het algemeen korter zijn na een
tweede autologe stamceltransplantatie.

Patiénten met lenalidomide- én bortezomib-refractaire
ziekte kunnen worden behandeld met de combinaties
van anti-myeloommiddelen zoals bortezomib, lena-
lidomide en dexamethason (RVD) of bortezomib,
thalidomide en dexamethason (VID). Ook de com-
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EFFECTS ON MICROERVIRONMENT

DRUGS

DIRECT ANTI-TUMOR EFFECTS

Tumor Cell Death

Figuur 5. Werking van de immuunmodulatoire middelen en proteasoomremmers, en de nieuwe generatie ‘novel

agents’ bij plasmacelleukemie.’

binatie van lenalidomide, cyclofostamide en prednison
(REP) kan effectief zijn bij recidief-pPCL.

‘Supportive care’

Een vrij groot percentage van de patiénten overlijdt
snel nadat de diagnose is gesteld, wat aangeeft dat
een goede ‘supportive care’ van essentieel belang is
voor deze kwetsbare patiéntengroep.®
Varicellazosterprofylaxe wordt gegeven aan alle pa-
tiénten die bortezomib-bevattende therapie krijgen
en athankelijk van het type therapie wordt ook anti-
bacteriéle en/of antifungale profylaxe gegeven. Toe-
diening van intraveneuze immuunglobulinen kan
nuttig zijn bij recidiverende infecties bij hypogamma-
globulinemie. Een andere interventie om infecties te
voorkomen is gebruik te maken van granulocyten-
koloniestimulerende factor (G-CSE).
Tromboseprofylaxe moet worden gegeven wanneer
thalidomide of lenalidomide wordt gecombineerd met
dexamethason of chemotherapie. Ascal® kan worden
gegeven aan patiénten met een standaardrisico op
trombose/longembolie, terwijl laagmoleculairgewicht-

heparine kan worden toegediend aan hoogrisico-
patiénten.

Tumorlysissyndroom komt niet vaak voor bij multipel
myeloom (~1-2%). Risicofactoren bij multipel myeloom
zijn hoge tumorload (beenmerg >70% tumorcellen),
snel proliferende tumorcellen (labeling-index >3,5%,
hoog LDH), onrijpe plasmacelmorfologie, hoogrisico-
cytogenetica en nierfunctiestoornis. Omdat veel van
deze karakteristicken aanwezig zijn bij patiénten
met pPCL, zal er zeer waarschijnlijk bij pPCL vaker
sprake zijn van tumorlysissyndroom dan bij multipel
myeloom.® Daarom moeten patiénten met standaard-
risico op tumorlysissyndroom profylaxe krijgen in de
vorm van allopurinol en goede hydratie. Voor patién-
ten met een hoog risico op tumorlysissyndroom
(meerdere risicofactoren of aanwezigheid van nier-
functiestoornis/hyperurikemie) bestaat de profylaxe
uit rasburicase en goede hydratie.

Patiénten met extramedullaire betrokkenheid kunnen
baat hebben bij locoregionale therapie, zoals radio-
therapie bij een plasmacytoom, en intrathecale chemo-
therapie bij leptomeningeale betrokkenheid.
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Aanwijzingen voor de praktijk

1. Primaire plasmacelleukemie heeft een agressieve presentatie in vergelijking met multipel myeloom.

2. Bij primaire plasmacelleukemie komen IgH-translocaties veel vaker voor, terwijl hyperdiploidie

zeldzaam is in vergelijking met multipel myeloom.

3. Bij presentatie is er een hoge frequentie van chromosomale afwijkingen en mutaties, die bij

multipel myeloom meestal pas worden gezien bij verder gevorderde ziekte.

4. Met klassieke chemotherapie is de mediane overleving slechts 7 maanden. Introductie van

autologe stamceltransplantatie en nieuwe middelen, met name bortezomib, hebben de overleving

echter verbeterd.

5. Goede ‘supportive care’ speelt een belangrijke rol om vroegtijdig overlijden aan complicaties van

de ziekte of therapie te voorkomen.

6. Nieuwe studies zijn noodzakelijk om de behandeling van primaire plasmacelleukemie te verbeteren.

Bisfosfonaten worden ook bij pPCL aanbevolen na
correctie van factoren die predisponeren tot achter-
uitgang van de nierfunctie, zoals hypovolemie. Ten
slotte kunnen erytropoése-stimulerende middelen
van nut zijn bij anemie.

Toekomstige ontwikkelingen

Ondanks alle nieuwe ontwikkelingen is de overleving
van de meeste pPCL-patiénten nog steeds korter
dan de overleving van myeloompatiénten. Dit geeft
aan dat er een grote behoefte is aan nieuwe behan-
delingsstrategieén.

Voorbeelden van nieuwe geneesmiddelen die kun-
nen worden geintegreerd in de therapie van pPCL-
patiénten zijn tweedegeneratie-proteasoomremmers
en immuunmodulatoire middelen, monoklonale anti-
stoffen zoals elotuzumab, rituximab en daratumumab,
mTOR-remmers, histondeacetylaseremmers en Akt-
remmers (zie Figuur 5, pagina 92). De introductie van
deze nieuwe middelen samen met de identificatie
van biomarkers die respons voorspellen, zal uitein-
delijk resulteren in een ‘personalized” en ‘targeted’
behandeling die gelijktijdig effectiever en minder
toxisch is. Omdat pPCL-patiénten niet zo veel profi-
teren van de thans beschikbare behandelingen als
de patiénten met multipel myeloom, is deze groep
uitermate geschikt om in studieverband te behandelen
met deze nieuwe middelen. Omdat pPCL een zeld-
zame ziekte betreft, is (internationale) samenwerking
noodzakelijk om nieuwe studies op te zetten waarin
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nieuwe geneesmiddelen of immuuntherapieén worden
geévalueerd. Momenteel wordt een studie opgezet
binnen het ‘Furopean Myeloma Network’. In deze
studie zullen patiénten =65 jaar, die een geschikte
donor hebben, worden behandeld volgens een in-
tensief schema dat zal bestaan uit inductietherapie
met bortezomib/cyclofosfamide/dexamethason (VCD)
gevolgd door autologe stamceltransplantatie. Hierna
krijgt de patiént consolidatietherapie in de vorm van
2 kuren VRD (bortezomib/lenalidomide/dexametha-
son) en dan een ‘reduced-intensity conditioning” allo-
gene stamceltransplantatie. Nadien volgt een onder-
houdsbehandeling waarbij iedere 2 weken bortezomib
wordt gegeven gedurende een periode van 2 jaar.

Conclusie

Patiénten met pPCL hebben een agressieve klinische
presentatie en een slechte overleving, wat het gevolg
is van een andere biologische achtergrond in verge-
lijking met multipel myeloom. Verschillende studies
laten een verbetering in de overleving zien door de
introductie van autologe stamceltransplantatie en
bortezomib in de behandeling van pPCL. De over-
leving van de meeste pPCL-patiénten is echter nog
steeds korter dan de overleving van myeloompatién-
ten. Door pPCL-patiénten in klinische studies te
behandelen, waarin nieuwe middelen worden gein-
corporeerd in de verschillende behandelfases, is de
verwachting dat de prognose van patiénten met
pPCL de komende jaren verder zal verbeteren.
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