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Souhrn

Waldenstromova makroglobulinemie je definovana pfitomnosti monoklondiniho imunoglobulinu typu IgM (M-
IgM) a prikazem lymfoplazmocytérni infiltrace kostni diené. Choroba ma indolentni prabéh, 1é¢ba se zahajuje az
v okamziku, jakmile za¢ne nemoc poskozovat svého nositele. Za klasické indikace k zahdjeni |é¢by jsou povazo-
véany: B symptomy, symptomaticka lymfadenopatie ¢i splenomegalie, anémie s hodnotou hemoglobinu < 100 g/I
nebo trombocytopenie < 100 x 10%I, zptsobend lymfoplazmocytarni infiltraci kostni diené. Mezi casté indikace
pro zahdjeni l1é¢by patfi klinické zndmky hyperviskozity ¢i kryoglobulinemie. M-IgM mivé az v 50 % charakter auto-
protilatky, ktera mize poskozovat organizmus, a proto jakékoliv prokdzané poskozeni organizmu autoimunitni
aktivitou M-IgM je také indikaci k Ié¢bé. Piehled vzacnych i velmi vzécnych typl poskozeni organizmu autoimu-
nitni aktivitou M-IgM je obsazen v textu. Pro inicialni 1é¢bu se doporucuje kombinace rituximabu, cyklofosfamidu
a dexametazonu (RCD), ptipadné doplnénd na rezim R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, doxorubicin
a prednison). V nasem souboru 43 pacientl dosahla [é¢ba kombinaci R-CHOP celkem 3 (8,1 %) kompletnich remisi
a 31 (83,8 %) parcidlnich remisi. Trvani remise bylo u 75 % lé¢enych delsi nez 3 roky. V pfipadé recidivy po vice nez
2 letech Ize pouzit tu samou lé¢bu, v pfipadé recidivy v krat$im intervalu se doporucuji jina [é¢ebnd schémata. Vy-
sokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych krvetvornych bunék ziskanych z periferni krve
se doporucuje az pfi prvni recidivé pro osoby mladsi 65 let bez kontraindikaci. V textu je analyzovan ptinos novych
Iéka pro 1é¢bu Waldenstromovy makroglobulinemie (bendamustinu, talidomidu, lenalidomidu, ibrutinibu a vyso-
kodavkované chemoterapie).

Klicova slova: autoimunita - bendamustin — bortezomib - hyperviskozita - ibrutinib — kryoglobulinemie - mo-
noclonal immunoglobuline releated disease - nemoc chladovych aglutininCi - rituximab - Waldenstromova
makroglobulinemie

Changes in the prognosis and treatment of Waldenstrom
macroglobulinemia. Literature overview and own experience

Summary

Waldenstrom macroglobulinemia is defined by the presence of monoclonal immunoglobulin IgM type (M-IgM)
and evidence of lymphoplasmacytic bone marrow infiltration. The disease has an indolent course, the treatment is
only initiated when the disease has begun to damage its carrier. The following symptoms are regarded as proven
indications for initiating therapy: B symptoms, symptomatic lymphadenopathy, splenomegaly, anemia with he-
moglobin below 100 g / | or thrombocytopenia < 100 x 10%I, caused by lymphoplasmacytic bone marrow infiltra-
tion. Frequent indications for initiating treatment include clinical evidence of hyperviscosity or cryoglobulinemia.
M-IgM tends to have a character of autoantibody reaching up to 50 %, which may harm the organism, and there-
fore any proven damage to the organism by an autoimmune activity of M-IgM is also an indication for treatment.
The text includes an overview of rare and very rare types of damage to the organism by M-IgM autoimmune activ-
ity. A combination of rituximab, cyclophosphamide and dexamethasone (RCD) is recommended for the initial treat-
ment, possibly extended to R-CHOP regimen (rituximab, cyclophosphamide, vincristine, doxorubicin and pred-
nisone). In our cohort of 43 patients the therapy involving a combination of R-CHOP achieved 3 (8.1 %) complete
remissions and 31 (83.8 %) partial remissions. The remission in 75 % of the patients lasted more than 3 years. In case
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of recurrence after > 2 years, the same therapy can be used, in case of a relapse within a shorter period of time dif-
ferent treatment schedules are recommended. High-dose chemotherapy with an autologous transplant of stem
cells obtained from peripheral blood is only recommended after the first recurrence for people under 65 years of
age without contraindications. The text analyses the benefits of the new drugs for the treatment of Waldenstrom
macroglobulinemia (bendamustine, thalidomide, lenalidomide, ibrutinib and high-dose chemotherapy).

Key words: autoimmunity — bendamustine - bortezomibe - hyperviscosity — ibrutinib - cryoglobulinemia - mon-
oclonal immunoglobulin related disease - cold agglutinin disease - rituximab — Waldenstrém macroglobulinemia

Uvod

Vroce 1944 Jan Gosta Waldenstrom zvefejnil popis 2 pa-
cient(l trpicich krvacenim z nosu a z Ust. Krvaceni z nosu
a z dasni nemusi byt totiz jenom projevem zavazné ko-
agulopatie anebo trombocytopenie, ale mize byt také
dlsledkem hyperviskozity, pfi niz vlivem ztizeného pri-
toku drobnymi cévami dochazi k jejich rupturam. Tito
nemocni méli lymfadenopatii, trombocytopenii, zvy-
Senou sedimentaci erytrocytd, zvysenou viskozitu séra,
zvyseny pocet lymfoidnich bunék v kostni dfeni a nor-
malni nalez na snimcich kosti [1]. Tento popis se stal za-
kladem pro rozpoznani choroby, které dnes nese jméno
morbus Waldenstréom neboli Waldenstromova makro-
globulinemie (WM).

V poslednim roce byly publikovany statistické ana-
lyzy velkych souborl pacientd, které prokazaly zlepso-
vani progndzy, vyrazné lepsi prognézu u mladsich osob
a prekvapivé zjisténi, ze ve vech vékovych kategoriich je
vyssi pocet umrti z jiné pficiny nez na samotnou chorobu
WM. Vzhledem k této pfiznivé progndze se hlavnim atri-
butem pfi volbé lécby dostava do popredi mira zatéze
nemocného lécbou. Proto se v poslednich letech zmé-
nily ndzory a upfednostruje se méné agresivni inicidlni
lé¢ba, nez tomu bylo dfive. Byl také upfesnén vyznam
novych Iékd uzivanych k [é¢bé této nemoci (bortezomib,
bendamustin, imidy, carfilzomib, ibrutinib, ofatumo-
mab). V poslednich letech se také vyrazné prohloubilo
poznani nemoci — byly objeveny nové mutace, které jsou
uzite¢né pro prognézu a diferencidlni diagnézu. Pro-
hloubilo se také poznani spektra autoimunitnich projevu
M-IgM, jejichz spravné rozpoznani mize vést k zahajeni
[é¢by. V nasledujicim prehledu shrnujeme dulezité infor-
mace o WM z poslednich let pro klinickou praxi, jak pub-
likovana data, tak i vlastni zkusenosti.

Definice nemoci
WM je dnes definovana WHO klasifikaci krevnich chorob
zroku 2008 a také mezinarodni odbornou spole¢nosti pro
studium Waldenstromovy makroglobulinemie s ndzvem
International Workshop on Waldenstrém Macroglobuline-
mia (zkratkou IWWM) pfitomnosti monoklonalniho imuno-
globulinu typu IgM (M-IgM) pfi histologicky prokazané in-
filtraci kostni diené lymfoplazmocytarnim lymfomem.
Zéakladnim vysetienim pro stanoveni diagnézy WM je:
= prikaz pfitomnosti M-IgM v séru metodou elektro-
forézy a imunofixace s denzitometrickym stanove-
nim kvantity M-IgM

= histologické a imunohistochemické vysetieni valecku
kostni diené, ziskaného metodou trepanobiopsie
z lopaty kosti kycelni, s prikazem typického imunofe-
notypu patologickych bunék

= posledni publikace IWWM pfipousti moznost pouzit
flowcytometrického vysetfeni aspirdtu kostni diené
k rozpoznani lymfoplazmocytarni infiltrace, byt his-
tologicka diagnostika je upfednostriovana; flowcyto-
metrickd diagnostika aspiratu kostni dfené je vyho-
dou pro nemocné s koagulopatii ¢i trombocytopatii,
u nichz je provedeni trepanobiopsie rizikové

Ve vétsiné piipadd WM je pfitomna pouze infiltrace kostni
drené, v mensiné piipadd WM jsou pfitomna také extra-
medularni loziska v uzlindch ¢i mimo uzliny s histologicky
prokazatelnym lymfoplazmocytarnim lymfomem.

V pripadé, ze v kostni dfeni se sice prokaze lymfoplaz-
mocytarni infiltrace, ale v séru neni prokazatelny M-IgM,
tak tuto nemoc nazyvame lymfoplazmocytarnim lymfo-
mem a nepouzivame nazvu WM.

WHO klasifikace krevnich chorob ani IWWM ve své
definici nemoci neuvadi zadny limit procentudlniho za-
stoupeni patologickych bunék v kostni dieni, ktery musi
byt splnén, ani koncentraci monoklonalniho imunoglo-
bulinu, které musi byt dosazeno [2-4].

To zdUraziiujeme, protoze v literature Ize najit odlis-
nou definici publikovanou autory z Mayo Clinic, ktefi
uvadéji, ze WM je definovén vice nez 10% infiltraci kostni
dfené a/nebo koncentraci M-IgM 30 g/l a vice [5]. Tato
¢isla jsou shodna s cisly uvadénymi v kritériich mnoho-
cetného myelomu.

Domnivame se, ze je vhodnéjsi drzet se definic WHO
a IWWM, které neobsahuji tyto pocetni limity. Stano-
veni pfesného procentniho zastoupeni lymfoplazmo-
cytérni populace v kostni dieni je pro morfology velmi
obtizné proveditelné. A koncentrace M-IgM souvisi
podstatné méné s masou patologickych bunék, nez je
tomu u mnohocetného myelomu, protoze lymfoplaz-
mocytarni lymfom v kostni dieni nékdy vice a nékdy
méné vyzrava v plazmocytarni buriky, které jsou vlast-
nimi producenty M-IgM. Proto koncentrace M-IgM ne-
vypovidd o mife infiltrace kostni dfené, ta maze byt
masivni, zplsobujici cytopenii, i pfi nizké koncentraci
M-IgM.

Pro stanoveni rozsahu nemoci, k prikazu lymfade-
nopatie a splenomegalie, Ize pouzit CT vysetieni. Alter-
nativa je PET-CT, které muize detekovat aktivni loziska.
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Zakladni vysetieni doporucovana v roce 2015 jsou
uvedena ve vyctu nize. Cytogenetickd vysetieni a mo-
lekularné biologické vysetfeni nejsou zatim pro rozho-
dovani o rutinni |é¢bé nutna, ale mohou pomoci v dife-
rencialni diagnostice [6].

Zéakladni vysetfeni (2015)

= imunofixace v séru potvrzujici typ monoklonélniho
imunoglobulinu a lehkého fetézce

kvantitativni vysetfeni imunoglobulinG typu IgG, IgA
algMm

elektroforéza a imunofixace ve 24hodinovém vzorku
moce

stanoveni volnych lehkych fetézct

sérovy B,-mikroglobulin v dobé stanoveni diagnézy
biopsie kostni dfené, diagnosticka je intertrabekularni
infiltrace monoklonalnimi lymfoplazmocyty
cytogenetické vysetreni, pfipadné mutacni analyza
genu MYD a CXCR4 (tato vysetieni nejsou obligatni)

= CT vysetfeni bficha a hrudniku. RTG vysetieni skeletu
jenv pfipadé podezieni na osteolyzu (osteolytické po-
stizeni je vzacné). Pripadné PET-CT vysetfeni
vysetieni o¢niho pozadi a patrani po zndmkach hyper-
viskozity, pfipadné méreni viskozity. Pfiznaky hyper-
viskozity se vyskytuji obvykle az pfi koncentrace
> 40 g/| M-IgM

obligatné pfi prvnim vysetieni provést i vysetieni te-
pelnych a chladovych protildtek proti erytrocytiim
a vysetieni kryoglobulinu

Epidemiologie a prognéza

Waldenstromova makroglobulinemie je velmi vzacna
choroba. Wang uvédi incidenci Waldenstrémovy makro-
globulinemie 3,8/1 milion obyvatel, amyloidézy 8/1 milion
obyvatel a mnohocetného myelomu je 40/1 milion oby-
vatel. Incidence WM se zvysuje s vékem a castéji postihuje
muze (5,4/1 milion muzd) nez zeny (2,7/1 milion zen) [7].

Median véku stanoveni diagnézy u europoidni/kav-
kazoidni populace je 73 let [8]. Median celkového pre-
ziti se v prlibéhu let prodlouzil. U pacientt vsech véko-
vych kategorii, diagnostikovanych v letech 1991-2000,
byl median délky preziti 6 let. U pacientd diagnosti-
kovanych v letech 2001-2010 byl medidn preziti vy-
pocitan na 8,2 let. Toto prodlouzeni pfreziti je statis-
ticky vyznamné (p < 0,001) [9]. Primérna délka preziti
je podstatné delsi u mladsich osob nez u starsich.

Kumulativni incidence umrti, bud' zptiisobeného WM,
nebo jinymi pficinami, v priibéhu 5 let od stanoveni
diagnézy uvadi tab. 1. Za povsimnuti stoji, ze ve viech
vékovych kategoriich je vyssi incidence umrti z jinych
pficin, nez je WM, nez na samotnou chorobu WM.

Uvedena data potvrzuji vyrazny vliv véku jak na
pocet Uumrti, zpGsobenych WM, tak i na pocet umrti
z jiné pficiny [9].

Prodluzovani véku vlivem novych lécebnych postupt
potvrzuji i skandindvsti autofi, od roku 1980 do roku
2005 se zvysilo 5leté celkové preziti z 57 % na 78 % [10].

V pribéhu let bylo popsano hodné prognostic-
kych faktord, zde z nich uvadime pouze Mezinarodni
prognosticky index pro Waldenstromovu makroglobu-
linemii - tab. 2 [11]. K nepfiznivym faktordm patfi i zvy-
$ené hodnoty LD [12].

Zvysené riziko dalSich nadoru

Pacienti s WM maji zvysené riziko vzniku dalsich malig-
nich chorob. Udava se 1,49-1,69krat vyssi riziko vzniku
daldich nddord, nez u prdmérné populace stejné vékové
kategorie (lymfomy, MDS, mozkové tumory) [13-15].

Priznaky nemoci

Ptiznaky nemoci Ize obecné délit na:

= projevy insuficience kostni dfené

= projevy toxicity M-IgM (hyperviskozita, kryoglobulin,
ale i autoimunitni Uc¢inky M-IgM)

Tab. 1. Kumulativni incidence umrti na WM nebo z jiné pficiny v pribéhu 5 let od stanoveni diagnézy: analyza
skupiny 5 784 pacienti. Median sledovani skupiny pacient z let 1991-2000 byl 13 let. Median sledovani
pacientt ve skupiné 2001-2010 byl 5 let. Median pfeziti vSech pacientt v letech 1991-2000 byl 6 let.

Median pfeziti viech pacientu v letech 2001-2010 byl vypotitan na 8,2 roku (p < 0,001). Tabulka uvadi
mediany pfeZiti a kumulativni incidenci dmrti na Waldenstrémovu nemoc anebo z jinych pficin v pribéhu
5 let v jednotlivych vékovych kategoriich [9]

statistické charakteristiky souboru

20-49
‘E o B diagnézou WM stanovenou nedosazen
(
8 €  Vvletech2001-2010
= &
2 é s diagn6ézou WM stanovenou nedosazen
g v letech 2001-2010
B na WM prabéhu 5 let od stanoveni 6%
g diagnoézy
o
3 zjiné piiciny nez WM v pribéhu 5 let 1%
8 od stanoveni diagnézy

WM - Waldenstrémova makroglobulinemie

vékova kategorie pacientt pfi stanoveni diagnozy

(roky)
50-59 60-69 70-79 80+
13 let 10 let 6 let 4 roky
12 let 7 let 5let 3 roky
6 % 10 % 1% 16 %
13% 17 % 33% 48 %
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= projevy extrameduldrni proliferace lymfoplazmocy-
tarniho lymfomu (lymfadenopatie, splenomegalie aj)

K nespecifickym pfiznaklm patfi patologickd unava sou-
visejici s normochromni normocytérni anémii anebo
s hyperviskozitou. Samotna anémie mulze mit vicero
pficin, masivni infiltraci kostni dfené s potlacenou fyzio-
logickou krvetvorbou, hemodiluci pfi vysoké koncent-
raci M-IgM anebo krevni ztraty. Anémie muze byt také
dlsledkem utlumeni erytropoézy prozanétlivymi cy-
tokiny jako u ,anémie chronickych chorob”. U pacientt
s WM bylo zjisténo, ze patologické buriky produkuji hep-
cidin a Ze jeho hladiny korelovaly s hladinami interleu-
kin 6 a C-reaktivniho proteinu. Zvysenda tvorba hepci-
dinu pfispiva k anémii. K nespecifickym pfiznaklim patfi
ubytek hmotnosti a febrilie ¢i subfebrilie.

Z klinickych patologickych nélez( je to: hepatomega-
lie (20 %), splenomegalie (15 %), lymfadenopatie (15 %).
Pfiznaky jsou podrobné uvedeny v jiném textu [16].

Pacienti s WM maji vyssi riziko krvaceni ¢i trombézy,
protoze M-IgM maze divergentnimi zplsoby zasahovat
do koagula¢ni kaskady a do funkce trombocytd. V né-
kterych pfipadech laboratorni nalezy prokazuji snize-
nou aktivitu von Willebrandova faktoru, souvisejici
s pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu, takze
mluvime o ziskané von Willenbrandové chorobé u pa-
cientll s WM. Tuto koagulopatii Ize upravit plazmaferé-
zou [17-19]. Proto v pfipadé operaci, ale i trepanobiop-
sie je vhodné provést podrobnéjsi koagula¢ni vysetieni
a pripadné konzultovat pfipravu pred zakrokem se spe-
cialistou na hemostazu.

Casto prvnim pfiznakem nemoci je hyperviskozita,
jejiz reologické dulsledky lIze vidét na oc¢nim pozadi.
Hyperviskozita zpUsobuje krvacenize sliznice nosu, zdasni
i ze sliznic zazivaciho traktu, zpUsobuje poruchy zraku,
trombozu retindlnich cév, krvaceni do retiny, exsudaty na
oc¢nim pozadi a edém papily. Mze zplsobovat bolesti
hlavy, zavraté, poruchu sluchu, diplopii a vyjimecné
vyustit v coma paraproteinemicum ¢i krvaceni do CNS.
Hyperviskozita zplsobuje srde¢ni insuficienci.

Osteolyza je na rozdil od mnohocetného myelomu
zcela vyjimecna [16].

Koncentrace polyklonalnich imunoglobulinii typu
IgA algG mize byt v pfipadné WM bud normalni, nebo
snizend, zatimco u symptomatického mnohocetného
myelomu byvaji koncentrace polyklondlnich imuno-
globulinl téméf vzdy snizené. U naseho souboru paci-
entll s WM byla pfi stanoveni diagnézy symptomaticka
WM snizena koncentrace IgG u 31 % a koncentrace IgA
u 36 % pacientl pod dolni fyziologickou hranici [20].

Autoimunitni projevy M-1gM

Ze viech monoklonalnich gamapatii ma M-IgM nejcas-
t&ji vlastnosti autoprotilatky. U WM se pomérné casto
popisuje vazba M-IgM na krvinky jako tepelné nebo
chladové antierytrocytarni protilatky (cold aglutinin
disease).

Terminem kryoglobulinemie oznacujeme poruchu,
pfi niz dojde v chladu ke gelifikaci bilkovin v cévnim
fecisti, majici za nasledek poruchu trofiky tkédni. U WM
se muze jednat o kryoglobulinemii I. typu: pfi ochla-
zeni dochazi k precipitaci samotného M-IgM. Termi-
nem kryoglobulinémie Il. typu se oznacuje vlastnost
M-IgM vazat se na Fc fragment polyklonélnich imuno-
globulinll typu IgG, a tvofit tak imunokomplexy. Tyto
imunokomplexy maji snizenou rozpustnost a za chladu
precipituji. Mohou vsak vytvaret i dalsi projevy odpovi-
dajici imunokomplexovému poskozeni organizmu. Vy-
Setfeni revmatoidniho faktoru u téchto osob dava pozi-
tivni vysledek, a tim Ize odlisit kryoglobulinemie I. a Il.
typu.V literature se popisuje asociace Waldenstrémovy
makroglobulinemie s hepatitidou C. U téchto nemoc-
nych je ¢asto pfitomna kryoglobulinemie Il. typu [21].
Pro uplnost jesté pfipomeneme, zZe existuje i kryoglo-
bulinemie Ill. typu tvofena pouze polyklonalnimi imu-
noglobuliny, ale tento typ se u WM nevyskytuje.

Vazba M-IgM na antigeny nervovych vlaken je také
relativné ¢astym projevem, dochazi k poskozeni ner-
vovych vlaken, které se klinicky mirné lisi dle toho, na
které nervové antigeny se M-IgM véze, proto se u pa-

Tab. 2. Mezinarodni prognosticky index pro nemocné s Waldenstrémovou makroglobulinemii [11]

nepfiznivé prognostické faktory
veék

hemoglobin

trombocyty

B,-mikroglobulin

monoklonalniimunoglobulin

> 65 let

<1159/l
<100 x 1071

>3 mg/l

>709/lvséru

rizikova kategorie skore median preziti v mésicich
nizké vzdy vék < 65 let, 142,5
dale zadny nebo 1 dalsi nepfiznivy faktor
stiedni bud'jen vék > 65 let, 98,6
anebo 2 nepiiznivé faktory.
vysoké 3 a vice nepiiznivych faktor( 43
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cientl s neuropatii ma vzdy vysetfit monoklonalni
imunoglobulin.

Poskozeni ledvin je u WM vzécnéjsi, nez viddme
u mnohocetného myelomu, ale také se vyskytuje,
mohou je zplsobovat jak depozita volnych lehkych fe-
tézcy, tak ale i depozita M-IgM pfipadné imunokom-
plexy obsahujicimi M-IgM.

To jsou nejcastéjsi autoimunitni projevy M-IgM. Nic-
méné je tieba védét, ze M-IgM se mize vazat na jakéko-
liv dalsi autoantigeny a poskozovat organizmus [22-24].
Pokud prokazeme, ze u dfive asymptomatické formy
WM dochézi k poskozovani organizmu monoklonalnim
imunoglobulinem, tak je tento prikaz indikaci k |é¢bé.

V tab. 3 uvadime prehled autoimunitnich projeva
WM, tak jak je uvadi publikace sumarizujici vSéechny do-
posud zvefejnéné informace o vyskytu autoimunitnich

cave

projevll provazejicich WM [25]. V tab. 4 ukazujeme vy-
sledky podrobného vysetieni velkého souboru 57 ne-
mocnych s WM, vysetfenych na pfitomnost autoimu-
nity [26].

V nékterych pfipadech viak neslo zcela odlisit, zda se
jedna o koincidenci ¢i kauzalni souvislosti, napf. u uva-
déné roztrousené sklerézy ¢i amyotrofické laterdlni
sklerézy. Je mozné, ze WM se vyskytne u osoby se sou-
¢asné probihajici autoimunitni nemoci, protoze proka-
zat vliv pfitomného M-IgM na probihajici autoimunitné
neni vzdy jednoduché.

Kryoglobulinemie a M-IgM u osob

s hepatitidou C

Chronicky prabéh hepatitidy C vede ¢asto k lymfopro-
liferaci typu lymfoplazmocytarniho lymfomu s tvorbou

Tab. 3. Prehled a frekvence nejcastéjsSich forem poskozeni organismu monoklonalnim imunoglobulinem typu

IgM [25]

autoimunitni projevy M-IgM prevalence
klinicka ¢i sérologické manifestace 51%
hematologické autoimunitni projevy M-IlgM
autoimunitni hemolytickd anémie (AIHA) 10-20 %
imunitni trombocytopenie (ITP) <5%
nemoc chladovych aglutinin 5-10 %
kryoglobulinemie 10-20 %
antifosfolipidovy syndrom 1%
neurologické pfiznaky
periferni neuropatie 5-10 %
myastenia gravis vzacné
amyotroficka lateralni skleréza vzacné
roztrousend skleréza vzacné
renalni poskozeni
intrakapilarni depozita kompletni molekuly M-IlgM vzacné
¢&i imunokomplexy obsahujicimi M-IgM, nebo poskozeni volnymi lehkymi fetézci
kryoglobulinemie II. typu vzacné
AK-amyloidéza vzacné
revmatické projevy M-IgM
revmatoidni artritida 16 %
systémovy lupus erythematodes (SLE) 2%
Sjégrentiv syndrom 2%
vaskulitida 5%
myopatie vzacné
izolované sérologické abnormality
Coombstv test 16 %
revmatoidni faktor 16 %
protilatky proti parietalnim burikam 12%
IgM kardiolipin 1%
antinukledrni protilatky 9 %
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M-IgM, ktery se vaze na polyklondalniimunoglobuliny typu
IgG a tvoii imunokomplexy, $patné rozpustné v chladu.
Tato porucha se mlize manifestovat jak typickou po-
ruchou prokrveni, tak i projevy systémové vaskulitidy,
takze tito nemocni jsou casto v péci jak revmatologu
a nefrologl, tak specialistd na infekce a hematolog.
Moznosti ovlivnéni pribéhu této nemoci byly limito-
vané, v poslednim desetileti popisuje odborna litera-
tura pozitivni efekty kombinované lécby, protivirova
lécba pegylovanym interferonem v kombinaci ribavi-
rinem jako 1é¢ba prvni volby. V ptipadé, ze tato dvoj-
kombinace nebyla dostate¢né ucinnd, byla pouzita an-
ti-CD20 monoklonalni protilatka rituximab. Literatura
popisuje dalsi zlepSeni vysledkd 1é¢by diky [ékdim ze
skupiny direct acting antivirals (DAAs). Uvadi se, Ze je
mozné dosdhnout kompletni remisi kryoglobulinemie
a trvalou virologickou Ié¢ebnou odezvu po kombino-
vané [é¢bé rituximabem + pegylovanym interferonem
a + ribavarine DAA (boceprevir). Soubéh hepatitidy C
a monoklonalni gamapatie typu IgM, ptipadné WM, vy-
zaduje tedy spolupraci specialisty na [é¢bu téchto viro-
vych infekci a hematologa [27-29].

Cytogeneticka vysetfeni a informace z nich
plynouci

K vysetfenim, jejichz vysledky jsou u MW spojené
s prognoézou, patii cytogenetické vysetieni. Delece chro-
mozomu 6q je pfitomna u 30-42 % pacientl a je spo-
jena s horsi prognézou, podobné jako delece 11q, 17p
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a trisomie 4, které se ale vyskytuji vzacnéji, od 7 do 15 %
[30,31].

MW je v posledni dobé také v centru pozornosti mo-
lekularnich biologll [32]. Metodou celogenomového
sekvenovani byla nalezena odchylka typickd pro MW.
Je to zdména jednoho nukleotidu v genu oznacovaném
jako MYD88, ktera zplsobuje zaménu jedné aminoky-
seliny (L265P) v proteinu MYD88. Tato zména pfesta-
vuje dulezitou somatickou variaci v malignich burikach
MW a ma ziejmé dulezitou ulohu pfi rozvoji MW. Onko-
genni varianta MYC88 by mohla byt potencidlnim cilem
budouci cilené terapie. Mutaci genu MYD88 |ze proka-
zat alelové specifickou PCR v periferni krvi pacientd.
Mutace MYD88 L265P se vyskytuje u 67-90 % pacientt
s MW, u 42 % osob s MGUS typu IgM, ale byla deteko-
vana také u lymfomd marginalni zény (u 4 % pacientt
se splenickym lymfomem marginalni zény a 7 % MALT
lymfomem). Naproti tomu nebyva pfitomna u pacientd
s mnohocetnym myelomem typu IgM, takze je mozné
pouzit toto vysetieni k diferencidlni diagnéze [32-36].
Jsou-li rozpaky, zda se jedna o Waldenstrémovu makro-
globulinemii ¢i mnohocetny myelom typu IgM, tak
prikaz translokaci v oblasti gend pro imunoglobuliny
svédci pro mnohocetny myelom t(11;14).

DalSimi nové odhalenymi mutacemi s prognostic-
kym vyznamem jsou mutace genu CXCR4, které vedou
k predcasnému zafazeni termina¢niho kodénu nebo
k posunu ¢teciho ramce. Pritomnost ¢i nepfitomnost
téchto mutaci ovliviiuje lé¢ebnou odezvu na ibrutinib.

Tab. 4. Frekvence autoimunitniho poskozeni organi a tkani monoklonalnim imunoglobulinem typu IgM

v souboru 57 pacientii s Waldenstrémovou chorobou [26]

manifestace protilatkové aktivity monoklonalniho imunoglobulinu typu IgM celkem frekvence
autoimunitni hemolytickd anémie s tepelnymi protilatkami (AIHA) 9 16 %
revmatoidni artritida s pozitivnim revmatoidnim faktorem 9 16 %
zaludecni viedy s protilatkami proti parietalnim burkam 7 12%
antifosfolipidovy syndrom s IgM protilatkami proti kardiolipinu 6 11 %
imunitni trombocytopenicka purpura (ITP) s antitrombocytarnimi protilatkami 5 9%
1gG antinuklearni protilatky (ANA) 5 9%
senzomotoricka periferni neuropatie (2 MAG pozitivni) 5 9%
tyreoiditida s protilatkami proti tyreoglobulinu 3 5%
hemolyticka anémie s chladovymi aglutininy 3 5%
iridocyklitida 2 4%
Sjogrendv syndrom s protilatkami typu SSA nebo SSB 2 4%
systémovy lupus erythematodes 1 2%
bilidrni cirhdza s protilatkami proti mitochondriim 1 2%
temporalni artritida 1 2%
glomerulonefritida s protilatkami proti bazalni membrané 1 2%
myastenia gravis 1 2%
celkovy pocet manifestaci 62

celkovy pocet pacientd s priikazem autoimunity. 29
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Po zavedeni ibrutinibu do standardni 1écby by se tak
zvysila dllezitost vysetfovani téchto mutaci [37].

Indikace k l1é¢bé

Vzhledem k tomu, ze diagnéza WM je dana prikazem
lymfoplazmocytarniho infiltrdtu v kostni dfeni a pfi-
tomnosti monoklonalniho imunoglobulinu typu IgM,
tak je zfejmé, v pocatcich této nemoci jsou tito lidé
bez jakychkoliv symptom0 a nevyzaduji écbu. Teprve
az masa nadorovych bunék dosahne kritické velikosti,
zac¢nou se objevovat ptiznaky nemoci. Proto jsou celo-
svétové akceptovény terminy asymptomaticka forma
WM, coz je forma nevyzadujici |é¢bu a déle sympto-
maticka forma WM, coz je forma vyZzadujici 1é¢bu. Pre-
chod je samoziejmé kontinudlni, ale pro rozhodovaci
proces zda lécit, ¢i nelécit byla zavedena a jsou akcep-
tovana kritéria symptomatické nemoci vyzadujici [é¢bu
uvedend v tab. 5. Pokud nejsou naplnéna, hovofime
o asymptomatické formé.

Asymptomatické osoby s WM se pouze sleduji a s [é¢-
bou se vyc¢kava azdo prvnich klinickych pfiznakd nemoci.
Klasické indikace pro 1é¢bu, které uvadéji posledni gui-
delines zroku 2014, jsou uvedeny v tab. 5 [6,38-40].

Je nutné si uvédomit, Ze v pfipadé asymptomatické
formy WM je podstatné delsi interval do transformace
v symptomatickou formu WM, nez je tomu u asympto-
matického mnohocetného myelomu.

Pravdépodobnost progrese z asymptomatické do
symptomatické formy WM po 1, 3, 5 a 10 letech byl 6 %,
39 % 59 a 68 % [41]. Zvysené riziko transformace signali-

zuje vy33i koncentrace ,-mikroglobulinu, niz3i koncen-
trace hemoglobinu, vyse koncentrace M-IgM a mira in-
filtrace kostni dfené [41].

Autofi z Mayo Clinic v roce 2015 vy¢lenili ze skupiny
pacientl spadajicich do asymptomatické formy WM tzv.
kategorii ¢asné WM, vymezenou hladinou hemoglo-
binu v rozmezi od 100 g/l do 110 g/l a trombocytl od
100 x 10%/1 do120 x 10%I, pfi niz jiz doporucuji podavat ri-
tuximab v monoterapii [42].

Kategorie ¢asné formy WM neni v guidelines CMG ak-
ceptovana a nasi pacienti dostavajici 1é¢bu, az spini ale-
spon 1 z kritérii symptomatické formy WM.

Pfitomnost M-IgM v séru sama o sobé neniindikaci k za-
héjeni lécby, nicméné pokud koncentrace presahne 40 g/l,
je nutné velmi intenzivné patrat po projevech hypervisko-
zity, dotazovat se na krvaceniz nosu a zdasni, na zhorsené
vidéni, bolesti hlavy, zavraté, ataxii a na zménu psychiky.

Viskozitu je mozné i méfit, pokud je k tomu vybavena
laboratof, ale je nutné respektovat, ze hodnota visko-
zity, pfi niz nastupuji klinicky zavazné projevy hypervis-
kozity, je individuaIné velmi odlisna. Klinické pfiznaky
hyperviskozity se obvykle manifestuji az pti vzestupu
viskozity nad 4 cP (centipoise), pficemz normalni hod-
nota viskozity plazmy se pohybuje okolo 1,8 cP. Indikaci
k zahajeni 1é¢by jsou vsak klinicky zavazné projevy hy-
perviskozity, a proto méfeni a sledovani viskozity krve
¢i séra neni obligdtnim vysetfenim.

Efekt 1é¢by se hodnoti dle ptijatych kritérii zohledru-
jicich zmény koncentrace M-IgM, pocty krvinek, nalezy
v kostni dfeni a zmény mimokostniho postizeni [43].

Tab. 5. Indikace k zahajeni lééby (neboli kritéria symptomatické formy Waldenstromovy makroglobulinemie)

platné v roce 2015. Tyto indikace jsou uvedeny v guidelines CMG a shoduji se s doporu¢enim mezinarodni
skupiny pro studium Waldenstrémovy makroglobulinemie (IWWM) [6,90].

klinické indikace pro zahajeni lécby

B symptomy - neinfekéni febrilie ¢i subfebrilie zplsobené touto nemoci, no¢ni poty, bytek hmotnosti (10 % za 6 mésicul) a patologicka unava

(fatigue)

vysoka koncentrace celkové bilkoviny a M-IgM s klinickymi pfiznaky a projevy hyperviskozity (neurologické projevy a typické zmény na o¢nim

pozadi)

lymfadenopatie, kterd zptsobuje symptomy nebo ,bulky” - lymfadenopatie s primérem uzliny > 5 cm

symptomaticka hepatomegalie a/nebo splenomegalie

symptomaticka jina organomegalie a/nebo infiltrace dalsich organu ¢i tkéni

periferni neuropatie zpGsobena M-IgM

laboratorni indikace pro zahajeni lIécby

symptomaticka kryoglobulinemie

nemoc chladovych aglutinin(i

autoimunni hemolytickd anémie a/nebo trombocytopenie
anémie s hemoglobinem 100 g/l a méné

trombocytopenie s po¢tem trombocytd 100 x 10°/1 a méné
jind forma poskozeni organizmu autoimunitni aktivitou M-IgM
AL-amyloidéza pfi WM

poskozeni ledvin zpisobené WM
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Lécba

Plazmaferéza

Pfi koncentraci M-IgM nad 40 g/I se doporucuje vidy
vysetfit o¢ni pozadi. V pfipadé nalezu zmény na o¢nim
pozadi odpovidajici hyperviskozité nebo pfi nélezu
jinych pfiznakl hyperviskozity je vhodné provést vel-
koobjemovou lé¢ebnou plazmaferézu s nahradou ode-
brané plazmy albuminem a mrazenou plazmou.

Paliativni peroralni |é¢ba
Pokud pacient neni schopen podstoupit intenzivné;jsi
lé¢bu, tak je mozné podat tablety chlorambucilu nebo
tablety fludarabinu. Perorélni 1é¢ba fludarabinem dosa-
huje v monoterapii vétsi miru |é¢ebné odezvy nez chlo-
rambucil [44].

Pokud jsou nemocni schopni podstoupit komplexni
1é¢bu, tak jsou v roce 2015 lé¢bou volby kombinace, ob-
sahujici antiCD20 protilatku.

Monoklonalni protilatky

Standardni soucasti 1écby je dnes antiCD20 monoklo-
nalni protilatka zvana rituximab, protoze nema dlou-
hodobou toxicitu a jeji pouziti neblokuje pozdéjsi sbér
kmenovych bunék krvetvorby z periferni krve. V mo-
noterapii dosahuje sice jen asi 30% parcidlni léceb-
nou odezvu (50% redukce M-IgM). Pokud se do celkové
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|écebné odezvy pocitd i mala 1écebnd odezva (pokles
M-IgM o 25-50 %), tak se celkova mira |écebné odezvy
blizi 50 %. Jeho pfidani k dalSim Iékim s prokazanou
uc¢innosti u WM viak zasadné zvysuje efekt této kombi-
nované |écby. Proto se rituximab pouziva vzdy v kom-
binaci s I1éky s prokazanou ucinnosti u WM [6,38-40].

Rituximab v monoterapii ¢i v kombinaci je také zakladem
Ié¢by monoclonal imunoglobuline associated disease [45].

Pfi monoterapii rituximabem byl nékdy pozorovan
docasny vzestup koncentrace M-IgM (,IgM-flare”), coz
nékdy muize vést k hyperviskozité. Pfi pouZziti rituximabu
v kombinaci je tento fenomén podstatné vzacnéjsi, ale
také se vyskytuje. Proto u pacientl s vysokou koncen-
traci M-IgM (40 g/I a vice) se doporucuje bud' provést
pred Ié¢bou obsahuijici rituximab plazmaferézu, i kdyz
jesté nejsou vyjadreny zndmky hyperviskozity na o¢nim
pozadi, nebo podat rituximab az v 2 Ié¢ebném cyklu [46].

Podobné jako u jinych indolentnich lymfoproliferaci
byla i u WM testovdna udrzovaci lé¢ba rituximabem
a prvni klinicka studie prokazala prodlouzeni bezpfi-
znakového i celkového preziti [47].

Nicméné oficidlni Ié¢ebna doporuceni zatim neuvadi
udrzovaci lé¢bu protilatkou antiCD20 za standardni
postup [6,38-40,48].

V soucasnosti viak rituximab neni jedinou dostup-
nou monoklonalni antiCD20 protilatkou. Ofatumumab

Tab. 6. Charakteristika naseho souboru 37 pacientti (25 muzu, 12 Zen, median véku 63 let). V tabulce uvadime

soubor souvisejicich s prognézou nemocnych [55].

laboratorni ukazatele souvisejici s prognézou
kreatin (umol/l)

B,-mikroglobulin (mg/I)

albumin (g/1)

M-protein v séru (g/l)

LDH (ukat/l)

CRP (mg/l)

hemoglobin (g/1)

trombocyty (10%/1)

leukocyty (10%/1)

infiltrace kostni dfené (%)

median (krajni hodnoty)
83,0 (66,0-146,0)
3,0(1,5-6,3)
36,4 (29,0-44,3)
36,1 (7,7-67,8)
2,6 (2,0-5,9)
8,9 (0,0-60,2)
92,9 (52,0-116,0)
188,0 (21,1-429,0)
6,3 (3,9-20,5)
60,0 (10,0-90,0)

Tab. 7. Vysledky Iécby nasich pacienti s WM chemoterapii R-CHOP dle analyzy provedené v roce 2013. Celkem

bylo hodnoceno 37 pacienti - 25 muzd, 12 Zen, median sledovani 38 mésicd [55]. Pro srovnani uvadime

vysledky podobné [&é€enych nemocnych ze zahraniénich center.

Pour 2013 [55]

lé¢ebna odezva L.
37 pacientu

CR 3(8,1%)
PR 31(83,8 %)
SD 3(81%)
OR 34(92,2 %)

Buske 2007 [53] Treon 2005 [54]1
34 pacientd 3 pacientd
3(9 %) 3(21%)
29 (85 %) 8(61 %)
2 (6,1 %) neudano
32(94 %) neudéno

CR - kompletni remise PR - parcialni remise SD - stabilni choroba OR - overall response ¢ili celkova mira [écebné odezvy, tedy kompletni remise

(CR), parcialni remise (PR) i mald lé¢ebnd odezva (MR)

Vnitf Lék 2016: 62(1): 25-39
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je dalsi antiCD20 monoklondlni protildtkou, kterda ma
prokadzanou ucinnosti u WM. V monoterapii dosahla
alespori minimalni 1écebné odezvy u 59 % a parcialni
remise u 38 % lécenych. Jedna se vsak o prvni data,
takze mira pfinosu ofatumomabu pro WM se ukaze az
casem [49].

Alemtuzumab je sice také Ucinny pfi lé¢bé WM, ale
jeho podani je spojeno se zavaznymi infekénimi kom-
plikaci, takze v klinické praxi je pouzivan velmi zfidka.

Rituximab, cyklofosfamid a dexametazon
Za optimalni 1é¢bu 1. linie se v poslednich letech po-
vazuje kombinace rituximabu s cyklofosfamidem
a dexametazonem (RCD). Touto kombinaci je dosa-
hovano 83% miry lécebné odezvy. Pii této 1écbé bylo
dosazeno 2letého bezptiznakového obdobi v 67 %
pfipadl. A zasadni je, Ze tato kombinace ma minimal-
nimi nezddouci ucinky. Proto v publikaci IWWM tuto
kombinaci povazuji za optimalni pro Ié¢bu 1. linie [50].
Posledni analyza souboru s minimalni délkou sle-
dovani v trvani 6 let prokazala median bezpfiznako-
vého preziti 35 mésicll a median intervalu do dalsi 1écby
51 mésich. Celkového 5letého preziti dosahlo 62 %
Ié¢enych a medidn celkového preziti ¢inil 95 mésicl [51].

Rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin a prednison

Klasicka lé¢ba R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxo-
rubicin, vinkristin a prednison), kterou je stale mozné
podavat v rdmci lécby 1. linie, pfedstavuje alternativu
k 1é¢bé RCD. Lécba R-CHOP dosahuje nejméné 90%
miru lécebné odezvy. V némecké studii bylo proka-
zano, Ze pacienti, ktefi byli lé¢eni chemoterapii R-CHOP,
méli vyssi miru lé¢ebné odezvy a delsi trvani remise

i celkového preziti, nez pacienti Ié¢eni pouze chemote-
rapii CHOP bez rituximabu [52-54].

Fakt je, Ze celkova mira [é¢ebné odezvy je v pfipadé
R-CHOP o néco vyssi nez pfi lé¢bé RCD, ale tento vyssi
mira lécebné odezvy je vykoupena vyssi toxicitou, pra-
videlnou alopecii pti aplikaci doxorubicinu. A vzhledem
k tomu, Ze se jedna opravdu o velmi pomalu probiha-
jici onemocnéni s pfiznivou prognézou, tak je v soucas-
nosti uprednostriovana pro 1. linii netoxicka lé¢ba RCD,
i kdyz R-CHOP zUstava stale alternativou.

Na nasem pracovisti jsme uprednostrovali od roku
2009 az do roku 2014 pro Iéc¢bu 1. linie chemoterapii
R-CHOP a od roku 2014 upfednostniujeme jednodussi
|écebny protokol RCD.

Vlastni zkuSenosti s rezimem R-CHOP
V roce 2013 jsme provedli druhou analyzu vysledku
|é¢by nasich pacientli s WM. V nasi databazi jsme méli
celkem jiz 43 pacientd, z nichz 37 bylo hodnotitelnych —
25 muzl a 12 Zen. Median sledovani tohoto souboru byl
38 meésicl. Charakteristiku naseho souboru lé¢eného
chemoterapii R-CHOP uvadi tab. 6. Nasi pacienti dosahli
3 (8,1 %) kompletnich remisi a 31 (83,8 %) parcialnich
remisi. Mirou lé¢ené odezvy po chemoterapii R-CHOP
byly nase vysledky srovnatelné s vysledky v prednich
mezinarodnich centrech, jak dokumentuje tab. 7. Trvani
remise v naSem souboru bylo u 75 % nemocnych delsi
nez 3 roky, jak ilustruje graf 1. Ve srovnani s pacienty
s mnohocetnym myelomem je pfi 1écbé WM jedna da-
lezitd odliSnost, maximalni lécebné odezvy (poklesu
M-IgM) je ¢asto dosahovano az po nékolika mésicich od
ukonceni [é¢by, jak ilustruje graf 2 [55].

Z hlediska ucinnosti je chemoterapie R-CHOP jisté
vhodnou alternativou. V nasem pojeti byla i dobfe tole-

Graf 1. Trvani lIé¢ebné odezvy - u 75 % nemocnych delsi nez 3 roky
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rovand, ale to jisté souviselo s tim, ze vlastni davky cy-
tostatik jsme citlivé upravovali dle miry cytopenie a dle
tolerance pacientem. Pacienti s WM maji diky ¢asto ma-
sivni infiltraci kostni dfené tendence k cytopenii, a proto
byla nutna tomu odpovidajici redukce davek. P¥i vstupni
zavazné cytopenii jsme v 1. cyklu podali radéji reduko-
vanou davku a pfi pfipadné dobré toleranci v pribéhu
1é¢by jsme déavku zvysili k predepsanym hodnotam.

Fludarabin
Velmi uc¢innym |ékem pfi WM je fludarabin. Monote-
rapie fludarabinem vedla k del$imu bezpfiznakovému
i celkovému preziti ve srovnani s chlorambucilem - viz
vyse [44,56].

Kombinace rituximabu a fludarabinu dosahuje vyso-
kou miru lé¢ebné odezvy, az 95% s medianem trvani lé-
¢ebné odezvy 51,2 mésice.

Paralelné byly testovany lé¢ebné postupy obsahujici
kombinaci fludarabinu, alkyla¢niho cytostatika a rituxi-
mabu. Tyto lé¢ebné postupy vedou sice k rychlému na-
stoupeni |é¢ebné odpovédi, ale jsou spojeny s nepre-
hlédnutelnym rizikem myelodysplastického syndromu
a transformace v agresivnéjsi typ lymfomu [57-62].
Ve studii popisujici 176 pacientl lécenych fludarabi-
nem v kombinaci s dal$imi léky, s medianem sledovani
41 meésicd, bylo popsano 19 (10,8 %) myelodysplazii
(MDS) s medidnem preziti po stanoveni diagnézy MDS
11 mésicl [63]. Proto v roce 2015 jiz nejsou standardné
doporucovany pro 1écbu 1. linie, jak tomu bylo dfive,
ale jejich pouziti se zvazuje pfi casném relapsu nemoci
[6,39,401.

V letech, v nichz panovalo nadseni z vysoké miry Ié-
¢ebné odezvy pfi 1é¢bé kombinaci purinovych analog
s alkyla¢nimi cytostatiky, kortikoidy a rituximabem,
tak jsme i na naSem pracovisti pouzivali fludarabinové
protokoly pro iniciadlni 1é¢bu. V roce 2009 jsme zvefej-
nili vysledky lé¢by naseho souboru 19 pacientl s me-
dianem sledovani 31 mésicl. Z téchto19 pacientl do-
stavalo 10 v rdmci indicidlni [é¢by fludarabin vétsinou
v kombinaci. V této malé skupince jsme diagnostiko-
vali 1krat MDS, 1krat akutni myeloidni leukemii a 1krat
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karcinom tlustého streva [20]. Vzhledem k vy3simu vy-
skytu sekundarnich malignit dle publikovanych infor-
maci a dle vlastnich zkusenosti jsme prestali pouzivat
kombinované fludarabinové rezimy pro inicialni 1écbu
a zacali jsme uprednostriovat chemoterapii R-CHOP.

Nové léky pro Waldenstromovu
makroglobulinemii

Bendamustin

Bendamustin prekvapil u chronické lymfatické leuke-
mie i u mnoho&etného myelomu, u nichz jej Ize i v CR
pouzit v primoterapii v pfipadé zavazné neuropatie,
v ostatnich indikacich jen po schvaleni reviznim |é-
kafem. A soucasna data signalizuji, Ze je i velmi ucin-
nym lékem pro WM a mohl by nahradit cyklofosfamid
v kombinaci s dexametazonem a rituximabem, pokud
by byl pro tyto pacienty dostupny.

Prospektivni randomizovana studie srovnavala kom-
binaci bendamustin +rituximab s chemoterapii R-CHOP
u 41 pacientq, z nichz 22 byla podana kombinace ben-
damustin + rituximab a 19 byl podan R-CHOP. Mira Ié-
¢ebné odezvy byla stejnd v obou skupinach, 95%, ale
median bezpftiznakového preziti byl signifikantné delsi
ve skupiné lécené bendamustinem.

Median bezptiznakového preziti po podavani R-CHOP
byl 28 mésicu, zatimco po podéavani bendamustinu a ri-
tuximabu 69,5 mésictl (P < 0,0033).V dobé analyzy byly ve
skupiné [é¢ené bendamustinem a rituximabem diagnos-
tikovany jen 4 (18 %) relapsy, zatimco ve skupiné lé¢ené
chemoterapii R-CHOP to bylo 11 (58 % relapsu). Kombi-
nace bendamustin s rituximabem byla Iépe tolerovana
nez R-CHOP, rezim mél mensi hematologickou toxicitu,
nizsi frekvenci infek¢nich komplikaci, nizsi frekvenci neu-
ropatii. Sbér perifernich kmenovych bunék po ukonéeni
obou rezimu mél obdobnou vytéznost [64]. Bendamus-
tin byl také pouzit pro relabujici ¢i refrakterni pacienty
s Waldenstromovou makroglobulinemii. Celkem 24 ne-
mocnych dostavalo bendamustin (90 mg/m? 2 dny po
sobé + rituximab ve 4tydennich intervalech. Celkova
mira |é¢ebné odezvy dosahla 83 % a median bezpfizna-
kového intervalu po Ié¢bé byl 13,2 mésice [65].

Graf 2. Doba do dosazeni nejlepsi lééebné odezvy LO - maximalni pokles M-1gM od ukonéeni Iécby
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Bendamustin je tedy vhodnym Iékem pro nemocné
s WM jako pro inicidlni 1écbu, tak pro Ié¢bu relapsu
[63,64], ale jeho pouziti je vdzano na schvaleni reviznim
Iékafem.

Bortezomib

Bortezomib je novym vysoce uc¢innym lékem nejen pro
Ié¢bu mnohocetného myelomu, ale také pro Ié¢bu Wal-
denstromovy makroglobulinemie. Tento lék nezpUso-
buje zadvaznou myelosupresi, ale zpUsobuje v zavislosti
na davce a frekvenci podavani periferni neuropatii. Lze
je aplikovat subkutdnné nebo nitrozilné 1-2krat tydné,
pficemz aplikace 1krat tydné ma mensi nezadouci neu-
rotoxické ucinky. Podava se bud' nitrozilné, nebo pod-
kozné, pricemz od podkozniho podavani se ocekava sni-
Zeni neurotoxicity ve srovnani s nitroZilni aplikaci.

Samotny bortezomib dosahoval u osob s WM pfi-
blizné 40% miru lécebné odezvy u relabujicich nemoc-
nych. V pfipadé kombinace bortezomibu s rituximabem
a pfipadné s dexametazonem se pohybuje mira lé¢ebné
odezvy od 81 % do 96 %. A co je dlilezité, |écebnd odezva
pfi pouziti bortezomibu nastupuje rychleji, nez bylo
obvyklé v jinych lécebnych rezimech [68-71].

V multicentrické studii organizované Evropskym sdru-
Zenim pro studii monoklondlnich gamapatii (European
myeloma network) testujici u dfive nelé¢enych osob
bortezomib, rituximab a dexametazon, bylo dosazeno
85% miry lé¢ebné odezvy s medidnem intervalu do pro-
grese 42 mésicy, 3leté celkové preziti bylo 81 % [72].

Mezinarodni doporuceni IWWM (International Work-
shop for Waldenstrom’s Macroglobulinemia) z roku
2014 upfednostiiuje podévat bortezomib 1krat tydné
misto 2krat tydné a uprfednostriuje podkozni podani
pred nitrozilnim pro snizeni rizika vzniku zavazné neu-
ropatie. Autofi IWWM doporucuji pouzit [é¢ebné proto-
koly obsahujici bortezomib jiz v rdmcilécby 1. linie v pfi-
padé hyperviskozity (pfi niz je riziko pouzit rituximab
pro moznost docasného vzestupu koncentrace M-IgM),
dale v pfipadech, v nichz je Zddouci velmi rychle navodit
|écebnou odezvu, a tedy odstranit symptomy nemoci
(symptomatickou kryoglobulinemii, nemoc chlado-
vych aglutinint ¢i poskozeni ledvin M-IgM). Dalsi indi-
kaci pro zapojeni bortezomibu do [é¢by 1. linie jsou pfi-
pady, u nichz je z néjakého dlivodu vhodné se vyhnout
pouziti alkyla¢nich cytostatik. Dle IWWM ma tedy bor-
tezomib svoje misto v inicidlni |é¢bé u téch pacient(,
u nichz je zadouci rychly nastup ucinku, zvlasté pokud
nelze pouzit rituximab [6,39-41]. V CR je pouziti borte-
zomibu u WM vézano na souhlas revizniho lékafe zdra-
votni pojistovny.

Carfilzomib

Limitujicim nezddoucim Gc¢inkem pfi 1é¢bé bortezomi-
bem je jeho neurotoxicita. Tomu se Ize vyhnout pfi po-
uziti nejnovéjsiho blokatoru protedzomu - carfilzomibu,
jehoz podani nezpusobuje neuropatii. U¢innost carfil-
zomibu byla u lymfoplazmocytarniho lymfomu proka-
zana in vitro a také jiz byly publikovany vysledky lécby

souboru 31 pacient s WM. Lé¢ba, obsahujici osvédcené
Iéky, rituximab a dexametazonem, doplnéna o carfilzo-
mib dosahla u diive nelécenych osob s MW 87% miry |é-
Cebné odezvy a z toho 36 % mélo alespor velmi dobrou
|é¢ebnou odezvu. Po 2 letech od ukonceni 1é¢by bylo
65 % osob bez prikazu recidivy. Periferni neuropatie
byla zaznamendana u 3 % lécenych. Soucasné klinické
zkusenosti tedy mluvi pro pouziti carfilzomibu nejen
u pacientli s mnohocetnym myelomem, ale i u WM [73-
75]. Carfilzomib se jevi tedy velmi nadéjnym lékem pro
pacienty s WM, ale v roce 2015 neni v CR zatim bézné
dostupny.

Talidomid a lenalidomid

Rituximab v kombinaci s talidomidem dosahl 72% miry
lé¢ebné odezvy a rituximab v kombinaci s lenalidomi-
dem dosahl 50% miry lé¢ebné odezvy. Nevyhodou le-
nalidomidu je, Ze prohlubuje v pribéhu lé¢by u velké
¢asti nemocnych anémii a talidomid ma své limitace
vzhledem k ¢asto pfitomné neuropatii [76-78]. Léky ze
skupiny IMiDs (Immunomodulatory drugs, talidomid
a lenalidomid), Ize tedy pouzit pfi respektovani jejich
nezadoucich ucinkd opét jen se schvalenim revizniho
|ékare. Zatim nejsou zadna data o Ucinku pomalidomidu
u WM, nejnovéjsiho léku ze skupiny IMiDs.

Ibrutinib

Prvni zkusenost s ibrutinibem byla ziskdna v souboru
63 jiz diive lécenych osob s WM. Tito nemocni dostavali
ibrutinib v davce 420 mg denné az do progrese nemoci
nebo do zdvazné toxicity. Mira Iécebné odezvy doséhla
90,5 %, alespon parcialni remise dosahlo 73 %. Mira lé-
Cebné odezvy byla vyrazné ovlivnéna muta¢nim stavem.
U pacient(, ktefi byli MYD88(L265P), CXCR4(WT), bylo do-
sazeno 100% lécebné odezvy a z toho v 91,2 % alespon
parcidlni lé¢ebné odezvy; 2leté bezpiiznakové preziti
a 2leté celkové preziti doséhlo 69,1-95,2 %. Lécba je po-
mérné dobfe tolerovana, zdvaznéjsi neutropenii (grade
2 ¢ivyssi) mélo jen 22 % pacientt a zavaznéjsi trombocy-
topenii (grade 2 a vyssi) jen 14 % lé¢enych. U 5 pacientt
zaznamenali vznik fibrilace sini. Dle této prvni zkusenosti
bude ibrutinib vysoce aktivni Iék pro pacienty s Wal-
denstromovou makroglobulinemii, jeho pouziti dosa-
huje dlouhodobé |écebné odezvy a je dobfe tolerovan.
Pfitomnost mutace genu MYD88 a CXCR4 zasadnim
zplGsobem ovliviuje Ié¢ebnou odezvu [79-81]. V roce
2015 se zatim v CR bézné v této indikaci nepouziva, nic-
méné v lednu roku 2015 byl ibrutinib registrovan v USA
(FDA) v indikaci WM, jedna se tedy o nové rozsifeni indi-
kace ibrutinibu na WM. Oc¢ekava se také, Ze k pouziti ib-
rutinibu se vyslovi v roce 2015 i evropské instituce, takze
by mél ¢asem obohatit lé¢bu WM i v CR.

Everolimus

Novym lékem je také rapamycin (mTOR) inhibitor everoli-
mus, ktery dosahl 70% miry lé¢ebné odezvy u dfive léce-
nych osob s WM, ale 1é¢bu provéazela mukozitida s oralnimi
ulceracemi u 8 % a plicni toxicita u 6 % lécenych [82-84].
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Toxicita everolimu neni tedy zanedbatelnd, takze zda
a v jakém davkovani se bude tento |ék pouzivat pro
1é¢bu WM, neni zatim jasné.

Vysokodavkovana chemoterapie

Vysokodavkovana chemoterapie vede k dlouhodobé
lécebné odezvé pfi nizkém riziku mortality spojeném
s touto Iécbou. 5leté bezpriznakové a celkové preziti
bylo 39,7 % a 68,5 %. Pfiznivé vysledky vysokodav-
kované chemoterapie souviseji s nizkou prolifera¢ni
rychlosti téchto bunék u WM a nepfitomnosti obvyk-
lych nepfiznivych cytogenetickych zmén, jako je de-
lece-17p ¢i mutace genu P53, souvisejicich s rezistenci
na lé¢bu a s vyssi agresivitou nemoci.
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Dle metaanalyz publikovanych dat, tykajicich se vyso-
kodavkované chemoterapie WM, je ziejmé, Zze 1 cyklus
této myeloablativni 1é¢by spojené s transplantaci auto-
lognich krvetvornych bunék, mize vést k dlouhodobé
|écebné odezvé.

Oproti tomu alogenni transplantace kostni diené
je povazovana za ultimum refugium po selhani ostat-
nich lé¢ebnych moznosti, nebot komplikace jsou za-
vaznéjsi a mortalita podstatné vyssi.

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni trans-
plantaci kostni dfené zlep3suje celkové a bezpfiznakové
preziti jak u dfive Ié¢enych, tak u dfive nelécenych osob.
V souboru 158 pacientl takto lé¢enych byl median
preziti 9,2 roku. V podskupiné pacientll, u nichz byla

Schéma 1. Doporucéeni pro inicidlni léébu dle Ceské myelomové skupiny a IWWM [90]

doporuceni pro inicialni lé¢bu dle Ceské myelomové skupiny a IWWM [90]

asymptomaticky MW se neléci, jen sleduje; Iécba indikovana pfi splnéni kritérii symptomatického myelomu (viz tab. 6)
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vysokoddavkovana chemoterapie soucasti [é¢by 1. linie,
byl median preziti 13,8 let. Autofi této studie tedy do-
porucuji zafadit vysokoddvkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci jiz do inicialni [é¢by. Nicméné
soucasna doporuceni odbornych spole¢nosti maji ve
svych schématech lé¢by pouziti vysokodavkované che-
moterapie pro relabujici, ale stale jesté chemosenzitivni
chorobu s remisi trvajici méné nez 2 roky. Mira |écebné
odezvy je v této indikaci 90% a 3letého bezpfiznako-
vého preziti dosahuje 65 % lé¢enych [85-89].

Sbér krvetvornych bunék pro pfipadnou pozdéjsi
transplantaci se tedy doporucuje provést po ukonceni
inicidlni l[é¢by a kmenové krvetvorné buriky uschovat
pro pozdéjsi potiebu, protoze ptipadné zapojeni flu-
darabinu ¢i |éka ze skupiny IMiDs v rdmci lé¢by 2. linie
by vyrazné zhorsilo nadéji na pozdéjsi uspésny sbér
krvetvornych bunék [90].

Nase pracovisti provadi u vhodnych nemocnych
sbér kmenovych bunék krvetvorby z periferni krve né-
kolika mésici od ukon¢eni chemoterapii. V ramci sti-
mula¢niho rezimu pred sbérem kmenovych bunék
pouzivame pouze leukocytdrni ristové faktory, bez ja-
kéhokoliv cytostatika. Soucasné [écebné postupy jsou
shrnuty na schématech 1 a 2.

Zavéry pro praxi

= |é¢ba je u WM indikovand pfi symptomech nemoci;
anémie a trombocytopenie zplsobené WM jsou
standardnimi indikacemi, standardni hranici, od niz
se |é¢i, je koncentrace hemoglobinu < 100 g/l a pocet
trombocytl < 100 x10%1[90]

= |écba je také indikovana v pfipadé poskozeni organizmu
monoklonalnim imunoglobulinem IgM i bez vyse uve-
deného poklesu poctu krvinek [90]; na mnohotvarnost
poskozeni organizmu M-IgM poukazuiji tabulky v textu

= za standardni l1écebny postup pro inicidlni 1écbu se
v roce 2015 povazuje kombinace rituximabu s cyk-
lofosfamidem a dexametazon (RCD), pfipadné rezim
R-CHOP ¢i kombinace rituximabu a bendamustin [90]

= nové byla prokazana ucinnost |é¢ebnych postupt
kombinujicich rituximab a dexametazon s bortezo-
mibem, pfipadné carfilzomibem, tedy s léky pouzi-
vanymi pfi |é¢bé mnohocetného myelomu; vyho-
dou pii pouziti bortezomib obsahujici kombinace je
velmi rychly ndstup ucinku bez interference s pozdéj-
$im sbérem kmenovych krvetvornych bunék

= vysokodavkovana chemoterapie s autologni trans-
plantaci krvetvornych bunék je ucinna lécba pro
vhodné pacienty; v soucasnosti je indikovéna pro
lé¢bu prvniho relapsu [90]

= soubéh symptomatické monoklonalni gamapatie typu
IgM ptipadné WM a hepatitidy C, ¢asto s vyskytem
symptomatické kryoglobulinemie Il. typu (s imuno-
komplexy obsahujicimi M-IgM) vyZzaduje spolupraci
specialisty na infekéni nemoci a hematologa pfi lécbé

Prdce byla vytvorena za podpory ndsledujicich granto-
vych aktivit: MZ CR - RVO (FNBr, 65269705) a 23/14/NAP.
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