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SOUHRN
Waldenströmova makroglobulinemie je vzácnou nevyléčitelnou klonální B lymfoproliferací s infiltrací kostní dřeně a IgM 
paraproteinemií. Klinickým průběhem se řadí k indolentním chorobám s mediánem přežití kolem 6 let. Standardními 
režimy první linie na bázi rituximabu je dosahováno celkových léčebných odpovědí kolem 80–90 % s mediánem délky 
odpovědi 3–4 roky. Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací je účinná u pacientů s Waldenströmovou 
makroglobulinemií. Otázka správného načasování a výběru vhodného kandidáta autologní transplantace nebyla do-
posud spolehlivě zodpovězená. Neexistuje jednotný konsenzus nejvhodnějšího přípravného myeloablativního režimu. 
K nejčastějším patří vysokodávkovaný melfalan, kombinační režimy na bázi karmustinu nebo thiotepy a chemoterapie 
s celotělovým ozářením. Autologní transplantace je bezpečnou metodou s nízkou 1roční potransplantační úmrtností, 
obvykle nepřekračující 5 % i  v  populaci starších nemocných. V  léčbě relapsu je pomocí transplantace dosahováno 
80–90 % celkových léčebných odpovědí s kompletní remisí asi u 20 %, s mediánem trváním odpovědi 3–4 roky a mediá-
nem celkového přežití přesahujícím 60 % po 5 letech. Autologní transplantaci je vždy vhodné zvážit u mladších pacientů 
v léčbě prvního chemosenzitivního relapsu s krátkým trváním remise (méně než 1–2 roky) a u skupiny vysokého rizika 
podle prognostického skórovacího systému. Očekávanou budoucností autologní transplantace je léčba časných stadií 
nemoci, v období maximální dosažené léčebné odpovědi, podobně jako je tomu dnes u mnohočetného myelomu. Práce 
shrnuje současný stav znalostí o použití autologní transplantace u pacientů s Waldenströmovou makroglobulinemií.  
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SUMMARY 
Kaščák M., Ďuraš J., Navrátil M., Hájek R.
Autologous stem cell transplantation in Waldenström macroglobulinemia
Waldenström macroglobulinemia is a rare incurable monoclonal B lymphoproliferative disease, characterized by bone 
marrow infiltration and production of IgM paraprotein. Given its clinical course, it is indolent in nature, with a median 
overall survival of 6 years. Primary treatment using rituximab based regimens has overall response rates of 80% to 90% 
with median remission duration of 3 to 4 years. High dose chemotherapy with rescue autologous stem cell transplanta-
tion is an effective modality for treating patients with Waldenström macroglobulinemia. However, the issue of correct 
timing and selection of a suitable candidate for autologous transplantation remains unclear. There is no consensus 
regarding the most appropriate conditioning myeloablative regimen. High dose melphalan, carmustine or thiotepa 
based chemotherapy regimens and total-body irradiation based regimens are most commonly used. Autologous 
stem cell transplantation is a safe procedure with a low 1 year post-transplant mortality, usually not exceeding 5% 
even in an elderly patient population. In relapsed Waldenström macroglobulinemia, autologous transplantation has 
overall response rates of 80% to 90% with 20% f complete remissions. The expected median duration of remission 
is 3 to 4 years with median overall survival exceeding 60% after 5 years. Autologous transplantation should always 
be considered for the treatment of younger patients in first chemosensitive relapse and with a short duration of re-
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mission (less than 1–2 years) as well as in patients with a high risk prognostic score. In the future, it is expected that 
autologous transplantation will be used to treat early stage disease, at the time of best achieved response, similar to 
multiple myeloma treatment. This paper summarizes current knowledge regarding the use of autologous stem cell 
transplantation in Waldenström macroglobulinemia.
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ÚVOD
Waldenströmova makroglobulinemie (WM) patří 

ke klonálním  B-lymfoproliferativním onemocněním 
s intertrabekulární infiltrací kostní dřeně nádorovými 
buňkami s lymfoplazmocytární diferenciací a produkcí 
monoklonálního imunoglobulinu třídy IgM [1]. WM je 
podle konsenzu skupiny International Workshop on 
WM z roku 2007 samostatně definovanou klinicko-pato-
logickou jednotkou odlišnou od dalších lymfoproliferací 
s produkcí IgM, jako je například lymfom marginál-
ní zóny, chronická B-lymfocytární leukemie či IgM 
mnohočetný myelom, které je nutné odlišit v  rámci 
diferenciální diagnózy [2]. 

WM patří mezi vzácná onemocnění s  incidencí  
1 nemocného na 100 tisíc obyvatel [3, 4]. Častěji po-
stihuje mužské pohlaví. Incidence stoupá s  věkem 
s mediánem 64 let v době diagnózy. Jedna pětina dia-
gnostikovaných je mladších než 60 let [5, 6].

Klinický obraz je mnohotvárný a je výsledkem nádo-
rové infiltrace, vlastností paraproteinu a systémovými 
příznaky. V sestupném pořadí to jsou únava (70 %), ané-
mie (40 %), B-symptomy (20-25 %), lymfadenopatie, he-
patosplenomegalie, extralymfatické infiltráty (15–25 %), 
krvácivé projevy (20 %), neurologické projevy (20 %), hy-
perviskózní syndrom (15 %), Raynaudův fenomén (11 %), 
kryoglobulinemie (5 %), nemoc chladových aglutininů 
(5 %), amyloidóza (< 5 %) (7). WM má obvykle indolentní 
průběh s různě dlouhým bezpříznakovým obdobím a po 
zahájení léčby obdobími remisí a relapsů. Až tři čtvr-
tiny nemocných je v době diagnózy symptomatických 
a vyžaduje léčbu [8]. U zbylé části asymptomatických 
nemocných je 5leté riziko progrese až 59% [9]. Medián 
přežití ode dne diagnózy se pohybuje kolem 6 let [10].

WM je obvykle chemosenzitivní onemocnění rea-
gující dobře na běžně používaná alkylační a nukleosi-
dová cytostatika, monoklonální anti-CD 20 protilátku 
rituximab, proteasomové inhibitory, kortikosteroidy 
a  jejich kombinace. Randomizované studie chybí, 
a proto nebyl doposud stanoven jednotný konsenzus 
při výběru nejvhodnější léčby. Nejpoužívanějšími re-
žimy jsou kombinace cyklofosfamidu, dexametazonu 
s rituximabem (DRC), bendamustinu s rituximabem 

(BR), fludarabinu s rituximabem (FR) a fludarabinu, 
cyklofosfamidu s rituximabem (FCR). Volba režimu je 
individuální a  řídí se biologickým stavem nemocné-
ho, přidruženými nemocemi a schopností podstoupit 
autologní transplantaci (AT) [11]. V léčbě relapsu jsou 
podobně jako v  primoléčbě používané kombinace ri-
tuximabu a chemoterapie. Při výběru léčby je vhodné 
zohlednit klinické charakteristiky, jako je trvání léčeb-
né odpovědi, agresivita nemoci, tolerance léčby, bio-
logický stav léčeného a přidružené nemoci. V případě 
trvání předchozí léčebné odpovědi déle než 2 roky lze 
zvolit stejný režim jako v primoléčbě [10, 11]. V případě 
odpovědi kratší se volí režim alternativní [11].

První zkušenosti s AT u WM sahají do roku 1998. 
Formou kazuistiky byl popsán případ mladého 50le-
tého muže neodpovídajícího na podanou konvenční 
chemoterapii. Jako přípravný režim byl použitý vysoko-
dávkovaný melfalan v dávce 140 mg/m2. Po 60 dnech již 
nebyl paraprotein detekovatelný a po 11 měsících došlo 
k vymizení infiltrace kostní dřeně. Obraz kompletní 
remise přetrvával i 12 měsíců po provedené AT [12].

Obecně vyšší věk pacientů s  WM se všemi svými 
komplikacemi limituje širší využití AT. Ve skupině 
mladších nemocných, v  dobrém biologickém stavu 
s agresivnějším chováním nemoci a krátkým trváním 
léčebné odpovědi, představuje ale významnou léčebnou 
alternativu [11, 13].

V tomto přehledovém článku uvádíme problematiku 
vysokodávkované chemoterapie s autologní transplan-
tací krvetvorných kmenových buněk u pacientů s WM.

HISTORIE AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACE 
U WALDENSTRÖMOVY 
MAKROGLOBULINEMIE

Zatímco první AT byla provedena v roce 1989 u ne-
mocného s chronickou myeloidní leukemií [14], u WM 
byla zdokumentována až v roce 1999 [12]. L. Yang et al. 
popsali v kazuistice případ 50letého muže nereagující-
ho na konvenční chemoterapii. Po přípravném režimu 
vysokodávkovaným melfalanem následovala restituce 
krvetvorby až po 5 týdnech. Opožděná restituce kr-
vetvorby naznačuje, že se jednalo o neúčinný převod 
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autotransplantátu. Nicméně léčba vedla ke kompletní 
remisi trvající přes 12 měsíců [12].

Ve stejném roce následovala pilotní studie 6 nemoc-
ných. Čtyři z nich byli transplantováni v situaci relapsu, 
zbylí dva po minimální indukční léčbě. Přípravným reži-
mem byl vysokodávkovaný melfalan a v jednom případě 
jeho kombinace s celotělovým ozářením a v jednom pří-
padě tandemovou transplantací. Studie demonstrovala 
bezpečnost metody s rychlou restitucí krvetvorby (medián 
11 dní), zvládnutelnou toxicitu a účinnost v podobě jedné 
kompletní remise a zbytku parciálních odpovědí [15].

Mezi roky 2001–2005 byly publikovány výsledky léčby 
32 pacientů s WM léčených AT. Ve třech transplantač-
ních centrech byly použity různé přípravné režimy jako 
vysokodávkovaný melfalan samotný a jeho kombinace 
s celotělovým ozářením, tandemová transplantace za 
použití vysokodávkovaného melfalanu, režim BEAM 
– karmustin, etoposid, cytarabin a melfalan. Bylo za-
znamenáno jedno časné úmrtí. Léčebná odpověď byla 
dosažená u všech pacientů s 34% zastoupením komplet-
ních remisí (11/32 pacientů) [16–18].

Tyto první zkušenosti s AT u pacientů s WM nastíni-
ly její bezpečnost a zvládnutelnou časnou toxicitu a ved-

ly k dalším hlavně retrospektivním studiím z registrů 
kooperativních skupin. Podrobněji o nich pojednává 
následující část textu o studiích u nově diagnostiko-
vaných a v léčbě relapsu.

MOBILIZACE A SEPARACE 
PERIFERNÍCH KMENOVÝCH BUNĚK

Základem úspěšného a bezpečného průběhu AT je 
sběr dostatečného množství progenitorových krvetvor-
ných kmenových buněk (KB), potřebných pro kompletní 
a rychlé obnovení funkce kostní dřeně po myeloablativní 
chemoterapii. U AT je prokázaná souvislost mezi dávkou 
CD34+ buněk a rychlostí přihojení štěpu. Toto minimální 
množství je definováno počtem 2 x 106 CD34+ buněk na 
kg tělesné hmotnosti [19, 20]. Preferovaným zdrojem 
kmenových buněk je periferní krev před kostní dření [21]. 
Co se týče výběru mobilizačního (stimulačního) režimu, 
tady chybí jednotný konsenzus. Pro mobilizaci buněk lze 
použít kombinaci chemoterapie a granulocyty stimulu-
jící růstové faktory (G-CSF), nebo aplikaci samostatných 
růstových faktorů. K nejčastěji využívaným patří kom-
binace cyklofosfamidu v dávkách od 1,5 g/m2 po 6 g/m2 
s následnou aplikací G-CSF v dávkách od 5 do 15 µg/kg/den 

Tab. 1.  Vliv léčebných režimů na sběr KB podle doporučení National Comprehensive Cancer Network pro léčbu WM z roku 2015

Léčba první linie Léčba relapsu/refrakterní nemoci

Vhodný kandidát k AT (nezhoršující separaci KB) Vhodný kandidát k AT (nezhoršující separaci KB)

bortezomib +/- rituximab alemtuzumab

bortezomib/dexametazon bortezomib +/- rituximab

bortezomib/dexametazon/rituximab bortezomib/dexametazon

carfilzomib/rituximab/dexametazon bortezomib/dexametazon/rituximab

cyklofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednizon/rituximab cyklofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednizon/rituximab

rituximab/cyklofosfamid/prednizon everolimus

rituximab ibrutinib

rituximab/cyklofosfamid/dexametazon ofatumumab

thalidomid+/-rituximab rituximab

rituximab/cyklofosfamid/prednizon

rituximab/cyklofosfamid/dexametazon

thalidomid+/-rituximab

Nevhodný kandidát k AT (potencionálně zhoršující separaci KB, 
zvýšené riziko transformace)

Nevhodný kandidát k AT (potencionálně zhoršující separaci KB, 
zvýšené riziko transformace)

bendamustin+/- rituximab bendamustin+/- rituximab

cladribine+/- rituximab cladribine+/- rituximab

chlorambucil chlorambucil

fludarabin +/- rituximab fludarabin +/- rituximab

fludarabin/cyklofosfamid/rituximab fludarabin/cyklofosfamid/rituximab

KB – krvetvorné kmenové buňky, AT – autologní transplantace 
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[22]. Přidání chemoterapie v rámci mobilizace zvyšuje 
výtěžnost separace CD34+ buněk, ale za cenu zvýšeného 
výskytu febrilních neutropenií 25–75 % [23, 24].

Úspěšnost sběru KB je nepřímo ovlivněná počtem 
předchozích linií léčby a typem použitého léčebného 
režimu (tab. 1). Režimy obsahující nukleosidová cytosta-
tika, jako je fludarabin, kladribin nebo alkylační cyto-
statikum chlorambucil, zejména při jeho dlouhodobém 
podávání, mají potenciál zhoršit separaci KB [11]. Je pro-
to vhodné u možných kandidátů AT volit režimy neobsa-
hující tato cytostatika a separaci provést včas. Ve studii 
Kyriakou et al. (2010) zkoumající AT v léčbě relapsu WM 
bylo nutné provést dva a více mobilizačních pokusů až 
u třetiny léčených [25]. Jedním z hlavních důvodů byla 
předchozí léčba fludarabinem a tento negativní efekt na 
mobilizaci byl popsán i v dalších studiích pacientů s WM 
[15, 26]. V přehledném článku Gertze et al. byl navržen 
koncept časné separace KB po první dosažené léčebné 
odpovědi a v době nejmenšího nádorového postižení, 
což může snížit počet mobilizačních pokusů [27].

Přidání plerixaforu, parciálního agonisty chemo-
kinového receptoru CXCR4, v kombinaci s G-CSF vede 
k výraznému zvýšení výtěžnosti separace CD34+ buněk 
[28]. Tento postup může pomoct v  situacích obtížně 
mobilizovatelných pacientů.

VYSOKODÁVKOVANÁ 
CHEMOTERAPIE (MYELOABLATIVNÍ 
REŽIMY) U WALDENSTRÖMOVY 
MAKROGLOBULINEMIE

Koncept vysokodávkované chemoterapie je zalo-
žen na principu léčebné odpovědi závislé na dávce. 
Subletálními dávkami chemoterapie či radioterapie 
tak lze překonat nepříznivé biologické chování nemoci.

Zatímco postavení vysokodávkované léčby s  au-
tologní transplantací v  léčbě jednotlivých krevních 

nádorů je relativně dobře definováno na základě rando-
mizovaných klinických studií, méně přehledná situace 
je při výběru přípravných myeloablativních režimů. 
Neexistuje klinická studie zkoumající účinnost a toxi-
citu jednotlivých myeloablativních režimů u pacientů 
s WM. V léčbě WM se používá chemoterapie, celotělové 
ozáření (TBI) a jejich kombinace. Často využívanými 
režimy jsou melfalan 100–200 mg/m2, BEAM (carmus-
tin, cytarabin, etoposid, melfalan), cyklofosfamid (CY) 
a CY s TBI [25, 29].

Vysokodávkovaný melfalan definovaný myeloabla-
tivní dávkou (> 150 mg/m2) patří mezi nejčastěji použí-
vané přípravné režimy AT a používá se i v léčbě WM [30]. 
Na základě zkušeností u mnohočetného myelomu je 
hlavní pozorovanou nehematologickou toxicitou režimu 
mukozitida zažívacího traktu [31]. Intermediární dávky 
melfalanu (100 mg/m2) v porovnání s vysokými (200 mg/
m2) jsou sice zatížené nižší gastrointestinální toxicitou, 
ale za cenu kratšího bezpříznakového období při porov-
natelné potransplantační úmrtnosti (2,9 vs. 3,1 %) [31].

Hlavní cestou eliminace melfalanu jsou ledviny, 
a  proto je renální insuficience nejvýznamnějším ri-
zikovým faktorem pro rozvoj mukozitidy, nicméně 
při úpravě dávek na aktuální renální funkce je možné 
léčit i pacienty s  terminálním ledvinovým selháním 
v dialyzačním programu bez zásadně vyšší toxicity [32].

Dalším přípravným režimem běžně využívaným 
v léčbě WM je režim BEAM (karmustin, etoposid, cytosi-
narabinosid, melfalan v dávce 140 mg/m2). Mukozitida 
je prakticky univerzální toxicitou tohoto režimu vyža-
dující často tlumení bolesti opiáty a parenterální výživu 
[33]. S podpůrnou terapií je potransplantační mortalita 
obvykle nízká a nepřekračuje 5 % v neselektované po-
pulaci pacientů s non-Hodgkinskými lymfomy [33].

Ve studii z  registru EBMT (European Blood and 
Marrow Transplantation), publikované v  roce 2010, 

Tab. 2 Souhrnné výsledky vybraných retrospektivních studií a analýz z pohledu přípravného režimu

Dreger [34] Munshi [17] Tournilhac 
[35]

Anagnostopoulos 
[36]

Gilleece 
[37]

Kyriakou 
[25]

Anagnostopoulos 
[16]

Centrum
Stav nemoci
Pacienti (n)
Věk, roky 

Hlavní přípravný 
režim
Toxicita

NRM, 1 rok (%)

Německo
relaps

7
NA

Cy+TBI

zvládnutelná

0

DanaFaber
relaps

8
45–69

Mel200

zvládnutelná

0

Francie
relaps

19
54

NA

zvládnutelná

6

CIBMTR
relaps

10
51 (30–76)

TBI, Bu+Cy

zvládnutelná

NA (11 % v 1.  
a 3. roce)

UK Register
relaps

9
50(38–58)

TBI+chemo

zvládnutelná

0

EBMTR
relaps

158
53(21–70)

BEAM

zvládnutelná

3,8 %

relaps
24

50 medián

Mel100-200

NA

(1 pacient)

NA – neurčeno, Cy – cyklofosfamid, TBI – celotělové ozáření, Mel200 – melfalan 200 mg/m2, Bu + Cy – busulfan, cyklofosfamid, BEAM – karmustin, etoposid, cytosinarabinosid, melfalan 
v dávce 140 mg/m2, Mel100 – melfalan 100 mg/m2, NRM – potransplantační mortalita 
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zkoumající autologní transplantaci u 158 nemocných 
s WM mezi lety 1999–2005, byl u téměř poloviny léčených 
použit režim BEAM, u třetiny režimy založené na TBI. 
Rozdíly v toxicitě jednotlivých režimů nebyly popsány. 
Potransplantační mortalita (Non-Relaps Mortality – 
NRM) byla celkově nízká, kumulativně 3,8 % v 1. roce. 
Je porovnatelná s NRM ve studiích s vysokodávkovaným 
melfalanem a režimem BEAM v  léčbě mnohočetného 
myelomu a non-Hodgkinských lymfomů [25, 31, 33].  
V další ze studií z registru EBMT hodnotící výsledky od 
201 pacientů byly jako přípravné režimy použity režim 
BEAM u 44 %, CY nebo melfalan spolu s TBI u 28 %, vy-
sokodávkovaný melfalan u 4 % a jiné protokoly u 14 % 
případů. [29].

Závěrem otázka nejvhodnějšího přípravného režimu 
nebyla doposud zodpovězena, a proto je výběr myeloab-
lativního režimu v kompetenci transplantačního centra 
podle jeho preferencí a zkušeností (tab. 2).

AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACE 
V LÉČBĚ RELAPSU WALDENSTRÖMOVY 
MAKROGLOBULINEMIE

Doposud nebyly publikovány žádné prospektiv-
ní randomizované studie ozřejmující roli AT v  léč-
bě nemocných s  relabovanou či refrakterní WM. 
Nejrobustnější údaje jsou k dispozici z nadnárodních 
transplantačních registrů a  registrů kooperativních 
skupin. Jedná se o retrospektivní data. 

Bezpečnost vysokodávkované terapie v léčbě relapsu 
demonstrovala pilotní studie z roku 1999, Desikan et al. 
[15]. Šest pacientů (4 v situaci relapsu, 2 po minimální in-
dukční léčbě) podstoupilo myeloablativní chemoterapii 
s přípravným režimem melfalan v dávce 140–200 mg/m2, 
z toho jeden tandemovou transplantaci a jeden celotělo-
vé ozáření. Pozorovaná potransplantační úmrtnost byla 
nulová a nehematologická toxicita stupně tři a čtyři byla 
přechodná a zvládnutelná. Všichni pacienti odpověděli 
na léčbu a nejdelší období remise trvalo přes 52 měsíců.

Ve stejném roce byla Dragerem publikována studie 
s přípravným režimem cyklofosfamid kombinovaným 
s TBI a podporou pomocí purifikovaného štěpu s deple-
cí B lymfocytů. Přes purifikaci transplantátu nebyly 
pozorované výsledky lepší než v předchozí práci [34].

V malé studii z roku 2001 podstoupilo transplantaci 
pět pacientů, čtyři pacienti s  refrakterním relapsem 
a jeden pacient s primárně refrakterní nemocí. V prv-
ních 100 dnech bylo zaznamenáno jedno časné úmrtí 
na cerebrovaskulární příčinu. Jeden pacient umřel v od-
stupu 37 měsíců po AT na sekundární akutní leukemii, 
zbylí dva pacienti byli v parciální remisi 20 a 96 měsíců 
po transplantaci [16]. Ve studii z roku 2003 celkem osm 
pacientů absolvovalo AT s přípravným režimem mel-

falan 140–200 mg/m2, ve dvou případech tandemově. 
Bylo dosaženo sedm parciálních (PR) a jedna kompletní 
remise (CR) s trváním odpovědi od 6 do 77 měsíců [17].

Ve vybraných 8 největších pracích publikovaných 
mezi roky 2002–2010 podstoupilo AT celkem 461 pacientů 
[17, 25, 29, 35–39]. Medián věku se pohyboval mezi 50–57 
roky a nejstaršímu pacientovi bylo v době transplanta-
ce 76 let [36]. Transplantace nejčastěji následovala po  
2 předchozích liniích léčby [17, 25, 29, 35–39] a medián 
doby od stanovení diagnózy do transplantace byl od  
18 do 29 měsíců [25, 29, 38]. Převážná část pacientů byla 
transplantována v chemosenzitivní fázi nemoci [17, 25, 
29, 35–39], minimálně 41–93 % odpovědělo na poslední 
linii léčby před AT [25, 38]. Nejčastějšími přípravnými re-
žimy chemoterapie byly vysokodávkovaný melfalan a re-
žim BEAM, dále kombinace celotělového ozáření (TBI) 
s cyklofosfamidem nebo melfalanem nebo samotné TBI 
[17, 25, 29, 39]. Preferovaným zdrojem kmenových buněk 
byla periferní krev [17, 25, 29, 35–39]. Hematologická to-
xicita byla zvládnutelná bez popsaného selhání přihoje-
ní štěpu [17, 25, 29, 35–39] s výjimkou popsaných případů 
opožděného přihojení u pacientů léčených fludarabinem 
v předchozí léčbě [17, 25]. Kritéria definující toxicitu AT 
nejsou ve studiích jednotná. Potransplantační mortalita 
byla 0–12,5 %, přičemž v nejreprezentativnějších studiích 
byla 3,8–6 % [17, 25, 29, 35, 37–39].

V  uvedených pracích bylo pomocí AT dosaženo 
87–100 % léčebných odpovědí [17, 25, 35, 38],  se zastou-
pením 12–22 % kompletních remisí [17, 25]. Přežití bez 
progrese (PFS) po 3 letech bylo 54–65% [29, 36] a 33–40 %  
po 5 letech [25, 29]. Celkové přežití (OS) po 3 letech 
bylo 70–75% [29, 36] a 58–68% po 5 letech [25, 29, 39]. 
Pravděpodobnost relapsu po 5 letech byla pořád vysoká 
52–55 % [25, 29] – tabulka 3.

Informace ze dvou největších studií z transplantač-
ních registrů European Group for Blood and Marrow 
Transplantation (EBMT) z  roku 2007 a  2010 přináší 
reálný pohled na AT v léčbě relapsu WM [25, 29].

Do retrospektivní analýzy z roku 2007 bylo zařazeno 
201 pacientů s mediánem věku 53 let po 2 předchozích 
liniích léčby [29]. Většina měla  v době transplantace 
chemosenzitivní nemoc. Jenom u 14 % byla AT prove-
dená ve stadiu relapsu či refrakterní nemoci. Z příprav-
ných režimů byl nejčastěji použitý režim BEAM, CY 
a MEL s TBI. Nejčastějším zdrojem štěpu byly periferní 
kmenové buňky. Úmrtnost na toxicitu přípravného 
režimu v prvním roce dosáhla 6 %. Medián sledování 
byl 26 měsíců. Pětina pacientů zemřela na progresi 
nemoci. Přežití bez progrese v 1., 3. a 5. roce bylo 74 %, 
54 % a 33 % a celkové přežití po 5 letech 61 %. 

Druhá analýza z roku 2010 zahrnuje 158 pacientů 
transplantovaných mezi roky 1991–2005 [25]. Medián věku 
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pacientů byl 53 let. Třetina pacientů byla po 3 a více liniích 
léčby a 7 % bylo v době transplantace chemorezistentních 
k dosavadní léčbě. Až 93 % pacientů mělo chemosenzitivní 
nemoc. Z myeloablativních režimů byl nejčastěji použit 
režim BEAM u poloviny léčených, u třetiny byla provedeno 
TBI. Pozorovaná NRM byla nízká, a to 3,8 % v prvním roce. 
Hlavním nezávislým prediktorem NRM byl špatný bio-
logický stav. Sekundární malignity (SM) vznikly celkem 
u deseti nemocných, jedna akutní myeloidní leukemie,  
4 myelodysplastické syndromy, 1 melanom, 1 malobuněč-
ný karcinom plic a další 2 solidní nádory. Kumulativní 
incidence SM byla 8,4% po 5 letech. Pro tři z nich byla SM 
hlavní příčinou úmrtí. Jediným nezávislým faktorem 
vzniku SM byla předchozí léčba fludarabinovými režimy. 
Celková léčebná odpověď dosáhla 87 % s vysokým zastou-
pením CR 22 % a 50 % velmi dobrých parciálních remisí 
(VGPR). Maximální efekt léčby se dostavil rychle v období  
3 měsíců. Medián sledování byl 4,2 roku. V období publi-
kace bylo naživu až 68 % nemocných, PFS bylo 61 % a 40 %  
po 3 letech a 5 letech. Nemocní, kteří dosáhli po AT 
kompletní remise s negativní imunofixací, měli daleko 
lepší PFS, až 71 % po 5 letech. V multivariační analýze 
bylo zjištěno výrazně horší PFS a OS u nemocných po více 

než 3 předchozích liniích léčby a v případě transplantace 
chemorezistentní nemoci. 

Autologní transplantace u  nově diagnostikované 
Waldenströmovy makroglobulinemie

Pozitivní výsledky dosažené autologní transplanta-
cí v léčbě relapsu pacientů s WM odstartovaly pilotní 
studie zkoumající její využití v časnějších fázích one-
mocnění. Je nutné upozornit, že studované soubory 
byly malé a doba sledování krátká [26, 40]. 

První studie z roku 2007 sledovala 12 mladých pa- 
cientů s  mediánem 49 let, autologně transplantova-
ných po krátké indukční léčbě [40]. Čtyři pacienti ab-
solvovali mobilizaci režimem dexametazon-BEAM, 
zbylých osm krátkou indukcí režimy CHOP, R-CHOP, 
nebo monoterapii chlorambucilem a  fludarabinem, 
následovanou mobilizací. Myeloablativní léčba radio-
chemoterapií proběhla bez komplikací a u 5 pacientů 
následovala reinfuze purifikovaných štěpů s deplecí B 
lymfocytů. U dvou z devíti léčených bylo dosaženo ne-
gativní imunofixace, nicméně při mediánu sledování 
69 měsíců nastal relaps u 6 pacientů. Medián doby do 
znovu zahájení léčby byl 82 měsíců.

Tab. 3 Výčet vybraných studií s použitím autologní transplantace v léčbě relapsu WM

Pacienti 
(n)

Věk 
medián 
(roky)

Sledování 
medián 
(roky)

Nejčastější 
přípravný 

režim

Chemosenzitivita 
v době AT (%)

Léčebné 
odpovědi 
ORR/CR 

(%)

NRM 1 
rok (%)

PFS v 1., 3. a 5. 
roce (%)

OS v 1., 3. a 5. 
roce (%)

Anagnostopoulos 
A., Giraltt S.,  
2002 [38] 

24 51 1,25 HD-MEL, 
TBI+Cy

41 95/39 4%  
(1 úmrtí)

NA NA (2 pacienti 
naživu po 4,5 
a 12 letech)

Munshi N. C., 
Barlogie B.,  
2003 [17] 

8 NA   
(45–69)

NA     
(0,5–6,4)

HD-MEL NA 100/12,5 0 NA 75  
(v 5. roce)

Tournilhac O. et al. 
2003 [35]

19 54 1,5 NA 72 95/NA 6 45 (v 5. roce) 63  
(v 5. roce)

Anagnostopoulos 
A. et al. 2006 [36]

10 51 5,4 NA 48 NA 11 (ve 3 
letech)

65 (v 3. roce) 70  
(v 3. roce)

Dhedin N. et al. 
2007 [39] 

32 56 3,75 BEAM, 
MEL+TBI

NA NA 12,5 Medián PFS 32 
měsíců

87/77/58

Kyriakou C. at al. 
2007 [29] 

201 53 2,16 BEAM, CA, 
MEL

86 NA 6 74/54/33 86/75/61

Gilleece M. H. et al. 
2008 [37] 

9 50 3,6 NA 77 NA 0 43 (v 4. roce) 73  
(v 4. roce)

Kyriakou C. et al. 
2010 [25] 

158 53 4,2 BEAM, HD-
MEL, 27 % 

TBI

93 87/22 3,8 40 (v 5. roce)
44 (v 5. roce) 

při negativní IF

68,5  
(v 5. roce)

NA – neurčeno, Cy – cyklofosfamid, TBI – celotělové ozáření, HD-MEL – melfalan, Bu + Cy – busulfan, cyklofosfamid, BEAM – karmustin, etoposid, cytosinarabinosid, melfalan v dávce 140 mg/m2, 
Mel100 – melfalan 100 mg/m2, NRM – potransplantační mortalita, PFS – bezpříznakové přežití, OS – celkové přežití, IF – imunofixace
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Druhou studií zkoumající otázku AT v konsolidaci po 
indukční léčbě je studie Caravita et al. z roku 2009 [26]. 

Pět pacientů s mediánem 53 let podstoupilo indukční 
léčbu 3 cykly režimem R-CHOP a mobilizací pomocí 
cyklofosfamidu. Konsolidace vysokodávkovaným melfa-
lanem provázela zvládnutelná toxicita bez úmrtí. Léčba 
vedla k dlouhodobé parciální remisi bez nutnosti znovu 
zahájení terapie po mediánu 66 měsíců sledování.

Podrobnější analýza subpopulace transplantovaných 
v první velmi dobré parciální remisi či první parciální re-
misi v retrospektivní studii Kyriakou et al. (2010) ukazuje 
lepší PFS a OS. Bezpříznakové období a celkové přežití po 
pěti letech bylo 51% a 77% v porovnání s výsledky v celé 
skupině s PSF 41% a OS 68%. [25].

Na posledním 8. ročníku mezinárodního worksho-
pu Waldenströmovy makroglobulinemie IWWM 2014 
v Londýně byly prezentovány aktualizované retrospek-
tivní výsledky z transplantačního registru EBMT od 615 
pacientů s WM po AT. Výsledky naznačují delší PFS a niž-
ší výskyt relapsů u časně transplantovaných ve stadiu 
maximální dosažené léčebné odpovědi [41].

Existují obavy pozdní toxicity v podobě zvýšené inci-
dence sekundárních malignit a doposud nezodpovězené 
otázky načasování a výběru vhodných kandidátů. Bude 
proto potřeba dalších studií s delším obdobím sledování. 

POROVNÁNÍ VYSOKODÁVKOVANÉ 
CHEMOTERAPIE S AUTOLOGNÍ 
TRANSPLANTACÍ S KONVENČNÍ LÉČBOU

Přímé srovnání standardní léčby s  AT v  časných 
stadiích WM nebylo doposud publikováno. Možné je 
jenom nepřímé srovnání výsledků konvenční léčby 
s  výsledky prací zkoumající AT. WM se obecně vy-
značuje dobrou chemosenzitivitou. Širokou skupinou 
režimů kombinací rituximabu a alkylačních cytosta-
tik, rituximabu a alkylačního cytostatika s antracyk-
linem, rituximabu a proteasomového inhibitoru nebo 
thalidomidu lze v první linii léčby dosáhnout 70–90 % 
léčebných odpovědí [42–46].

Málo toxickým a velmi dobře tolerovaným indukč-
ním režimem kombinací rituximabu, cyklofosfamidu 
a dexametazonu (DRC) lze navodit až 83 % celkových lé-
čebných odpovědí a 7 % CR [43]. V roce 2012 byla aktualizo-
vaná studie hodnotící režim DRC. Při mediánu sledování 
více než 6 let byl medián PFS 35 měsíců a medián doby 
do další léčby 51 měsíců. Medián celkového přežití byl  
95 měsíců a přežití s výjimkou jiných příčin jako pro-
grese WM či komplikace léčby dokonce 104 měsíců [47].

Dalším příkladem vysoce aktivního indukčního 
režimu je bendamustin, rituximab (BR). Dlouhodobé 
trvání remisí demonstrovala studie Rummela et al.  
v roce 2013, kde při mediánu sledování 45 měsíců bylo 

dosaženo signifikantně vyššího mediánu PFS v rame-
nu BR v trvání 69,5 měsíce, v porovnání s 28,5 měsíci 
v ramenu R-CHOP [48].

Tyto výsledky podtrhuje konsenzus IWWM-7 z roku 
2014, podle kterého je preferovaným indukčním reži-
mem DRC, v situacích většího nádorového postižení, 
režim BR. Původní antracyklinové režimy jako R-CHOP 
(rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin 
a prednizon) a fludarabinové režimy jako je FR (fludara-
bin, rituximab) nebo F-CR (fludarabin, cyklofosfamid, 
rituximab) nejsou z důvodu vyšší toxicity doporučený-
mi režimy první linie [49].

Ve studii Drager, Schmitz z roku 2007 zkoumající 
roli AT v konsolidaci po krátké indukční léčbě byl me-
dián PFS 69 měsíců, což je prakticky identický výsledek 
dosažený režimem bendamustin, rituximab při PFS 
69,5 měsíce ve studii Rummel et al. 2013 [40, 48]. 

Nicméně existují důkazy z retrospektivních analýz, 
že zařazení AT časněji do léčby WM může být prospěš-
né. Ve skupině pacientů transplantovaných v  první 
velmi dobré parciální remisi či první parciální remisi 
bylo dosaženo lepší PFS i  OS v  5 letech, ve srovnání 
s celou skupinou transplantovanou převážně v období 
relapsu (51 % a 77 % versus 41 % a 68 %) [25]. Předběžné 
výsledky z registru EBMT, prezentovaných na 8. roč-
níku mezinárodního workshopu IWWM v  Londýně 
v roce 2014, naznačují lepší PFS a nižší výskyt relapsů 
u nemocných transplantovaných časně ve stadiu první 
maximální dosažené léčebné odpovědi [41].

Lze polemizovat o budoucí roli AT v konsolidaci po 
nejlepší dosažené odpovědi indukční léčby, podobně 
jako je tomu dnes u mnohočetného myelomu. Nicméně 
tato otázka nebyla doposud vyjasněná, a proto ji lze zva-
žovat jenom v rámci kontrolovaných klinických studií.

Odlišná situace je v léčbě relabované WM. Většina 
nemocných v průběhu své nemoci zažije nevyhnutně 
relaps a  vyžádá si další léčbu. Léčba se řídí délkou 
předchozí léčebné odpovědi, agresivitou nemoci, před-
chozím použitým režimem. Obecně probíhá léčba al-
ternativních chemoimunoterapií na bázi anti-CD 20 
protilátky rituximabu [49]. V případě, kdy bylo trvání 
předchozí léčebné odpovědi více než 12 měsíců, lze 
zopakovat režim původní. Toto doporučení podporují 
výsledky studie Dimpoulos et al. z roku 2007 [47].

Obecně jsou dosažené výsledky léčby relapsu horší, 
s nižším zastoupením remisí, PFS bývá typicky kratší, 
přesto u mnohých pacientů s trváním i několika let. 
Příkladem je využití bortezomibu v léčbě relapsu s celko-
vými léčebnými odpověďmi dosahujícími 60 % při použití 
v monoterapii a 70–80 % v kombinaci s rituximabem [50].

Možnosti záchranné léčby kombinací bortezomibu 
s  rituximabem demonstrují výsledky studie fáze 2. 
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Parciální remisi dosáhlo 9 z 10 pacientů s relabovaným 
WM a léčebná odpověď u 4 z nich přetrvávala přes 2 roky 
[51]. Dalším příkladem je léčba založená na bendamus-
tinu, která je vysoce účinná. U 30 léčených byla celková 
léčebná odpověď 83,3 % s 5 VGPR a 20 PR s mediánem 
PFS 13 měsíců [52].

Novinkou v léčbě je ibrutinib – inhibitor Brutonovy 
tyrosinkinázy – schválený v USA i Evropě v roce 2015 
pro léčbu relapsu i  v  primoléčbě. V  historii WM se 
jedná vůbec o  první schválené léčivo přímo pro tuto 
diagnózu. V registrační studii Treon et al. (2015) bylo 
monoterapií ibrutinibem dosaženo až 90,5 % celko-
vých léčebných odpovědí s odhadovanou dvouletou PFS  
69,1 % a celkovým přežitím 95,2 % [53].

Potenciál navodit hluboké a  trvalé léčebné odpo-
vědi s  cílem překonat nepříznivý vývoj relapsu WM 
pomocí vysokodávkované léčby byl studován v něko-
lika retrospektivních studiích [15, 17, 25, 34, 36, 38]. 
Značná část léčených byla po několika liniích léčby 
nebo s nemocí rezistentní k poslední terapii, přesto se 
dosažené léčebné odpovědi pohybovaly mezi 80–90 % 
se zastoupením v CR, kolem 20 %, pětiletým PFS mezi 
40 % a 100 % a OS mezi 70–100 %. Při 1roční NRM kolem 
5 % a nepřekračující obvykle 10 % a předpokládaném 
mediánu bezpříznakového přežití kolem 3,5–4 let v pu-
blikovaných studiích. AT lze považovat za přiměřeně 
bezpečnou a účinnou metodu v léčbě relapsu v porov-
nání se standardní léčbou.

POSTAVENÍ AUTOLOGNÍ TRANSPLANTACE 
V DOPORUČENÝCH LÉČEBNÝCH POSTUPECH 
A MOŽNÝ POTENCIÁL S OHLEDEM 
NA NOVÉ LÉČEBNÉ MOŽNOSTI

WM je indolentní lymfoproliferativní nemoc s pře-
žitím v horizontu let, a proto je hlavním cílem léčby 
navodit dlouhodobou remisi s úlevou od symptomů. 
Prognóza jednotlivých nemocných se ale může výrazně 
lišit. Je důležité identifikovat jednotlivce, u kterých lze 

očekávat výrazně horší přežití při léčbě imunochemote-
rapií a nabídnout jim alternativní léčebnou strategii. 
Pro tyto účely slouží mezinárodní prognostický skóro-
vací systém IPSSWM (International Prognostic Scoring 
System for WM) a hladina laktát dehydrogenázy (LDH) 
[54] – tabulka 4. 

Skupina nemocných s vysokým rizikem dle IPSSWM 
a zvýšenou hladinou LDH má s konvenční léčbou výraz-
ně horší prognózu s odhadovaným mediánem přežití 
méně než 2 roky [55].

V  přehledném článku zkoumajícím otázku 
transplantace u WM byl navržen algoritmus založený 
na rizikové stratifikaci podle IPSSWM a LDH a klinic-
kém chovaní nemoci. AT doporučují autoři v  léčbě 
chemosenzitivního relapsu u  nemocných s  nízkým 
IPSSWM při trvání první remise méně než 2 roky, dá-
le ve skupině se středním a  vysokým rizikem podle 
IPSSWM po méně než třech liniích předchozí léčby [56].

Konsenzuální evropské doporučení ESMO z  roku 
2013 i doporučení Britské skupiny z r. 2014 prezentují 
AT jako validní alternativu léčby chemosenzitivního 
relapsu agresivně probíhajících případů [11, 57]. 

V nejnovějších doporučeních IWWM-7 z roku 2014 
není postavení AT jasně definováno a  chybí její za-
komponování do léčebné strategie. Je navrženou alter-
nativou k jiné záchranné léčbě u vybraných pacientů 
s chemosenzitivním relapsem ne více než po 3 liniích 
léčby, případně jako součást primární léčby u vybra-
ných nemocných s  vysokým rizikem podle IPSSWM 
a zvýšeným LDH [11].

V roce 2014 vypracovala Česká myelomová skupina 
ve  spolupráci s  Kooperativní lymfomovou skupinou 
první jednotné doporučení léčby WM. AT je doporu-
čována v léčbě chemosenzitivního relapsu u mladších 
nemocných v dobrém klinickém stavu s krátkou dobou 
trvání první remise (méně než 2 roky) [58].

Doporučení skupiny National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) pro rok 2015 uvádí AT jenom 

Tab. 4 International Prognostic Index (ISSWM) [54]

Rizikové faktory
Věk > 65 let
Hgb ≤ 11,5 g/dl
Trombocyty 
≤ 100x109/l
Beta-2MG > 3 mg/l
IgM > 70 g/l

Skóre
1
1
1

1
1

Skóre

5leté celkové přežití (%)

Medián přežití (měsíce)

0–1 (s výjimkou věku)                                                2, a věk > 65 let                                                         ≥ 3
Nízké                                                                            Intermediární                                                      Vysoké
87                                                                                  68                                                                                  36

143                                                                                99                                                                                  44

Hgb – hemoglobin, Beta-2MG – beta-2-mikroglobulin
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jako jednu z možností v léčbě relapsu WM u vybraných 
nemocných. Nicméně celý koncept doporučení NCCN 
klade velký důraz na takový výběr iniciální léčby, který 
není potencionálně toxický pro krevní kmenové buňky 
a  který by mohl negativně ovlivnit budoucí separaci 
kmenových buněk. 

ZÁVĚR
Vysokodávkovaná chemoterapie s  autologní 

transplantací je proveditelnou metodou i u nemocných 
s Waldenströmovou makroglobulinemií, typicky u pa-
cientů vyššího věku s velmi nízkou potransplantační 
mortalitou. I přes chybějící potenciál AT vyléčit toto 
indolentní lymfoproliferativní onemocnění lze jejím 
použitím dosáhnout v  léčbě relapsu dlouhodobých 
léčebných odpovědí s  očekávaným trváním 3–4 let. 
Konvenční záchranná chemoterapie nepřináší vždy 
dostatečně dlouhé období remise a také není bez při-
družené toxicity a komplikací. Výsledky jsou obzvlášť 
nepříznivé ve skupině vysoce rizikových nemocných 
podle skórovacího systému IPSSWM. Vysoké riziko 
dle IPSSWM a zvýšená hladina laktát dehydrogenázy 
pomáhají identifikovat rizikového nemocného s  ob-
zvlášť nepříznivou prognózou. To je cílová skupina, 
kde jsou nutné alternativní léčebné postupy, jakou je 
i autologní transplantace. Posledních několik let při-
neslo ohromné poznatky o biologii této nemoci, což se 
odrazilo v souboru nových účinných léků. Ty jsou ale 
mnohokrát dostupné jenom v  rámci klinických stu-
dií. Naproti tomu je vysokodávkovaná chemoterapie 
s  autologní transplantací okamžitě dostupnou alter-
nativou. Obecně horší výsledky lze očekávat u pacientů 
s chemorezistentní nemocí, významně předléčených 
po více než třech liniích léčby a v horším biologickém 
stavu. V takových situacích je nutné přísně zvážit její 
indikaci. V  případě, že je AT zvažována jako druhá 
linie léčby, je výběr chemoimunoterapie první linie 
zásadní. Je důležité vyvarovat se režimů typicky zhor-
šujícím mobilizaci periferních kmenových buněk, což 
vede nejenom k  obtížnější a  nákladnější mobilizaci, 
ale i k prokazatelně vyššímu výskytu oddálené toxicity 
v podobě sekundárních malignit. Zajímavou alternati-
vou je kolekce a kryokonzervace periferních kmenových 
buněk bezprostředně po první dosažené remisi nemoci, 
podobně jako je tomu u mnohočetného myelomu.

Delší bezpříznakové období a  nižší riziko relapsu 
pozorované v registrech EBMT u pacientů transplan-
tovaných při první nejlepší dosažené odpovědi nazna-
čují možnou budoucnost autologní transplantace. 
Podobně jako je tomu u příbuzných monoklonálních 
gamapatií – posun do role konsolidace u  vybraných 
pacientů. V pozadí nových léků se stává role autologní 

transplantace ještě méně přehlednou. Zda získá své 
místo v  roli konsolidace v časných fázích léčby nebo 
zůstane na místě záchranné léčby, o tom rozhodnou 
až další studie. Je možné hledat analogii u jiných po-
dobných gamapatií, např. mnohočetného myelomu. 
Zde je v éře dostupnosti mimořádně účinných nových 
léků zpochybňována role AT, k čemuž bylo iniciováno 
několik randomizovaných klinických studií fáze III. 
Avšak ani v jedné se doposud nepodařilo prokázat, že by 
provedení AT nebylo v primoléčbě přínosem. Jde o bez-
pečnou a především krátkodobou a intenzivní léčebnou 
metodu, jejíž NRM je ve vyspělých centrech pod 1 %. Je 
možné se oprávněně domnívat, že indikace AT u WM 
v primoléčbě by mohla být podobně přínosná. O  její 
bezpečnosti nepochybujeme. Velmi důležitá je aktivní 
mezinárodní spolupráce, zapojovaní se do společných 
registrů a léčba pacientů v rámci klinických studií s cí-
lem zlepšit znalosti o této raritní nemoci.
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