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Nemocna, rocnik 1950
Osobni anamnéza

Arterialni hypertenze

Hypercholesterolémie na dieté

Chronické bolesti zad od mladi

Totalni endoprotéza levé kycle po frakture 2004
Operace cysty ovaria vievo 2002

Fraktura levého hlezna 1988

Operace varixu zZil levé dolni koncetiny 1985



Hospitalizace na internim oddeéeleni
nemochice Havl. Brod 8-9/2006

= pro vahovy ubytek (cca 10%) a bolesti v zadech

e Leukocytosa s lymfocytosou, mnohocetna
lymfadenopatie

e Sternalni punkce — masivni infiltrace lymfocyty,
az 90% CD5/19/20/23+ bb.



Diagnosticky zaver 10/2006
FN Hradec Kralove

e Chronicka lymfocytarni leukémie stadium III dle Raie
(anémie Hb pod 110g/I)
— Generalizovana lymfadenopatie
— Hepatosplenomegalie
— Neprizniveé prognostickeé faktory
(CD38 pozit., del 11q a del 13g, nemutované IgVH geny)

- Diagnoza CLL jeste potvrzena histologicky z krcni uzliny

 Neprokazana nadorova duplicita (PET), etiologie
kompresivnich fraktur obratl{i: postmenopauzalni
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Terapeuticky postup

e Indikovana lécba CLL (anémie, tedy pokrocilé stadium)

e 11/2006-1/2007 podany 3 cykly chemoterapie
fludarabin + cyklofosfamid (FC)

- Restaging (CT) po 3 cyklech: bez zmenseni lymfadenopatie

— selhani lécby, nutna zména lécebné strategie



Zachranna lecba

Nemocna refrakterni na fludarabinovy rezim, proto indikovana
imunoterapie monoklonalni protilatkou anti-CD52

(alemtuzumab)

Zahajeno vyhledavani darce pro alogenni transplantaci
(dlivod = vysoce nepriznivy pribéh CLL)

2-5/2007 podano 12 tydnili imunoterapie alemtuzumabem

(30mg s.c. 3x tydné)

Dosazeno parcialni odpovédi (zmenseni lymfadenopatie,

normalizace sleziny, kompletni Gprava anémie)



Predtransplantacni vysetreni 6/07

e Vv ramci predtransplantacnich odbért zjisténa pozitivita HBsAg

e dalsi vysetreni: HBsAg +, anti HBsAg -, HBeAg +, anti HBeAg -,
anti HBc total +, anti HBc IgM —

e PCR HBV DNA: 7,37x107 kopii / ml
e Jaterni testy: bilirubin 9, ALT 0,3, AST 0,53

Zaveér: aktivni hepatitida B bez humoralni odezvy a znamek
hepatocelularniho poskozeni

— infektology nasazen lamivudin 100 mg/den od cervence 07

— alogenni transpiantace kontraindikovana

QN



Kontrola 29.8.2007

Stezuje si na 3-4 tydny trvajici celkovou slabost, zavrate,
bolesti hlavy, tmavou moc.

Obj. nalez: icterus, hepatomegalie (jatra +4cm)

KO: leuko 2,86 Hb 109 PLT 301

Na 124 K 5,4 CL 100 urea 4,2 krea 69 bili 90 (primy 68)
ALT 8,18 AST 6,54 GMT 5,45 ALP 4,58 CRP 10

Celkova bilkovina 137,5 g/I

Hospitalizovana pro:
1) v.s. akutni reaktivaci hepatitidy B
2) k objasneéni etiologie zvysené celkové bilkoviny



Hospitalizace 29.8.-17.9.07

Imunofixace: 3 monoklonalni imunoglobuliny!
I1gG kappa 76,7 g/l, IgG lambda 4,8 g/|, IgM kappa 2,6 g/I
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Hospitalizace 29.8.-17.9.07

Bence-Jonesova bilkovina v moci negat.

Viskozita séra: 3,6mPa.s
OcCni pozadi: v norme

K vylouceni mnohocetného myelomu jako duplicity/transformace:
- RTG skeletu bez loziskovych lezi

- v aspiratu kostni drené rezidualni infiltrace CLL,
2 % plazmocytt (pritok.cytometrii)

- histologicky rezidualni infiltrace CLL, vyrazneé reaktivni zmeény,
bez priikazu postizeni drené myelomem.

Patrano po solitarnim plazmocytomu ci jiné nadorové duplicite
CT hrudniku a bricha: susp. TU lozisko v hornim laloku L plice



Hospitalizace 29.8.-17.9.07

Lécba: podptirna, masivni hydratace,
pokracovano v terapii lamivudinem,
zvazovano podani kortikoid( i rituximabu
pri progresi stavu.

Postupny pokles jaternich testii, soubézné
pokles i monoklonalnich imunoglobulinti.



Ambulantni kontroly 11/07-8/08

- postupna normalizace jaternich testti

- pokles az negativita PCR HBV DNA

- negativizace HBsAg a HBeAg, prtikaz protilatek

- postupny pokles monoklonalnich imunoglobulint

- CLL v mirné progresi, ale bez lecby, od alogenni
transplantace upusténo (riziko fatalni reaktivace
hepatitidy B)



Vyvoj laboratornich parametru

14.2.07 | 21.6.07 30.8.07 2.10.07 | 9.11.07 | 6.12.07 | 21.2.08 | 29.5.08 | 28.8.08 | 22.1.09
PCR HBV X 7,37x107 | 2,19x10° | 1,18 x 10* - - - - - X
HBsAg - + + + + - - - - -
anti HBs X - - - - + + + + -
anti HBc IgM X - + + + - - - - -
anti HBc total X + + X + X + X + +
HBeAg X + - - - - - - - -
anti HBe X - + + + + + + + +
bilirubin 15 9 90 19 11 12 13 21 21 20
ALT 0,32 0,3 8,18 0,30 0,32 0,22 0,26 0,26 0,19 0,52
AST 0,57 0,53 6,54 0,66 0,68 0,47 0,38 0,44 0,59 0,74
celk. protein 74,9 71,3 137,5 137,6 91,1 76,4 75,8 71,9 70,1 73,3
albumin 42,3 37,8 25,6 32,8 35,9 41,1 42,3 37,8 39,7 38,4
19G kappa 0 X 76,7 72,2 27,5 8,9 2 2,4 0 0
igG lambda 0 X 4,8 3,3 2 2,4 2,6 1,5 1,3 0
IgM kappa 2,8 X 2,6 2,3 2,1 1,8 2,3 1,5 1,2 1,6




Vyvoj laboratornich parametri
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Diskuse

e Pritomnost malého mnozstvi monoklonalniho
imunoglobulinu u nemocnych s CLL bézne popisovano,

— neni jasna incidence (od 5 % az po vice nez 2/3),
— nejsou publikovany velké sestavy.
 Nejcastéji jde o IgM
— v nizké koncentraci
— bez klinického vyznamu

e Alemtuzumab = anti-CD52 humanizovana monoklonalni
Ab, lécba vede k tézkeé a dlouhodobé depleci malignich i
zdravych B- i T- lymfocytli, reparace k normé miize
trvati léta
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Souhrn

Dosud nepublikovany pripad vzniku triklonalni gamapatie

s extreémni hodnotou IgG kappa komponenty pri reaktivaci
hepatitidy B u nemocné s CLL po predchozi lécbé monoklonalni
protilatkou alemtuzumabem.

Monoklonalni imunoglobuliny byly produkovany v.s. v ramci
extrémni reakce na virus hepatitidy B v situaci, kdy se imunitni
systém rekonstituoval po tézké depleci B- a T-lymfocyttli
zptisobené alemtuzumabem.

Uspésna lécba hepatitidy B vyustila v postupny Gstup az
vymizeni dvou ze 3 MIG (IgG kappa+I1gG lambda).

V souvislosti s imunosuprimujici Iécbou je nutna obezretnost
s ohledem na mozny atypicky priabéh infekci a imunologickych
procesl obecné.





