Diagnostika a Ié¢ba Waldenstromovy makroglobulinemie

SOUHRN DOPORUCENI 2014

Waldenstromova makroglobulinemie (WM) patii do skupiny B-lymfoproliferativnich onemocnéni. Jedna se
o krevni nddorové onemocnéni, pro néz je typickd lymfoplazmocytarni infiltrace kostni dfené nebo lymfatické
tkané a pritomnost monoklonalniho imunoglobulinu (MIG) typu IgM v séru. Jedna se zatim o nevylécitelné
onemocnéni. Rozhodnuti o 1écebném pristupu je komplexni. Nemocné je nutné stratifikovat dle rizika a tomu
uzplsobit zvoleny 1é¢ebny postup.

Pacienti s doutnajici nebo asymptomatickou WM a stabilnimi parametry krevniho obrazu jsou obvykle pouze
sledovani. Lécebné moznosti WM dfive zahrnovaly predevsim pouziti alkylac¢nich latek a purinovych analog,
Casto v monoterapii. V soucasné dobé se 1é¢ebné pristupy méni vlivem zavedeni kombinaci s monoklonalni
protilatkou rituximabem a nékterymi novymi léky vcetné bortezomibu a bendamustinu. U vhodnych pacien-
tl s WM z{istava uZitecnou lé¢ebnou moznosti provedeni transplantace krvetvornych bunék. Symptomaticti
pacienti s WM s mirnou cytopenii, priivodni neuropatii spojenou s ukladanim MIG nebo hemolytickou anémii
nereagujici na kortikoidy, jsou obvykle 1é¢eni rituximabem v monoterapii. Pacienti s klinicky vyznamnou sym-
ptomatologii, napriklad tézkou cytopenii, symptomatickou lymfadenopatii nebo hyperviskozitou, mohou byt
1éCeni rituximabem v kombinaci s kortikoidem a alkyla¢ni latkou. U pacientli se symptomatickym relapsem
WM po predchozi 1é¢ebné odpovédi trvajici vice nez 2 roky je doporucovano opakovani inicidlni terapie. Pro
nemocné s nedostatecnou odpovédi na inicidlni terapii nebo 1écebnou odpovédi krat$i nez 2 roky je nutné zvolit

alternativni 1é¢ebnou strategii.

Pfedlozené doporuceni bylo vypracovano na zdkladech mediciny zaloZené na diikazech s cilem popsat vSechny
dtlezité oblasti diagnostiky a 1é¢by Waldenstromovy makroglobulinemie platné v roce 2014.

1 METODICKE POSTUPY
TVORBY DOPORUCENI

Predlozené doporuceni bylo vypracovano na za-
kladech mediciny zaloZené na diikazech s cilem po-
psat vSechny dlilezité oblasti diagnostiky a 1écby
Waldenstromovy makroglobulinemie. Urovné dikaz
a stupné doporuceni standardné pouzivané v guidelines
jsou uvedeny v tabulce 1.

2 DIAGNOSTICKA CAST

Diagnéza Waldenstromovy makroglobulinemie
(WM) vyzaduje jak histologicky prikaz lymfoplazmocy-
tarniho lymfomu v kostni dfeni, pfipadnéivlymfatic-
ké tkani, tak prikaz monoklonilniho imunoglobulinu
typu IgM. Vzacnéjsi je prikaz lymfoplazmocytarniho
lymfomu bez pfitomnosti monoklonalniho imunoglo-
bulinu. V tom pfipadé se onemocnéni oznacuje jako
lymfoplazmocytarni lymfom.

Lymfoplazmocytarni lymfom je B-lymfoproli-
ferativni onemocnéni, charakteristické lymfoplazmo-
cytarni klonalni expanzi. Toto onemocnéni je vzacné,
predstavuje asi 1,5 % ze vSech nehodgkinskych lym-
fomt. V typickych pripadech postihuje kostni dfen,
lymfatické uzliny a slezinu. Morfologie ukazuje malé
lymfocyty s variabilnim stupném cytoplazmatické
maturace.

Pro onemocnéni je v rdmci B lymfocytl typicky
imunofenotyp CD19°CD20*CD22'°CD5 CD10'CD11c’ CD23
CD25*CD27+cIgLC*sIgM** (Paiva, 2014) a charakteristicky

Tab.1 Urovné dikazu a stupné doporuéeni pouzivané ve smérnicich
(quidelines) a principech mediciny zalozené na dikazech
(evidence based medicine).

Uroveii diikazu a jeji definice

la Dikaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studii.

b Dikaz je ziskan z vysledku alespon jedné randomizované
studie.

lla Dikaz je ziskan alespon z jedné dobre formulované, ale
nerandomizovaneé klinické studie, véetné studii faze Il
a takzvanych , case control study”.

lIb Dikaz je ziskdn alespon z jedné, dobre formulované
experimentalni studie, ale i studifi zaloZzenych na pouhém
pozorovani.

Il Dikaz je ziskan z dobfe formulované, neexperimentalni
popisné studie. Do této kategorie jsou zahrnuty také dikazy
ziskané z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych
studii, které vsak byly zverejnény pouze formou abstraktu a
nikoliv jako publikace ,,in extenso”,

IV Dikazy zalozené na minéni skupiny expertt a/nebo na
klinické zkusenosti respektovanych autorit.

Stupné doporuceni a jejich definice

A Doporuceni zalozeno alespon na jedné randomizované
klinické studii, tedy zaloZené na ddkazu typu la nebo Ib.

B Doporuceni je zalozeno na dobfe vedené studii, ktera vsak
nema charakter randomizované studie zkoumajici predmét
doporuceni. Doporuceni je tedy zalozeno na dikazu typu lla,
b, 1.

C Doporuceni zalozeno na minéni kolektivu expertd, tedy na
zakladné dlkazu typu V.
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histopatologicky ndlez pfi vySetfeni postizené kostni
dfené nebo lymfatické uzliny. Dle WHO klasifika-
ce z roku 2008 je toto onemocnéni fazeno mezi zralé
B-celularni neoplazie a je definovano jako neoplazie
z malych B lymfocytl, plazmocytoidnich lymfocyth
a plazmocytt (Ansell, MA 2010; Swerdlow, 2008).

Molekularni podstata onemocnéni neni zcela objas-
néna, v fadé pripad MW lze najit deleci 6q, trizomii
chromozom 4 a 8, deleci 13q a dalsi cytogenetické
aberace (Seviikovd, 2012). Nejcastéj$i chromozomovou
aberaci je delece 6q, praveé v této oblasti lezi nadorovy
supresor BLIMP-1, ktery hraje délezZitou roli pfi pre-
chodu zralého B lymfocytu do plazmatické burky.
O dalsich dtilezitych genech hrajicich roli v patoge-
nezi MW je pojedndno podrobné v praci Sevikové a spol.
(Seviikovd, 2012). Priikaz bodové mutace v genu MYD8S8
pomoci alelové specifické PCR miize byt napomocny
v situacich, kdy histologické a imunofenotypizacéni vy-
Setfeni nedokazZou s jistotou odlisit klinicky podobnou
lymfoproliferaci, jako je napfiklad lymfom marginalni
zony (Varrettoni, 2013; Sevcikovd, 2012).

Onemocnéni se ¢asto vyviji z monoklondlni gama-
patie nejistého vyznamu typu IgM a klinické pfiznaky
nastupuji velmi pozvolna. Jsou zptisobeny bud infiltraci
kostni dfené s potlacenim fyziologické krvetvorby (ané-
mie, trombocytopenie, neutropenie), nebo jsou zpi-
sobeny monoklonalnim imunoglobulinem (nejcastéji
neuropatie vazbou na nervova vlakna, hyperviskozita,
kryoglobulinemie ¢i dalsi projevy podrobné popsané
jinde) (Adam, 2007).

Pacienti s doutnajici nebo asymptomatickou formou
WM a stabilnimi parametry krevniho obrazu mohou
byt dlouhodobé sledovani bez terapie, protoze 1écba
je indikovana az choroba zac¢ne byt symptomaticka.

Je velmi dlilezité odliSit symptomatickou a asympto-
matickou formu WM a dale monoklonalni gamapatii
IgM (Owen, 2003), diagnosticka kritéria jsou uvedena
v tabulce 2.

Rozhodnuti o 1é¢bé stejné jako volba 1écebného
pristupu proto musi byt komplexni. Je nutné nemocné
stratifikovat dle rizika a tomu uzpiisobit terapii (Ansell
MA, 2010). Lécebné moznosti WM zahrnovaly diive ze-
jména pouziti alkyla¢nich latek a purinovych analog,
Casto v monoterapii. V soucasné dobé se terapeutické
pristupy méni vlivem zavedeni kombinaci s mono-
klonalni protilatkou rituximabem a nékterymi novy-
mi 1éky véetné bortezomibu a bendamustinu (Owen,
2014). U vhodnych pacientli s WM zlistava uziteCnou
terapeutickou moznosti provedeni transplantace kr-
vetvornych bunék (Owen, 2014). V soucasné dobé jsou
symptomaticti pacienti s WM s mirnou cytopenii,
pravodni neuropatii spojenou s ukladanim MIG ne-
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bo hemolytickou anémii nereagujici na kortikoidy
obvykle 1éCeni rituximabem v monoterapii. Pacienti
s klinicky vyznamnou symptomatologii, napiiklad
tézkou cytopenii, symptomatickou lymfadenopatii
nebo hyperviskozitou, mohou byt 1éceni rituxima-
bem v kombinaci s kortikoidem a alkyla¢ni latkou,
napriklad kombinaci DRC (dexametazon, rituximab,
cyklofosfamid).

U pacientli se symptomatickym relapsem WM po
predchozi 1écebné odpovédi trvajici vice nez 1-2 roky
je doporucovano opakovani inicidlni terapie. Pro pa-
cienty s nedostatecnou odpovédi na inicialni terapii
nebo 1é¢ebnou odpovédi kratsi nez 2 roky je nutné zvolit
alternativni 1é¢ebnou strategii.

2.1 Epidemiologické udaje

Waldenstromova makroglobulinemie je vzacné se
vyskytujici monoklonalni gamapatie. Wang uvadi
incidenci WM 3,8/1 milion obyvatel, dvakrat castéjsi
je u muzl nez u Zen (Wang, 2012). Vos uvadi incidenci
kolem 3 pfipadli na 1 milion (Vos, 2013). V CR by tedy
meélo byt ro¢né diagnostikovano 30-38 novych pripadd.

2.2 Pfiznaky nemoci

Pfiznaky nemoci 1ze obecné rozdélit na:

« projevy insuficience kostni dfené,

* projevy toxicity MIG a hyperviskozitu,

« projevy extramedularni proliferace lymfoplazmocy-
tarniho lymfomu (lymfadenopatie, organomegalie
véetné splenomegalie).

K nespecifickym priznakiim patii patologicka tina-
va souvisejici s normochromni normocytovou ané-
mif anebo s hyperviskozitou. Samotna anémie miize

Nove

mit vice pfi¢in (napf. infiltraci kostni dfené s ttla-

Tab. 2 Diagnosticka kritéria pro IgM MGUS, symptomaticky
a asymptomaticky WM (Owen, 2003).

IgM MGUS
Sérovy monoklondIni IgM protein jakékoliv koncentrace a negativni
vysetieni kostni diené

Asymptomaticka forma WM

Sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace, jakakoliv
lymfoplazmocytarni infiltrace kostni drené a nepritomné znamky
poskozeni cilovych orgdnd jako anémie, konstituéni symptomy,
hyperviskozita, lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie, které
mohou byt disledkem lymfoproliferativni nemoci

Symptomaticka forma WM

Sérovy monoklondlni IgM protein jakékoliv koncentrace,
jakakoliv lymfoplazmocytarni infiltrace kostni drené a soucasné
pritomné znamky poskozeni cilovych organt jako anémie,
konstitucni symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie nebo
hepatosplenomegalie a jiné které mizou byt disledkem
lymfoproliferativni nemoci a vyzaduji [é¢bu
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kem fyziologické Kkrvetvorby, hemodiluci pfti
vysoké koncentraci MIG, nebo krevni ztraty). Anémie
miiZe byt také disledkem utlumeni erytropoézy pro-
zanétlivymi cytokiny jako je tomu u ,,anémie chro-
nickych chorob*.

K nespecifickym pfiznakiim patfi ibytek hmotnos-
ti a febrilie ¢i subfebrilie. Pacienti s WM maji vyssi
riziko krvaceni ¢i trombézy diky nizkym hladinam
von Willebrandova faktoru (Hivert, 2012). Pfiznaky WM
prehledné shrnuje tabulka 3 (Adam, 2007).

U vSech IgM gamapatii, tedy jak u Waldenstromovy
makroglobulinemie, tak i u MGUS typu IgM je Casta
polyneuropatie.

Pomérné ¢astym nalezem u WM je kryoglobuline-
mie. Kryoglobulinemie I. typu je zpisobena MIG typu
IgM, ktery v chladu gelifikuje a tak zptisobuje poruchu
prokrveni prochlazené koncetiny. V literatufe se dile
popisuje i mozna asociace Waldenstromovy makro-
globulinemie s hepatitidou C. U téchto nemocnych
je Casto pritomna kryoglobulinemie II. typu, kdy je
kryoglobulin tvofen komplexem polyklonalniho imu-
noglobulinu typu IgG s monoklonalnim imunoglobuli-
nem typu IgM. Tento komplex ma aktivitu revmatoid-
niho faktoru. Kryoglobulinemie provazejici pacienty
s Waldenstromovou makroglobulinemii a hepatitidou
C ma proto pestfejsi pfiznaky - zptisobuje kozni purpu-
ru, artralgie, Raynaud@v fenomén a vaskulitidu posti-
hujici kGiZi, jatra, ledviny i periferni nervy (Sevéikovd,
2012; Adam, 2008).

Prvnim pfiznakem WM muZe byt i hyperviskozita,
jejiz reologické diisledky lze vidét na ocnim pozadi.
Hyperviskozita zptisobuje zvySeni krvaceni ze sliz-
nic zazivaciho traktu, mtze zplsobit poruchy zraku,
trombézu retinalnich cév, krvaceni do retiny, exsudaty
a edém papily. To mliZe vést k bolestem hlavy, zavra-
tim, poruchdm sluchu, diplopii a vyjimecné vyustit
v kéma ¢i krvaceni do CNS.

2.3 Zakladni vySetfeni

Zakladnim vySetfenim u WM je pritkaz zvySené kon-
centrace monoklonalniho, ale i celkového imunoglo-
bulinu typu IgM, histologické a imunohistochemické
vySetfeni kostni dfené, kterou toto onemocnéni typicky
postihuje. Ve vétsiné pripadt je pfitomna pouze infil-
trace kostni dfené, v mensiné pripadt jsou pfitomna
rovnéz extramedularni loziska. VySetfeni kostni dfené
s adekvatni flowcytometrickou analyzou je vyZzadovano
pro stanoveni definitivni diagnézy WM. ZvySené za-
stoupeni B lymfocytil, identifikovanych pomoci mor-
fologického hodnoceni (> 20 %) i priitokové cytometrie
(>5 %), odpovida spiSe WM neZli IgM-MGUS (Ocio, 2011).
Pfi imunofenotypiza¢nim vysetfeni B lymfocytd je

Tab. 3 Priznaky Waldenstrémovy makroglobulinemie.

Symptomy Frekvence vyskytu

Patologicka Unava 70 %
20-25%

B-symptomy (febrilie a subfebrilie,
noc¢ni poceni, Ubytek hmotnosti)

Lymfadenopatie, hepatosplenomegalie | 15-25 %

Anémie rdzné etiologie 40 %
Neutropenie a trombocytopenie Casté
Klinické priznaky hyperviskozity 15 %

(bolesti hlavy, zhorsenf zraku, stavy
zmatenosti, epistaxe)

Hemorhagicka diatéza vlivem Neudano
trombocytopenie v disledku infiltrace
kostni dfené Ci ITP, nebo ziskané von

Willebrandovy nemoci s nedostatkem

vW faktoru

Polyneuropatie (IgM protilatky proti 20-25%
glykoproteinu myelinu - MAG, nebo
proti gangliosidu M1 nebo myopatie

s antidecorinovymi protildtkami)

Bing-Neel syndrom - zdvazné Velmi vzacné
neurologické pfiznaky pfi infiltraci CNS

lymfoplazmocytarnim lymfomem

Akrocyanoza a Raynauddv fenomén
- mGze byt disledkem pritomnosti
kryoglobulinu nebo chladovych
aglutinind

Kryoglobulin u 20 %
pacientd, jen 5 % ma
symptomy.

Chladové aglutininy u 5-10 % pacientd.

Gastrointestinalni problémy v disledku | Vzacné
pripadné amyloiddzy nebo IgM depozit
¢i lokalni tumordzni infiltrace

Kozni priznaky: urtika, papuly, <5%
dermatitida, vaskulitida rlizné etiologie

Osteolytickd loziska skeletu Vyjimecné

""" Vyjimecné
hypogamaglobulinemie

pak pro WM typicka pritomnost nasledujicich znak:
CD19*, CD20, CD22°, CD27 a CD25, zatimco znaky CD5,
CD23 a CD103 vesmés exprimovany nejsou (Paiva, 2014;
Owen, 2014). Velmi Casto jsou v kostni dfeni nalézany
plazmocyty (PC) a plazmablasty, které sice vykazuji
normalni ,,nemyelomovy* fenotyp (CD19°-CD45CD56*),
avsak ve vétsiné pripadl se jedna o klonalni bunky
vzniklé diferenciaci z patologickych B lymfocytd (Paiva,
2014). V ramci diferencialni diagnostiky mtize dochazet
k fenotypovému pifekryvu s lymfomem marginalni
zény (MZL), tento ovSem miva slabéji exprimovan
povrchovy IgM, heterogenné CD25 a silné CD22 (Paiva,
2014; Owen, 2014). Dal$i B lymfoproliferativni onemocnéni
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Tab. 4 Vysetfeni provadéna u Waldenstrémovy makroglobulinemie.

Vysetreni Poznamky

Vysetreni kostni diené

Histologické, imunohistochemické vysetreni (trepanobiopsie);
Flow-cytometrické vysetreni (slg kappa/ lambda, clg kappa/lambda,
slgM, CD19, CD20, CD22, CD23, CD5, CD10, CD25, CD27, FMC7, CD38,
CD56, CD103, CD138)

Fakultativné: cytogenetické vysetreni - delece 6g- metodou FISH;
vySetreni bodové mutace L265P MYD88 (metodou PCR)

Cytologicky aspirat obvykle neumoznuje stanovit diagndzu ve vsech
pripadech.

Uprednostnovana je pritokova cytometrie pred imunohistochemi.
Cytogenetické vysetieni pomdze rozlisit ve spornych pripadech
mnohocetny myelom typu IgM a WM, proto je fakultativné provadéno
u pacientl v ramci dif. diagnostiky IgM gamapatii.

PCR vys. MYD88 z periferni krve ¢i kostni diené mize napomoci v ramci
dif. dg. nejasné lymfoproliferace.

Stanoveni koncentrace polyklonalnich imunoglobulinG IgG, IgM, IgA.
Stanoveni pfitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu
(imunofixace) a jeho kvantity (denzitometrie) a to jak v krvi,

tak i v moci

Pfi prvnim vysetreni by krev méla byt odnasena do laboratore

v teplé 1azni 37 °C a mélo by byt pozadovano vysetreni pfitomnosti
kryoglobulinu. Pokud kryoglobulin neni pfitomen, tak pfi kontrolnich
odbérech jiz transport v teplé 1azni neni nutny.

Naopak pokud je kryoglobulin pfitomen, musi vzorek krve pfi kazdém
vysetreni koncentrace MIG, polyklondlnich imunoglobulinG i celkové
bilkoviny byt dopraven do laboratore pfi 37 °C.

Krevni obraz s diferencialnim rozpoctem leukocytt a absolutnim
poctem neutrofild, retikulocyty a zakladni koagulaéni vysetreni

Kompletni biochemické vySetreni v rozsahu: urea, kreatinin, kys.
mocova, ionty véetné Ca, vSechny jaterni enzymy, LDH, celkova
bilkovina, albumin, beta -mikroglobulin

Protilatky proti erytrocytlm - primy antiglobulinovy test (PAT)

Priikaz tepelnych protilatek - autoimunitni hemolytické anémie (AIHA).
Prlikaz chladovych protilatek - nemoc chladovych aglutininG.

Pri celkové bilkoviné nad 100 g/l je nutné vysetfit ocni pozadi

Diagnodzu hyperviskozity stanovime na zakladé klinickych priznaka,
prikaz znamek hyperviskozity na oc¢nim pozadi je indikaci k provedeni
plazmaferézy. Méfeni viskozity je fakultativni, indikace plazmaferézy se
nezaklada na hodnoté viskozity, ale na klinickych pfiznacich a nalezu na
ocnim pozadi.

Sérologie hepatitid A, B, C

Kryoglobulinemie Il. typu mlze byt asociovana s hepatitidou typu C.

Klinické vysSetreni s cilem detekovat polyneuropatii, pfipadné jeji
verifikace pomoci EMG

Neuropatie mlze byt disledkem amyloidovych depozit anebo pfimé
vazby monoklonalniho imunoglobulinu typu IgM na struktury nervi
¢i svald. Vysettuji se protilatky proti glykoproteinu asociovanému

s myelinem, anti-MAG protilatky.

s produkci IgM pak 1ze vyloucit na zakladé fenotypu,
napt. CD10*folikularni lymfom (FL) ¢i CD5* chronické
B lymfocytarni leukemie (B-CLL). Pfestoze v nizkém
poctu pripadli byla u WM zaznamenana vysoka exprese
CD5, nepritomnost bunék CD20%4msIgl ¢i FMC7- B-CLL
vyloucila (Paiva, 2014).

Cytogenetické vySetfeni je mozné provést a miize byt
uzite¢né v diagnostice onemocnéni, ale jeho vysledky
nejsou pro stanoveni diagndzy zasadni a neovliviuji
terapii. Delece chromozomu 6q je nejcastéjsi cyto-
genetickou abnormalitou u WM, je pfitomna u 50 %
pacientdl, jeji vliv na celkové preziti je vSak prozatim
nejasny (Owen, 2014).

Pokud je stanovena diagnéza WM, pak je nutné
provést komplexni vySetfeni, jehoZ cilem je doku-
mentovat rozsah nemoci a detekovat pfipadné kom-
plikace. Rozsah doporucenych vySetfeni je uveden
v tabulce 4.
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Monitorovani koncentrace MIG IgM by mélo byt
provadéno vzdy ve stejné laboratofi a za pouziti stejné
metodologie. U ¢asti pacientd s WM miiZe dojit k trans-
formaci do difuzniho velkobunééného B lymfomu
(DLBCL), v téchto pripadech je doporucovana biopsie
tkané (nejcastéji lymfatické uzliny) a histologicka veri-
fikace. Monoklonalni imunoglobulin typu IgM se miize
vyskytovat i u dal§ich lymfoproliferaci (Adam, 2007).

V pripadé, Ze nelze provadét monitorovani koncentra-
ce MIG pomoci standardnich parametri, 1ze vyuzit vySet-
feni volnych lehkych ¢i tézkych fetézcli (FLC nebo HLC).

Rentgenové vySetfeni skeletu ve stejném rozsahu
jako u mnohocetného myelomu se provadi jen v piipadé
Klinického podezieni na postizeni skeletu.

PET-CT vysetfeni prinasi informace jak o postizeni
kosti, tak o mimokostnich projevech, tj. pfitomné
lymfadenopatii anebo splenomegalii ¢i hepatomegalii
(Banwait, 2011).
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Vyhodnocovani 1écebné odpovédi se obvykle provadi
na zakladé vyvoje koncentrace monoklondlniho imu-
noglobulinu IgM.

V ptipadé klinického obrazu polyneuropatie, typicky
prevazné periferniho typu, je vhodné odebrat protilatky
proti nervovym strukturam (anti-MAG protilatky, an-
ti-GM protilatky), dale provést neurologické vySetfeni
a EMG vySetfeni a vyloudit jiné pfi¢iny neuropatie,
véetné AL amyloidézy.

2.4 Progndza a vzorovy zapis diagnozy WM

Waldenstromova makroglobulinemie je nemoc s po-
mérné priznivou prognézou. Udavany median celkové-
ho preziti je 6,4 roku (Adam, 2007; Owen, 2014).

Osud nemocnych je vSak velmi rliznorody a vice in-
formaci o prognéze u konkrétniho pacienta nim mohou
poskytnout prognostické indexy. Nejvyznamneéjsim
z nich je Mezindrodni{ prognosticky skorovaci systém pro WM
(ISSWM), ktery je zaloZen na hodnoceni 5 klicovych
parametrii, kterymi jsou - vék, hodnota hemoglobinu,
pocet trombocytil, sérové koncentrace beta,-mikroglo-
bulinu a MIG (Morel, 2009), podrobnosti jsou uvedeny
v tabulce 5.

Doporuceny zapis diagnézy WM by mél byt v na-
sledujicim formatu: C88.0 Morbus Waldenstrom/
Waldenstromova makroglobulinemie - asymptomatic-
ky/symptomaticky; datum diagnézy, riziko dle ISSWM
nizké/intermediarni/vysoké; rozsah postizeni (CT tru-
pw/USG perifernich uzlin v dobé stanoveni diagné-
zy/relapsu); indikace k 1é¢bé (hyperviskozita, nemoc
chladovych aglutininti, symptomaticka kryoglobuli-
nemie, IgM mediovana neuropatie, lymfadenopatie,
organomegalie, anémie s hemoglobinem < 100 g/1,
trombocytopenie < 100 x 109/1).

2.5 Zavérecna doporuceni k diagnostické c¢asti

a) Monitorovani koncentrace MIG IgM by mélo byt
provadéno v jedné laboratofi a za pouZiti vZdy
stejné metodologie (stupeii doporuceni A, tro-
venl dukazu Ib),

b) Vysetieni kostni dfené, nejlépe trepanobiopsie
s adekvatni imunofenotypiza¢ni analyzou, je
nezbytné pro stanoveni diagnozy WM (stupeni
doporuceni A, uroven dukazu Ib).

c) Biopsie tkané je doporucovana u vsech pacientu
se suspektni histologickou transformaci (u ¢asti
nemocnych s WM muzZe dojit k transformaci do
DLBCL) (stupeni doporuceni A, troven diuikazu Ib).

d) U pacientii se symptomatickou periferni neuro-
patii je doporucovano vysetieni anti-MAG proti-
latek (stupeni doporuceni A, uroven dukazu Ib).

e) Provedeni CT vySetfeni (hrudniku, bficha, pan-
ve) je doporucovano u vsech symptomatickych
pacientii pfed zahdjenim chemoterapie (stupen
doporuceni B, uroven dukazu IIa),

f) Cytogeneticka analyza a dalsi genomicka vysetfeni
jsou vramci rutinni diagnostiky MW prozatim spi-
$e fakultativni (stupeni doporuceni B, iiroven du-
kazu IlIa). PCR vySetfeni mutace MYDS8 genu muze
napomoci v ramci diferencidlni diagnostiky
WM. Dalsi hodnoceni prognostického vyzna-
mu genomickych zmén a chromozomalnich
aberaci je vhodné, optimalné v ramci prospek-
tivnich klinickych studii (stupeii doporuceni B,
uroven dukazu IIa).

3 OBECNE INFORMACE O LECBE
3.1 Indikace k 1é¢bé

Soucasné 1écebné moznosti (chemoterapie i ci-
lend 1é¢ba) maji potencidl dosdhnout 1é¢ebné odpo-
védi (remise nemoci) u velkého poc¢tu nemocnych.
U vétSiny nemocnych v§ak neni mozna uplnd elimi-
nace maligniho klonu a tedy dosazeni tuplného
uzdraveni. Nemoc obvykle po remisi, trvajici fa-
dové mésice ¢i roky, opét recidivuje a vyzZaduje
dalsi1écbu. Proto se u Waldenstromovy makroglobu-
linemie v soucasné dobé doporucuje asymptomatické
nemocné pouze sledovat a se zahajenim 1écby vyckavat
az do prvnich klinickych projeva (Johnson, 2006; Owen,
2014).

Tab. 5 Mezinarodni prognosticky skérovaci systém pro nemocné s Waldenstrémovou makroglobulinemii - ISSWM (Morel, 2009).

Rizikové faktory

Veék > 65 let

Hg =115 g/I

Trombocyty =100 x 10%/I
Beta,-mikroglobulin > 3 mg/I

Skore

1
1
1
1
1

[gM > 70 g/I

Skore 0-1(vék do65let) 2 nebo vek > 65 let >3
Nizké Intermediarni Vysoké

Sleté celkové preziti (%) 87 68 36

Median preziti (mésice) 143 99 44
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Schéma 1. Primolécba Waldenstromovy makroglobulinemie.
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Alternativni rezim (individudln¢ dle stavu pacienta)

Indikaci k zah3jeni 1é¢by Waldenstromovy makro-

globulinemie jsou:

« klinické pfiznaky a projevy hyperviskozity (neurolo-
gické nebo ocni projevy),

e symptomaticka periferni neuropatie,

« symptomaticka kryoglobulinemie,

e cytopenie (koncentrace hemoglobinu pod 100 g/l
a/nebo pocet trombocytl pod 100 x 10°/1,

e velka (,,bulky“) lymfadenopatie nebo organome-
galie nebo znamky transformace ve velkobunécény
B-lymfom,

e nebo jiné projevy onemocnéni, které jsou natolik
zavazné, ze vyzaduji zahajeni 1é¢by (febrilie, nocni
poceni, ibytek hmotnosti, patologicka inava, neu-
ropatie ¢i jiné poskozeni organismu monoklonalnim
imunoglobulinem).

Koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu IgM
neni sama o sobé indikaci k zahajeni 1é¢by, nicméné
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Imunochemoterapie (RCD,RCP,R-COP); Alternativni rezim

pokud by koncentrace dosahla 50 g/l, doporucuje se
patrat po moznych projevech hyperviskozity (krvaceni
znosu a z dasni, zhorSeni vizu, bolesti hlavy, zavraté,
ataxie a zmény psychiky). Vzdy je nutné provést vy-
Setfeni o¢niho pozadi. Pokud jsou pritomny klinické
priznaky hyperviskozity, je akutné indikovana plaz-
maferéza.

3.2 Volba optimalni 1é¢by

Pfi volbé 1é¢by je nutno zodpovédét nasledujici otazky:

Umoznuje vék a stav pacienta pfipadnou vysoko-
davkovanou chemoterapii pfi netispéchu klasické che-
moterapie? Pokud ano, pak je nutné omezit davky
alkylac¢nich cytostatik a v ramci 1é¢by prvni linie by
nemeéla byt podavana purinova analoga.

Ma pacient zadvaznou cytopenii (neutropenii anebo
trombocytopenii)? Pokud ano, pak zvolit takovou 1écbu,
ktera cytopenii neprohloubi a nezptisobi tak zavazné
komplikace.
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Potfebuje pacient rychly nastup 1é¢ebné odpovédi?
Pokud ano, pak zvolit 1éky, po nichz dochazi k rychlé-
mu poklesu koncentrace monoklonalniho imunoglo-
bulinu.

Je pfitomna klinicky symptomatickad hypervisko-
zita ¢i jiné komplikace zptisobené monoklonalnim
imunoglobulinem? Pokud ano, je nutno 1écbu zacit
terapeutickou plazmaferézou (Johnson, 2006).

Skutecnost, ze Waldenstromova makroglobuli-
nemie je velmi vzacnym onemocnénim s relativné
dlouhym pfezitim nemocnych, limituje organizovani
velkych klinickych studii. Proto informace o i¢innosti
1é¢by mame z menSich studii, které obvykle hodnoti
pouze pocet 1écebnych odpovédi a délku remise, za-
timco studie faze I, které by srovnavaly vliv 1écebnych
postupil na délku celkového preziti, jsou ojedinélé.

Lécebny algoritmus pro primolécbu WM je uveden
ve schématu 1, 1é¢ebny algoritmus pro 1é¢bu relapsu ¢i
refrakterni WM je uveden ve schématu 2.

3.3 Hodnoceni 1é¢ebnych odpovédi

Hodnoceni ucinku 1é¢by u WM vychazi z posuzo-
vani vyvoje koncentrace MIG, ale i dal$ich klinickych
parametrl - lymfadenopatie ¢i organomegalie. Kritéria
dosazeni 1é¢ebnych odpovédi u WM jsou prehledné
uvedena v tabulce 6.

4 PREHLED LECEBNYCH MOZNOSTI
4.1 Glukokortikoidy

Podani béznych davek prednizonu (do 1 mg/kg)
nezvysuje pocet 1écebnych odpovédi ani neprodluzuje
délku preziti. Bézné davky prednizonu jsou vSak ucin-
né u pacientdl s autoimunitni hemolytickou anémii,
pripadné kryoglobulinemii II. typu, ale jiz ne u nemoci
chladovych aglutinint (Dimopoulos, 2005a; Bjorkholm, 2004).

Vysoké davky glukokortikoidi, konkrétné dexa-
metazonu, vSak potlacily chorobu a navodily 1lé¢ebnou
odpovéd u pacientl, u nichz pro cytopenii nepfipadala
v ivahu 1é¢ba alkylacnimi cytostatiky (O’ Reilly, 1967;
Jane, 1988).

4.2 Klasicka cytostatika

Diive standardnim lé¢ebnym postupem u Wal-
denstromovy makroglobulinemie bylo podavani
chlorambucilu. Lé¢ebna odpovéd prilécbé chlorambu-
cilem nastupuje u nemocnych s WM pomalu, interval
do dosazeni maximalni 1écebné odpovédi se pohybuje
vrozmezi 9-18 mésicli. Pocet celkovych lécebnych odpo-
védi po chlorambucilu kolisa kolem 50-60 %, kompletni
remise je touto 1lécbou dosazena vyjimecné. Nebyl
prokazan rozdil mezi lé¢ebnymi efekty kontinual-
ni (0,1 mg/kg/den dlouhodobé) a intermitentni

(0,3mg/kg/den 7 dniv 6tydennich intervalech) aplikace
chlorambucilu. Median celkového pfeziti byl v obou
skupinach 5,4 roku, median intervalu od randomizace
do dosazeni objektivni 1é¢ebné odpovédi byl 18 mésict
a medidn trvani remise 26 mésich (Kyle, 2000).

Optimalni délka podavani chlorambucilu neni zna-
ma. V nékterych studiich byl podavan do dosazeni ma-
ximalniho efektu, v jinych studiich byl podavan fixné
po dobu 1 az 2 let. Nebylo prokazano, zZe by podavani
chlorambucilu v ramci udrzovaci 1é¢by mélo jakykoliv
prinos (Dimopoulos, 2005a). Monoterapie chlorambuci-
lem je v soucasné dobé jiz pfekonanym standardem
minulého stoleti.

4.3 Purinova analoga

Do skupiny purinovych analog patii fludarabin,
2-chlorodeoxyadenosin a pentostatin. V klinickych
studiich byl dominantné pouzivan fludarabin.

4.3.1 Fludarabin
4.3.1.1 Fludarabin v monoterapii

Klinicka studie testujici fludarabin v monoterapii
jak u relabujicich, tak u dfive neléenych nemocnych
s WM, je studie zahrnujici 182 nemocnych. Celkovy
pocet 1écebnych odpovédi dosahl 38-40 % u nové dia-
gnostikovanych (118 pacientii) a 33 % u pacientt dfive
lécenych (64 nemocnych). Kompletni remise byly do-
sazeny vyjimecné, pouze ve 3 % pripadti. Median bez-
priznakového a celkového preziti byl 43 resp. 84 mésicli
(Dhodapkar, 2003). V literatufe lze najit dvé prospektivni
randomizované studie, v nichz byly porovnany vysledky
1é¢by fludarabinem v monoterapii se star§imi 1écebny-
mi postupy. Randomizované srovnani 1écby prvniho
relapsu fludarabinem a rezimu CAP (cyklofosfamid,
adriamycin a prednizon) u 92 nemocnych prokazalo
lepsi 1écebnou odpovéd po fludarabinu 30 % versus
11 % po rezimu CAP (p = 0,019). Median trvani lécebné
odpovédi byl 19 versus 3 mésice (p < 0,01). Mezi me-
diany celkového pfeziti nebyl signifikantni rozdil, 41
versus 45 mésicii. Nepfitomnost rozdilu v délce preZiti
souviselo s tim, Ze pacienti nereagujici na 1é¢bu CAP
byli nasledné rovnéz 1é¢eni fludarabinem (Leblond, 2007).

V roce 2013 byla publikovana randomizovana studie
srovnavajici peroralni terapii chlorambucilem a flu-
darabinem u pacientd s dosud nelécenou WM, do této
Kklinické studie bylo zafazeno 339 pacientii s WM. Tato
studie prokazala efektivitu obou 1éki (celkova 1é¢ebna
odpovéd 48 % pro fludarabin a 39 % pro chlorambu-
cil), pacienti 1é¢eni fludarabinem méli vsak signifi-
kantné lepsi dobu do progrese a delsi celkové preziti.
Sekundarni malignity byly frekventovanéjsi ve skupiné
1écené chlorambucilem (Leblond, 2013).
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Schéma 2. Lécba relapsu/refrakterni Waldenstrémovy makroglobulinemie.
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Z vysledkl obou srovnavacich studii se odviji do-
poruceni pro volbu fludarabinového rezimu pti 1écbé
prvniho ¢i dal$iho relapsu. V inicidlni 1é¢bé je nutné
soucasné pouziti 1éku s rychle nastupujici 1é¢ebnou od-
povédi. Vysledky 1é¢by fludarabinem v mensich skupi-
nach pacientd byly uvedeny v pfehledu publikovaném
jiz drive (Adam, 2008). Dle vysledkd téchto klinickych
studii ma monoterapie fludarabinem vyssi pocet 1é-
Cebnych odpovédi nez klasicka 1é¢ba chlorambucilem
nebo kombinaci alkyla¢niho cytostatika, antracyklinu
a prednizonu.

Diilezité je poznani, Ze 1é¢ba fludarabinem v mono-
terapii ¢i v kombinaci mZe mit za nasledek jen velmi
pozvolna se rozvijejici 1é¢ebnou odpovéd, maximalni
1é¢ebna odpovéd se mlize dostavit az nékolik mésicti po
poslednim cyklu 1é¢by (Leblond, 1998).

4.3.1.2 Fludarabin v kombinaci s alkylacnim cytostatikem

Kombinace fludarabinu s cyklofosfamidem pfindsi
vys$i pocet 1é¢ebnych odpovédi nez fludarabin v mono-
terapii. Studie z poslednich let popisuji u dfive neléce-
nych osob dosazeni 1é¢ebné odpovédi az v 85 % pripadi,
u relabujicich nemocnych a nemocnych refrakternich
na alkylacéni cytostatika je pocet dosahovanych 1éceb-
nych odpovédi o néco nizsi, v rozmezi 55-89 % (Leblond,
1998; Dimopoulos, 2003; Tamburini, 2005; Tam, 2005; Tam, 2006a;
Weber, 2003; Tedeschi, 2012).

Podobné i dalsi vétsi studie testujici fludarabin +
cyklofosfamid, navic jesté s rituximabem, prokazaly
sice vysoky pocet 1écebnych odpovédi, ale nepfehléd-
nutelnou toxicitu. Ve studii zverejnéné roku 2012 au-
tofi 1é¢ili touto kombinaci 43 pacientti a dosahli 79 %
1é¢ebnych odpovédi, z toho 11,6 % kompletnich a 20,9 %
velmi dobrych parcidlnich remisi. Nicméné zadvaznd ne-
utropenie 3. a 4. stupné dle WHO klasifikace se objevila
u 45 % nemocnych v pribéhu 1é¢by, po jejim ukonceni
meélo 19 nemocnych (44 %) dlouhotrvajici neutropenii
au 3 nemocnych se v priibéhu dalsiho sledovani rozvi-
nul MDS (Tedeschi, 2012).

4.3.2 Zhodnoceni prFinosu purinovych analog

Purinova analoga dosahuji zvlasté v kombinaci
s dal§imi 1éky vyssi pocet 1éCebnych odpovédi, nez do-
sahovala monoterapie cyklofosfamidem ¢i chlorambu-
cilem. Maximalni 1écebné odpovédi je obvykle dosazeno
po 3-6 mésicich, ale v17 % ptipadt byla maximalni od-
povéd popsana opozdéné, po6av5 % azpo 12 mésicich.
Celkové pétileté preziti a bezptiznakové preziti dosahu-
je pri této 1éCbé 62 % resp. 49 % nemocnych. Hlavnim
nezadoucim Gc¢inkem této 1é¢by je myelosuprese. Lécba
purinovymi analogy zmensuje nadéje na spésny sbér
kmenovych bunék krvetvorby pro naslednou vyso-

kodavkovanou chemoterapii. Purinova analoga dale
zptisobuji i dlouhodoby pokles T-lymfocyti (jak CD4+,
tak i CD8+), vedou tak ke snizeni efektivity bunécné
imunity a zvySeni rizika vzniku oportunnich infekci.

Purinova analoga, zvlasté pokud jsou podavana
s alkyla¢nimi cytostatiky, poskozuji DNA a zaroven
inhibuji jeji opravy. V literatufe lze najit sporadické
zpravy o vyS$si incidenci transformace WM do ,high gra-
de“nehodgkinského lymfomu, o vzniku sekundarniho
myelodysplastického syndromu a akutni myeloidni
leukemie. Incidence transformace do nehodgkinského
lymfomu se v nékolika retrospektivnich studiich pohy-
bovala mezi 4,7 aZ 8,0 % a incidence transformace do
MDS/AML mezi 1,4 az 8,9 %, coz je frekvence vyssi nez
pfi jakékoliv jiné 1é¢bé (Tedeschi, 2012; Tam, 2006b; Leleu,
2007; Souchet-Compain, 2013a). Proto je vzdy nutné peclivé
zvazovat prinos a rizika této 1écby pro nemocného
(Souchet-Compain, 2013b).

4.4 Rituximab
4.4.1 Rituximab v monoterapii

Rituximab v monoterapii (podani 1x tydné po dobu
4 tydnl) dosahuje 30-60 % 1lécebnych odpovédi. Lécebna
odpovéd nastupuje relativné pomalu, ¢asovy interval do
maximalni odpovédi od zahajeni 1écby obvykle presa-
huje 3 mésice. Kompletni remise jsou pfi monoterapii
vzacné a mediany délky 1écebné odpovédi se pohybuji
mezi7-9 mésici u osob jiz dfive 1éCenych resp. dosahuji
azmedidnu 27 mésict u osob diive neléc¢enych. Aleipa-
cienti, ktefi nesplnuji kritéria parcidlni remise, maji
Casto z této 1écby prospéch, nebot vlivem 1é¢by dojde
ke zlepSeni parametrti krevniho obrazu.

V nejvétsi publikované studii vyuzivajici 1é¢ebného
efektu 4 aplikaci rituximabu v tydennich intervalech
(69 osob) bylo dosazeno 1é¢ebné odpovédi (nejméné PR)
u 52 %, pricemz podskupiny dfive nelécenych a 1éce-
nych pacientli se poctem lécebnych odpovédi nelisily.
Median délky lé¢ebné odpovédi u nelécenych osob
dosahl 27 mésict (Gertz, 2004).

V dalsi podobné studii u 26 jiz dfive 1écenych paci-
entd bylo zaznamendano 48 % parcidlnich remisia 17 %
mensich 1é¢ebnych odpovédi po aplikaci 8 infuzi ri-
tuximabu. Median intervalu do dosazeni 50% lécebné
dopovédi byl 7 mésicii, do dosaZzeni maximalni lé¢ebné
opovédi pak 17 mésict. Pfi medianu sledovani 29 mésict
doslo k progresi pouze u dvou pacienti (Treon, 2005b).

Prekvapivym jevem pii monoterapii rituximabem
byl do¢asny vzestup koncentrace monoklondlniho IgM
a zvySeni viskozity po 1é¢bé (,IgM flare“). Pod vychozi
hodnotu se monoklonalni IgM dostal ve vétsiné pripadi
do 4 mésicii. Predpoklada se, Ze apoptdza patologic-
kych bunék navozena 1écbou ma za nasledek uvolnéni
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monoklonalniho IgM do obéhu. Lécebné odpovédi byly
méné Casté ve skupiné s timto vzestupem (28 %) nez
ve skupiné nemocnych bez vzestupu (80 %). Tento jev
nebyl pozorovan pii aplikaci rituximabu spolu s che-
moterapii (Ghobrial, 2004). Rituximab v monoterapii tedy
nema vyssi pocet 1écebnych odpovédi nez klasicka che-
moterapie. Proto se pouziva dominantné v kombinaci
s chemoterapii, v monoterapii se podava pouze pti 1lécbé
autoimunitnich komplikaci (hemolytickd anémie,
nemoc chladovych aglutinini), pfipadné u monoklo-
nalnim IgM vyvolané neuropatie.

4.4.2 Rituximab v kombinaci s alkylacnimi cytostatiky
a antracykliny

Vzhledem k tomu, Ze rituximab je u WM aktivni
a pritom nemyelosupresivni 1ék, je vhodné jej kombi-
novat s chemoterapii. Podobné jako u jinych malignich
lymfomf, i zde se projevil aditivni efekt rituximabu,
ktery vede k vyraznému zvySeni poctu lécebnych od-
povédi. Kombinovanou lé¢bou je mozné dosahnout
podstatneé vyssiho poctu 1écebnych odpovédi s nezane-
dbatelnym poctem kompletnich remisi.

Kombinace CHOP (cyklofosfamid, adriamycin, vin-
cristin a prednizon) je dlouhodobé pouzivan pro 1écbu
vysoce i nizce agresivnich lymfom@. Protoze WM/
lymfoplazmocytarni lymfom patfi do skupiny nizce
agresivnich lymfomt, je pochopitelné, Ze pacienti

s touto chorobou byli 1é¢eni touto kombinaci, ptipadné
rezimem R-CHOP. V nejvétsi takové studii bylo ran-
domizovano celkem 69 pacientdi, z toho hodnotitel-
nych bylo 64 nemocnych. Pacienti 1éCeni rezimem
R-CHOP méli signifikantné vyssi pocet lécebnych
odpovédi a podstatné delsi remise nez ve skupiné bez
rituximabu. Pfitom mezi obéma skupinami nebyl
signifikantn{ rozdil ve vyskytu nezadoucich ucéinka
(Buske, 2009).

Pfinos pridani rituximabu k chemoterapii zalozené
na alkyla¢nim cytostatiku, ptipadné dalsich cytosta-
ticich, u WM potvrdily i dalsi studie (Dimopoulos, 2007;
Treon, 2005a). Trojkombinaci cyklofosfamidu, dexame-
tazonu a rituximabu (rezim DRC) bylo dosazeno 1écebné
odpovédi u 74 % 1écenych a dvouleté preziti bez progrese
bylo 67 %, pfitom pouze u 9 % pacientli byla pozorovana
neutropenie stupné 3 (Dimopoulos, 2007).

4.4.3 Rituximab v kombinaci s purinovymi analogy

Také uc¢inek purinovych analog lze dale prohloubit
a prodlouZit pridanim rituximabu (Weber, 2003; Treon,
2002; Tedeschi, 2007). Kombinace rituximabu, purinového
analoga a alkyla¢niho cytostatika dosahuji vysokého
poctu 1é¢ebnych odpovédi v rozpéti 50-94 %. Nicméné
tato 1é¢ba je spojena s vy$sim vyskytem MDS. Proto jsou
purinova analoga u WM obvykle doporucovana az pro
1é¢bu relapsu nemoci.

Tab. 6 Definice l1écebnych odpovédi u Waldenstréomovy makroglobulinemie (Owen, 2013).

Kompletni remise (CR)
po 6 tydnech od prvni negativity.

pfitomné.

Vymizeni MIG typu IgM - negativni imunofixace; je nutné opakované potvrzeni tohoto vysledku nejméné
Normalni celkova koncentrace imunoglobulinu typu IgM.
Pri vysSetienf kostni dfené nesmi byt pritomen klon malignich bunék WM.

Vymizeni pfipadné extramedularni choroby, lymfadenopatie ¢i splenomegalie, pokud byly pfi zahdjenf [écby

Vymizeni pripadnych dalsich priznakl provazejicich WM.

Velmi dobra parcialni remise

MIG typu IgM je stale prokazatelny imunofixaci.

Pokles koncentrace MIG nejméné o 90 % oproti hodnoté pred Iécbou.
Extramedularni projevy nemoci pritomné pri zahdjeni 1é¢by kompletné vymizely.
Nejsou pfitomny zadné znamky aktivity onemocnéni.

Parcidlni remise (PR)

Z4dné priznaky aktivity nemoci.

Pokles MIG typu IgM nejméné o 50 %, ale méné nez o0 90 % oproti hodnoté pritomné pred zahdjenim 1écby.
Zmenseni pfipadné lymfadenopatie ¢i organomegalie, pokud byla pfitomna na pocatku [écby.

Mala lécebna odpovéd (MR)
Z&dné nové priznaky aktivity nemoci.

Pokles koncentrace MIG typu IgM nejméné o 25 % a méné nez o 50 % oproti hodnoté pred zahdjenim Iécby.

Stabilni nemoc (SD)

Zadné noveé priznaky aktivity nemoci.

Odchylka koncentrace MIG typu IgM mensi nez o 25 % oproti hodnoté pred zahdjenim lécby.
Bez progrese lymfadenopatie, organomegalie nebo cytopenie, pokud byly pfitomny pred zahajenim lécby.

Progrese nemoci
meéfenim.

Vzestup koncentrace MIG typu IgM nejméné o 25 % plvodni hodnoty pred zahajenim Iéby potvrzeny dalsim

Progrese klinicky ddlezitych priznakd souvisejicich s aktivitou onemocnéni (anémie, trombocytopenie,
leukopenie, lymfadenopatie/organomegalie, nebo symptomd, které zietelné souvisi s WM).
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Treon s kolegy (Treon, 2009a) popsali po kombinaci
fludarabin+rituximab dosazeni celkové 1écebné odpo-
védi (vice neZ PR) u 86 % pacientli s WM, s medianem
doby do progrese 51 mésicii.

5 DALSI LECEBNE ALTERNATIVY
5.1 Bortezomib
5.1.1 Bortezomib v monoterapii relabujici ci rezistentni
choroby

Celkem tfi klinické studie testovaly Gi¢inek mono-
terapie bortezomibem u pacientd s recidivujici ¢i rezi-
stentni formou WM. V této indikace navodil 60-85 %
celkovych 1écebnych odpovédi (véetné MR) a 41-60 %
parcidlni remisi. Pokles koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu byl velmi rychly, po prvnich dvou cyk-
lech poklesl o vice nez 25 % vychozi hodnoty (Dimopoulos,
2005b; Treon, 2007; Chen, 2007; Chen, 2009).
5.1.2 Bortezomib v kombinované 1écbé relabujici ¢i rezistentni

choroby

Poté, co byla prokazana i¢innost bortezomibu v mo-
noterapii, byly zah4jeny klinické studie ovérujici jeho
Ucinek u pacientd s rezistentni ¢i refrakterni nemoci
vramci kombinované 1é¢by. V klinické studii s 37 paci-
enty byl bortezomib podavan 1x tydné v davce 1,6 mg/m?
a rituximab 1x mési¢né. Poclet celkovych lécebnych
odpovédi véetné MR dosahoval 81 %, pritom 46 % bylo
parcidlnich a 5 % kompletnich remisi. Median intervalu
do progrese ¢inil 16,4 mésice (Ghobrial, 2010a).

5.1.3 Bortezomib v inicidlni 1é¢bé

Po prokazani ucinnosti bortezomibu v ramci druhé
1écebné linie byly zahdjeny klinické studie, v ramci
nichz byl bortezomib pouzit pro primoterapii WM.
V kanadské studii bylo celkem 12 pacientil 1é¢eno borte-
zomibem v monoterapii. Z nich se celkem 25 % dostalo
nejméné do parcialni remise (Chen, 2007; Chen, 2009).

Pro dalsi zvySeni tcinnosti 1é¢by pouzil Treon u 23
pacientdl kombinovanou 1é¢bu bortezomibem, rituxi-
mabem a dexametazonem. Celkovy pocet 1é¢ebnych
odpovédi vcetné MR byl 96 %, parcialni remisi ¢i lepsi
1é¢ebnou odpovéd dosahlo 83 %, kompletni remise ¢i
témér kompletni remise (near CR) pak 22 % nemocnych.
Po dvou letech ziistavalo 18 z 23 pacientt stale v remisi
(Treon, 2009b).

Vzhledem k tomu, Ze dle klinickych zkuSenosti je
podavani bortezomibu pouze 1x tydné spojeno s mensi
neurotoxicitou, ale se stejnou tcinnosti, tak skupina
European Myeloma Network zorganizovala klinickou studii
testujici bortezomib, rituximab a dexametazon (BRD)
u dfive nelécenych nemocnych (60 pacienttr). Na lécbu
pozitivné reagovalo celkem 85 % (3 % CR, 7 % VGPR, 58 %

PR, 17 % MR). Median intervalu do progrese (PES) byl
42 mésicl, 3leté trvani 1écebné odpovédi dosahlo 70 %
a 3letého celkového preziti 81 % lé¢enych. Lécba kom-
binaci bortezomibu, rituximabu a dexametazonu se
vyznacuje velmi rychlym nastupem lécebné odpoveé-
di, dobrou toleranci 1é¢by, ktera neni myelotoxicka
a dosahuje vysokého poctu dlouhodobych 1é¢ebnych
odpovédi. Bortezomib je velmi t¢inny i u nemocnych
s hyperviskozitou, protoZe rychle redukuje koncentraci
monoklonalniho imunoglobulinu (Dimopoulos, 2010a;
Ghobrial, 2010D).

Informace o niz$i neurotoxicité pti stejné tc¢innosti
pti podavani bortezomibu 1x tydneé byla zdkladem i dalsi
studie, ktera provéfovala ti¢innost bortezomibu v davce
1,6 mg/m? podavanou 1x tydné (den 1, 8 a 15) v 28den-
nich cyklech pti celkovém poctu 6 cykll. V prvnim a ve
¢tvrtém cyklu (mésici) 1é¢by byl aplikovan rituximab 375
mg/m?i. v. 1Ix tydné. Celkové bylo u 26 dfive nelé¢enych
pacientll dosazeno 88 % 1é¢ebnych odpovédi véetné MR,
58 % bylo PR a 8 % nCR nebo CR. Celkem 79 % lécenych
bylo déle nez 1 rok od ukonceni 1é¢by bez znamkKy reci-
divy nemoci (Marchand, 2011).

Na zakladé vysledkdl uvedenych klinickych studif
faze 11 uvadéji nékterd mezinarodni doporuceni borte-
zomib jako 1ék vhodny pro 1é¢bu Waldenstromovy mak-
roglobulinemie (Dimopoulos, 2009; Dimopoulos, 2010b). Jeho
nevyhodou jsou jeho neurotoxické tcinky (Dimopoulos,
2013). Jini autofi doporucuji bortezomib pouzivat u WM
prozatim pouze v ramci klinickych studii (Owen, 2014).

5.2 Bendamustin

Vzhledem k tomu, Ze fludarabin ma sva rizika, je
zadouci najit dalsi 1ék do kombinace k rituximabu, kte-
ry by mél dobry efekt a mensi toxicitu nez fludarabin.
V poslednich letech se u nizce agresivnich lymfoproli-
feraci a u mnohocetného myelomu osvéd¢il dfive malo
pouzivany bendamustin, ktery pfinasi lepsi vysledky
nez klasicka alkylacni cytostatika a jeho akutni i pozdni
toxicita je akceptovatelna (Vidal, 2012).

K dispozici je popis vysledki jeho vyuziti u souboru
30 nemocnych s refrakterni ¢i relabujici formou WM,
ktefi byli lé¢eni bendamustinem v kombinaci s rituxi-
mabem (90 mg/m?i. v. den 1, 2) a rituximab (375 mg/m?
i. v. den 1 nebo 2) cyklu. Celkovy pocet lé¢ebnych od-
povédi byl 83,3 %, z toho 5 pacienti dosdhlo VGPR a 20
PR (Treon, 2011).

Kombinace bendamustinu a rituximabu se jevi
jako nadéjna pro pouziti u nové diagnostikované WM.
Rummel a kol. (Rummel, 2013) publikovali vysokou 1é¢eb-
nou odpovéd 86 % v souboru 116 pacientd.

V roce 2013 byly k dispozici vysledky jen jedné stu-
die srovnavajici 1é¢bu R-CHOP versus R-bendamustin.
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Celkem 22 pacientdi bylo lé¢eno bendamustinem a ri-
tuximabem a 19 chemoterapii R-CHOP. Obé skupiny
meély stejny pocet 1é¢ebnych odpovédi, 95 %. Medidn
bezptiznakového preziti byl vSak signifikantné delsi
ve skupiné 1écené bendamustinem. Ve skupiné 1écené
R-CHOP byl 36 mésicii, zatimco v bendamustinové sku-
piné nebyl jesté v dobé hodnoceni dosazen (p < 0,0001).
V dobé analyzy doslo k relapsu u 4 (18 %) pacientti v ben-
damustinové skupiné a u 11 (58 %) ve skupiné lécené
R-CHOP, pricemz v bendamustinové skupiné bylo méné
nezadoucich ucinkd (Rummel, 2013). Z uvedeného vyplyva,
Ze kombinace bendamustinu s rituximabem dosahuje
vysokého poctu 1é¢ebnych odpovédi jak u nové zjisténé
WM, tak iu relabujici ¢i refrakterni WM.

6 TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH BUNEK

Vysledky nékterych klinickych studii, predev§im
u pacientl s relapsem WM, prokazaly, Ze autologni
transplantace krvetvornych bunék (SCT) je i u WM uzi-
tecna a bezpecna terapie (udavana mortalita bez souvis-
losti s relapsem v 1roce je 5 %), kterd vede k prodlouzeni
bezpriznakového obdobi, ale nevede k vyléceni (Certz,
2012; Owen, 2014; Bachanova, 2012; Kyriakou, 2010a). Informace
o vysokodavkové chemoterapii lze ¢erpat z Cetnych ma-
lych studii a pak z nékolika vétsich analyz. Pouzity pfi-
tom byly jak ptfipravné rezimy pouZzivané pro folikularni
lymfomy, tak pro mnohocetny myelom (Adam, 2014).

Chemosenzitivni onemocnéni je dlilezitym predik-
torem lé¢ebné odpovédi a SCT by neméla byt provadéna
u refrakterniho onemocnéni. Pouze mensi skupina
s relapsem WM je vhodna k provedeni autologni SCT,
zde je nutno zohlednit vék, pfitomnost komorbidit
aindolentni pribéh u vétsiny pacientl s timto onemoc-
nénim. U autologni SCT je udavan median bezpfizna-
kového obdobi (PES) 4 roky a celkové preziti v 5 letech
60 % (Kyriakou, 2010a; Gertz, 2012).

U pacientti, ktefi jsou potencidlnimi kandidaty
pro autologni SCT, by neméla byt podavana purinova
analoga, jelikoz tyto 1éky mohou negativné ovlivnit
uspésnost nasledného sbéru perifernich krvetvornych
bunék (Owen, 2014).

Provedeni autologni SCT je tak dnes doporucovano
u mladsich pacientl v dobrém klinickém stavu, ktefi
maji chemosenzitivni relaps onemocnéni a kratkou
dobu trvani prvni remise (méné neZ 2 roky) (Owen, 2014).

V literatufe lze nalézt jen limitované mnozstvi dat
o provedeni alogenni SCT u WM. Alogenni transplantace
prinasi navic pfipadny benefit ,graft versus lymfoma*
efektu, unékterych pacienti 1ze dosdhnout dlouhodobé
kontroly nemoci. Mortalita souvisejici s 1écbou dosahuje
ualogenni SCT 23 % pro rezimy s redukovanou intenzitou
a 33 % pro myeloablativni rezimy, u 45-50 % pacientd je
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Tab. 7 Prehled doporucenych lé¢ebnych rezimd u WM (obsahuje jen
vybrané rezimy).

Rezim DRC (Dimopoulos, 2007)

SloZeni: rituximab 375 mg/m?inf. i.v. den 1.;

cyklofosfamid 100 mg/m? p.o. 2x denné den 1.-5.,
dexametazon 20 mg i.v. den 1. pred aplikaci rituximabu
Opakovani cyklu: a 3 tydny, doporuceny pocet cykli 6 az 8

Rezim DRC (verze CMG junior - do 65 let véku)

SloZeni: rituximab 375 mg/m?inf. i.v. den 1.

cyklofosfamid 500 mg/m? inf. i.v.den1.a15.,
dexametazon 20 mg p.o. den 1.-4. a den 15.-18.

Opakovani cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6 az 8

Rezim DRC (verze CMG senior - nad 65 let véku)

SloZeni: rituximab 375 mg/m?inf. i.v. den 1.

cyklofosfamid 600 mg inf. i.v. den 1. a 15. nebo cyklofosfamid 50 mg
p.o. denng,

dexametazon 20 mg p.o. den 1.-4. a den 15.-18.

Opakovani cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6 az 8

Rezim R-CHOP (Buske, 2009)

SloZeni: rituximab 375 mg/m2inf. i.v. den1;
cyklofosfamid 750 mg/m2 inf. i.v. den 1;

doxorubicin 50 mg/m2inf. i.v. den 1.

vincristin 2 mgi.v. den 1;

prednizon 100 mg denné p.o. den 1.-5.

Opakovani cyklu: & 3 tydny, doporuceny pocet cykli 6 az 8

Rezim BR (rituximab+bendamustin) (Rummel, 2013)
SloZeni: rituximab 375 mg/m?inf. i.v. den 1,

bendamustin 90 mg /m2inf. i.v. den 1. a den 2;;

Opakovani cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cyklli 6
Rezim FR (rituximab+fludarabin) (7reon, 2009)

SloZeni: rituximab 375 mg/m?2 inf. i.v. den 1

fludarabin 25-30 mg/m? inf. i.v. den 1. az den 5.

Opakovani cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4 az 6

ReZim FCR (rituximab+cyklofosfamid+fludarabin) (7edeschi, 2012)
SloZeni: rituximab 375 mg/m?inf. i.v. den 1;

fludarabin 25 mg/m?2 inf.i.v. den 1. az den 3;

cyklofosfamid 250 mg/m? inf. i.v. den 1. az den 3.

Opakovani cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4 az 6

Rezim rituximab v monoterapii (7reon, 2005)

SloZeni: rituximab 375 mg/mZinf. i.v. - aplikace v tydennich
intervalech 4x po sobé;

alternativou je podani 1, 2., 3., 4., a pak 9.,10., 11. a 12. tyden

udavan 5lety interval PES resp. 50-60 % celkové preziti
(Ryriakou, 2010b). Provedeni alogenni SCT 1ze zvazit u mla-
dého pacienta s WM bez komorbidit, s agresivnim, ale
chemosenzitivnim pribéhem nemoci (Owen, 2014).

7 PODPURNA TERAPIE A LECBA KOMPLIKACI

7.1 Lécba hyperviskozity a dalsi indikace plazma-
ferézy

Plazmaferéza je indikovana u pacientl s klinicky
zavaznymi pfiznaky hyperviskozity, samotna fyzikalni
hodnota namétené viskozity, pfitom neni indikaci pro
plazmaferézu.
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Vymeéna 1-1,5 plazmatického objemu snizi viskozitu
asio 60-75%. U pacientl s klinicky zavaznymi projevy
hyperviskozity se proto doporucuje provést 1-2 plazma-
ferézy (Einstein, 2006; Clark, 1999; Stone, 2012).

Opakované plazmaferézy s cilem udrzeni viskozity
v pfijatelnych mezich jsou doporucovany jednak pro
nemocné, jejichZ nemoc je rezistentni na medikamen-
tézni 1é¢bu a také pro nemocné, kteii nejsou schopni
podstoupit i¢innou medikamentézni 1écbu. Efekt plaz-
maferézy nastupuje rychle a trva 4-6 tydnd (Ansell, 2010;
Menke, 2009; Drew, 2002).

Dle omezenych zkuSenosti je plazmaferéza 1éceb-
nou alternativou u nemoci zptisobenych monoklonal-
nim imunoglobulinem (IgM related disorders), jako jsou
zavazna neuropatie nebo symptomaticka kryoglobu-
linemie. MZe byt vyuzita i jako inicialni krok pred
podanim cytoredukéni 1é¢by, kterd utlumi aktivitu
nemoci,

Pii planovani 1é¢by si 1lékatf musi byt védom moz-
nosti doc¢asného zvyseni koncentrace monoklonalniho
IgM vlivem rituximabu, a jeho podani naplanovat tak,
aby nedoslo k tomuto jevu (flare efekt).

7.2 Lécba anémie a profylaxe trombotickych kom-
plikaci
Doporuceni pro 1é¢bu anémie:

U kazdého pacienta s anémii je tfeba standardné
provést diferencialni diagnostiku pri¢inu anémie.

Pokud neni nalezena jina pfi¢ina anémie a anémie
odpovida anémii chronickych chorob pfi WM/LPL, je
v pfipadé klinickych pfiznakd (obvykle pfi hodnotach
hemoglobinu niz$ich nez 100 g/1) mozné zvazit 1écbu
humannim rekombinaénim erytropoetinem.

LécCebny test s preparatem stimulujicim erytropoézu
je na zvazeni u vSech nemocnych s WM/LPL a sym-
ptomatickou anémii. Indikace musi korespondovat
s obecnou indikaci pro 1lé¢bu erytropoetinem vydanou
Ceskou hematologickou spole¢nosti.

Erytropoetin je indikovany k 1é¢bé anémie u pacien-
tl s WM a chronickym renalnim selhanim.
Doporuceni pro profylaxi trombotickych komplikaci

Je nutno stanovit souhrnné riziko trombdzy na za-
kladé rizikovosti 1é¢ebného rezimu, pritomnosti riziko-
vych faktorl zvySujicich riziko a anamnézy prodélané
tromboembolické ptihody.

Po stanoveni stupné souhrnného rizika trombézy
je pak doporucen nasledujici postup:

1. Vysoky stupei rizika

Zakladni opatfeni: LMWH 100 IU/kg 1x denné nebo
vysS§i profylakticka ddvka LMWH podle SPC (Clexane
40 mg, Zibor 3500 j, Fragmin 5000 j, Fraxiparine u osob
s hmotnosti do 50 kg 0,3 ml, u osob s hmotnostni 50-69

kg-0,4ml, uosob s hmotnostinad 70 kg - 0,6 ml vSe 1x
denné). U pacientl s umélou chlopni: ponechat warfa-
rin, kontroly INR 4 7-14 dni, pfi nemoznosti dosdhnout
stabilni INR prevést na LMWH 100 IU/kg 2x denné.
2, Stfedni stupen rizika

Zakladni opatfeni: LMWH ve vyssi profylaktické
davce podle SPC (viz vySe). Za adekvatni postup je
mozno povazovat ASA 100 mg denné nebo warfarin
v terapeutické davce, zejména pokud pacient tyto 1éky
uziva z jiné indikace). U pacientti s umélou chlopni:
ponechat warfarin, kontroly INR 4 7-14 dni, pfi ne-
moznosti dosdhnout stabilni INR pfevést na LMWH
100 IU/kg 2x denné.
3. NizKky stupen rizika

Zakladni opatfeni: jen fyzikalni opatfeni (mobiliza-
ce, fadna hydratace, elastické puncochy). U pacienti
se soucasnou indikaci ASA nebo warfarinu tyto 1éky
ponechat. U pacientli s umélou chlopni: ponechat
warfarin s kontrolami INR po 7-14 dnech, pfi nemoz-
nosti dosazeni stabilnfho INR pfevést na LMWH 100
IU/kg 2x denné.
Pozndmka: Uvedené ddvkovdni LMWH plati pro nadroparin,
enoxaparin a dalteparin.

7.3 Lécba periferni neuropatie zptisobené monoklo-
nialnim imunoglobulinem IgM

Pfi pomalu progredujici neuropatii nenilécba vzdy
nevyhnutna. U pacientl s progredujici neuropatii
je doporucena lécba. Pri agresivnim priibéhu se stred-
né tézkou a téZkou neuropatii je vhodna vstupné 1é-
Cebnd plazmaferéza (obvykle tydenni plazmaferézy
po dobu 2-3 mésicli) nasledovana konsolidaci imuno-
chemoterapii (R-CP, R-CD). Pfi pomalej$im pribéhu
a mirné neuropatii lze zvazit monoterapii rituxima-
bem.

Pfi vyraznych projevech senzorické neuropatie je
v pribéhu chemoterapie doporucend i symptomaticka
1é¢ba s pouzitim gabapentinu, pre-gabalinu a duloxe-
tinu, tyto 1éky indikuje a predepisuje neurolog.

8 SLEDOVANI PO LECBE

Soucasti pravidelnych kontrol sledovani nemocné-
ho je anamnéza, fyzikalni vySetfeni, kontrolni panel
odbérc véetné kvantifikace IgM kazdé 3 mésice po
dobu 2 let, kazdych 4-6 mésich po dobu dalsich 3 let,
a nasledné v roc¢nich intervalech se specidlnim za-
mérenim na transformaci nemoci, sekundarni ma-
lignity. Minimalni adekvatni radiologické anebo ul-
trasonografické vysetfeni kazdych 6 mésicii po dobu
2 let, kontroly zobrazovacimi vySetfenimi v ro¢nich
intervalech v ptfipadé vstupni lymfadenopatie a/nebo
organomegalie.
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9 ZAVERECNA DOPORUCENI

PRO TERAPII WM*

9.1 Lécba prvni linie

a) Pacienti se symptomatickou WM by méli byt
1é¢eni reZimem obsahujicim rituximab (stuperni
doporuceni A, iroven dikazu Ib),

b) Vhodnymi kombinovanymi reZimy pro inicialni
1é¢bu WM jsou napriklad tyto: dexametazon+ri-
tuximab+cyklofosfamid (DRC), rituximab+al-
kyla¢ni latka+kortikoid (reZimy R-COP, R-CP,
R-CHOP), dale bendamustin+rituximab (BR).
Purinova analoga lze pouZit také v ramci prvni
linie, nicméné pro jejich neZadouci uéinky, ob-
zvlasté v kombinaci s alkyla¢nimi cytostatiky se
doporucuje pouzit spise v ramci druhé linie 1é¢by
(kombinace fludarabin+rituximab = FR nebo flu-
darabin+cyklofosfamid+rituximab = FCR).
Volba reZimu u konkrétniho pacienta vyZaduje
komplexni zhodnoceni zahrnujici performance
status, klinicky stav véetné rendlnich funkci, pfi-
tomnost komorbidit a zvaZeni, zda pacient neni
vhodnym kandidatem pro pozdéjsi transplantac-
ni 1é¢bu (stupen doporuceni B, turoven ditkazu
IIa).

c) Chlorambucil ztistivia moZnou lé¢ebnou moz-
nosti u starsich fragilnich pacientii s WM (stu-
peii diikkazu B, uroverni I). Peroralni fludarabin je
uprednostnén, je-li k dispozici, pfed peroralnim
chlorambucilem. Oba léky jsou i¢innou lé¢ebnou
variantou u této skupiny nemocnych (stupen
doporucdeni A, uroven dukazu Ib).

9.2 Lécba druhé a dalsi linie

a) Pacienty s klinicky asymtomatickym relapsem
projevujicim se pouze postupnym vzestupem
MIG je vhodné pouze sledovat a 1é¢bu zahajit a2
v pripadé Kklinicky vyznamné progrese WM (stu-
peni doporuceni A, troven dukazu Ib).

b) Pacienti se symptomatickym relapsem by méli
znovu dostat reZzim obsahujici rituximab, pokud
je exprimovan znak CD20. PouZivany jsou rezimy
obdobné jako v 1é¢bé prvni linie, ale také reZimy
obsahujici bortezomib nebo purinova analoga
(napf. FR, FCR, BR - bortezomib+rituximab),
DRC. Volba reZimu vyzaduje komplexni zhod-
noceni klinického stavu u konkrétniho pacienta
a také zvaZeni potenciilni mozZnosti provedeni
SCT (stuperni doporuceni B, troven diuikazu IIa).

c) Opakovani 1é¢by z prvni linie je moZné, pokud
dojde k relapsu nemoci po delsi dobé (obvykle
>1-2 roky (stupen doporuceni B, tiroven ditkazu
IIa).
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d) Rezim obsahujici bortezomib je potenciilni al-
ternativou 1é¢by symptomatického relapsu WM,
preferovany jsou reZimy s tydennim podavanim
bortezomibu s cilem pfedejit neurologické toxi-
cité, doporucovana je profylaxe proti HZV reak-
tivaci (stupen doporuceni B, tuiroven duikazu IIa).

e) Mladsi pacienti (do 65 let véku) s chemosenzi-
tivnim relapsem WM jsou kandidaty pro pro-
vedeni transplantace a méli by byt diskutovani
s transplanta¢nim centrem (stupen doporuceni
B, troven diikazu IIa).

*(V CR v roce 2014 je pouZiti rituximabu, bortezomibu a benda-

mustinu prilécbé WM mozné pouze po schvdleni reviznim 1ékarem

piislusné zdravotni pojistovny. Standardné jsou v CR pro 1écbu

Waldenstromovy makroglobulinemie hrazena zatim pouze klasickd

cytostatika, kortikoidy a fludarabin).
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