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Souhrn

Lécba Waldenstromovy makroglobulinemie se zahajuje az pfi klinickych symptomech P¥i projevech hypervisko-
zity je indikovana lécebnd plazmaferéza. Pri volbé lé¢ebného postupu je tieba pfihlédnout k mife cytopenie. Pri
zavazné neutropenii ¢i trombocytopenbii je vhodné podat rituximab v monoterapii, Iépe vsak s dexametazonem,
anebo v kombinaci s talidomidem pfipadné s bortezomibem. Za vhodnou inicidlni Ié¢bu se obecné povazuje kom-
binace rituximab + alkyla¢ni cytostatikum (@anebo kombinace cytostatik) + kortikoidy ve vyssi davce. Pro pacienty
bez zavazné cytopenie je vhodné schéma R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison).
Tato lé¢ba dosahuje az 9 % kompletnich remisi a 94 % celkovych |é¢ebnych odezev. S prohlubovanim cytopenie
je vhodné ubirat intenzitu cytostatické [é¢by a upfednostnit chemoterapii R-COP (rituximab, vinkristin, cyklofos-
famid a prednison), pfipadné RCD (rituximab, cyklofosfamid a dexametazon). U starsich pacientl je mozné pouzit
chlorambucil v kombinaci s rituximabem. Trojkombinace RCD je pouzivana jako standardni lé¢ba jak v USA na Mayo
Clinic, tak v Evropé skupinou European Myeloma Network.

Pokud lécebnd odezva trvala alesporn 2 roky, Ize pfi relapsu pouzit stejny 1écebny postup jako v inicidlni [é¢bé. Je-li
trvani |é¢ebné odezvy kratsi nez 2 roky, je vhodné pouziti vysokodavkované chemoterapie s autologni transplan-
taci krvetvorné tkané, pokud vzhledem k véku a komorbiditdm pfichazi v uvahu. Pokud ne, volime [é¢ebny rezim
sestaveny z |ékd, které maji prokdzanou ucinnost pfilécbé Waldenstromovy makroglobulinemie a které nebyly po-
uzity v rdmci lé¢by prvni linie (purinové analogum + rituximab + alkyla¢ni cytostatikum). Novymi léky pro toto one-
mocnéni jsou bortezomib a bendamustin. Monoterapie bortezomibem dosahuje 60-85% lecebné odezvy v rdmci
Ié¢by druhé a dalsi linie. Lé¢ba bendamustinem v kombinaci s rituximabem dosahla vy3si pocet |é¢ebnych odezev
o del$im trvani nez l1é¢ba kombinaci R-CHOP.

Kli¢cova slova: bendamustin — bortezomib - hyperviskozita — kryoglobulinemie — nemoc chladovych aglutininti -
nemoci zptisobené monoklonalnim imunoglobulinem - rituximab - Waldenstrémova makroglobulinemie

Therapy of Waldenstrom’s macroglobulinaemia in the year 2014

Summary

Therapy of Waldenstrom’s macroglobulinaemia (WM) is indicated in patients with clinically relevant symptoms. Ther-
apeutic plasmapheresis should be performed in cases with hyperviscosity. The intensity of chemotherapy should
be adjusted to the degree of cytopenia. Monotherapy with rituximab is recommended in cases with severe cytope-
nia, also combination of rituximab with dexamethasone should be possible. Patients with symptomatic WM with-
out severe cytopenia should received a rituximab-containing regimens, optimal variant is combination of rituximab
+ dexamethasone + alkylation drug (such as cyclophosphamide or bendamustine). Possible treatment combinations
are for instance R-CHOP (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, and prednisone), R-COP (rituximab, cyclophos-
phamide, and prednisone), or RCD (rituximab, cyclophosphamide, and dexamethasone). The choice of regimen in in-
dividual patients will take into consideration performance status, clinical features including renal function, comorbid-
ities and potential candidacy for stem cell transplantation.Chlorambucil and rituximab is possible treatment options
for older patients. The choice of treatment of WM relapse depends on the time of treatment response. Retreatment
with primary therapy may be appropriate in patients with duration of treatment response at least 2 years. Other treat-
ment possibilities for WM relapse are regimens containing fludarabine, cladribine or bortezomib. Autologous trans-
plantation of peripheral blood stem cells is feasible therapeutic option for relapsed WM in younger, fitter patients with
aggressive chemosensitive disease.

Key words: bendamustin — bortezomib - rituximab - hyperviscosity — cryoglobulinemia - cold agglutinin disease
- monoclonal imunoglobulin related disorders — Waldenstrdm’s macroglobulinaemia

Vnitf Lék 2014; 60(2): 139-157



Uvod

Je tomu témér 70 let, co Jan Gosta Waldenstrom poprvé
popsal pfipad 2 pacientd, trpicich opakovanym krvace-
nim z nosu a z ust, ktefi méli lymfadenopatii, trombocy-
topenii, zvysenou sedimentaci erytrocytd, zvysenou vis-
kozitu séra, zvyseny pocet lymfoidnich bunék v kostni
dreni a normalni ndlez na snimcich kosti [1]. Definice této
nemoci byla od té doby postupné upfesnovana, v sou-
casnosti plati WHO klasifikace lymfoproliferativnich
chorob, kterd Waldenstrémovu makroglobulinemii defi-
nuje pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu typu
IgM pfi histologicky prokazané infiltraci kostni diené
lymfoplazmocytarnim lymfomem.

Epidemiologické udaje
Waldenstromova makroglobulinemie je vzacné se vy-
skytujici monoklonalni gamapatie. Wang uvadi incidenci
Waldenstromovy makroglobulinemie 3,8/1 milion oby-
vatel, amyloid6zy 8/1 milion obyvatel a mnohocetného
myelomu 40/1 milion obyvatel. Waldenstromova mak-
roglobulinemie je 2krét ¢astéjsi u muzd nez u zen [2].
Vos uvadi incidenci kolem 3 pfipadd na 1 milion [3].

V CR by tedy ro¢né mélo byt diagnostikovano
30-38 novych pfipadu.

Tab. 1. Pfiznaky Waldenstromovy makroglobulinemie

140 ‘ Adam Z et al. Létba Waldenstrdmovy makroglobulinémie v roce 2014

Pfiznaky nemoci

Specifické pfiznaky nemoci:

= projevy insuficience kostni diené

= projevy toxicity monoklondlniho imunoglobulinu
a hyperviskozitu

= projevy extrameduldrni proliferace lymfoplazmocy-
tarniho lymfomu (lymfadenopatie, splenomegalie)

K nespecifickym piiznakim patii patologicka unava
(fatigue) souvisejici s normochromni normocytarni
anémii anebo s hyperviskozitou. Samotnd anémie
muze mit vice pfic¢in: masivni infiltraci kostni diené
s potlacenou fyziologickou krvetvorbou, hemodiluci
pfi vysoké koncentraci monoklonalniho imunoglobu-
linu anebo krevni ztraty. Anémie mize byt také disled-
kem utlumeni erytropoézy prozanétlivymi cytokiny
jako u anémie chronickych chorob. U pacientd s Wal-
denstrémovou makroglobulinemii bylo zjisténo, ze pa-
tologické buriky produkuji hepcidin a ze jeho hladiny
korelovaly s hladinami IL6 a C-reaktivniho proteinu.
Zvysena tvorba hepcidinu pfispiva k anémii, zplsobuje
poruchu reutilizace Zeleza a vede k depozitim Zeleza
v nevyuzitelné formé [4,5].

symptomy a mechanizmus jejich vzniku
patologicka unava (fatigue)
B symptomy (febrilie a subfebrilie, no¢ni poceni, tbytek hmotnosti)

lymfadenopatie, hepatosplenomegalie

anémie riizné etiologie (masivni infiltrace kostni dfené, nebo tepelné ¢i chladové autoprotilatky ¢i nedostatek

frekvence vyskytu pfiznaku
70 %

20-25%

15-25 %

40 %

utilizovatelného Zeleza, cytokiny zpisobena anémie — anémie chronickych chorob, anebo krevni ztraty)

neutropenie a trombocytopenie

klinické priznaky hyperviskozity (bolesti hlavy, zhorseni zraku, stavy zmatenosti, epistaxe)

hemoragicka diatéza vlivem trombocytopenie v dusledku infiltrace kostni dfené ¢i ITP, nebo ziskané von

Willebrandovy nemoci s nedostatkem vW faktoru

polyneuropatie (IgM protilatky proti glykoproteinu myelinu — MAG, nebo proti gangliosidu M1 nebo

myopatie s antidekorinovymi protilatkami)

Bing-Neel syndrom - zdvazné neurologické pfiznaky pfi infiltraci CNS lymfoplazmocytarnim lymfomem;

casté

15 %

neudano

20-25%

velmi vzacné

abnormality na MR zpusobené tumordzni infiltraci CNS nebo lokalnimi depozity IgM v mozku

akrocyandza a Raynaudulv fenomén — muize byt disledkem kryoglobulinu anebo disledkem chladovych
aglutining; pfitomnost kryoglobulinu nemusi zplisobovat pouze akrocyanézu a poruchu trofiky

v ochlazené koncetiné, ale muiiZe byt asociovéna s vaskulitidou a glomerulonefritidou, zvlasté pfi soubéhu
s hepatitidou C

gastrointestinalni problémy dusledkem piipadné amyloidézy nebo IgM depozit ¢i lokalni tumorézni
infiltrace

ztrata sluchu v dasledku hyperviskozity nebo senzorické neuropatie ¢i nadorové infiltrace
tromboza (antifosfolipidové monoklonalni protilatky)

kozni pfiznaky: urtika, papuly, dermatitida, vaskulitida; mozné p¥iciny jsou Schnitzlerdv syndrom,
loZiskova kozni ¢i podkozni infiltrace lymfoplazmocytarnim lymfomem, amyloidéza ¢i chladové aglutininy
¢i kryoglobulin s imunokomplexovou vaskulitidou

osteolyticka loZiska, infiltrace skeletu s osteolytickymi loZisky; typictéjsi je pro myelom,
ale i u Waldenstromovy makroglobulinemie Ize osteolyticka loZiska vyjimecné najit

Casté infekce vlivem hypogamaglobulinemie, nékdy i s nutnosti nitrozZilni substituce gamaglobuliny
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kryoglobulin se prokazuje az u 20 %
pacient(l, pouze 5 % ma symptomy;
chladové aglutininy se prokazuji

u 5-10 % pacientud

vzacné

vzacné

vzacné

<5%

vyjimecné

vyjimecné, ale casté po lécbé
fludarabinovymi rezimy
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K nespecifickym pfiznakdim patii také ubytek hmot-
nosti a febrilie ¢i subfebrilie. Z patologickych nalezd
jsou to: hepatomegalie (20 %), splenomegalie (15 %),
lymfadenopatie (15 %). Pacienti s Waldenstrémovou
makroglobulinemii maji vyssi riziko krvéceni ¢i trom-
bozy vzhledem k nizkym hladindm von Willebrandova
faktoru [6]. Pfiznaky jsou podrobné uvedeny v jiném
textu [3,7] a zde je stru¢né shrnuje tab. 1.

Nékteré publikace uvadéji, ze u Waldenstromovy
makroglobulinemie nedochazi k patologické osteolyze.
Neni to tak zcela pravda, literatura popisuje vzacné pfi-
pady, u nichz mezi projevy Waldenstrémovy makroglo-
bulinemie patfila i patologicka osteolyticka loziska [8].

Kryoglobulinemie I. typu je zplsobena monoklo-
nalnim imunoglobulinem typu IgM, ktery v chladu ge-
lifikuje a zpusobuje tak poruchu prokrveni prochla-
zené koncetiny (obr. 1). V literatufe se popisuje asociace
Waldenstromovy makroglobulinemie s hepatitidou C.
U téchto nemocnych je ¢asto pfitomna kryoglobuline-
mie Il. typu: kryoglobulin je komplex z polyklonalniho
imunoglobulinu typu IgG a monoklonalniho imunoglo-
bulinu typu IgM. Tento komplex ma aktivitu revmatoid-
niho faktoru. Kryoglobulinemie provazejici pacienty
s Waldenstromovou makroglobulinemii a hepatitidou
C ma pestiejsi pfiznaky, zpUsobuje kozni purpuru, ar-
tralgie, Raynaudiv fenomén a vaskulitidu postihu-
jici kazi, jatra, ledviny i periferni nervy [9-22]. Chlad
muze manifestovat také nemoc chladovych aglutinind
(obr. 2).

Prvnimi pfiznaky nemoci je ¢asto hyperviskozita, jejiz
reologické disledky Ize vidét na o¢nim pozadi (obr. 3).
Hyperviskozita zpUsobuje zvysenou krvacivost sliznic
nosu, dasni i sliznic zazivaciho traktu, zpGsobuje poru-
chy zraku, tromboézu retindlnich cév, krvaceni do retiny,
exsudaty a edém papily. To mize zplisobovat bolesti
hlavy, zévraté, poruchy sluchu, diplopii a vyjimecné vy-
Ustit v coma paraproteinemicum ¢i krvaceni do CNS.
Hyperviskozita zpUsobuje srde¢ni insuficienci.

Zakladni vysetfeni
Zéakladnim vysetfenim je priikaz zvysené koncentrace
celkového a monoklonélniho imunoglobulinu typu
IgM a histologické a imunohistochemické vysetreni
kostni dfené, protoze tento typ lymfomu pravidelné
postihuje kostni dfen. Ve vétsiné pripadl je ptitomna
pouze infiltrace kostni dfené, v mensiné pfipadl jsou
vsak pritomna také extramedularni loZiska.
Cytogenetické vysetfeni je mozné provést, ale vy-
sledky cytogenetického vysetieni zatim terapii neovliv-
nuji. Jsou-li rozpaky, zda se jedna o Waldenstromovu

Obr. 2. Klasické projevy nemoci chladovych

aglutinind

V chladu aglutinace erytrocytd
blokuje pratok krve usnim
boltcem a disledkem je cyanéza
usniho boltce.

Po odbéru krve a vystiiknuti
na misku bleskova aglutinace
erytrocytd v misce

Krev ponechana ve zkumavce
pfi pokojové teploté — cervené
zbarvené sérum v dusledku
hemolyzy
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0br. 3. Hemodynamické projevy hyperviskozity na
o¢nim pozadi

Zesilené cévy, retindlni trombdza, krvaceni do retiny, exsudaty
a edém papily. Tyto zmény pochopitelné vedou ke zhorseni zraku.

makroglobulinemii ¢ mnohocetny myelom, priikaz
translokaci v oblasti genli pro imunoglobuliny svédci
pro mnohocetny myelom.

Pokud je Waldenstromova makroglobulinemie pro-
kdzana, je nutné provést komplexni vysetieni, jehoz
cilem je dokumentovat rozsah nemoci a deteko-
vat pfipadné komplikace. Rozsah vysetreni uvadime
v tab. 2 a z ni pak plynouci klasifikace v tab. 3. Mono-
klondlni imunoglobulin typu IgM se mUze vyskytovat
i u dalsich lymfoproliferaci [7].

RTG vysetieni skeletu ve stejném rozsahu jako u mno-
hocetného myelomu se provadi pouze v piipadé klinic-
kého podezieni na poskozeni skeletu.

PET-CT vysetfeni pfinadsi informace jak o postizeni
kosti, tak o mimokostnich projevech, jako je lymfade-
nopatie anebo splenomegalie ¢i hepatomegalie [23].

Vyhodnocovani |écebné odezvy se klasicky provadi
dle koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu IgM,
hodnotit vyvoj nemoci je vsak mozné i dle koncentrace
celkového IgM [24].

A podobné jako u dalsich monoklonalnich gamapatii
je tfeba sledovat funkci ledvin, protoze i Waldenstromova
makroglobulinemie mUze ledviny poskozovat [16, 25-30].

Prognoza
Waldenstromova makroglobulinemie je nemoc s po-
mérné priznivou prognézou. Velmi zajimavym zjisténim
z Mayo Clinic je median celkového preziti 6,4 roku. Cel-
kové preziti je interval od stanoveni diagnézy, pfipadné
zahajeni [é¢by do smrti, pficemz se nerozlisuje, zda pfici-
nou smrti byla sledovana choroba nebo jina pficina.
Autofi z Mayo Clinic vyradili ze souboru nemocné,
ktefi zemreli z jiné pfic¢iny nez disledkem Walden-
stromovy makroglobulinemie, a statisticky zpracovali
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pouze ty nemocné, ktefi zemfreli pouze v disledku Wal-
denstromovy makroglobulinemie. Timto zplsobem zis-
kali takzvany disease specific survival a jeho median cinil
11,2 roku. Tuto informaci zde uvédime proto, abychom
dokumentovali, Ze ve srovnani s myelomem ma nemoc
méné agresivni pribéh, a proto i lé¢ba mize byt méné
agresivni, aby jeji nezadouci ucinky neprevazily nad pfi-
nosem pfi uvedeném dlouhém disease specific survival.

Osud nemocnych je vsak velmi divergentni a vice
informaci o prognéze poskytuji prognostické indexy.
Posledni Mezinarodni prognosticky index pro 1écbu
Waldenstromovy makroglobulinemie uvadi tab. 4,
s. 144 [31]. Vedou se diskuse, zda k neptiznivym fakto-
rdim pfiradit i vyssi LD.

Obecné informace o lécbé

Indikace k lécbé

Soucasné léctebné moznosti (chemoterapie i cilena
Ié¢ba) maji potencidl dosdhnout lécebné odezvy
(remise nemoci) u velkého poctu nemocnych, ne viak
zcela eliminovat maligni klon a vést u vétsiny nemoc-
nych k Uplnému uzdraveni. Nemoc obvykle po remisi,
trvajici radové mésice ¢i roky, opét recidivuje a vyza-
duje dalsi lé¢bu.

Proto se u Waldenstromovy makroglobulinemie do-
porucuje asymptomatické nemocné pouze sledovat
a se zahajenim [é¢by vyckavat do prvnich klinickych pi-
znakd nemoci [32].

Vzacné ptipady lymfoplazmocytarniho lymfomu kli-
nického stadia | ¢i Il (s limitovanou formou nemoci) se
Ié¢iihned pfi stanoveni diagnézy kurativni radioterapii,
podobné jako je tomu u folikuldrniho lymfomu klinic-
kého stadia | anebo Il A. S klinickym stadiem | ¢i Il jsme
se vsak za nasi medicinské praxe nesetkali.

Indikace k zahajeni |é€by Waldenstrémovy

makroglobulinemie:

= klinické priznaky a projevy hyperviskozity (neurolo-
gické nebo o¢ni projevy)

= symptomatickd periferni neuropatie

= Al-amyloidé6za

= symptomatickd kryoglobulinemie

= cytopenie (koncentrace hemoglobinu pod 100 g/I

nebo pocet trombocytl pod 100 x 10%/1

velkd (tzv. bulky) lymfadenopatie nebo organome-

galie nebo zndmky transformace ve velkobunéc¢ny

lymfom

jiné problémy zplsobené nemoci, které jsou nato-

lik zadvazné, Ze vyzaduji zahajeni l1é¢by (horecky, no¢ni

poceni, Ubytek hmotnosti, fatigue, neuropatie i jiné po-

skozeni organizmu monoklonalnim imunoglobulinem)

Koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu IgM
sama o sobé neni indikaci k zahdjeni lé¢by, nicméné
pokud by koncentrace dosdhla 50 g/I, doporucuje se
velmi intenzivné pétrat po projevech hyperviskozity
dotazovanim na krvaceni z nosu a z dasni, zhor3eni
vidéni, bolesti hlavy, zavraté, ataxii a zménu psychiky.
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Tab. 2. Vysetfeni provadéna u Waldenstromovy makroglobulinemie

vysetreni

histologické a imunohistochemické vysetieni kostni direné
(trepanobiopsie)

stanoveni koncentrace polyklonalnich imunoglobulinti IgG, IgM, IgA,

stanoveni pfitomnosti monoklonélniho imunoglobulinu (imunofixace)
a jeho kvantity (denzitometrie), a to jak v krvi, tak i v moci

volné lehké fetézce k a A v séru

krevni obraz s diferencialnim rozpo¢tem a absolutnim po¢tem
neutrofild, retikulocyty a koagulaéni vysetieni

kompletni biochemické vysetteni, urea, kreatinin, vsechny jaterni
enzymy, celkova bilkovina, albumin, 32 mikroglobulin, navic Fe +
ferritin v pfipadé anémie

protilatky proti erytrocytdim

pfi celkové bilkoviné nad 100 g/I patrdme po hyperviskozité (o¢ni
pozadi, pfipadné méreni viskozity séra)

sérologie na hepatitidy vcetné hepatitidy C a HIV

klinické vysetreni s cilem detekovat polyneuropatii, pfipadné verifikace
pomoci EMG

detekce mimokostniho rozsahu nemoci pomoci CT hrudniku, bficha
a panve anebo pomoci celotélového PET-CT vysetieni

poznamky

cytologicky aspirat obvykle neumoznuje stanovit diagnézu ve viech
pripadech

Pri prvnim vysetieni by krev méla byt odnasena do laboratore

v teplé 1dzni 37 °C a mélo by byt pozadovéno vysetieni pfitomnosti
kryoglobulinu.

Nepoznana pritomnost kryoglobulinu vede ke kryoprecipitaci
béhem transportu a k falesné nizsi koncentraci monoklonélniho
imunoglobulinu.

Koncentrace monoklonalniho IgM nekoreluje s velikosti tumorézni masy
a s nastupem klinickych pfiznakd. Pokud kryoglobulin neni pfitomen,
pii kontrolnich odbérech jiz transport v teplé lazni neni nutny. Naopak
pokud je kryoglobulin pfitomen, musi byt vzorek krve pfi kazdém
vysetieni koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu, polyklonalnich
imunoglobulint i celkové bilkoviny dopraven do laboratofre pfi 37°C.

vhodné doplnit pfi podezieni na komplikujici poskozeni ledvin jejich
depozity, ¢i AL-amyloidézu

prikaz tepelnych protilatek — autoimunitni hemolytické anémie (AIHA)
priikaz chladovych protilatek - nemoc chladovych aglutinint
prakaz muze byt pozitivni i u asymptomatickych pacientd

diagnézu hyperviskozity stanovime pouze na zékladé klinickych
priznakd

kryoglobulinemie II. typu m(ize byt asociovana s hepatitidou typu C

asociace hepatitidy C a Waldenstromovy makroglobulinemie nema
objasnénou souvislost, ale je statisticky popisovana

Neuropatie muze byt disledkem amyloidovych depozit anebo

také toho, Ze monoklonalni imunoglobulin typu IgM se vaze na
struktury nervi ¢i svall. Pokud je moznost, vysetiuji se protilatky proti
glykoproteinu asociovanému s myelinem, anti-MAG protilatky proti
gangliosidu M1 (anti GM1) a proti dekorinu pfi podezieni na myopatii.

vyhodnou PET-CT vysetieni je detekce jak kostnich loZisek, tak
i mimokostnich lozisek nemoci

Tab. 3. Klasifikace Waldenstromovy makroglobulinemie (WM) a ptibuznych poruch

symptomaticka WM
monoklonélni imunoglobulin typu IgM +
infiltrace kostni diené +
symptomy zpUsobené M-IgM +
symptomy zpUsobené maligni tkani +

M-IgM monoklondlni imunoglobulin typu IgM

Viskozitu je mozné i méfit, pokud je k tomu vybavena
laboratof, ale je nutné respektovat, ze hodnota visko-
zity, pfi niz nastupuji klinicky signifikantni projevy hy-
perviskozity, je interindividudlné velmi odliSna. P¥i-
znaky hyperviskozity obvykle nastupuji az pii vzestupu

monoklonalnim IgM

asymptomaticka WM e e e MGUS
+ + +
+ - -

viskozity nad 4 cp (normalni hodnota je 1,8 cp) [32]. In-
dikaci k zahdjeni |é¢by jsou vsak klinické projevy hy-
perviskozity, a proto méreni a sledovani viskozity nenfi
obligatnim vysetifenim.
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Tab. 4. Mezinarodni prognosticky index pro nemocné s Waldenstrémovou makroglobulinemii [31]

nepfiiznivé prognostické faktory:
vék nad 65 let

hemoglobin 115 g/l a méné
trombocyty 100 x 10%/1 a méné
B,-mikroglobulin > 3 mg/I
monoklonalni imunoglobulin > 70 g/I

rizikova kategorie skore median pfeziti v mésicich
nizka vék < 65 let a maximalné 1 dalsi nepfiznivy faktor 142,5

stredni vék > 65 let, anebo 2 jiné nepfiznivé faktory 98,6

vysoka > 3 nepiiznivé faktory 43

Tab. 5. Definice lééebné odezvy dle 6. mezinarodniho workshopu o Waldenstrémové makroglobulinemii [33]

kompletni remise (CR)  vymizeni monoklonélniho imunoglobulinu typu IgM pomoci imunofixace a potvrzeni tohoto vysledku nejméné
po 6 tydnech pomoci opakovaného, druhého negativniho vysledku imunofixa¢niho vysetieni monoklonalniho
imunoglobulinu

normalni celkova koncentrace imunoglobulinti typu IgM

pfi histologickém vysetieni kostni diené nesmi byt pfitomny maligni buriky

vymizeni piipadné extrameduldrni choroby, lymfadenopatie ¢i splenomegalie, pokud byly pii zahajeni lécby pfitomné
vymizeni dal$ich pfiznakl zpGsobovanych touto nemoci

velmi dobra parcialni  monoklonalni imunoglobulin typu IgM stéle prokazatelny imunofixaci

remise pokles koncentrace monoklonalniho Ig nejméné o 90% oproti hodnoté pied lé¢bou
extramedularni projevy nemoci kompletné vymizely, pokud byly pfitomny pii zahajeni Iécby
nejsou pfitomny pfiznaky aktivity nemoci
parcialni remise (PR) pokles koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu typu IgM nejméné o 50 %, ale méné nez o 90 % oproti vstupni

hodnoté
zmens3eni pfipadné lymfadenopatie ¢i organomegalie, pokud byly pfitomny na pocatku lé¢by
zadné priznaky aktivity nemoci

mala lé¢ebna odezva pokles koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu typu IgM nejméné o 25 % a méné nez o 50 % oproti vstupni
(MR) hodnoté pred Ié¢bou

zadné nové priznaky aktivity nemoci
stabilni nemoc (SD) vychylky koncentrace monoklonélniho IgM mensi nez o 25 %
piipadna na pocétku piitomna lymfadenopatie, organomegalie, cytopenie bez progrese
zadné dalsi pfiznaky nemoci
progrese nemoci vzestup koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu typu IgM nejméné o 25 % potvrzeny dalsim méfenim

progrese klinicky dilezitych pfiznakd vlivem aktivity nemoci (anémie, trombocytopenie, leukopenie, lymfadenopatie/
organomegalie), nebo symptom (opakované teploty vyssi nez 38,4 °C, no¢ni poty, ibytek hmotnosti o vice

nez 10 % za 6 mésicU, zhorseni projevd hyperviskozity, kryoglobulinemie ¢i amyloidézy, které zietelné souvisi

s Waldenstromovou makroglobulinemii)

Volba optimalni lé¢by = Potiebuje pacient rychly nastup lé¢ebné odezvy?

Pfi volbé 1é¢by je nutno zodpovédét nasledujici otazky: Pokud ano, zvolime Iéky, po nichz se popisuje rychly

= Umoznuje vék a stav pacienta pfipadnou vysokodav- pokles koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu.
kovanou chemoterapii pti netspéchu klasické che- = Je klinicky pfitomna symptomaticka hyperviskozita
moterapie? Pokud ano, je nutno omezit davky alky- ¢i komplikace zplsobené monoklonalnim imunoglo-
la¢nich cytostatik a neméla by se v [é¢bé prvni linie bulinem? Pokud ano, je nutno lé¢bu zacit terapeutic-
podavat purinova analoga. kou plazmaferézou [32].

= Ma pacient zavaznou cytopenii (neutropenii anebo
trombocytopenii)? Pokud ano, zvolime takovou  Skutec¢nost, ze Waldenstromova makroglobulinemie
Ié¢bu, ktera cytopenii neprohloubi, a nezplsobi tak  je velmi vzacnou nemoci s relativné dlouhym prezitim
zavazné komplikace. nemocnych, limituje organizovéni velkych klinickych
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studii. Proto informace o uc¢innosti Iécby mame z men-
sich studii, které obvykle hodnoti pocet lIé¢ebnych od-
povédi a délku remise, zatimco studie faze lll, které by
srovnavaly vliv [é¢ebnych postupd na délku celkového
preziti, jsou ojedinélé.

Hodnoceni Ié€ebné odezvy

Pfi hodnoceni ucinku lé¢by se zohlednuje vyvoj kon-
centrace  monoklondiniho imunoglobulinu, ale na
rozdil od mnohocetného myelomu se do hodnoceni
lécebné odpovédi zahrnuji dalsi parametry, jak uvadi
tab. 5. Také pro hodnoceni trvani [é¢ebné odezvy byla
v roce 2013 publikovana pravidla [33].

Prehled lécebnych moznosti

Glukokortikoidy

Pridani béznych davek prednisonu (do 1 mg/kg) nezvy-
Suje pocet lécebnych odezev ani neprodluzuje délku
preziti. Bézné déavky prednisonu jsou viak ucinné u pa-
cientl s autoimunitni hemolytickou anémii, ptipadné
kryoglobulinemii Il. typu, ale jiz ne u nemoci chlado-
vych aglutinind [34,35].

Vysoké davky glukokortikoidd, konkrétné dexame-
tazonu, vsak chorobu potlacily a navodily Ié¢ebnou
odezvu u pacientll, u nichz pro cytopenii nepfipadala
v Uvahu lé¢ba alkyla¢nimi cytostatiky [36,37].

Klasicka cytostatika

Klasickym lékem pro Waldenstromovu makroglobu-
linemii byl chlorambucil, podobné jako u chronické
B lymfocytarni leukemie (B-CLL). U chronické B lymfo-
cytarni leukemie doslo jiz pred nékolika lety k zasadni
zméné, lécba chlorambucilem byla nahrazena novym
zlatym standardem, Ié¢bou kombinaci rituximab, fluda-
rabin a cyklofosfamid. A ke stejné zméné jako u B-CLL
dochdzi u Waldenstromovy makroglobulinemie.

Léc¢ebna odezva pii 1é¢bé chlorambucilem nastu-
puje u nemocnych s Waldenstromovou makroglobu-
linemii velmi pomalu, interval do dosazeni maximalni
|écebné odezvy byl 9 az dokonce 18 mésicli. Pocet cel-
kovych lécebnych odezev po chlorambucilu kolisd mezi
50-60 %, kompletni remise je touto lé¢bou dosazeno
vyjimecné. Nebyl zjistén rozdil mezi vysledkem kon-
tinudlni (0,1 mg/kg/den dlouhodobé) a intermitentni
(0,3 mg/kg/den 7 dni v 6tydennich intervalech) aplikace
chlorambucilu. Medidn celkového preziti byl v obou
skupinach 5,4 roku, median intervalu od randomizace
do dosazeni objektivni Ié¢ebné odezvy byl 18 mésicl
a median trvani remise 26 mésicu [38].

Optimalni délka podavani chlorambucilu neni
znama, v nékterych studiich byl podavan do dosazeni
maximalniho efektu, v jinych studiich byl podavan fixné
po dobu 1-2 let. Neni prokazéano, ze by podévani chlo-
rambucilu v rdmci udrzovaci 1é¢by bylo jakymkoliv pfi-
nosem [34].

Rezimy obsahujici vice alkyla¢nich cytostatik byly tes-
tovany podobné jako u mnohoc¢etného myelomu, pro
mensi ¢etnost choroby viak pouze v nerandomizované

formé. Tyto vicelékové rezimy dosahovaly vyssiho
poctu lécebnych odezev, nez bylo dosazeno ve studiich
testujicich chlorambucil v monoterapii. Predpoklada se,
ze vsak neni rozdil v délce celkového preziti [35,39-42].
Chlorambucil v monoterapii tedy predstavuje dnes jiz
prekonany zlaty standard minulého stoleti.

Purinova analoga

Do skupiny purinovych analog patii fludarabin, 2-chlo-
rodeoxyadenozin a pentostatin. V klinickych studiich
byl pouzit dominantné fludarabin a 2-chlorodeoxyade-
nozin. Pentostatin ma také prokazanou ucinnost, ale by
pouzit jen vyjimecné [43].

Fludarabin

Fludarabin v monoterapii

Nejvétsi studie testujici fludarabin v monoterapii jak
u relabujicich, tak u dfive nelé¢enych nemocnych s Wal-
denstrémovou makroglobulinemii, je studie Southwest
Oncology Group - SWOG zahrnujici 182 nemocnych.
Celkovy pocet lécebnych odezev dosahl 38 %, z toho
u nové diagnostikovanych (118 pacientt) to bylo 40 %.
U pacientu dfive Iécenych (64 nemocnych) to bylo 33 %.
Kompletni remise bylo dosazeno vyjimecné, pouze
u 3 % pfipada. Median bezptiznakového a celkového
preziti byl 43 a 84 mésicli [44].

V literatufe jsme nalezli pouze 2 prospektivné ran-
domizované studie, v nichz jsou porovnany vysledky
lécby fludarabinem v monoterapii se stars$imi léceb-
nymi postupy.

Randomizované srovnani lé¢by prvniho relapsu flu-
darabinem anebo rezimem CAP (cyklofosfamid, adria-
mycin a prednison) u 92 nemocnych prokazalo lepsi |é-
¢ebnou odezvu po fludarabinu 30 % vs 11 % po rezimu
CAP (p = 0,019). Median trvani |é¢ebné odezvy byl 19 vs
3 mésice (p < 0,01). Mezi mediany celkového preziti nebyl
signifikantni rozdil: 41 vs 45 mésicl. Nepfitomnost roz-
dilu v délce preziti souvisi s tim, Ze pacienti nereagujici na
Ié¢bu CAP byli ndsledovné [éceni také fludarabinem [45].

Ukonceno bylo také multicentrické prospektivni
srovnani chlorambucilu s fludarabinem v monotera-
pii u nové diagnostikovych nemocnych. Tato studie
probéhla ve 101 centrech a zafazeno bylo 414 nemoc-
nych. Pocet lé¢ebnych odezev byl vétsi po fludarabinu
(45,7 %) nez po chlorambucilu (38,6 %) (p = 0,07) [46].

Od vysledkd obou srovnavacich studii se odviji do-
poruceni pro volbu fludarabinového rezimu pfi [écbé
prvniho ¢i dal$iho relapsu a v inicialni [é¢bé pfi nutnosti
pouzit |ék s rychle nastupujici lé¢ebnou odezvou. Vy-
sledky sumarizuje tab. 6, 146.

Dle klinickych studii ma monoterapie fludarabinem
vys$si miru lé¢ebné odezvy nez klasickd l1é¢ba chloram-
bucilem nebo kombinaci alkyla¢niho cytostatika, antra-
cyklinu a prednisonu [22].

Pomérné vysoky pocet Ié¢ebnych odezev na fludara-
binové rezimy byl popsan také u dalsich IgM tvoficich
lymfoproliferativnich chorob (splenicky lymfom s vil6z-
nimi lymfocyty, cold aglutinin disease) [47].
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Tab. 6. Srovnani vysledki Iééby fludarabinem v monoterapii vs chlorambucilem (25 mg/m?i.v. 5 dni

vs chlorambucil 8 mg/m? p.o. po dobu 10 dnii v 28dennich intervalech). U pacient( nad 75 let byl
chlorambucil podavan v davce 6 mg/m? p.o. Do studie bylo zafazeno celkem 414 pacientu [46].

celkovy pocet lé¢ebnych odezev
medidn bezptiznakového preziti (PFS)
median intervalu do relapsu

Sleté celkové preziti

fludarabin chlorambucil P
47,8 % 38,6 % p=0,07

36,3 mésice 27,1 mésice p=0,012

38,3 mésice 19,9 mésice p=0,001
69,4 % 61,8 % p =0,046

randomizované srovnani lé¢by prvniho relapsu nemoci fludarabinem anebo rezimem CAP (cyklofosfamid, adriamycin a prednison)

u 92 nemocnych [45]

celkovy pocet Ié¢ebnych odezev

medidn bezptiznakového preziti (PFS)

fludarabin CAP p
30% 11 % p=0,019
19 mésict 3 mésice p<0,01

Tab. 7. Vysledky Iécebné kombinace purinového analoga a cyklofosfamidu

klinicka studie a lé¢eny rezim  1é¢ebny protokol

Tamburini 2005 [52] fludarabin 30 mg/m? +

cyklofosfamid 300 mg/m?
3 dny po dobé, median 4 cykly

Tam 2005 [53] fludarabin 25 mg/m2 +

cyklofosfamid 250 mg/m?
3 dny po dobé, median 4 cykly

Weber 2003 [55] 2-chlorodeoxyadenosin 1,5 mg/m?

3 dny + cyklofosfamid 40 mg/m?
2krat denné 7 dni, median 2 cykly

Na otdzku, zda fludarabin v monoterapii mize byt
pfinosem i pro pacienty, jejichz nemoc relabuje po
2-chlorodeoxyadenosinu, Ize v literatufe nalézt jak po-
zitivni odpovéd [48], tak i ndzor opacny, popisujici zkfi-
Zenou rezistenci na tato dvé purinova analoga [49].

Dulezité je poznani, ze Ié¢ba fludarabinem v mono-
terapii ¢i v kombinaci mUze zpUsobit velmi pozvolna se
rozvijejici [é¢ebnou odezvu, maximalni [é¢ebnd odezva
(pokles koncentrace monoklonalniho IgM) se mGze do-
stavit az nékolik mésict po poslednim cyklu l1é¢by [50].

Fludarabin v kombinaci s alkyla¢nim cytostatikem
Kombinace fludarabinu s cyklofosfamidem pfinasi vyssi
pocet lé¢ebnych odezev nez fludarabin v monotera-
pii. Studie z poslednich let popisuji u diive nelé¢enych
osob az 85 % léc¢ebnych odezev, u relabujicich nemoc-
nych a nemocnych refrakternich na alkyla¢ni cytosta-
tika je pocet dosahovanych lécebnych odezev o néco
nizsi: 55-89 % [50-55]. Vysledky vétsich studii uvadi
tab. 7.

Z vétsich studii zminime pouze skupinu 49 ne-
mocnych (37 z nich bylo jiz diive |é¢eno). V této sku-
piné bylo dosazeno celkem 78 % lé¢ebnych odezev,
u osob s relabujici nemoci to bylo 76 %. Median trvani
remise byl 27 mésicu. Z dalsich zajimavosti této studie
je nutno uvést, ze v pribéhu sledovani po lécbé se
u 2 nemocnych vyvinula akutni leukemie, histologicka

Vnitf Lék 2014; 60(2): 139-157

lé¢ebné odpovédi (%), pfipadné median
délky remise v mésicich

12 (85 %)

pocet pacientd
inicialni 1é¢ba 14 pac.

|é¢ba relapsu 35 pac. 25 (70 %) median remise viech 27 mésicl

inicialni [é¢ba 1 pac. 89 %, median remise 13 mésict

lé¢ba relapsu 8 pac.

37 pac. 32 (84 %), median remise 36 mésicli

transformace do agresivniho lymfomu byla pozoro-
vana u 1 nemocného a u 2 pacientl byla po ukonceni
Ié¢by diagnostikovana jind maligni choroba (karcinom
prostaty a maligni melanom) [52].

Podobné i dalsi vétsi studie, testujici fludarabin a cy-
klofosfamid a navic jesté rituximab prokazaly sice
dobry pocet |écebnych odezev, ale nepfehlédnutelnou
toxicitu.

Ve studii zvefejnéné v roce 2012 Ié¢ili touto kombi-
naci (rituximab 1. den, fludarabin 25 mg/m?, cyklofos-
famid 250 mg/m? 2.-4. den) 43 pacientd, dosahli sice
79 % lécebnych odezev, z toho 11,6 % kompletnich
a 20,9 % velmi dobrych parcidlnich remisi. Nicméné za-
vazna neutropenie 3. a 4. stupné dle klasifikace WHO
se objevila u 45 % léc¢enych a po ukonceni lécby mélo
19 nemocnych (44 %) dlouhotrvajici neutropenii a 3 ne-
mocni v priibéhu dalsiho sledovani dospéli k diagnoéze
myelodysplastického syndromu (MDS) [56].

2-chlorodeoxyadenozin

2-chlorodeoxyadenozin v monoterapii
2-chlorodeoxyadenozin byl pouzit v malych studi-
ich v dévce 0,1 mg/kg po 7 dni nebo 0,12 mg/kg i.v. po
5 dni, pfipadné 0,14 mg/kg s.c. po 5 dni, tedy ve stej-
nych davkach jako jsou pouzivény pfi |é¢bé vlasato-
bunécné leukemie. Pocet Iécebnych odezev se pohy-
boval v rozmezi 40-85 %, ale kompletni remise bylo
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dosazeno vyjimeéné [22]. U&innost 2-chlorodeoxya-
denozinu nebyla u této diagndzy srovnana s fludarabi-
nem formou randomizované studie [3].

2-chlorodeoxyadenosin v kombinaci s alkyla¢nimi
cytostatiky

Kombinace 2-chlorodeoxyadenozinu s alkyla¢nim cy-
tostatikem dosahuje vyssiho poctu lé¢ebnych odezev
nez 2-chlorodeoxyadenozin v monoterapii, podobné
jako kombinace fludarabinu a cyklofosfamidu, a Ié-
cebné odezvy muze byt dosazeno pfi mensim poctu
|écebnych cykld. Nejvétsi skupina nemocnych é¢end
touto kombinaci (37 nemocnych), dostala v rdmci ini-
cidlni 1é¢by 2 cykly 2-chlorodeoxyadenozinu s cyklo-
fosfamidem. Vysledkem bylo 84 % lécebnych odezev,
median délky Iécebné odezvy byl 36 mésicl. Ale i tento
excelentni vysledek [é¢by byl pozdéji zlepsen pfidanim
rituximabu [22,55].

Zhodnoceni pfinosu purinovych analog

Purinova analoga dosahuji obzvlasté v kombinaci vys-
$iho poctu lécebnych odpezev, nez dosahovala mono-
terapie cyklofosfamidem ¢i chlorambucilem. Maximalni
|écebné odezvy je obvykle dosazeno po 3-6 mésicich,
ale v 17 % pfipadl byla maximalni odezva popsana
opozdéné po 6 mésicich a v 5 % pfipadd po 12 mési-
cich. Celkové 5leté preziti a bezpfiznakové preziti do-
sahuje pfi této 1é¢bé 62 % a 49 %. Hlavnim nezadoucim
ucinkem této Ié¢by je myelosuprese. Lé¢ba purinovymi
analogy zmensuje nadéje na uspésny sbér kmenovych
bunék krvetvorby pro naslednou vysokodéavkovanou
chemoterapii. Purinova analoga déle zpUsobuji dlou-
hodoby pokles T-lymfocytt (CD4* i CD8"), neboli snizuji
efektivitu buné¢né imunity a zvysuiji riziko vzniku opor-
tunnich infekci.

Purinova analoga, zvlasté pokud jsou podavana s al-
kylacnimi cytostatiky, poskozuji DNA a zaroven inhi-
buji jeji opravy. V literature Ize najit sporadické zpravy
o vyssi incidenci transformace do high grade nehod-
gkinského lymfomu, o vzniku sekundéarniho myelody-
splastického syndromu a akutni myeloidni leukemie
a také hodnoceni téchto komplikaci nékolika klinickymi
retrospektivnimi studiemi. Incidence transformace do
nehodgkinského lymfomu se pohybovala mezi 4,7-
8,0 % a incidence transformace do MDS/AML mezi 1,4-
8,9 %, coz je vyssi frekvence nez pii jakékoliv jiné [é¢bé.
Bawcock [56] popsal dokonce incidenci sekundarniho
myelodysplastického syndromu az u 20 % starsich ne-
mocnych a podobné i dalsi autofi [58-60]. Proto je vzdy
nutné peclivé zvazovat pfinos a rizika této |é¢by pro pa-
cienta [61].

Rituximab

Rituximab v monoterapii

Rituximab v monoterapii je uc¢inny nejenom u difuz-
niho velkobunécného lymfomu ¢i folikuldrniho lym-
fomu a chronické B lymfocytarni leukemie, ale také
u nemocnych s Waldenstrémovou makroglobulinemii.

Rituximab v monoterapii (podani 1krat tydné po dobu
4 tydn() dosahuje 30-60 % léc¢ebnych odezev. V né-
kterych studiich vychazi stejnd Gcinnost rituximabu
u dfive nelécenych i u pacientd s relabujici nemodi,
v jinych studiich mél u prvni skupiny lepsi efekt. Lé-
Cebna odezva nastupuje relativné pomalu, ¢asovy in-
terval do maximalni Ié¢ebné odezvy od zahajeni [é¢by
obvykle vyrazné piesahuje 3 mésice. Kompletni remise
jsou pii monoterapii vzacné a mediany délky lé¢ebné
odezvy se pohybuji mezi 7-9 mésici u osob jiz dfive |é-
¢enych a dosahuji az medianu 27 mésict u osob dfive
nelécenych. Ale i ti pacienti, ktefi nesplnuji kritéria par-
cidlni remise, maji casto z této lécby prospéch, nebot
vlivem |é¢by se zlepsi hodnoty krevniho obrazu. Pre-
hled téchto mensich studii uvadi tab. 8.

Efekt 4 aplikaci rituximabu v tydennich intervalech
doklada nejvétsi studie (69 osob). Lé¢ebné odezvy (nej-
méné PR) bylo dosazeno u 52 %, pficemz podskupiny
drive nelécenych a lécenych se nelisily poctem léceb-
nych odezev. Median délky lécebné odezvy u neléce-
nych osob byl 27 mésict [62].

Zdvojnasobeni celkové davky rituximabu ze 4 na
8 infuzi (aplikace v 1.-4. tydnu a dale ve 12.-16. tydnu)
sice dale nezvysila pocet lécebnych odezev (44 %),
autofi této studie vSak uvadéji, ze se vyrazné prodlou-
zilo trvani lé¢ebné odezvy u dfive lé¢enych osob na
16 mésicl, coz bylo déle nez u nemocnych, ktefi dfive
dostali pouze 4 davky [63].

V dalsi podobné studii u 26 jiz dfive lécenych paci-
entl zaznamenali 48,3 % parcialnich remisi a 17,2 %
mensich [é¢ebnych odezev po aplikaci 8 infuzi ritu-
ximabu, median intervalu do dosazeni 50% lécebné
odezvy byl 7 (3-19) mésicl. Median intervalu do dosa-
zeni maximalni lécebné odezvy byl 17 mésict (3-32). P¥i
medidnu sledovani 29 mésict doslo k progresi pouze
u 2 pacientu [64].

Uvedené studie potvrzuji efekt rituximabu u této
choroby, odchylky v poctu lécebnych odezev i jejich
trvani souvisi s mensim poctem osob v jednotlivych
studiich a s vybérem nemocnych.

Tab. 8. Uinnost 4 aplikaci rituximabu v

tydennich intervalech u Waldenstromovy
makroglobulinemie

v A trvani
Pocet parcialni lé¢ebné

pacientd remise el
Byrd 1999 [68] 7 3 (43 %) 6,6+
Treon 2001 [69] 30 8 (27 %) 8
Weber 1999 [70] 8 6 (75 %) 9,0
Foran 2000 [71] 7 2 (29 %) neudano
Gerz 2004 [62] 69 36 (52 %) 27+
Dimopoulos 2002 52 23 (44 %) 16+
[63]
celkem 194 69 (36 %)
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vysledky randomizované studie srovnavajici chemoterapii R-CHOP a CHOP [72]

R-CHOP
34
celkovy pocet |é¢ebnych odezev (OR) 32 (94 %)
kompletni remise (CR) 3(9 %)
¢as do recidivy nemoci (TTF) 63 mésicl
celkem 194

CHOP P
30
20 (67 %) p =0,0085
2 (7 %) p=1
22 mésicl p=0,0033
69 (36 %)

CHOP adriamycin, cyklofosfamid, vinkristin a prednison R-CHOP rituximab + CHOP

Prekvapivym jevem pfi monoterapii rituximabem
byl docasny vzestup koncentrace monoklonélniho IgM
a zvyseni viskozity po 1é¢bé (tzv. IgM flare). Pod vychozi
hodnotu se monoklonalni IgM dostal ve vétsiné pfipadt
do 4 mésicl. Predpoklada se, ze apoptdza patologickych
bunék, navozena lé¢bou, uvolni monoklonalni IgM do
obéhu. Lécebné odezvy byly méné casté ve skupiné ne-
mocnych s timto vzestupem (28 %) nez ve skupiné ne-
mocnych bez vzestupu (80 %). Tento jev nebyl pozoro-
van pfi aplikaci rituximabu spolu s chemoterapii [65].
Rituximab v monoterapii tedy nema vyssi pocet léceb-
nych odezev nez klasickd chemoterapie. Proto se pou-
zivd dominantné v kombinacich s chemoterapii, v mo-
noterapii se podava pfi autoimunitnich komplikacich
(hemolytickd anémie, nemoc chladovych aglutinin(, pii-
padné monoklondlnim IgM vyvolana neuropatie).

Prediktivni faktory uc¢innosti rituximabu

U pacientu s vysokou koncentraci monoklondainiho IgM
(> 40 g/1) byl zjistén snizeny pocet [é¢ebnych odezev po
aplikaci rituximabu (17 %), ktery se dale zmensoval na
14 % pfi soucasné nizké hodnoté albuminu < 35 g/I. To
znamena, ze pacienti s hodnotou monoklonélniho IgM
pod 40 g/l a normélnimi hodnotami albuminu jsou op-
timalnimi kandidaty pro lé¢bu rituximabem [66].

Treon v roce 2005 pozoroval Ié¢ebnou odezvu u 75 %
pacient( s koncentraci monoklonalniho IgM pod 60 g/I
a pouze u 20 % s hodnotou M IgM nad touto hranici
[64], zatimco Gerz v roce 2004 uved|, Zze koncentrace
monoklondiniho IgM stejné jako koncentrace hemo-
globinu pred lé¢bou neméla signifikantni vliv na Ié-
¢ebnou odezvu [62]. Dale byl objeven vliv polymorfi-
zmu FCy llIA (CD16) receptoru, ktery moduluje vazbu
IgG1 a protilatkami mediovanou cytotoxicitu [67].

Rituximab v kombinaci s alkylaénimi cytostatiky

a antracykliny

Vzhledem k tomu, Ze rituximab je u této nemoci aktivni
a pfitom nemyelosupresivni €k, je vhodné jej kombi-
novat s chemoterapii. Podobné jako u jinych malig-
nich lymfomd, i zde se projevil aditivni efekt rituximabu
a vyrazné se zvysil pocet |é¢ebnych odezev. Kombi-
novand lé¢ba protildtkou antiCD20 spolu s cytostatiky
dosahuje podstatné vyssiho poctu léc¢ebnych odezev
a také nezanedbatelny pocet kompletnich remisi.
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CHORP je jiz |éta pouzivan pro lé¢bu vysoce i nizce ag-
resivnich lymfomd, a protoze Waldenstrémova makro-
globulinemie (lymfoplazmocytarni lymfom) je fazena
do skupiny nizce agresivnich lymfomu, je pochopi-
telné, Ze pacienti s touto chorobou byli 1é¢eni chemo-
terapii CHOP, pfipadné R-CHOP. Nejvétsi studie rando-
mizovala celkem 69 pacientl do skupiny Iécené rezimy
CHOP vs R-CHOP. Hodnotitelnych bylo 64 pacient(. Pa-
cienti [é¢eni rezimem R-CHOP méli signifikantné vyssi
pocet Iécebnych odezev a podstatné delsi remisi nez ve
skupiné bez rituximabu. V obou dvou skupinach nebylo
signifikantniho rozdilu v poc¢tu nezddouci ucinkd [72].
Vysledky této studie shrnuje tab. 9.

Ptinos pridani rituximabu k chemoterapii zalozené
na alkyla¢nim cytostatiku, pfipadné dalsich cytostati-
cich u lymfoplazmocytarniho lymfomu potvrdily i dalsi
studie (tab. 10).

Otézka je, zda to musi byt kompletni chemoterapie
R-CHOP nebo zda by mohla intenzita poddvané chemo-
terapie byt o néco nizsi pfi kombinaci s rituximabem.

Tuto otdzku fesila pouze jedna studie, kterd srov-
navala R-CHOP (23 pacientd, 96 % lécebnych odezev
a 17 % CR) s CVP-R (16 pacient(, 88 % |é¢ebnych odezev,
z toho 12 % kompletnich remisi) a CP-R (19 pacientd,
95 % lécebnych odezev, 0 % CR). Autofi uvadéji, ze sice
u R-CHOP byl nejvyssi pocet kompletnich remisi, ale ze
efektivita dalSich dvou kombinaci s rituximabem je jen
nepatrné nizsi nez u R-CHOP, zatimco o toxicité se vyja-
dfili, ze je vyrazné nizsi [75].

Trojkombinace cyklofosfamidu, dexametazonu a ri-
tuximabu doséahla |é¢ebné odezvy u 83 % lécenych
a 2leté preziti bez progrese bylo 67 % [73].

Na zékladé uvedenych vysledkll povazuji némecti
autofi pro svoje pacienty za optimalni R-CHOP, zatim
na Mayo Clinic v roce 2013 podavaji jako zakladni ne-
studiovou lé¢bu kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu
a dexametazonu [73,76].

Lécba DRC (dexametazon + rituximab + cyklofosfa-
mid) je pouzivana jako standardni [é¢ba ve srovnava-
cich studiich European Myeloma Group.

Rituximab v kombinaci s purinovymi analogy

Také ucinek purinovych analoglze dale prohloubita pro-
dlouzit pfidanim rituximabu, jak shrnuje tab. 11. Kom-
binace rituximabu, purinového analoga a alkyla¢niho
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Tab. 10. Vysledky nerandomizovanych studii hodnoticich podani rituximabu spolu s alkylaénim cytostatikem

trvani lé¢ebné

lécebné odezva e
odezvy (mésice)

autor lécba pocet pacientu

RR =59 (83 %)
CR=5(7%)
PR =48 (67 %)

Dimopoulos 2007 [73] dexametazon 20 mg i.v. 1. den + rituximab 2leta remise 80 %
375 mg/m?i.v. 1. den + cyklofosfamid

100 mg/m? p.o. 2krat denné 1.-5. den

72 pac. prvni linie
1écby

Treon 2005 [74]

(celkova davka p.o. 1 000 mg/m?), interval mezi

cykly 21 dni, celkem 6krat
CHOP+ rituximab

MR =6 (9 %)

13 lé¢ba relapsu 9,0

Tab. 11. Lé¢ba Waldenstromovy makroglobulinemie kombinaci rituximabu a purinovych analog

studie

Weber 2003 [77]

Treon 2002 [78]

lécba

rituximab 375 mg/m? 1. den +
2-chlorodeoxyadenozin 1,5 mg/m?/
den i.v. 3 dny, cyklofosfamid 40 mg/m?
2krat denné 7 dni p.o., 2 cykly

rituximab 375 mg/m? 1. den +
fludarabin 30 mg/m?i.v. 5 dni, 4 cykly

pocet pacientu

17 pac. diive
neléceni

43 pac. z toho
32 inicialni lé¢ba
a 11 |écba relapsu

lécebna odezva
(CR+PR)

RR =94 %
ztoho CR=18 %

RR = 81,4 % z toho
PR=74,4%, CR=7 %

trvani lécebné odezvy

median sledovani 21 relaps 0

medidn sledovani 17 mésicu,
34 z 39 pacientd v remisi

Tam 2005, 2006 rituximab 375 mg/m? 1. den, fludarabin 5 pac. é¢ba relapsu 80 % 30+
[79] 25 mg/m?i.v. 3 dny + cyklofosfamid
250 mg/m?i.v. 3 dny, median 4 cykly
Tedeschi 2007 [80]  rituximab 375 mg/m? 1. den, fludarabin 14 |éc¢ba relapsu 86 % PR neudéano
25 mg/m?i.v. 3 dny + cyklofosfamid
250 mg/m?i.v. 3 dny, podéno 3-6 cyklG
Vargafting 2007 rituximab 375 mg/m? 1. den, fludarabin 20 pac. |é¢ba 16 (80 %) PR 2 neudéano
[81] 40 mg/m? p.o. 3 dny + cyklofosfamid relapsu (10 %) MR
250 mg/m? p.o. 3 dny, median aplikaci
4 cykly
Thomas 2007 [82] rituximab 375 mg/m? 1. den + 47 pac. inicialni 94 % PR + CR, pacienti lé¢eni trojkombinaci
2-chlorodeoxyadenozin 1,5 mg/m?/den  lécba CR17 % s rituximabem méli del3i remisi

i.v. 3 dny, cyklofosfamid 40 mg/m?
2krat denné 7 dni p.o., 2 cykly
v 6tydennich intervalech

Laslo 2007 [83] rituximab 375 mg/m2 1. den +

2-chlorodeoxyadenozin 0,1 mg/kg s.c.
5dni, 4 cykly

cytostatika, kterd se pouziva jako standardni inicidlni
|é¢ba u CLL, dosahuje u Waldenstrémovy makroglobu-
linemie také uctyhodného poctu lé¢ebnych odezev, jak
popisuji cetné studie (tab. 11). Nicméné, jak bylo v od-
stavci o fludarabinu uvedeno, tato Ié¢ba je spojena
s pomérné vysokym vyskytem MDS. Proto na rozdil od
B-CLL, pfi niz je kombinace s fludarabinem a rituxima-
bem pouzivéna jako standardni inicidlni 1é¢ba, u Wal-
denstrémovy makroglobulinemie jsou purinova ana-
loga doporuc¢ovana pro lé¢bu relapsu nemoci.

UdrZovaci légba rituximabem

V retrospektivni studii 86 z 248 pacientll s Walden-
stromovou makroglobulinemii, kterym byl podavan
rituximab v rdmci udrzovaci |é¢by (medidn 8 podani)
v pribéhu 2 let po ukoncené indukcni 1é¢bé, mélo
delsi interval bez progrese nemoci (56 vs 29 mésic)
a median celkového preziti nebyl jesté ve skupiné
s udrzovaci lé¢bou dosazen. Ve skupiné bez udrzovaci
Ié¢by jiz dosazen byl a ¢inil 116 mésicd [84]. Udrzovaci

21 pac., u 16 jako
inicidlni lécba

58,6 mésice nez pacienti léceni
uvedenou kombinaci cytostatik
bez rituximabu (25,6 mésice)

CR+PR 11 (50 %) neudano

3CR

|écba rituximabem ma podobny pfinos jako u jinych
CD20 nizce agresivnich malignit. Zatim vSak u Walden-
stromovy makroglobulinemie neni hrazena.

Dalsi lécebné alternativy
Talidomid
Talidomid nalezl uplatnéni u vice hematologickych
chorob, standardné je v CR pouzivan u mnohocetného
myelomu. Aktivita talidomidu byla také prokazana
v monoterapii u Waldenstrdmovy makroglobulinemie,
ale lé¢ebna odezva byla dosazena jen u 25 % lé¢enych.
Talidomid v monoterapii je jen mirné ucinny [85]. Proto,
pokud je pouzivan, tak vzdy v kombinaci.
Nemyelosupresivni alternativou [é¢by je soucasna
aplikace talidomidu s rituximabem, z 25 zafazenych ne-
mocnych bylo vyhodnoceno 23. Z nich dosahlo 12 par-
cidlni remise a 1 nemocny kompletni remise [86].
Efekt kombinované |éc¢by talidomidem v kombi-
naci s rituximabem popisuji i dalsi 2 studie [87,88]. Po-
zitivem této lé¢by je, ze neni myelosupresivni. Casta
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pfitomnost urcité formy neuropatie u pacientd s Wal-
denstrémovou makroglobulinemii vsak cini tyto paci-
enty velmi vnimavé na neurotoxické nezadouci ucinky
talidomidu. Pro pacienty v cytopenii je to vSak mozna
lécebna strategie.

Lenalidomid

Lenalidomid je standardnim Iékem pro mnohocetny
myelom. Do roku 2013 pouze jedna prace popisuje vy-
sledky lécby lenalidomidem v kombinaci s rituxima-
bem. Autofi popsali signifikantni pokles koncentrace
hemoglobinu v souvislosti s podavanim lenalidomidu,
a to pfi snizeni davky lenalidomidu. Celkovy pocet
vsech lé¢ebnych odezev dosahl jen 50 % [89]. Lenalido-
mid, ac¢ velmi uzite¢ny pro Ié¢bu jinych chorob, je pfi
lé¢bé Waldenstromovy makroglobulinemie jen mirné
ucinny a jeho podani byva spojeno s dalsi anemizaci.

Alemtuzumab

Exprese antigenu CD52 byla prokdzana na vsech lym-
foidnich burikdch Waldenstromovy makroglobuline-
mie, CD52 chybi pouze na plazmocytech nalezicich
k patologickému klonu. Dulezité bylo také zjisténi, ze
mastocyty kostni diené, jejichz pocet je v pfipadé Wal-
denstrémovy makroglobulinemie zvysen, exprimuji
také antigen CD52 a jsou tedy zasazitelné alemtuzuma-
bem. | to je pfinosné, protoze mastocyty maji pomoc-
nou roli pfi ristu bunék lymfoplazmocytarniho lym-
fomu [90,91].

Tato skutecnost vedla k aplikaci alemtuzumabu pa-
cientm s Waldenstromovou makroglobulinemii.
V malém souboru 5 pacient(, tvoficich pilotni studii,
bylo prokazéno, ze alemtuzumab eradikoval patolo-
gicky klon u 4 z nich [92]. Nasledujici studie obsahovala
jiz 27 hodnotitelnych, vétsinou jiz dfive l1écenych ne-
mocnych. Alemtuzumab byl podavan v klasickém dav-
kovani a bylo dosazeno 1 CR (4 %), 9 PR (37 %) a 11 MR
(41 %) [93]. Uvedend lécba je spojena s cetnymi infekc-
nimi komplikacemi a zatim nepredstavuje bézné pou-
Zivany postup.

Bortezomib

Bortezomib v monoterapii relabujici €i rezistentni
choroby

Celkem 3 klinické studie testovaly ucinek bortezomibu
v monoterapii u pacientll s recidivujici ¢i rezistentni
chorobou. V této indikaci navodil 60-85 % celkovych
lécebnych odezev véetné MR a 41-60 % parcidlnich
remisi. Pokles koncentrace monoklonalniho imuno-
globulinu byl velmi rychly, v prvnich 2 cyklech poklesl
o vice nez 25 % vychozi koncentrace [94-97]. V mono-
terapii dosahuje bortezomib nejvyssiho poctu léceb-
nych odezev z 1ékli dostupnych v roce 2013.

Bortezomib v kombinované |écbé relabujici ¢i
rezistentni choroby

Poté, co byla prokazéna uc¢innost bortezomibu v mo-
noterapii, zacaly klinické studie ovéfujici jeho ucinek
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v kombinované 1é¢bé u pacientU s rezistentni Ci refrak-
terni nemoci. V klinické studii s 37 pacienty byl borte-
zomib podavan 1krat tydné v dévce 1,6 mg/m? a rituxi-
mab Tkrat mési¢né. Pocet celkovych lécebnych odezev
véetné MR dosahoval 81 %, parcidlnich 46 % a 5 % kom-
pletnich remisi. Median intervalu do progrese ¢inil
16,4 mésice [98].

Bortezomib v inicialni [é¢bé

Po prokazani uc¢innosti bortezomibu v druhé linii 1écby
byly zahajeny klinické studie, v rdmci nichz byl bortezo-
mib pouzit pro I1é¢bu dfive nelécenych pacientl. V rdmci
kanadskeé studie bylo celkem 12 pacientti é¢eno borte-
zomibem v monoterapii. Z nich celkem 25 % se dostalo
nejméné do parcialni remise [96,97].

Pro dalsi zvyseni ucinnosti Ié¢by pouzil Treon se spo-
lupracovniky u 23 pacientd kombinovanou lé¢bu bor-
tezomibem, rituximabem a dexametazonem. Lécebné
odezvy nastupovaly po této |é¢bé velmi rychle, median
intervalu do poklesu koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu o vice nez o 25 % cinil 1,4 mésice. Cel-
kovy pocet Ié¢ebnych odezev véetné MR byl 96 % a par-
cialni remise ¢i lepsi 1é¢ebné odezvy dosahlo 83 % pa-
cient, kompletni remise ¢i témér kompletni remise
(near CR) byla zjisténa u 22 %. Po 2 letech zlstéavalo
18 z 23 pacient( stéle v remisi [99,100].

Vzhledem k tomu, ze dle klinickych zku$enosti je po-
déavani bortezomibu jen 1krat tydné spojeno s mensi
neurotoxicitou, ale se stejnou ucinnosti, skupina Eu-
ropean Myeloma Network zorganizovala klinickou
studii testujici bortezomib, dexametazon a rituximab
(BDR) u dfive nelécenych nemocnych (60 pacientd).
Lécba byla zahdjena bortezomibem v monotera-
pii s cilem zabrénit pfipadnému tzv. IgM flare (bor-
tezomib 1,3 mg/m?iv. den 1, 4., 8. a 11. ve 21dennim
cyklu a v dalSim cyklu byl podavén bortezomib 1,6 mg/
m?den 1, 8., 15. a 22. v 35dennim cyklu). Ve 2.-5. cyklu
byl podavan nitrozilné dexametazon (40 mg) vzdy
s aplikaci bortezomibu a dale rituximab (375 mg/m?,
celkem 8 infuzi rituximabu).

Uvedenym postupem bylo lé¢eno 59 pacientd. Na
|é¢bu pozitivné reagovalo celkem 85 % (3 % CR, 7 %
VGPR, 58 % PR, 17 % MR). Median intervalu bez pro-
grese (PFS) byl 42 mésicU, 3leté trvani lé¢ebné odpo-
védi dosahlo 70 % a celkové 3leté preziti 81 % lécenych.
Léc¢ba kombinaci bortezomibu, dexametazonu a rituxi-
mabu se vyznacuje velmi rychlym nastupem lécebné
odezvy, dobrou toleranci, 1écba neni myelotoxicka
a dosahuje vysokého poctu dlouhodobych 1é¢ebnych
odezev. Bortezomib v monoterapii je velmi G¢inny pro
nemocné s hyperviskozitou, protoze rychle redukuje
koncentraci monoklonalniho imunoglobulinu [101,102].

Informace o nizsi neurotoxicité pii stejné ucinnosti pfi
podavani bortezomibu 1krét tydné byla zakladem i dalsi
studie, ktera provérovala Ucinnost bortezomibu v davce
1,6 mg/m? podavanou Tkrat tydné (den 1, 8. a 15)
v 28dennich cyklech, celkem 6 cykld. V 1. a ve 4. cyklu
(mésici) aplikovali rituximab 375 mg/m? i.v. 1krét tydné.
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Tab. 12. Vysledky lééby Waldenstromovy makroglobulinemie bortezomibem

autor n?'lecer\vlljlzl lé¢ebné schéma
drive léceni

Dimopoulos 2005 0/10 bortezomib 1,3 mg/m?

[94] den1.,4.,8,a1l.

Treon 2007 [95] 1/26 bortezomib 1,3 mg/m?
den1.,4,8,a1l.

Chen 2007 [96] 12/15 bortezomib 1,3 mg/m?
den1.,4.,8,a11.

Ghobrial 2010 [98] 0/37 bortezomib 1,6 mg/m?
den 1., 8.a 15. + rituximab

Ghobrial 2010[102]  26/0 bortezomib 1,6 mg/m?
den 1., 8.a 15. + rituximab

Treon 2009 [99] 23/0 bortezomib 1,3 mg/m?
den 1., 4., 8.a 11. + rituximab
+ dexametazon

Dimopoulos 2010 60/0 bortezomib 1,3 mg/m?

[100,101] den1.,4.,8,11.vprvnim

cyklu a pak 1,6 mg/m?
den1.,8,15.222.+
rituximab + dexametazon

Celkem u 26 dfive nelé¢enych pacient dosahli 88 %
celkovych lécebnych odezev véetné MR, 58 % parcial-
nich remisi a 8 % nCR nebo CR. Celkem 79 % lé¢enych
bylo déle nez 1 rok od ukon¢eni lé¢by bez znamky reci-
divy nemoci [103].

U¢innost bortezomibu v této indikaci potvrzuji i dalsi
nické studie uvadi tab. 12.

Na zakladé téchto klinickych studii faze Il uvadéji me-
zindrodni doporuceni bortezomib jako 1ék vhodny pro
Ié¢bu Waldenstromovy makroglobulinemie [3,108,109].
Jeho nevyhodou jsou jeho neurotoxické ucinky [110].

Bortezomib v3ak neni v pfipadé Waldenstromovy
makroglobulinemie hrazen zdravotnimi pojistovnami,
protoze neprobéhly ndkladné registracni studie, jejichz
vysledkem by méla byt registrace a domluva Uhrady
bortezomibu i pro pacienty s Waldenstrémovou mak-
roglobulinemii, kterych je viak pouze 3-3,8/milion oby-
vatel. Zatim je bortezomib pIné hrazen pouze u mno-
hocetného myelomu.

V ptipadech, kdy byli pacienti Iéceni rituximabem,
jsou nékdy patology popisovany zmény v kostni dfeni,
vymizeni lymfoidni komponenty a pretrvavani klonalni
plazmoceluldrni komponenty, takze histologicky nalez
mikroskopiky odpovidé plazmocytomu [111]. V pfipadé
histologicky popsané transformace Waldenstromovy
makroglobulinemie do mnohocetného myelomu typu
IgM je mozné podat bortezomib.

Bendamustin

Vzhledem k tomu, ze fludarabin ma sva rizika, je za-
douci najit do kombinace k rituximabu dalsi Iék, ktery
by mél dobry efekt a mensi toxicitu nez fludarabin.

pocet udrsovaci délka
lé¢ebnych ', lé¢ebné odpovédi bezpfiznakového
q léc¢ba oL

cykla preziti

4 ne alespon PR 60 % > 11 mésich

6 ne alespon MR 85 % 8 mésicl
alespon PR 48 %

6 ne alespon MR 78 % 16,3 mésice
alespon PR 44 %

6 ne alespon MR 81 % 15,6 mésich
alespon PR 46 % CR
anCR5 %

6 ne alespon MR 88 % 1 rok bez ptiznak(
alespon PR 58 % CR 79 % pacientt
anCR8%

4 ano alespon MR 96 % > 30 mésicl
alespor PR 48 % CR
anCR22 %

5 ne alespon MR 80 % neuvedeno

alespon PR 61 %
CR4 %

V poslednich letech se u nizce agresivnich lymfoproli-
feraci a u mnohocetného myelomu osvédcil 1ék ben-
damustin, ktery pfindsi lepsi vysledky nez klasickd al-
kylacni cytostatika a jeho akutni i pozdni toxicita je
akceptovatelna [112].

Bendamustin byl srovnavan v ramci klinické studie
faze Ill s chlorambucilem u pacientl s chronickou
B lymfocytarni leukemii (B-CLL). Skupina s bendamus-
tinem dosahla kompletni remise ve 21 %, zatimco sku-
pina s chlorambucilem jen v 10,8 %. Medidn bezpfi-
znakového intervalu byl v bendamustinové skupiné
21,2 mésice, zatimco v chlorambucilové jen 8,8 mésic(;
p < 0,0001; a interval do dalsi Iécby cinil 31,7 vs
10,1 mésich [113]. Témito daty jen ilustrujeme, ze pro
pacienty s B-CLL je bendamustin podstatné vyhodnéjsi
nez chlorambucil.

Také u mnohocetného myelomu byly vysledky Ié¢by
bendamustinem lepsi z hlediska poctu lé¢ebnych
odezev nez po melfalanu a byl vy3si pocet kompletnich
remisi: 32 % ve skupiné lé¢ené bendamustinem a 13 %
ve skupiné |écené melfalanem [114].

Vzhledem k tomu, ze Waldenstrémova makroglobu-
linemie (lymfoplazmocytarni lymfom) je nemoc velmi
podobnda B-CLL a myelomu, Ize usuzovat, ze benda-
mustin bude mit u této nemoci podobné vysledky pfi
srovnani se starsimi alkyla¢nimi cytostatiky.

K dispozici je popis souboru 30 nemocnych s refrak-
terni ¢i relabujici Waldnestromovou makroglobuline-
mii, ktefi byli 1é¢eni bendamustinem v kombinaci s ri-
tuximabem (90 mg/m? iv. den 1. a 2.) a rituximabem
(375 mg/m?i.v. 1. nebo 2. den cyklu). Celkovy pocet |é-
¢ebnych odezev byl 83,3 %, z toho 5 pacientl dosahlo
velmi dobré parcialni remise a 20 parcialni remise [115].

Vnitf Lék 2014; 60(2): 139-157



V roce 2013 je k dispozici jen jedna studie srovnavajici
lé¢bu R-CHOP vs R-bendamustin. Celkem 22 pacientl
bylo lé¢eno bendamustinem a rituximabem a 19 bylo
|éceno chemoterapii R-CHOP. Obé skupiny mély stejny
pocet lécebnych odezev (95 %). Medidn bezpfiznako-
vého preziti byl signifikantné delsi ve skupiné lécebné
bendamustinem, ve skupiné lécebné R-CHOP byl
36 mésicl, zatimco v bendamustinové skupiné nebyl
jesté v dobé hodnoceni dosazen (p < 0,0001). V dobé
analyzy doslo k relapsu u 4 pacientt (18 %) v bendamus-
tinové skupiné a k 11 (58 %) ve skupiné [écené R-CHOP,
pficemz v bendamustinové skupiné bylo méné neza-
doucich G¢inkd [116].

Uvedené studie signalizuji, Zze bendamustin v mono-
terapii dosahuje lepsich vysledk( nez standardné po-
uzivana alkyla¢ni cytostatika nejen u chronické B lym-
focytarni leukemie a mnohocetného myelomu, ale
ziejmé také u Waldenstromovy makroglobulinemie.
Z uvedenych publikaci vyplyva, ze kombinace benda-
mustinu s rituximabem dosahuje vysokého poctu lé-
Cebnych odezev ve skupiné s relabuijici ¢i refrakterni
Waldenstrémovou chorobou, ale i u dal$ich IgM gama-
patii. Bendamustin byl pouzit u pacienta s nemoci chla-
dovych aglutininli, u néhoz nebyla ucinna predchozi
Ié¢ba. Bendamustin byl poddn v davce 70 mg/m?/den
2 dny po sobé v 4tydennich intervalech. V dal$im cyklu
jiz bylo pouzito davky 90 mg/m?/den. Rituximab byl po-
davan ve standardnich davkach 375 mg/m? Tkrat mé-
sicné vzdy pfi aplikaci bendamustinu. Lé¢ena odezva
byla jiz zfetelna po 1. cyklu, kdy se vyrazné zvysila kon-
centrace hemoglobinu a pacient prestal byt zavisly na
transfuzich [117].

Splenektomie

Indikace splenektomie je podobnd jako u CLL - velka
splenomegalie vyvolavajici nepfijemné klinické pfi-
znaky. Tato situace neni u Waldenstrémovy makroglo-
bulinemie ¢ast3, v literature je v téchto pfipadech po-
psano zlepseni [118].

Vysokodavkovana chemoterapie

Informace o vysokodavkované chemoterapii lze cerpat
z ¢etnych malych studii a pak z nékolika vétsich analyz.
Pouzity byly jak rezimy pouzivané pro folikularni lym-
fomy, tak rezimy pouzivané pro mnohocetny myelom.
Nékteré predtransplantacni rezimy zahrnovaly i celoté-
lové ozareni.

Vysokodavkovana chemoterapie ma potencial na-
vodit u 45-65 % 5leté bezpriznakové preziti. Allogenni
transplantace pfinasi jesté pfipadny benefit tzv. graft vs
lymfoma efektu. Misto vysokodavkované chemoterapie
s autologni ¢i alogenni transplantaci neni presné defino-
véno. Dle prognostického skérovaciho systému Ize vy-
tipovat skupinu nemocnych s nepfiznivou prognézou.
V této skupiné je na zvazeni navrh podavani vysokodav-
kované chemoterapie jako soucast inicialni 1écby.

Standardni misto mé& vysokodavkovand chemotera-
pie u pacientli mladsich 65 let bez zavaznych komorbidit
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v pfipadé casného relapsu (do 2 let) Waldenstromovy
makroglobulinemie od ukonceniinicialnilécby [119-125].

Lécba hyperviskozity a dalsi indikace
plazmaferézy

Plazmaferéza je indikovand u pacientl s klinicky za-
vaznymi pfiznaky hyperviskozity, samotnad fyzi-
kalni hodnota namérené viskozity neni indikaci pro
plazmaferézu.

Vyména 1-1,5 plazmatického objemu snizi visko-
zitu asi o 60-75 %. U pacientl s klinicky zavaznymi
projevy hyperviskozity se proto doporucuje provést
1-2 plazmaferézy [125,126].

Opakované plazmaferézy s cilem udrzet viskozitu v pfi-
jatelnych hodnotach jsou doporucovany jednak pro ne-
mocné, jejichz nemoc je rezistentni na medikamentézni
Ié¢bu, a také pro nemocné, ktefi nejsou schopni pod-
stoupit U¢innou medikamentézni l1écbu. Efekt plazmafe-
rézy nastupuje rychle a trva 4-6 tydnu [125-131].

Dle omezenych zkusenosti je plazmaferéza také al-
ternativou u nemoci zpUsobenych monoklondlnim
imunoglobulinem (IgM related disorders), jako je za-
vazna neuropatie ¢i symptomatickd kryoglobuline-
mie. Mlze byt inicidlnim krokem pred podanim cytore-
dukeni 1é¢by, ktera utlumi aktivitu nemoci.

Zavéry pro praxi

Lécba prvni linie

Pfi volbé inicidlni 1é¢by je vzdy nutné zvazit, zda by
v piipadé nedostatecné lIécebné odezvy nebo ¢asného
relapsu pfipadal v ivahu sbér kmenovych hemopoetic-
kych bunék z periferni krve a vysokodavkovana chemo-
terapie s autologni transplantaci. Pokud ano, nepoda-
vame v rdmci prvni linie 1é¢by léky, které by negativné
ovlivnily sbér hemopoetickych kmenovych bunék, tedy
purinova analoga. A také dlouhodobé nepodavame al-
kyla¢ni cytostatika.

Dale je nutné zohlednit miru stavajici cytopenie (ne-
utropenie, trombocytopenie). Pokud je pfi zahdjeni
|é¢by pfitomna cytopenie (jsou snizeny pocty neut-
rofilli ¢i trombocytl), nepodavame lécbu, ktera je vy-
razné myelotoxickd a kterd dlouhodobé prohloubi sou-
¢asnou cytopenii.

Pokud je pfitomna symptomatickd hyperviskozita,
zahajime lé¢bu plazmaferézou.

Za vhodnou inicidlni 1é¢bu povazuji vdéechna mezina-
rodni doporuc¢eni kombinaci rituximabu + cytostatikum
anebo kombinaci cytostatik + kortikoidy ve vyssi davce.

Pro pacienty s vyraznou aktivitou nemoci, bez za-
vazné cytopenie, je vhodné schéma R-CHOP. S pro-
hlubovanim cytopenie je mozno ubirat intenzity cy-
tostatické [é¢by a podat chemoterapii R-COP, pfipadné
kombinaci DRC (dexametazon, rituximab a cyklofos-
famid). Trojkombinace DRC je pouzivana kooperativni
skupinou European Myeloma Network ve standard-
nim rameni ve srovnavacich studiich testujicich nové
|écebné postupy. Ale i v USA na Mayo Clinic pouzivaji
v roce 2013 kombinaci DRC jako standardni lé¢ebny
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postup mimo klinické studie. Proto Ize tuto kombinaci
doporutit i pro pouziti v CR.

U starSich pacientd je mozné pouzit chlorambucil
v kombinaci s rituximabem.

Rituximab je doporucovan jako soucast viech moz-
nych lécebnych kombinaci pouzivanych pro primarni
terapii i pro 1é¢bu relapsu [3,73,76,132-134].

V ceské modifikaci DRC je tfeba nahradit perorélni cy-
klofosfamid, ktery byl pouzit v pdivodnim Dimopoulu-
sové schématu [73], nitrozilni formou cyklofosfamidu,
protoze perorélni cyklofosfamid neni dostupny bez vy-
sokych finan¢nich nakladi pro pacienta.

Pfi zédvazné cytopenii je vhodné podat rituximab
s dexametazonem anebo i s talidomidem, ptipadné
podat jen rituximab v monoterapii.

Purinova analoga se dnes rezervuji spise pro kombi-
nace v ramci l[é¢by druhé linie, Ize je vSak podat i v rdmci
Ié¢by prvni linie [72,75].

Lécba druhé a dalsi linie
Pro rozhodovani, jak lécit relaps nemoci, je vzdy za-
sadni délka trvani lécebné odezvy. Pokud lécebnd
odezva trvala alespon 2 roky, Ize pouzit stejny léc¢ebny
postup, jako byl pouzit v inicidlni 1é¢bé.

V piipadné recidivy nemoci v krat$im intervalu nez
2 roky od ukon¢eni predchozi 1é¢by je na zvazeni pouziti
vysokodavkované chemoterapie s autologni transplantaci
krvetvorné tkané, pokud tento postup pripada u pacienta
v Uvahu vzhledem k véku a komorbiditam.

Schéma 1. Schéma inicialni lécby Waldenstromovy
makroglobulinemie (WM)

symptomaticka WM
- anémie s hemoglobinem pod 100 g/I
- trombocytopenie pod 100 x 10%/I
- klinicky zavazna neutropenie
- B symptomy
- klinické pfiznaky hyperviskozity
- jiné zavazné piiznaky zpGsobené nemoci

plazmaferéza

!

chemoterapie dle volby Iékare
« je zavazna cytopenie: rituximab monoterapie,
rituximab + dexametazon, rituximab + talidomid
« neni zdvazna cytopenie: RCD, R-COP, R-CHOP

« je nutno rychle snizit monoklonalni IgM:
rituximab s purinovym analogem a pfipadné cyklofosfamid
anebo lé¢ebny rezim s bortezomibem

Pokud vysokodavkovana chemoterapie neni vhodng,
je nutné zvolit jiny Ié¢ebny rezim - kombinaci [ékd,
které maji prokdzanou ucinnost pfi Iécbé Walden-
stromovy makroglobulinemie a které nebyly pouzity
v rdmci lé¢by prvni linie (purinova analoga + rituximab
+ pfipadné jesté alkylacni cytostatikum), nebo rezimy
obsahujici bortezomib v kombinaci s rituximabem, pfi-
padné bendamustin v kombinaci s dalSimi G¢innymi
léky.

Lécebné postupy pouzivané v ramci druhé linie
nebyly srovnavény v ramci randomizovanych klinic-
kych studiich, a proto volba lé¢ebného postupu zalezi
na rozhodnuti odettujiciho lékare.

Schematicky soucasné lé¢ebné postupy zobrazuje
schéma1a2.

Vzhledem k nizké incidenci Waldenstrémovy makro-
globulinemie zlstava problémem vysoka finan¢ni na-
roc¢nost registracnich studii pro nové éky.

Podavani a uhrada rituximabu, bortezomibu, talido-
midu a bendamustinu je mozna pouze s povolenim re-
viznich 1ékaf zdravotnich pojistoven, ktefi svym po-
zitivnim rozhodnutim mohou odstranit neetickou
diskriminaci, kterou trpi nemocni s chorobami s eko-
nomicky nezajimavou incidenci. Standardné jsou v CR
pro lé¢bu Waldenstromovy makroglobulinemie hra-
zena klasicka cytostatika, kortikoidy a fludarabin. O vie
ostatni je nutné v roce 2013 zadat revizni |ékare zdra-
votnich pojistoven.

Schéma 2. Schéma lécby relapsu Waldenstromovy
makroglobulinemie

recidiva nemoci

l {

zvazit vysokodavkovanou
chemoterapii
u mladsich jedinct
do 65 let bez zavaznych
komorbidit,
pokud nelze tak:
purinova analoga
+ rituximab
+ pfipadné i alkylacni
cytostatikum

pouzit stejné lécebné
schéma, jaké bylo
v inicialni lé¢bé
u mladsich jedinc
bez zadvaznych komorbidit
zvazit provedeni
vysokoddakované
chemoterapie v zavislosti
na véku pacienta
a délce predchozi remise

dalsi alternativy
ucinné lécby:
- bortezomib obsahujici
lé¢ebna schémata
- bendamustin obsahujici
lé¢ebnd schémata
- lé¢ba v klinickych studiich
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