Suplementum 1/2019 - DOPORUCENI

DIAGNOSTIKA A LECBA
WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE

A. DOPORUCENI PRO
DIAGNOSTIKU WALDENSTROMOVY
MAKROGLOBULINEMIE (WM)

* Monitorovani koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu (MIg) IgM by mélo byt provadéno
v jedné laboratofi a za pouZiti vZdy stejné meto-
dologie.

« Vysetfeni chladovych aglutininti a kryoglobuli-
nu je doporucené v dobé diagndzy a u pacientu s kli-
nickymi projevy poruch prokrveni a/nebo vaskuli-
tidy ¢i laboratornimi projevy hemolyzy.

« Vysetfeni kostni dfené, nejlépe trepanobiopsie
s adekvatni analyzou metodou prutokové cytomet-
rie, je nezbytné pro stanoveni diagnézy WM.

* Biopsie tkané je doporucovana u vsech pacientii
se suspektni histologickou transformaci (u ¢asti
nemocnych s WM miuzZe dojit k transformaci do
difuzniho velkobunécéného B-lymfomu (DLBCL)).

 Testovani bodové mutace L265P v genu MYDSS8
je doporuceno u vsech pacientti se zvaZovanou dia-
gnézou WM.

« U pacientii se symptomatickou periferni neuro-
patii je doporucovano vysetfeni specifickych proti-
1atek proti glykoproteinu myelinu (MAG) nebo proti
gangliosidu M1, tedy vySetfeni anti-MAG a anti-
-GM-1 protilatek.

» Neurofyziologické testovani pomoci elektro-
myografie (EMG) a neurografie (konduké¢ni studie)
je doporuceno pfi podezieni na neuropatii a slouzi
Kk urceni typu nervového poskozeni a usmérnuje
dalsi diagnostiku.

* K potvrzeni diagnézy Bingova-Neelova syndro-
mu je potfebna:

a) histologicky potvrzena infiltrace struktur
centralniho nervového systému (CNS) bunikami
lymfoplasmocytarniho lymfomu (LPL), napfiklad
pomoci stereotaktické biopsie, nebo

b) cytologicky priikaz bunék LPL v likvoru bez
Klinickych znamek transformace v agresivnéjsi
lymfom a prikaz monoklonalni B populace v li-
kvoru pomoci metod priitokové cytometrie nebo
molekularné-geneticky priikkaz klonality pomoci
pfestavby genu pro imunoglobulin nebo prukaz
mutace L265P v genu MYDSS.

» Provedeni vySetfeni vypocetni tomografii (CT)
nebo nuklearni magnetickou rezonanci (MR) (hrud-
niku, bficha, panve) nebo celotélovou pozitronovou

emisni tomografii v kombinaci s CT (PET/CT) je
doporucovano u vSech symptomatickych pacientti
pfed zahajenim 1é¢by.

« Kontrastni vysetfeni centralni nervové sou-
stavy MR s gadoliniem je doporucené provadét
pfed samotnym vysetfenim mozkomisniho moku,
z diivodu mozZného falesného zobrazeni syceni lep-
tomening. Rozsah MR vysetfeni ma byt predem
zkonzultovan s radiologem pro vybér vhodnych
sekvenci a anatomickych oblasti.

» Pro hodnoceni rizika u symptomatickych pa-
cientil slouzi mezinarodni prognosticky skdérovaci
systém pro nemocné s Waldenstromovou makro-
globulinemii - IPSSWM.

B. DOPORUCENI PRO LECBU
WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE

e Pacienty s asymptomatickou formou WM je
vhodné pouze sledovat. Je doporuceno aktivni pra-
videlné celoZivotni sledovani. Sledovani probiha
v tftimési¢nich intervalech prvni 3 roky, poté v pul-
rocnich intervalech nasledujici 2 roky a poté jednou
ro¢né pri stabilnim stavu (tiroven dikazu III, stu-
peni doporudeni B),

» Koncentrace IgM samotna neni indikaci k zaha-
jeni 1é¢by (iroven diikazu IIb, stupen doporuceni B),

e U pacientii s hyperviskozitou je indikovana
vyménna plazmaferéza pred samotnym zahijenim
systémové 1écby (iroven dukazu III, stupen dopo-
ruceni B).

e Pacienti se symptomatickou WM by méli byt
léceni reZimem obsahujicim rituximab (diroven
dukazu Ib, stupeni doporuceni A).

e Monoterapie rituximabem je kontraindiko-
vana u pacientu s hyperviskozitou pred prove-
denim vyménné plazmaferézy. V pripadé vysoké
koncentrace IgM (> 40 g/l1) neni monoterapie
rituximabem vhodna (iroven dukazu IV, stupen
doporuceni C).

e ReZim BR (bendamustin, rituximab) je prefe-
rovanym reZimem pro nové lécené pacienty s vel-
kou nadorovou masou, hyperviskozitou a potfebou
rychlého nastupu lécebné odpovédi (tiroven diikazu
IV, stupeni doporuceni C).

e ReZim DRC (dexamethason, rituximab, cyk-
lofosfamid) je alternativou reZimu BR pro nové
lécené pacienty s malou nadorovou masou, bez
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hyperviskozity a nevyZadujici rychly nastup lécebné
odpovédi, nebo v pripadé, Ze je reZim BR rizikovy
(aroven dukazu IV, stupeii doporuceni C).

* Monoterapie ibrutinibem je alternativou pro
pacienty nevhodné k imunochemoterapii (tiroven
dukazu IIa, stupen doporuceni B).

« Pacienty v remisi po 1é¢bé je vhodné pravidelné
sledovat do symptomatické progrese (iroven duka-
zu 1V, stupen doporuceni C).

» UdrZovaci 1écba rituximabem je doporucena
u vSech pacientti v remisi s dobrou toleranci ritu-
ximabu (droven diikazu IIb, stupeil doporuceni B).

« Lécbu purinovymi analogy provazi infek¢éni
a myelosupresivni komplikace a vyznamné vyssi
vyskyt sekundarnich malignit, a proto neni vhodna
pro pacienty s nové lécenou WM (tiroven diikazu Ila,
stupen doporuceni B).

Lécba druhé a dalsi linie

» Pacienti bez adekvatni odpovédi na rezim imuno-
chemoterapie v prvni linii s pretrvavajicimi symptomy
nebo pacienti s primarné refrakterni WM maji byt
1éCeni ibrutinibem (Groven dGkazu Ila, stuperi dopo-
ruceni B).

» Opakovani rezimu imunochemoterapie prvni linie
je mozné u pacientli s pozdnim relapsem s dlouhym
trvanim remise (obvykle ¢as do zahdajeni dalsi 1écby
>3 roky) a dobrou toleranci pfedchoziho reZimu (tiroveri
dtikazu Ila, stupen doporuceni B).

» Pacienti se symptomatickym pozdnim relapsem by
méli znovu dostat reZim obsahujici rituximab (Groven
dtikazu Ila, stupen doporuceni B).

* Rezim obsahujici bortezomib je potencialni alter-
nativou 1é¢by symptomatického relapsu WM, prefero-
vany jsou rezimy s tydennim podavanim bortezomibu
v podkozni formé s cilem predejit neurologické toxicité,
doporucovana je profylaxe proti reaktivaci viru pasové-
ho oparu (herpes zoster virus - HZV) (aroven diikazu
I1a, stupen doporuceni B).

» V 1é¢bé relapsu jsou pouzivany rezimy obdobné
jako v 1é¢bé prvni linie, ale také rezimy obsahujici
bortezomib (bortezomib rituximab + dexamethason).
Rezimy obsahujici purinova analoga (naptiklad flu-
darabin nebo cladribin spolu s rituximabem, pripad-
né i cyklofosfamidem; FR, FCR, CladR) je optimal-
ni pouzivat pro 1é¢bu opakovaného relapsu (vice nez
3. linie 1é¢by) z divodu vysoké pravdépodobnosti vzniku
sekundarniho nadoru. Volba rezimu vyzaduje kom-
plexni zhodnoceni klinického stavu u konkrétniho
pacienta a také zvazeni potencialni moznosti provedeni
transplantace krvetvornych bunék (SCT) (4roven diika-
zu IlIa, stupen doporuceni B).
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e Lécba ibrutinibem je vhodna pro 1é¢bu relapsu
pacientii s WM, zejména s pritomnosti mutace MYDS8
(Groven diikazu Ib, stupen doporuceni A).

e Pacienty s klinicky asymtomatickym relapsem
projevujicim se pouze postupnym vzestupem MIg je
vhodné pouze sledovat a 1écbu zahajit az v pripadé
klinicky vyznamné progrese WM (roven dukazu IV,
stupen doporuceni C).

» Mladsi pacienti s chemosenzitivnim relapsem WM
jsou kandidaty pro provedeni SCT a méli by byt disku-
tovani s transplanta¢nim centrem (aroven diikazu III,
stupen doporuceni B).

V CR v roce 2019 je pouziti rituximabu, borte-
zomibu, bendamustinu a ibrutinibu pfi 1é¢bé WM
mozné pouze po schvaleni reviznim lékafem pfi-
slu$né zdravotni pojistovny. Standardné jsou v CR
pro lécbu Waldenstromovy makroglobulinemie
hrazena zatim pouze Klasicka cytostatika, Korti-
koidy a fludarabin.

1 METODICKE POSTUPY
TVORBY DOPORUCENI

Predlozené doporuceni bylo vypracovano na zakladé
mediciny zalozené na dikazech s cilem popsat vSechny
dtlezité oblasti diagnostiky a 1é¢by Waldenstromovy
makroglobulinemie. Urovné diikazii a stupné doporu-
¢eni standardné pouzivané v doporucenich jsou uve-
deny v tabulce 1.

2 EPIDEMIOLOGIE

Waldenstrémova makroglobulinemie (WM) je vzac-
né se vyskytujici B-lymfoproliferativni onemocnéni
s incidenci 3-3,8 /1 milion obyvatel [Wang, 2012; Vos,
2013]. Median véku v dobé diagnézy je 63-75 let [Treon,
2009; Teras, 2016; Kastritis, 2015].

3DIAGNOZA

Diagnéza WM vyZaduje jak priikaz lymfoplazmocy-
tarnich bunék/lymfoplazmocytarniho lymfomu (LPL)
v kostni dfeni, tak priikaz monoklonalniho imunoglo-
bulinu (MIg) typu IgM v séru [Owen, 2003; WHO, 2017].
WM vzdy postihuje kostni dfern, méné casto soucasné
i lymfatické uzliny a slezinu. VySetfeni kostni dfené
pomoci trepanobiopsie a/nebo aspirace je proto nevy-
hnutelné pro stanoveni diagnézy. Pfi imunofenotypi-
zatnim vySetfeni B-lymfocyti je pak pro WM typicka
pritomnost nasledujicich znakti: CD19, CD20, CD22%,
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Tab. 1 Urovné dilkazu a stupné doporuéeni pouzivané ve smérnicich (quidelines) a principech mediciny zaloZené na dilkazech (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 nerandomizované klinické studie, véetné studii Il. faze a takzvanych case control
study.

Ilb Dikaz je ziskan alespon z jedné dobre formulované experimentalni studie, ale i studii zaloZzenych na pouhém pozorovani.

pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace in extenso.

I 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

& doporuceni a jejich definice

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

A Doporuceni je zalozené alespon na jedné randomizované klinické studii, tedy zalozené na dikazu typu la nebo Ib.
B Doporuceni je zalozené na dobre vedené studii, ktera vsak nema charakter randomizované studie zkoumajici predmeét doporucent.
Doporuceni je tedy zalozené na diikazu typu lla, Ilb, IlI.
C Doporuceni je zalozené na minéni kolektivu expertl, tedy na zakladné dlikazu typu V.
CD25, CD27 a IgM, zatimco znaky CD5, CD10, CD1lc, v genu MYD88, ktera byva detekovana priblizné v 90 %

CD23 a CD103 ve vétsiné pripadl exprimovany nejsou
[Paiva, 2014; Owen, 2014; Jelinek, 2017]. Podpiirnym
vySetfenim je stanoveni pfitomnosti mutace L265P

Tab. 2 Diagnostickd kritéria WM [Owen, 2003]

« sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace

« infiltrace kostni dfené malymi lymfocyty, lymfoplazmocytoidnimi
bunkami a plazmocyty

« difuzni, intersticialni nebo noduldrni infiltrace kostnf dfené

« exprese znakd CD19+,CD20+, sigM+
« exprese znakd CD5,CD10, CD23 mize byt v urcitych pripadech
pritomna a nevylucuje diagnézu WM

Tab. 3 Diagnosticka kritéria pro monoklonalni gamapatii nejasného
vyznamu (MGUS) s IgM, symptomatickou a asymptomatickou Wal-
denstrdmovu makroglobulinemii (WM) [Owen, 2003]

IgM MGUS

« sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace a negativni
vysetieni kostni drené

Asymptomaticka forma WM

 sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace, jakakoliv
lymfoplazmocytarni infiltrace kostni dfené a nepritomné znamky
poskozeni cilovych organd jako anemie, konstituéni symptomy,
hyperviskozita, lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie, které
mohou byt disledkem lymfoproliferativni nemoci

Symptomaticka forma WM

« sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace,
jakadkoliv lymfoplazmocytarni infiltrace kostni dfené a soucasné
pritomné znamky poskozeni cilovych organd jako anemie,
konstitucni symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie nebo
hepatosplenomegalie a jiné, které mohou byt disledkem
lymfoproliferativni nemoci a vyzaduiji lé¢bu

pfipadi WM. Samotnd mutace MYD88** v§ak neni
specificka pro toto onemocnéni [Treon, 2012; Treon,
2015]. Diagnosticka kritéria shrnuji tabulky 2 a 3.

3.1 Priznaky nemoci

Klinické pfiznaky u pacienti s WM mohou byt velice
rtiznorodé. Jsou zplisobeny infiltraci kostni dfené s potla-
cenim fyziologické krvetvorby (anemie, trombocytopenie,
neutropenie), dale extramedularni proliferaci (lymfa-
denopatie, organomegalie vCetné splenomegalie), dale
monoklonilnim imunoglobulinem (periferni neuropatie,
hyperviskozita, kryoglobulinemie, nemoc chladovych
aglutinini, sekundarni amyloidéza) a paraneoplasticky
(B-symptomy, kozni a krvacivé projevy) [Treon, 2015].
Pfiznaky WM piehledné shrnuje tabulka 4.

3.2 Doporucena vysetfeni

Pokud je stanovena diagnéza WM, pak je doporuce-
no provést komplexni vySetfeni, jehoz cilem je zhod-
notit rozsah nemoci a detekovat vcas pripadné kom-
plikace. Rozsah téchto vySetfeni je uveden v tabulce 5.

3.2.1 Elektroforéza séra a moce s imunofixaci, kvantitativni
stanoveni imunoglobulinii

Zakladnim vySetfenim u WM je priikaz zvysené kon-
centrace monoklonalniho, ale i celkového imunoglo-
bulinu typu IgM. Stanoveni monoklonalniho imuno-
globulinu (MIg) slouzi pro sledovani 1é¢ebné odpovédi
a progrese a nepiimo pro monitorovani miry infiltrace
kostni dfené lymfoplazmocytarnim lymfomem (LPL).
Korelace mezi hladinou MIg a mirou infiltrace kostni
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Tab. 4 Priznaky Waldenstrémovy makroglobulinemie (pfevzato a upraveno podle [Adam, 2007])

Symptomy Frekvence vyskytu

10

patologicka unava

70 %

B-symptomy (febrilie a subfebrilie, no¢ni poceni, Ubytek hmotnosti)

20-25%

lymfadenopatie, hepatosplenomegalie

15-25 % v dobeé diagndzy a az v 60 %
v dobé relapsu [Treon, 2015]

trombocytopenie (ITP)
hemoragicka diatéza vlivem ziskané von Willebrandovy nemoci

anemie rdzné etiologie 40 %
neutropenie a trombocytopenie Casté
klinické priznaky hyperviskozity (bolesti hlavy, zhorsenf zraku, stavy zmatenosti, epistaxe) 15%
hemoragicka diatéza vlivem trombocytopenie v dlsledku infiltrace kostni drené ¢i imunitni neudano

2-6 % [Coucke, 2014]

myopatie s antidecorinovymi protildtkami)

polyneuropatie (IgM protilatky proti glykoproteinu myelinu - MAG nebo proti gangliosidu M1 nebo

20-25 % v dobé diagndzy, az 50 %
v pribéhu nemoci [Levine, 2006]

IgM asociovana AL amyloiddza nebo AA amyloiddza

vzacné

Bing-Neellv syndrom - neurologické priznaky pfi infiltraci CNS lymfoplazmocytarnim lymfomem

<1% [Simon, 2015; Castillo, 2016]

chladovych aglutinind

akrocyanoza a Raynauddyv fenomén - maze byt disledkem pritomnosti kryoglobulinu nebo

kryoglobulin u 20 % pacientl, jen 5 %
ma symptomy
chladové aglutininy u 5-10 % pacientl

gastrointestinalni problémy v dlsledku pripadné amyloiddzy nebo IgM depozit ¢i lokalni tumordzni vzacné
infiltrace

kozni pfiznaky: urtika, papuly, dermatitida, vaskulitida rdzné etiologie, Schnitzleriv syndrom [Leleu, <5%
2008]

osteolyticka loZiska skeletu vyjimecné
Castéjsi infekce vlivem hypogamaglobulinemie vyjimecné

dfené ale neni vzdy linedrni [Treon, 2015]. Ve dvou
tfetinach pfipadl jsou sniZené koncentrace imuno-
globulint tfid IgG a IgA [Hunter, 2010]. Monitorovani
koncentrace MIg IgM by mélo byt provadéno vzdy ve
stejné laboratofi a za pouziti stejné metodologie (den-
sitometrie ¢i nefelometrie) [Owen, 2013]. Prvni vySet-
feni ma probéhnout s odbérem vzorki do teplé 1azné
s vySetfenim na pritomnost kryoglobulinti. Aktivita
kryoglobulini mtize vést k méfeni falesné nizsich
hodnot MIg [Stone, 2009].

Elektroforéza bilkovin séra by méla byt vzdy dopl-
nénd imunofixaci, jelikoz samostatné kvantitativni
méfeni mze pfehlédnout nizké koncentrace parapro-
teinu. VySetfovani sérovych volnych lehkych fetézct
neni rutinné doporucovano. Vyjimkou jsou specifické
situace, jako je napfiklad podezfeni na amyloidézu
zlehkych fetézcti [Leleu, 2011]. Elektroforéza a imuno-
fixace 24hodinového sbéru moci mtze odhalit Bence
Jonesovu proteinurii, odlitkovou nefropatii (agregaty
volnych lehkych fetézcli; freelight chain FLC a Tammv-
Horsfall@iv protein) ¢i vyznamnou selektivni nebo nese-
lektivni proteinurii v ramci postizeni ledvin [Gnemmi,
2012; Vos, 2015].
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3.2.2 Cytogenetické vysetreni

Cytogenetické vySetfeni neni bézné vyzadovano,
jelikoZ u WM nebyly popsany charakteristické cyto-
genetické aberace, které by potvrdily ptitomnost one-
mocneéni, resp. které by mély prognosticky vyznam.
Presto jsou u WM nékteré cytogenetické zmény obvyk-
1é, napt. delece chromozomu 6q a trizomie chromo-
zomu 4 [Schop & Fonseca, 2003; Ocio, 2007; Braggio
& Fonseca, 2013; Nguyen-Khac, 2013]. Cytogenetické
vySetfeni miiZe poslouzit i v diferencidlni diagnostice
k odliSeni od jinych lymfoproliferaci.

3.2.3 Molekuldrné genetic ké vysetreni

Molekularné genetické vySetfeni mutaci v genech
MYD88 a CXCR4 vyznamneé zpfestiuji diagnostiku WM.
Bodova mutace L265P genu MYDS88 je pritomna u 90-95 %
pfipadi WM a miiZe byt pfitomna i u monoklonalni
gamapatie nejasného vyznamu (MGUS) s IgM cca v 50 %
pfipadd [Treon, 2012; Jimenéz, 2013; Poulain, 2013].
Méné Casto (kolem 10 % pripadll) se vyskytuje u jinych
lymfoproliferaci, jako je lymfom marginalni zény ¢i
chronicka lymfocytarni leukemie, a nebyla popsana
u mnohocetného myelomu [Chapman, 2011; Puente,
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2011; Wang, 2011; Troen, 2013]. V 5-10 % pripadt neni
tato mutace pritomna (jde o tzv. wild-type MYD88), pti-
¢emz jeji absence je obvykle spojena s horsi 1écebnou
odezvou (rezistence na ibrutinib) a nepfiznivou pro-
gnézou [Treon, 2015]. Vzacneé byly popsany i alterna-
tivni mutace genu MYD88, které se bézné nevysetiuji
[Treon, 2015].

Somatické mutace v genu pro chemokinovy receptor
CXCR4 provazeji 30-40 % pripadd WM, vzdy v asociaci
s mutaci genu MYD88 [Treon, 2014]. Byly jiZ popsany
desitky riznych mutaci tohoto genu. Ve studiich pa-
cientdl 1écenych ibrutinibem predstavovala pritomnost
mutace CXCR4 faktor relativni rezistence [Treon, 2014,
Treon, 2015]. Vysoka mira shody s kostni dieni (= 90 %)
umoznuje testovat uvedené mutace MYD88 a CXCR4
iz periferni krve [Growkova, 2017].

3.2.4 Zobrazovaci vysetieni

Infiltrace kostni dfené u WM je typicky difuzni.
Osteolyza obdobna jako u myelomu se vyskytuje ra-
ritné. Byva ale pfitomno extramedularni postizeni
v podobé doprovodné lymfadenopatie, hepatospleno-
megalie a vypotkil. Mimokostni postizeni byva zjisténo
u priblizné 15 % pripadi v dobé diagnézy a aZ v 60 %
pripadi v obdobi relapsu [Treon, 2009]. U pacientdi je
k dokumentaci extramedularniho postiZeni doporuce-
nym vySetfenim kontrastni CT krku, hrudniku, bficha
a panve. V pfipadé nejednoznacnych nalezi mtze
PET/CT ptispét k diferencidlni diagnostice, posouzeni
rozsahu choroby anebo pfi podezieni na lymfomovou
transformaci [Banwait, 2011; Castilo, 2016].

3.3 Specialni vysetfeni

Unikatni biochemické a imunologické vlastnos-
ti molekuly monoklonalniho imunoglobulinu IgM
a biologické chovani WM mohou vést k neobvyklym
projeviim a komplikacim. V nasledujici ¢asti upozor-
nujeme na specifické situace a indikovana specialni
vySetfeni ve snaze o jejich ¢asnou detekci a pro vybér
spravné 1écby.

3.3.1 Vysetreni pFi anemii

Cytopenie a specialné anemie jsou ¢astym projevem
a divodem k zahajeni 1é¢by u pacientii s WM [Adam,
2007]. Pri¢ina anemie u WM je multifaktoridlni a mi-
mo piimou infiltraci kostni dfené burikami LPL, mtiZe
byt zplisobena diluci v ramci hyperviskozity, hemoly-
zou nebo sideropenii. Pacienti s WM a anemii s velmi
nizkou saturaci transferinu (< 10 %) a nereagujici na
oralni 1écbu Zelezem mohou profitovat z parenteralni
suplementace zeleza [Treon, 2013]. Mezi méné Casté
pri¢iny anemie patfi autoimunitni hemolyza. I kdyz
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je vysledek pfimého antiglobulinového testu pozitivni
azu 10 % pacientli s WM, klinicky vyznamna hemolyza
se rozviji v méné nez 5 % [Poulain, 2006]. Mimo stan-
dardni vysSetfeni pfimym a nepfimym antiglobulino-
vym testem je dlilezité doplnit i vySetfeni chladovych
aglutininti. Nemoc chladovych aglutinin@i (CAD) vede
k mirné chronické hemolyze exacerbované chladem,
nicméné vzacné muiZe zptisobit i téZkou anemii s hla-
dinou hemoglobinu <70 g/1. CAD se vyskytuje u <10 %
pacientii s WM a byva asociovana s vysokymi titry pro-
tilatek (obvykle >1:1000), typicky u izotypu IgM kappa
reagujicim s antigenem I/i [Ghobrial, 2012].

3.3.2 VySetreni pFi hyperviskoznim syndromu
a kryoglobulinemii

Biochemické vlastnosti molekuly IgM a vysoké kon-
centrace MIg typické pro WM vyznamné zvysuji visko-
zitu séra a vedou k reologickym porucham v podobé
symptomatické hyperviskozity (HVS) u < 15 % pacientti
v dobé diagnézy [Gustine, 2017]. Soucasné pfitomna
aktivita kryoglobulinu mtze jesté vice zhorsit projevy
HVS. Proto by méla byt pfitomnost kryoglobulinu vy-
Setfena vzdy v pfipadé HVS. Snaha o korekci anemie
podanim transfuznich pfipravki mtiZe obdobné vést
ke zhorSeni viskozity. Ke klinickym projeviim HVS
patfi spontanni epistaxe, nové nebo zhorSené bolesti
hlavy, rozmazané vidéni nelepsici se korekéni pomfic-
kou, zhorseni sluchu, tinitus a vertigo [Stone, 2012].
HVS se prakticky nevyskytuje pfi hodnotach celkového
IgM pod 30 g/1 [Gustine, 2017; Ghobrial, 2012]. Median
¢asu do rozvoje symptomatického HVS se zkracuje
s nartistajicimi hodnotami celkového IgM. Pii hod-
notach v rozmezich 30-40 g/1, 40-50 g/l a 50-60 g/l
byl pozorovan medidn 156, 36 a 32 mésicli do rozvoje
symptomatického HVS. Pfi extrémneé vysokych hodno-
tach celkového IgM pfes 60 g/l dochazi k rozvoji velice
Casneé (median 3 mésice) [Gustine, 2017]. Viskozita séra
nemusi vzdy korelovat s klinickymi projevy [Castilo,
2016]. Proto je doporuceno vysetfeni oniho pozadi,
které mize napomoci k odhaleni i casnych a bezpfizna-
kovych fazi hyperviskozity. Prvini zmeény lze pozorovat
v perifernich okrajich sitnice v podobé mikrokrvaceni
a zmén vinuti retinalnich cév [Menke, 2006]. Zmény
na sitnici z diivodu HVS jsou indikaci k plazmaferéze
a Casnému zahdjeni systémové 1écby [Castilo, 2016].
Pravidelné vysetfeni ocniho pozadi v intervalu 12 mé-
sici je doporuceno u pacientd s hodnotami celkového
sérového IgM > 30 g/1.

Kryoglobulinemie I. typu je zplisobena MIg typu
IgM, ktery v chladu gelifikuje a tak zptisobuje poruchu
prokrveni malych cév. Porucha prokrveni vede k proje-
vlim podobnym Raynaudovu fenoménu. Laboratorné
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jsou kryoglobuliny (typu I) detekovany azZ u 20 % pa-
cientlh s WM, symptomy se objevi u méné nez 5 %
[Ghobrial, 2012].

3.3.3 Vysetreni pri perifernich a centrdlnich neurologickych
projevech

Periferni neuropatie (PNP) je u pacienti s WM velice
Casta. Jiz v dobé diagnézy ma 20 % pacientli urc¢ité pro-
jevy PNP a téméf polovinu postihne v priibéhu nemoci
[Levine, 2006]. Etiologie PNP miiZe byt velice riiznoroda
od autoimunitniho poskozovani, depozice imunoglo-
bulinu, amyloidézy a kryoglobulinemie zptisobené
Mlig po pfimou lymfoplasmocytarni infiltraci nervi.
JelikoZ se PNP vyskytuje u 2-8 % bézné populace, je
vzdy nutné zvazit i nenddorovou etiologii, jako jsou
diabetes mellitus, alkohol, deficit kobalaminu a thia-
minu, infekce, radikulopatie, vaskulitidy a chronicka
demyelinizac¢ni polyneuropatie [Martyn and Huges,
1997]. Uzka spoluprice se specialistou neurologem je
s WM je chronicka, mésice az1éta pomalu progredujici,
symetricka, distalni a pfevazneé senzoricka nebolestiva
demyeliniza¢ni PNP s dominujicimi projevy v podobé
nestability, nerovnovahy, zhorSené citlivosti, tfesem
a slabosti dolnich koncetin [Baehring, 2008].

V pripadé klinického obrazu PNP je vhodné dopl-
nit elektromyografii (EMG) a neurografii (kondukéni
studie - vySetfeni vodivosti nervil). Obvykly je obraz
demyelinizace. Rychle progredujici neuropatie s EMG
znamkami axonalniho po§kozeni u pacienta s WM
je podezfela ze sekundarni amyloidézy [D’Sa, 2017].
Dals$im diagnostickym krokem je odbér protilatek pro-
ti nervovym strukturam, tzv. anti-MAG protilatek.
Anti-MAG protilatky v séru byvaji pozitivni az v 50 %
pripadii [Baldini, 1994]. Klinicky vyznamné jsou vysoké
titry protilatek nebo silné pozitivni vysledky [Nobile-
Orazio, 1989]. Protilatky proti gangliosid@im anti-GM-1
jsou asociovany s motorickou neuropatii [Vlam, 2015].
Diagnostika PNP u pacientii s WM je velice komplexni,
a proto odkazujeme na podrobné mezinarodni konsen-
zualni doporuceni pracovni skupiny IWWM-8 [D’Sa,
2017].

Infiltrace centralniho nervového systému burikami
LPL je velice vzacnym projevem WM. Odhadovany vy-
skyt podle retrospektivnich analyz je kolem 1 % pacientl
s WM [Simon, 2015; Castillo, 2016]. Na Bing-Neeldv
syndrom (BNS) je nutné myslet vzdy v pfipadé vzniku
centrilnich neurologickych deficitii, bolesti hlavy, pri
zachvatech, kvantitativnich, kvalitativnich poruchach
védomi a kognitivnich a psychiatrickych zménach. BNS
muZe ale probihat i pod obrazem atypické neuropatie
s dominujicim senzorickym deficitem [Simon, 2015].

Je nutné upozornit, Ze klinicky prabéh mize byt velice
variabilni a az u pétiny pacientii trva vice nez rok od
prvnich neurologickych projevi ke stanoveni diagnézy
[Simon, 2015]. V ramci BNS mtiZe byt pfitomna jak lep-
tomeningedalni, tak intraparenchymatézni infiltrace
CNS, nebo jejich kombinace. Pro ustanoveni diagné-
zy BNS je doporucena biopticka verifikace CNS kom-
partmentu vzdy, kdyz je to mozné. V pripadé rizikové
lokalizace 1éze nebo pri nebioptovatelném postizeni je
alternativou lumbdalni punkce. Pro potvrzeni diagné-
zy lumbalni punkci je nutny cytologicky prtikaz LPL
v kombinaci s adekvatni analyzou pomoci pratokové
cytometrie s nalezem monoklonalnich B-lymfocyth
nebo molekularné-geneticky prtikaz klonality pomoci
prestavby genu pro imunoglobulin nebo prikaz mu-
tace L265P v genu MYD88 v likvoru [Minnema, 2017].
Kontrastni magneticka rezonance (MR) mozku a michy
je zasadni pro lokalizaci postizeni, které je pritomné
ve véts§iné pripadf BNS, a k odliSeni od jinych procesti
[Simon, 2015; Castillo, 2016]. Obvyklym obrazem je
difuzni infiltrace leptomeningealnich a perivaskular-
nich prostor nebo izolovany, eventualné multifokalni,
intraparenchymatézni tumor [Kim, 2009; Drappatz,
2008]. Negativni nidlez na MR ale diagnézu BNS nevy-
lucuje [Minnema, 2017]. Kontrastni vySetfeni central-
ni nervové soustavy MR s gadoliniem je doporucené
provadét pred samotnym vySetfenim mozkomiSniho
moku, z divodu moZného faleSného zobrazeni syceni
leptomening. Rozsah MR vySetfeni ma byt pfedem
zkonzultovan s radiologem pro vybér vhodnych sekven-
ci a anatomickych oblasti [Minnema, 2017].

3.3.4 Vysetieni pri sekunddrni amyloidoze

Amyloidéza je vzacnou komplikaci WM, ale s po-
tencionalné zdvaznymi diisledky. Casna a pfesnd dia-
gndza je nevyhnutelna pro zlepseni progndzy pacientti.
Dominantné prevazujici formou u WM je amyloidéza
z depozice lehkych fetézcli (AL amyloiddza). V méné nez
5 % pripad muiZe jit o formu AA amyloidézy z depozi-
ce cirkulujiciho sérového amyoidu s odlisnou formou
1é¢by [Terrier, 2008].

V pripadé systémové formy AL amyloid6zy docha-
zi k ukladani amyloidogennich fetézcti a tvorbé ne-
rozpustnych fibril amyloidu v tkanich a organech.
Typickymi cilovymi organy jsou ledviny, srdce, jatra
a periferni nervy.

Zasadni je odhaleni amyloidézy pfed rozvojem ne-
zvratného organového poskozeni. Citlivymi ukazateli
organového poskozeni jsou natriureticky peptid B (BNP)
nebo N-termindlni fragment BPN (NT-proBNP) a tro-
ponin I pro srdce, albuminurie pro ledviny, zvySeni
alkalické fosfatazy (ALP) a glutamyltranferazy (GMT)
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projatra [Merlini, 2013]. Monitorovani téchto ukazateli
1ze vyuzit v rAmci pravidelného screeningu. Rychle se
zhorsujici bolestiva polyneuropatie tenkych vlaken
dolnich koncetin provazend vegetativni neuropatii
nebo EMG znamkKky axonalniho poskozeni jsou podezrelé
z pfitomnosti amyloidézy [Rajkumar, 1998].

3.3.5 Vysetieni pfi krvdcivych projevech

V pripadé spontanniho krvaceni nebo pfi casném
krvaceni po operaci nebo trazu u pacienta s WM je
nutné mimo trombocytopenie a hyperviskozity pomys-
let i na diagnézu ziskané von Willebrandovy choroby
(VWCH). U pacientli s WM s vysokymi hodnotami IgM,
hyperviskozitou a kryoglobulinemii je riziko vWCH
vy$§i [Hivert, 2012]. V pfipadé klinického podezieni na
ziskanou VWCH se vySetfuji plazmatické hladiny von
Willebrandova faktoru (vWf), fVIII a funkéni aktivita
ristocetin kofaktoru (VWf:RCo).

4 PROGNOZA

Waldenstromova makroglobulinemie je nemoc s po-
mérné priznivou prognézou. Podle dat Evropského
registru v letech 2000-2014 bylo 10leté celkové preziti
69 % [Buske, 2018].

Osud nemocnych je vSak velmi rtiznorody a vice
informaci o prognéze u konkrétniho pacien-
ta ndm mohou poskytnout prognostické indexy.
Nejvyznamnéj$im z nich je Mezindrodni prognosticky
skérovaci systém pro WM (IPSSWM), ktery je zaloZen na
hodnoceni péti klicovych parametrli, kterymi jsou:
vék, hodnota hemoglobinu, pocet trombocytli, séro-
vé koncentrace beta,-mikroglobulinu a MIg [Morel,
2009], podrobnosti jsou uvedeny v tabulce 6. Skérovaci
systém IPSSWM je urceny pro symptomatickou formu
WM. Kombinace vysokého rizika podle IPSSWM a zvy-
Sené laktat dehydrogenazy m{ize pomoci identifikovat
podskupinu vysoce rizikovych pacientdi s celkovym
prezitim < 3 roky [Kastritis, 2009].

Tab. 6 Mezindrodni prognosticky skérovaci systém pro nemocné
s Waldenstromovou makroglobulinemii - IPSSWM [Morel, 2009]

Rizikové faktory

vék > 65 let

hemoglobin < 115 g/I
trombocyty = 100 x 10%/1
beta,-mikroglobulin

Skore

>3 mg/l

IgM > 70 g/I

skore 0-1(vék do 65 let)| 2 nebo vék > 65 let|= 3
nizké intermediarni vysoké

Sleté celkoveé preziti (%) 87 68 36

medidn preziti (mésice) 143 99 44
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5 VZOROVY ZAPIS DIAGNOZY WM

Doporuceny zapis diagnézy WM by mél byt v na-
sledujicim formatu: C88.0 Morbus Waldenstrom/
Waldenstromova makroglobulinemie; datum diagné-
zy, riziko dle IPSSWM nizké/intermediarni/vysoké
(v pripadé symptomatické nemoci); rozsah postiZzeni
(CT, MR nebo PET/CT trupu v pripadé symptomatic-
ké nemoci); indikace k 1é¢bé (hyperviskozita, nemoc
chladovych aglutininti, symptomaticka kryoglobuli-
nemie, IgM mediovana neuropatie, lymfadenopatie,
organomegalie, anemie s hemoglobinem < 100 g/1,
trombocytopenie < 100 x 10%/1).

6 DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU WM

« Monitorovani koncentrace MIg IgM by mélo
byt provadéno v jedné laboratori a za pouzZiti vZdy
stejné metodologie.

« Vysetfeni chladovych aglutininti a kryoglobuli-
nu je doporucené v dobé diagnézy a u pacientu s kli-
nickymi projevy poruch prokrveni a/nebo vaskuli-
tidy ¢i laboratornimi projevy hemolyzy.

« VysSetfeni kostni dfené, nejlépe trepanobiopsie
s adekvatni analyzou metodou prutokové cytomet-
rie, je nezbytné pro stanoveni diagnézy WM.

« Biopsie tkané je doporucovana u vsech pacientii
se suspektni histologickou transformaci (u ¢asti
nemocnych s WM muZe dojit k transformaci do
DLBCL).

« Testovani bodové mutace L265P v genu MYD88
je doporuceno u vsech pacientti se zvaZovanou dia-
gnoézou WM,

e U pacientu se symptomatickou periferni
neuropatii je doporucovano vysetfeni specific-
kych protilatek proti glykoproteinu myelinu
nebo proti gangliosidu M1(anti-MAG a anti-GM-1
protilitek).

e Neurofyziologické testovani pomoci EMG
a neurografie (kondukéni studie) je doporuceno pri
podezieni na neuropatii a slouzi k urceni typu ner-
vového poskozeni a usmérnuje dalsi diagnostiku.

* K potvrzeni diagnézy Bingova-Neelova syndro-
mu je potfebna:

a) histologicky potvrzena infiltrace struktur CNS
bunikami LPL, napfiklad pomoci stereotaktické
biopsie nebo

b) Cytologicky priikaz bunék LPL v likvoru bez
Kklinickych znamek transformace v agresivnéjsi
lymfom a prikaz monoklonalni B populace v li-
kvoru pomoci metod priitokové cytometrie nebo
molekularné-geneticky pritkaz klonality pomoci
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pfestavby genu pro imunoglobulin nebo prukaz
mutace L265P v genu MYDSS.

» Provedeni CT nebo MR vyS$etfeni (hrudniku,
bficha, panve) nebo celotélového PET/CT je dopo-
rucovano u vsech symptomatickych pacientt pred
zahajenim 1écby.

« Kontrastni vysetfeni centralni nervové sou-
stavy MR s gadoliniem je doporucené provadét
pfed samotnym vysetfenim mozkomisniho moku,
z diivodu mozného falesného zobrazeni syceni lep-
tomening. Rozsah MR vysetfeni ma byt predem
zKkonzultovan s radiologem pro vybér vhodnych
sekvenci a anatomickych oblasti

« Pro hodnoceni rizika u symptomatickych pa-
cientil slouzi mezinarodni prognosticky skorovaci
systém pro nemocné s Waldenstromovou makro-
globulinemii - IPSSWM.
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7 INDIKACE K LECBE

Soucasné 1écebné moznosti maji potencial dosah-
nout dlouhotrvajici 1écebné odpovédi (remise nemoci)
u velkého poctu pacientli. U vétSiny pacientdl vsak
neni mozna iplna eliminace maligniho klonu. Nemoc
obvykle po dosazeni remise, trvajici fadové mésice ¢i
Toky, opét recidivuje a vyzaduje dalsi 1é¢bu. Proto se
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u Waldenstrémovy makroglobulinemie v souc¢asné dobé
doporucuje asymptomatické nemocné pouze sledovat
a se zahajenim 1é¢by vyckat az do naplnéni konsen-
zualnich kritérii uvedenych nize [Leblond, 2016; D’Sa,
2017; Minnema, 2017].

Kritéria pro zahajeni 1é¢by

« Klinické indikace pro zahajeni 1é¢by:

- opakované teploty, nocni poty a necileny ubytek
hmotnosti >10 % béhem 6 mésichi a patologicka inava

- hyperviskozita (véetné asymptomatickych zmén na
o¢nim pozadi)

- symptomaticka ¢i bulky (= 5 cm v nejvétsim primeéru)
lymfadenopatie

- symptomaticka hepato/splenomegalie

- symptomaticka organomegalie ¢i infiltrace tkani/
organt (véetné symptomatické formy Bing-Neelova
syndromu)

- periferni neuropatie zptisobend WM (symptomaticka
a progredujici)

- symptomaticka kryoglobulinemie

« Laboratorn{ indikace pro zahajeni 1é¢by:

- nemoc chladovych aglutinint (chladova hemolyticka
anemie)

-autoimunitni hemolytickd anemie ¢i trombocyto-
penie

- nefropatie zptisobend WM

- amyloidéza zptisobend WM

- koncentrace hemoglobinu pod 100 g/l nebo pocet
trombocytd pod 100 x 10%/1

Koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu IgM
neni sama o sobé indikaci k zahajeni 1é¢by, nicméné po-
kud by koncentrace dosahla 50 g/1, doporucuje se patrat
po moznych projevech hyperviskozity (krvaceni z nosu
a z dasni, zhorseni vizu, bolesti hlavy, zavraté, ataxie
a zmény psychiky). VZdy je nutné provést vysetieni
ocniho pozadi. Pokud jsou pfitomné klinické priznaky
hyperviskozity, je akutné indikovana plazmaferéza.

8 STRATEGIE LECBY

Skutec¢nost, Ze Waldenstromova makroglobuli-
nemie je velmi vzacnym onemocnénim s relativné
dlouhym prezitim nemocnych, limituje organizovani
velkych klinickych studii. Proto informace o t¢innosti
1é¢by mame z mensSich studii, které obvykle hodnoti
pouze pocet 1écebnych odpovédi a délku remise, za-
timco studie faze III, které by srovnavaly vliv 1éCebnych
postuptl na délku celkového preziti, jsou ojedinélé.
Pfehled vybranych publikovanych studii je uveden
v tabulce 7.

Strategie 1é¢by v moderni hematologii respektuje,
ze Waldenstromova makroglobulinemie je zpravidla
neagresivni pozvolné onemocnéni s dlouhodobym pre-
Zitim (10leté celkové prezZiti 69%) pfi pouziti dostupné
1é¢by [Buske, 2018]. Lze tedy pozorovat trend ke zvySeni
bezpecnosti rezim@ modulaci intenzity 1é¢by s ohledem
na celkovy stav nemocného. Ibrutinib je naptiklad 1é-
kem, ktery ma velmi akceptovatelny toxicky profil, jde
o monoterapii s peroralni cestou aplikace. Onemocnéni
dlouhodobé stabilizuje, prestoze pocet kompletnich
remisi je limitovany. Rovnéz postupné dochazi k vy-
louceni 1éki, které zptisobuji zavazné nezadouci icinky
nebo zptisobuji vyssi cetnost sekundarnich nadorti, coz
je napfiklad pripad fludarabinu.

8.1 Nové lécena Waldenstromova makroglobuli-
nemie

Hlavnim cilem 1é¢by je dlouhodoba kontrola sym-
ptomt nemoci pfi zachovani kvality Zivota. Anti-CD20
protilatka rituximab a jeji kombinace tvori nadale za-
kladni pilif 1é¢by pacientli s WM [Buske, 2013; Leblond,
2016; Kapoor, 2017; Kastritis, 2018]. Pridani rituximabu
k chemoterapii vyznamneé zvysuje procento lécebnych
odpovédi a jejich trvani [Buske, 2009]. Nékolik re-
trospektivnich analyz potvrdilo pozitivni vliv ritu-
ximabu na délku bezptiznakového obdobi a celkové
preziti [Buske, 2018; Olszewski, 2017; Castillo, 2017].
Monoterapie alkyla¢nimi cytostatiky a purinovymi
analogy je malo i¢inna a s ohledem na dostupnost no-

Urcujici pro vybér vhodné 1é¢by je rozsah a charakter
nadorového postiZeni, pozadovana rychlost dosazeni
1écebné odpovédi, vék pacienta. Lécebny algoritmus
pro noveé léCenou symptomatickou WM je uveden v al-
goritmu 1.

8.1.1 Monoterapie rituximabem

Monoterapii rituximabem je dosahovano do 40 %
celkovych 1é¢ebnych odpovédi po ¢tyfech aplikacich
a 65 % po osmi aplikacich s trvanim odpovédi od 8 do 29
mésich [Gertz, 2004; Treon, 2005; Dimopoulos, 2002].
Nastup 1écebné odpovédi je velice pozvolny (median
7 mésicli) [Treon, 2005]. Monoterapie rituximabem tedy
neni vhodna pro pacienty vyzadujici urychlenou kont-
rolu nemoci. AZu poloviny pacientli dochazi v prvnich
meésicich 1é¢by k pfechodnému nartstu IgM, takzvané-
mu vzplanuti ,,IgM flare“ [Treon, 2005]. Toto m{iZe vést
vzacné az k projevim hyperviskozity [Treon, 2004].
Proto se u pacientll s vysokymi koncentracemi IgM
> 40 g/l doporucuje provést plazmaferézu pied prvnim
podanim rituximabu. Monoterapii rituximabem lze
zvazit pro specifické pripady lé¢by imunologickych
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| SYMPTOMATICKA WALDENSTROMOVA MAKROGLOBULINEMIE |

symptomaticka hyperviskozita,
kryoglobulinemie, nemoc chladovych
aglutininG
\

plazmaferéza

v

velkda nadorova masa

« bulky” lymfadenopatie

 hepato/splenomegalie

* vyrazna cytopenie v ramci
infiltrace kostni dfené (Hg <100
a/l, trombocytopenie < 100 x 10%/1)

hyperviskozita

vysokeé riziko podle IPSS

potreba rychlého nastupu
[é¢ebné odpovedi

ano

-

zvysené riziko IgM flare pfi koncentraci
IgM > 40 g/| u pacientd bez projev
hyperviskozity

v

pfidani rituximabu po 1az 2
cyklech chemoterapie, alternativné
plazmaferéza

v

imunologické komplikace IgM

* progredujici IgM asociovana
neuropatie

* hemolytickd anemie

» symptomaticka kryoglobulinemie

BR (bendamustin 70-90 mg/m?)
alternativnée

DRC
alternativné

ibrutinib s genotypem MYD88 MUT ibrutinib s genotypem MYD88 MUT rituximab
U pacienta neschopného lécby u pacienta neschopného lécby
chemoterapii chemoterapif
zvazit separaci perifernich kmenovych bunék u mladsich
pacientl = 60-65 let a potenciondlnich kandidatd
autologni transplantace v dobé prvni remise
|écebnad odpoveéd MR a lepsi
dobra tolerance rituximabu
udrzovaci rituximab observace
po dobu 2 let

Algoritmus 1 Nové lé¢ena Waldenstrémova makroglobulinemie

komplikaci IgM, jako je symptomaticka kryoglobuli-
nemie, na kortikoidy rezistentni vyznamna hemoly-
tickd anemie, IgM asociovana progredujici neuropatie
[Kastritis, 2018; Leblond, 2016; Kapoor, 2017].

8.1.2 Kombinované reZimy imunochemoterapie

Nebyl doposud stanoven jednotny optimalni rezim
1éCby a pfi jejim vybéru jsou diileZité rozdily v profilu
nezadoucich ucinkd. Predispozice k neuropatickym
komplikacim u pacientti s WM brani 1é¢bé thalido-
midem, vinca-alkaloidy a za méné vhodné lze pova-
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zovat i intenzifikované podani bortezomibu. Lécba
antracyklinovymi rezimy je zatiZzena vyS$s$im vyskytem
infek¢énich komplikaci a ma kardiotoxické ucinky.
Bez rizik neni ani 1é¢ba purinovymi analogy, kterou
provazi infekéni, myelosupresivni komplikace a vyssi
vyskyt sekundarnich malignit. U nové lé¢enych pa-
cientl jsou doporucovany rezimy s akceptovatelnym
pomérem ucinnosti a profilem nezadoucich ucinka
reZim rituximab, cyklofosfamid, dexamethason (DRC)
a kombinace bendamustin, rituximab (BR) [Kascak,
2016].
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Pomoci rezimu dexamethason, rituximab a cyklo-
fosfamid u pacientd s nové 1lécenou WM bylo dosazeno
83 % 1éCebnych odpovédi, z toho 7 % kompletnich re-
misi. Median do nastupu lécebné odpovédi byl 4 mé-
sice. Tolerance rezimu byla velmi dobrd [Dimopoulos,
2007]. Median do zahajeni dalsi 1é¢by byl az 51 mésicti.
Median celkového preziti 95 mésich [Kastritis, 2015].
Pravdépodobnost celkového preziti v 8 letech pro skupi-
nu nizkého, stfedniho a vysokého rizika podle IPSSWM
byla 100%, 55% a 27% (p = 0,005) [Dimopoulos, 2007;
Kastritis, 2015].

Rezim bendamustin (90 mg/m?), rituximab byl
srovnan s rezimem R-CHOP ve studii faze III. V obou
ramenech bylo dosazeno shodné 95 % léCebnych od-
povédi. Median preziti bez progrese v trvani témér 70
meésich vysel ve prospéch rezimu BR [Rummel, 2013].
SniZeni poctu cykll ze Sesti na Ctyfi s redukci davky
bendamustinu na 70 mg/m?den nemélo negativni
vliv na procento a hloubku lé¢ebnych odpovédi v jedné
retrospektivni analyze [Castillo, 2016].

Pfi vybéru vhodného rezimu je doporucené ridit se
klinickymi projevy, rozsahem nadorového postizeni
a pozadavkem na rychlost dosazeni 1é¢ebné odpoveédi.
Velkou nadorovou masu lze predpokladat u pacientti
s tézkymi cytopeniemi, s masivni organomegalii, lym-
fadenopatii anebo hyperviskozitou. Rezim DRC je vhod-
ny pro symptomatické pacienty s mensim nadorovym
postiZenim nevyzadujici urychleny nastup lécebné
odpovédi. Pro pacienty s vét$i nadorovou zatézi v po-
dobé vyraznéjsi anemie, trombocytopenie, vysokym
IgM a zvySenym B2M, vyjadfeno vysokym rizikem podle
IPSSWM se jevi rezim DRC jako méné vhodny. Rezim
BR je vhodnou volbou pro pacienty s vétSim nadoro-
vym postiZzenim a potfebou rychlého nastupu lécebné
odpovédi [Leblond, 2016; Kapoor, 2017; Kastritis, 2018].
Davku bendamustinu a/nebo pocet cyklli BR je vhodné
prizpfisobit podle individualnich charakteristik pa-
cienta a tolerance 1é¢by [Castillo, 2016; Kastritis, 2018].

8.1.3 Inhibitory Brutonovy tyrosinkindzy

Monoterapie inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy
ibrutinibem je indikovana k 16¢bé pacientdi s WM, ktefi
jiz podstoupili alespon jednu predchozi terapii, nebo
ivprvni linii u pacientli, u nichz neni vhodna immu-
nochemoterapie. Registrace ibrutinibu u WM probéhla
na zakladé vysledkd studie faze II u diive lé¢enych
pacientli [Treon, 2015]. Recentné byly publikovany
predbézné vysledky navazujici studie s ibrutinibem
unové lé¢ené WM [Treon, 2017]. LéCebna odpovéd byla
dosazena u 96,7 % lécenych, z toho bylo 80 % odpovédi
lep§ich nez parcidlni remise a 17 % velmi dobrych par-
cidlnich remisi. Tolerance 1é¢by byla dobra.

V pfipadé nemutované varianty genu MYD88 (wild-
-type MYDS88) je u pacientli s WM léCenych ibrutinibem
dosazeno podstatné méné lécebnych odpovédi s nizsim
zastoupenim hlubokych 1é¢ebnych odpovédi a jejich
kratkym trvanim [Treon, 2015; Dimopoulos, 2017]. V po-
krocilych fazich klinického testovani je druha generace
inhibitort Brutonovy tyrosinkinazy (acalabrutinib,
zanubrutinib).

8.1.4 Kandidat autologni transplantace

Autologni transplantace (ASCT) predstavuje dille-
Zitou 1écebnou alternativu v 1é¢bé relapsu mladsich
pacientli s WM [Kasc¢ak, 2016]. Vcasny sbér v dobé
nejmensiho nadorového postizeni mtiZe sniZit pocet
mobiliza¢nich pokust [Gertz, 2012].

U vSech pacientdl vhodnych k transplantaci krve-
tvornych bunék proto doporucujeme zvazit mobilizaci
a separaci perifernich kmenovych bunék po prvni do-

sazené 1lécebné odpovédi.

8.1.5 UdrZovaci rituximab

Pozitivni vysledky udrzovaci 1é¢by rituximabem
u pacientli s indolentnimi B-lymfomy vedly extrapo-
laci k jeho rutinnimu pouziti u pacienti s WM v Bing
Center for WM [Treon, 2011]. Velka retrospektivni ana-
lyza publikovana timto centrem ukazala vyznamné del-
§i preZiti bez progrese (56,3 vs. 28,6 mésicl, p=0,0001),
celkové preziti (nedosazeno vs. 116 mésict, p = 0,00095)
a zlepSeni kategorickych odpovédi u témeét 42 % pa-
cientti (p < 0,0001) 1é¢enych udrZzovacim rituximabem
ve srovnani s observaci. UdrZovaci 1é¢ba byla provazena
zvySenym vyskytem nezavaznych respirac¢nich infekci.
Celkova tolerance byla dobra a jen u necelych 5 % bylo
nutné 1écbu rituximabem predcasné ukoncit [Treon,
2011]. Dalsi velka retrospektivni analyza nové lécené
WM poukazala na snizené riziko progrese (HR 0,11;
95% CI1 0,06-0,21; p < 0,001) a delsi pfeziti bez progrese
(6,8 roku vs. 2,8 roku) u pacientti 1écenych udrzovacim
rituximabem [Castillo, 2017]. V nékolika prospektivnich
studiich zkoumajicich roli udrzovaciho rituximabu
uindolentnich B-lymfoproliferaci byli 1é¢eni i pacienti
s WM. Tyto studie zaznamenaly del$i trvani preziti bez
progrese [Hochster, 2009; Salles, 2011; Barta, 2016].

Expertni doporuceni stran udrzovaci 1écby rituxima-
bem u pacientii s WM nejsou jednotna [Leblond, 2016;
Kapoor, 2017; Castillo, 2017; NCCN, 2018; Kastritis,
2018]. Koncem roku 2018 byl ukoncen nabor pro-
spektivni randomizované studie faze III - MabCute
(NCT01461928) hodnotici 1é¢bu udrzovacim subkutan-
nim rituximabem po dobu 2 let u pacientti s dfive
lé¢enymi indolentnimi non-hodgkinskymi lymfomy
vCetné WM. V roce 2022 je ocekavano ukonceni pro-
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biochemicky asymptomaticky relaps >

observace

1. symptomaticky relaps/progrese

symptomaticka hyperviskozita,
kryoglobulinemie, nemoc chladovych
aglutinind

ano

plazmaferéza

A

koncentrace IgM > 40 g/
(zvysené riziko IgM flare)

v

pridani rituximabu az po 1az 2 cyklech
chemoterapie, alternativné plazmaferéza

dlouhé trvani predchozi [é¢ebné odpovedi
* Cas od zahajeni 1éCby do dalsi lécby = 3 roky

zvazit zopakovani plvodniho rezimu

rituximab refrakterni WM

m{
S~

alternativni rezim
DRC

dexamethason

BR (bendamustin 70-90 mg/m?)

bortezomib, rituximab nebo bortezomib, rituximab,

A

ibrutinib

v

kandidat autologni transplantace:

|é¢ba imunochemoterapii s konsolidaci
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvorby v pfipadé chemosenzitivni nemoci

opakovany symptomaticky relaps/progrese

v

ibrutinib, pokud nebyl pouzit dfive
autologni transplantace u chemosenzitivni nemoci, pokud nebyla pouzita dfive
purinoveé analoga a jejich kombinace
everolimus a jeho kombinace
zvazit alogenni transplantaci u mladého pacienta s vycerpanymi moznostmi jiné 1écby

Algoritmus 2 Lécba relapsu/refrakterni Waldemstrémo

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, SUPLEMENTUM 1, 2019
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spektivni randomizované studie faze III - MAINTAIN
(NCT00877214) hodnotici udrzovaci 1é¢bu subkutannim
rituximabem po dobu 2 let proti sledovani u pacientti
s nové lécenou WM.

Vysledky z dostupnych klinickych studif ukazujina
vyznamny klinicky benefit udrzovaci 1é¢by rituxima-
bem u pacientti s WM, a to v podobé zlepSeni 1é¢ebnych
odpovédi a prodlouzeni obdobi bez progrese. UdrZovaci
1é¢ba je doporucena u vSech pacientil v remisi po pred-
chozi 1é¢bé rezimem s rituximabem. Vyjimkou jsou
pacienti nereagujici na 1é¢bu imunochemoterapii,
pacienti s tézZkou sekundarni hypogamaglobulinemii
nebo netolerujici rituximab [Kanan, 2014; Castillo,
2016; Castillo, 2017].

8.2 Lécba relapsu a refrakterni Waldenstromovy
makroglobulinemie

Lécbu neni obvykle nutné zahajit bezprostredné po
zjiSténi laboratorni progrese. Symptomatickou progresi
spliiujici indikace k zahajeni 1é¢by obvykle pfedchazi
o desitky mésicti progrese laboratorni [Kastritis, 2015].

8.2.1Vybér vhodné 1écby

Urcujicimi faktory pfi vybéru vhodné 1é¢by jsou typ
predchoziho pouzitého rezimu, dosazena lécebna od-
povéd a délka jejiho trvani, tolerance predchozi 1é¢by,
limitujici komorbidity, mutacni status genu MYD88
a schopnost podstoupit vysokodavkovanou chemote-
rapii s autologni transplantaci krvetvorby. Lécebny
algoritmus pro 1écbu relapsu ¢i refrakterni WM je uve-
den v algoritmu 2.

8.2.2 Opakovani reZimu prvni linie

Zopakovani rezimu prvni linie 1ze zvaZit u pacientti
s dlouhym trvanim lécebné odpovédi vyzadujicich dalsi
1é¢bu po vice nez 3 letech od zahajeni 1écby predcho-
zi. Podminkou je ale dobra tolerance posledni 1é¢by
[Kastritis, 2015]. S ohledem na efektivitu novych 1ékti
zavadénych do 1é¢by relapsu WM se tento nazor neu-
stale vyviji.

8.2.3 Alternativni kombinované reZimy

V pfipadé intervalu krat§iho nez 3 roky do zahdje-
nidalsilécby je nutné zvolit alternativni rezim, nez
bylrezim ptvodni. V pfipadé rituximab refrakternich
pacientl je vhodna 1é¢ba ibrutinibem. VSeobecné
akceptovanou definici refrakterity je nedostatecna
1é¢ebna odpovéd nebo progrese do 6 mésicti po ukon-
Ceni lé¢by rezimem obsahujicim rituximab [Rezvani,
2011]. Pfed pouzitim rezimu s kombinaci rituximabu
je vhodné ovérit CD20 pozitivitu imunofenotypi-
zac¢nim vySetfenim kostni dfené. Za preferované

rezimy povazujeme rezim bendamustin, rituximab,
rezim DRC, rezim bortezomib, rituximab bez (VR)
nebo s pfidanim dexamethasonu (BDR) [Treon, 2011;
Tedeschi, 2015; Paludo, 2016; Paludo, 2017; Treon,
2007; Chen, 2007; Dimopoulos, 2005; Ghobrial, 2010].
S cilem sniZeni vyskytu neuropatickych komplikaci
bortezomibu doporucujeme jeho podkozni podani,
preferencné v tydennich intervalech [Kastritis, 2018].
Dalsi generace proteasomovych inhibitori, jako je
carfilzomib a oprozomib, prokazaly smysluplnou
lécebnou aktivitu u RRWM [Treon, 2014; Vesole,
2018; Ghobrial, 2016]. Lécbu kombinaci rituximabu
s purinovymi analogy (fludarabin, cladribine) je
nutné indikovat s opatrnosti. Divodem jsou obavy
spojené se zvySenym vyskytem sekundarnich ma-
lignit v€etné transformaci v agresivnéjsi lymfom
(4,7-8 %), sekundarni myelodysplasticky syndrom
a akutni myeloidni leukemie [Tedeschi, 2012; Tam,
2006; Souchet-Compain, 2013; Souchet-Compain,
2016; Leleu, 2009;]. V ptipadé pouziti FCR v 1é¢bé
relapsu WM byl vyskyt sekundarnich malignit véet-
né myelodysplastického syndromu a akutni
myeloidni leukemie az 32% ve srovnani s 8% ve sku-
piné lécenych reZimem BR (p = 0,004) [Tedeschi,
2015]. K dalsim lé¢ebnym mozZnostem 1lécby
opakované relabované, refrakterni WM patfi mTOR
inhibitor everolimus v monoterapii ¢i v kombinaci
s rituximabem a bortezomibem [Ghobrial, 2014;
Ghobrial, 2015].

8.2.4 Ibrutinib

Ibrutinib v monoterapii je schvaleny od roku 2015
pro lécbu Waldenstromovy makroglobulinemie po mi-
nimalné jedné predchozilinii 1é¢by. Indikacéni kritéria
umoznuji jeho pouZiti i u nové 1é¢enych pacienti ne-
schopnych podstoupit chemoterapii. Lécebné odpovédi
nejsou negativné ovlivnény poctem predchozich linii
1é¢by ¢i refrakteritou k posledni 16¢bé vcetneé rituxima-
bu [Treon, 2015; Dimopoulos, 2017]. Pfi monoterapii
ibrutinibem nelze u vétSiny lécenych pacientii ocekavat
navozeni hlubsich 1é¢ebnych odpovédi (= velmi dobra
parcialni remise), nicméné zpravidla dojde k dlouho-
dobé, 1éta trvajici stabilizaci onemocnéni [Treon, 2015;
Treon, 2017; Dimopoulos, 2017]. Ibrutinib je vhodny
k 1éCbé ¢asného relapsu WM s trvanim 1écebné odpo-
védi < 1rok a k 1é¢bé rituximab refrakternich pacientti.
Mutacni stav genu MYD88 a genu CXCR4 ma zasadni vliv
na procento lécebnych odpovédi a jejich trvani [Treon,
2015]. Skupina s nemutovanou variantou MYD88 ma
vyznamné Kratsi trvani 1é¢ebnych odpovédi [Treon,
2017]. Monoterapie ibrutinibem probiha nepfetrzité do
selhani nebo nezvladatelné toxicity. Jeji pferuSovani je
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vhodné minimalizovat na co nejkratsi dobu pro rizika
rebound fenoménu a selhani 1é¢by [Gustine, 2017].

8.2.5 Autologni transplantace Kostni dfené

Indikace a spravné nacasovani myeloablativni vy-
sokodavkované chemoterapie s autologni transplan-
taci krvetvorby (ASCT) u pacient(l s relabovanou WM
nebyly zkoumdany v prospektivnich studiich. Udaje
o0 jeji efektivité a bezpecnosti jsou Cerpany z koope-
rativnich a nadnarodnich transplantacnich regist-
ra [Munshi, 2003; Kyriakou, 2010; Kyriakou, 2007;
Tournilhac, 2003; Anagnostopoulos, 2006; Gilleece,
2008; Anagnostopoulos, 2002; Dhedin, 2007]. VétSina
pacienti podstoupila transplantaci v chemosenzitivni
fazi nemoci. Podle konsenzualnich expertnich dopo-
ruceni je ASCT vhodna v 1é¢bé chemosenzitivni WM
s agresivnim klinickym pribéhem a preferencné po
selhani 1é¢by ibrutinibem [Kyriakou, 2017].

8.2.6 Alogenni transplantace Kostni dfené

Vysoka peritransplantacni mortalita alogenni SCT
vyznamné limituje jeji $irs$i uplatnéni v 1é¢bé WM.
Jeji pouziti 1ze zvaZovat jenom u vybranych mladych
pacient(i s agresivni nemoci a vyCerpanymi moznostmi
jiné 1éCby [Kyriakou, 2010; Bachanova, 2012; Kyriakou,
2017].

9 HODNOCENI LECEBNYCH ODPOVEDI

Hodnoceni tcinku 1é¢by u WM vychazi z posuzova-
ni vyvoje koncentrace MIg a celkové koncentrace IgM,
Kklinickych parametri, méfitelného extramedularniho
postizeni a morfologického hodnoceni kostni dfené.
Hodnoceni kategorickych odpovédi mize probihat
jak pomoci kvantifikace MIg denzitometrii, tak pro-
stfednictvim méfeni celkové koncentrace sérového
IgM pomoci nefelometrie. Obé metody sérologického
hodnoceni vykazuji podobnou miru korelace s odpoveé-
di pozorovanou v kostni dfeni [Tripsas, 2012]. Pfi hod-
noceni je nutné upozornit na ocekavanou biologickou
variabilitu méfeni pomoci nefelometrie (13 %) a densi-
tometrie (8 %) [Katzmann, 2011]. Dynamika nastupu
1écebnych odpovédi se miiZe vyznamné liSit v zavislos-
ti na pouzitém reZimu. Proto se doporucuje vySetfeni
pravidelné opakovat po ukonceni 1é¢by. Kompletni re-
misi je nutné potvrdit druhou imunofixaci. Obdobné
se vyzaduje opakovat vySetfeni pro potvrzeni progrese.
V pfipadé, Ze by byl narfist koncentrace IgM jedinym
kritériem pro potvrzeni progrese, musi byt o nejméné
5g/l. MuZe dochazet k viznamnym diskrepancim mezi
poklesem IgM a mirou infiltrace kostni dfené. To je
patrné zejména pfi monoterapii anti-CD20 protilatkou
s cilenou CD20 B-bunéc¢nou depleci nebo monoterapii

Tab. 8 Definice Ié¢ebnych odpovédi u Waldenstrémovy makroglobulinemie [Owen, 2013]

Kompletni remise (CR)

pritomné

* vymizeni MIg typu IgM - negativni imunofixace?
» normalni celkova sérova koncentrace imunoglobulinu typu IgM
* vymizeni pfipadné extrameduldrni choroby, lymfadenopatie ¢i splenomegalie, pokud byly pfi zahdjeni [écby

« normalni morfologie aspirdtu a trepanobiopsie kostni drené®

Velmi dobra parcidlni
remise (VGPR)

* Mlg typu IgM je prokazatelny

* pokles sérové koncentrace IgM = 90 % oproti hodnoté pred lé¢bouc
« extrameduldrni projevy nemoci pfitomné pri zahajeni 1écby kompletné vymizely
* nejsou pritomny zadné nové zndmky aktivniho onemocnéni

Parcidlni remise (PR) * Mlg typu IgM je prokazatelny

* pokles sérové koncentrace IgM = 50 %, ale < 90 % oproti hodnoté pfitomné pred zahajenim lécby©
» zmensSeni pripadné lymfadenopatie ¢i organomegalie, pokud byla pfitomna na pocatku lécby
* nejsou pritomny zadné nové zndmky aktivniho onemocnéni

Minimalni odpovéd (MO)

* Mig typu IgM je prokazatelny

* pokles sérové koncentrace IgM = 25 % a < 50 % oproti hodnoté pred zahajenim Iécby*
* nejsou pritomny zadné nové zndmky aktivniho onemocnéni

Stabilni nemoc (SD)

* Mlg typu IgM je prokazatelny imunofixaci

< 25% redukce a < 25% narlst koncentrace sérového IgM oproti hodnoté pred zahajenim lécby*
* bez progrese lymfadenopatie, organomegalie pokud byly pfitomny pred zahajenim lécby

* nejsou pritomny zadné nové zndmky aktivniho onemocnéni

Progrese nemoci (PD)

a/nebo progrese Kklinicky dllezitych priznak souvisejicich s aktivitou onemocnéni

2 Je nutné potvrdit druhou imunofixaci.

bVysetreni kostni diené je doporuceno provadét 4-6 tydnl po ukoncené Ié¢bé (pozn.: Ke spinéni podminek definice kompletni remise postacuje morfologické vymizeni infiltrace, hodnoceno
cytologii aspirdtu a histologif trepanobiopsie kostni dfené. Nicméné se doporucuje soucasné provadét i imunofenotypizacni a imunohistochemické vysetieni.)
“Hodnoceni kategorickych odpovédi mize probihat jak pomoci kvantifikace Mlg denzitometrii, tak prostfednictvim méfeni celkové koncentrace sérového IgM pomoci nefelometrie.
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proteazomovym inhibitorem s vyraznéjsim efektem
na plazmocelularni komponentu WM. VySetfeni kost-
ni dfené je doporuceno provadét 4-6 tydnti po ukon-
Cené 1é¢bé. Ke splnéni podminek definice kompletni
remise postacuje morfologické vymizeni infiltrace,
hodnocené cytologii aspirdtu a histologickym vyset-
fenim biopsie kostni dfené. Nicméné se doporucuje
privySetfovani kostni dfené soucasné provadétiimu-
nofenotypizacni a imunohistochemické vySetfeni
k posouzeni zbytkové klondlni populace [Owen, 2013].
Do budoucna lze ocekavat vySetfovani minimalni
rezidualni nemoci inkorporaci pritokové cytometrie
a testovani MYD88 pomoci PCR [Treon, 2013]. V pfipa-
dé vstupniho extramedularniho postiZeni je nutné
zopakovat po dokonceni 1é¢by zobrazovaci vySetfeni
(CT nebo MR nebo PET/CT).

Kritéria pro hodnoceni lécebnych odpovédi byla
naposledy revidovana v roce 2013 v ramci 6. mezina-
rodniho workshopu (tab. 8).

10 LECBA BING-NEELOVA SYNDROMU

Bing-Neeltiv syndrom (BNS) je extrémné vzacnou
manifestaci WM, typicky se vyskytujici v obdobi re-
lapsu [Malkani, 2010]. BNS je zplisoben nadorovou
infiltraci centralniho nebo periferniho nervového
systému burikami LPL. V roce 2017 byla publikovana
prvni mezinarodni doporuceni o diagnostice, 1écbé
a hodnoceni 1é¢ebnych odpovédi Bingova-Neelova syn-
dromu [Minnema, 2017]. Doporuceni byla vypracovana
na zakladé retrospektivnich analyz malych souborti
a kazuistickych sdéleni. Pacienti s BNS byli efektivné
1éceni vysokymi davkami cytostatik s dobrym prénikem
pfes hematoencefalickou bariéru, jako je methotrexat
a cytosinarabinosid [Hoang-Xuan, 2015]. Intenzivni
indukéni rezimy byly u nékterych pacient zakonceny
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplan-
taci krvetvorby [Simon, 2015; Castillo, 2016; Abdallah,
2013]. S efektem byla pouzita i nukleosidova analoga

| BING-NEELUV SYNDROM |

I

symptomaticky pacient

\4

\

asymptomaticky pacient

v

observace
1 rok: sledovani co 2-3 meésice
>1rok: sledovani co 3-6 mésicl

izolované leptomeningealni postizeni

intraparenchymatozni poskozeni

lokalizované misni postizeni

y v, ¥

zvazit samotnou intrathekalni
chemoterapii

purinova analoga
bendamustin
ibrutinib
HD-MTX
HD-AraC

stereotakticka radioterapie
30-40 Gy

+ intrathekalni chemoterapie

kandidat autologni transplantace:

pripravny rezim BCNU/thiotepa

Algoritmus 3 KonsenzudIni doporuceni 1é¢by Bing-Neelova syndromu (upraveno podle [Minnema, 20171)
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fludarabin, cladribin a bendamustin ve standard-
nich davkach [Simon, 2015; Castillo, 2016; Varretoni,
2015]. Standardni davky ibrutinibu, 480 mg/den,
pronikaji hematoencefalickou bariérou a vedly u né-
kolika pacientdi k parcialnim i kompletnim remisim
[Castillo, 2016; Cabannes-Hamy, 2016; Mason, 2017].
Role rituximabu v 1é¢bé BNS neni jasna, otazkou je
jeji dostate¢ny pranik hematoencefalickou barié-
rou [Minnema, 2017]. Intrathekalni chemoterapie
samotna nevede k dlouhodobym remisim a je vhod-
né ji kombinovat se systémovou lécbou zejména
u leptomeningedlni formy BNS [Van Cauwenberge,
2015; Minnema, 2017]. V 1écbé BNS lze pouzit i ra-
dioterapii [Abbi, 2013; Shimizu, 1993; Imai, 1995].
Stereotakticka radioterapie v davkach 30-40 Gy je
preferovanou formou 1écby zejména lokalizovaného
intraparenchymatézniho postiZeni [Minnema, 2017].
Nicméné i u cilené radioterapie CNS je velmi casta
oddalena neurotoxicita v podobé neurokognitivnich
deficith [Saad, 2015].

Vybér vhodné 1éCby a jeji intenzita se tidi klinic-
kym stavem pacienta, lokalizaci a formou postizeni,
dfive pouzitou chemoterapii a schopnosti podstoupit
autologni transplantaci. Asymptomatického pacienta
s BNS je mozné jenom peclivé sledovat [Minnema,
2017]. U cisté leptomeningedlniho postiZeni 1ze in-
dividualné zvazit intrathekalni chemoterapii. Lepsi
kontroly nemoci lze dosdhnout systémovou lécbou.
Pro riziko transformace a negativni vliv na separaci
kmenovych bunék se obecné nedoporucuje opakovat
1é¢bu nukleosidovymi analogy. Intenzivni chemotera-
pie s konsolidaci autologni transplantaci by méla byt
vzdy zvazovana u mladsich pacientli. Evropska neu-
ro-onkologicka asociace preferuje v 1é¢bé primarnich
CNS lymfomt rezim BCNU/thiotepa [Hoang-Xuan,
2015]. Optimalni pfedtransplantacni rezim u BNS ale
neni znamy.

Konsenzualni doporuceni 1écby BNS je uvedeno
v algoritmu 3.

Tab. 9 Hodnoceni lé¢ebnych odpovédi u BNS [Minnema, 2017]

10.1 Hodnoceni 1é¢by

Hodnoceni efektu 1é¢by u BNS sestava z kombinace
klinického hodnoceni, vySetfeni magnetickou rezo-
nanci, a v pripadé leptomeningealni formy postiZeni,
vySetfeni mozkomisniho moku. Jednotliva vySetfeni je
nutné pravidelné opakovat nejméné jednou v pritbéhu
1é¢by a po ukonceni 1écby. Efekt kontinualni 1écby se
doporucuje monitorovat pravidelné v 3-4meési¢nich
intervalech a pozdéji co 12 mésicti. Hodnoceni efektu
1é¢by BNS ma probihat nezavisle na hodnoceni WM
[Minnema, 2017]. Konsenzualni kritéria hodnoceni
efektu 1é¢by jsou uvedena v tabulce 9.

11 PODPURNA TERAPIE
A LECBA KOMPLIKACI

11.1 Lécba hyperviskozity a dalsi indikace
plazmaferézy

Plazmaferéza je indikovana u pacientd s klinicky
zavaznymi priznaky hyperviskozity, samotna fyzikalni
hodnota namétené viskozity pritom neni indikaci pro
plazmaferézu.

Vymeénalazl,5 plazmatického objemu snizi visko-
zitu asi 0 60-75 %. U pacientdl s klinicky zavaznymi
projevy hyperviskozity se proto doporucuje provést1az
2 plazmaferézy [Mahmood, 2006; Clark, 1999; Stone,
2012].

Opakované plazmaferézy s cilem udrzeni viskozity
v prijatelnych mezich jsou doporucovany jednak pro
nemocné, jejichZ nemoc je rezistentni na medika-
mentoézni 1éc¢bu, a také pro nemocné, ktefi nejsou
schopni podstoupit t¢innou medikamentézni 1écbu.
Efekt plazmaferézy nastupuje rychle a trva 4-6 tydnt
[Ansell, 2010; Menke, 2009; Drew, 2002].

Dle omezenych zkuSenosti je plazmaferéza 1écebnou
alternativou u nemoci zplisobenych monoklonalnim
imunoglobulinem (IgM related disorders), jako jsou zavaz-
na neuropatie nebo symptomaticka kryoglobulinemie.

» normalizace vsech reverzibilnich symptoma
* normalizace mozkomisniho moku
» normalizace obrazu magnetické rezonance

Kompletni remise
(CR)

- minimalni rezidudlni abnormality v T2 vdzeném obraze nebo FLAIR zobrazeni

Parcialni remise (PR)

zobrazeni
* normalizace mozkomisniho moku

« inkompletni zlepseni vsech reverzibilnich symptom nebo normalizace vsech reverzibilnich symptoma
s pretrvavajicimi MO abnormalitami s vyjimkou minimalnich rezidudlnich abnormalit v T2 vazeném obraze a FLAIR

Non-response

« pretrvavani nebo progrese neurologickych, radiologickych ¢i likvorologickych nalez

Relaps

* rekurence novych symptomd v rdmci BNS nebo cytologicky a/nebo pomoci pritokové cytometrie, a/nebo
molekuldrné-geneticky potvrzeny relaps BNS, nebo progrese ¢i novy nalez na MR mozku a/nebo michy
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Tab. 10 Prehled doporucenych lécebnych 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. 2krat denné den 1.-5.
dexametazon 20 mg i.v. den 1. pred aplikaci rituximabu
Opakovani cyklu: & 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. den 1. a 15.

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

Opakovani cyklu: & 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 tbl. p.o. denné
dexametazon 20 mg p.o. den 1.-4. a den 15.-18.

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

Rezim BR (rituximab + bendamustin) [Rummel, 2013]
Slozeni: rituximab 375 mg/m? i.v. infuze den 1.
bendamustin 70-90 mg/m? i.v. infuze den 1. a den 2.
Opakovani cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4 az 6

Rezim BR (bortezomib + rituximab) [Ghobrial, 2010]

SloZeni: bortezomib 1,6 mg/m? s.c. den 1, den 8. a den 15.

rituximab 375 mg/m?i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22. jen v 1. a 4. cyklu
Opakovani cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6

RezZim BDR (bortezomib + dexametazon + rituximab) [Dimopoulos, 2013]

SloZeni: bortezomib 1,3 mg/m?2s.c. den 1, den 4., den 8. a den 1. v 1. cyklu

bortezomib 1,6 mg/m?s.c. den 1, den 8., den 15. a den 22. v cyklu 2. aZ 5.

dexametazon 40 mg i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22. jenom v 2. a 5. cyklu (celkem 8 aplikacf)
rituximab 375 mg/m?2i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22. jen v 2. a 5. cyklu (celkem 8 aplikaci)
Opakovani cyklu: 1. cyklus a 4 tydny, od 2. cyklu é 35 dni, doporuceny pocet cykli 5

Rezim FR (rituximab + fludarabin) [Treon, 2009]
SloZeni: rituximab 375 mg/m? i.v. infuze den 1.

fludarabin 25-30 mg/m?i.v. infuze den 1. az den 5.
Opakovani cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4 az 6

ReZim FCR (rituximab + cyklofosfamid + fludarabin) [Tedeschi, 2012]
SloZeni: rituximab 375 mg/m? i.v. infuze den 1.

fludarabin 25 mg/m? i.v. infuze den 1. az den 3.

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

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

Rezim rituximab v monoterapii [Treon, 2005]
SloZeni: rituximab 375 mg/mZinf. i.v. - aplikace v tydennich intervalech 4krat po sobé
alternativou je podani 1, 2, 3., 4., a pak 9., 10., 1. a 12. tyden

Udrzovaci rituximab v monoterapii [van Oers, 2004]
SloZeni: rituximab 375 mg/m? inf. i.v. - aplikace co 3 mésice po dobu 2 let alternativné rituximab 1400 mg podkozné (fixni davka)

Ibrutinib v monoterapii [Treon, 2015; Treon, 2017]
SloZeni: ibrutinib 480 mg/den - 3krat 160 mg ordlné v jedné denni davce kontinualné do progrese ¢&i intolerance

Mfze byt vyuzita i jako inicidlni krok pfed podanim 11.2 Lécba periferni neuropatie zpiisobené
cytoredukéeni 16¢by, kterd utlumi aktivitu nemoci. monoklonalnim imunoglobulinem IgM

Pfi planovani 1écby si 1ékat musi byt védom moz- Pfi pomalu progredujici neuropatii nenilécba vzdy
nosti docasného zvyseni koncentrace monoklonalniho nevyhnutelna. U pacientd s progredujici neuropatii je
IgM vlivem rituximabu a jeho podani naplanovat tak, doporucena lécba. Pfiagresivnim pribéhu se stiedné
aby nedoslo k tomuto jevu (flare efekt). tézkou a tézkou neuropatii je vhodna vstupné lécebna
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plazmaferéza (obvykle tydenni plazmaferézy po dobu
2-3 mésicll) nasledovana konsolidaci imunochemo-
terapii nebo ibrutinibem. Pfi pomalejsim pribéhu
a mirné neuropatii 1ze zvazit monoterapii rituxima-
bem.

Pfi vyraznych projevech senzorické neuropatie je
v priibéhu chemoterapie doporucend i symptomaticka
1éCba s pouzitim gabapentinu, pregabalinu a duloxeti-
nu, tyto 1éky indikuje a pfedepisuje neurolog.

12 SLEDOVANI PO LECBE

Soucasti pravidelnych kontrol sledovani nemocné-
ho je anamnéza, fyzikalni vySetfeni, kontrolni panel
odbérti véetné kvantifikace IgM kazdé 3 mésice po
dobu 2 let, kazdych 4-6 mésicli po dobu dal$ich 3 let,
a nasledné v ro¢nich intervalech se speciadlnim zameé-
fenim na transformaci nemoci, sekundarni malignity.
Zobrazovaci vySetfeni (CT nebo PET/CT) je vhodné zopa-
kovat po dokonceni 1é¢by v ptipadé vstupniho extrame-
dularniho postiZeni a eventudlnéivjejim v pribéhu pti
podezieni na nereagujici ¢i progredujici onemocnéni
[Castillo, 2016]. U casti pacienti s WM muzZe dojit
k transformaci do lymfomu vyssiho stupné maligni-
ty, typicky do difuzniho velkobunécného B-lymfomu
(DLBCL), v téchto pfipadech je doporucovana biopsie
tkané (nejcastéji lymfatické uzliny) a histologicka ve-
rifikace.

13 DOPORUCENI PRO LECBU WM

« Pacienty s asymptomatickou formou WM je vhod-
né pouze sledovat. Je doporuceno aktivni pravidelné
celoZivotni sledovani. Sledovani probiha v tfimeé-
si¢nich intervalech prvni 3 roky, poté v puilro¢nich
intervalech nasledujici 2 roky a poté jednou rocné
pEi stabilnim stavu (tiroven diukazu IIa, stupen
doporucdeni B).

» Koncentrace IgM samotna, neni indikaci k zahjje-
ni 1é¢by (iroven dtikazu IIb, stupeni doporuceni B).
« U pacientu s hyperviskozitou je indikovana vy-
ménna plazmaferéza prfed samotnym zahijenim
systémové 1é¢by (tiroven dukazu III, stupen dopo-
ruceni B).

« Pacienti se symptomatickou WM by méli byt 1éce-
ni reZimem obsahujicim rituximab (droven dikazu
Ib, stupeni doporudeni A).

« Monoterapie rituximabem je kontraindikovana
u pacientui s hyperviskozitou pred provedenim
vyménné plazmaferézy, V pripadé vysoké koncen-
trace IgM (> 40 g/1) neni monoterapie rituximabem
vhodna (iroven diikazu IV, stupen doporuceni C).
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« ReZim BR (bendamustin, rituximab) je prefero-
vanym reZimem pro nové 1écené pacienty s velkou
nadorovou masou, hyperviskozitou a potfebou
rychlého nastupu lé¢ebné odpovédi (liroven duka-
zu 1V, stupen doporuceni C).

« Rezim DRC (dexamethason, rituximab, cyklofos-
famid) je alternativou reZimu BR pro nové 1écené
pacienty s malou nadorovou masou, bez hypervisko-
zity a nevyZadujici rychly nastup lécebné odpovédi,
nebo v pripadé, Ze je reZim BR rizikovy (drovern
dukazu IV, stupeni doporuceni C).

e Monoterapie ibrutinibem je alternativou pro
pacienty nevhodné k imunochemoterapii (tirovein
dukazu IIa, stupeni doporuceni B),

» Pacienty v remisi po 1é¢bé je vhodné pravidelné
sledovat do symptomatické progrese (aroven duka-
zu 1V, stupen doporuceni C).

e UdrZovaci 1é¢ba rituximabem je doporucena
u vSech pacientti v remisi s dobrou toleranci ritu-
ximabu (droven dikazu IIb, stupen doporuceni B).
» Lé¢bu purinovymi analogy provazi infek¢ni a my-
elosupresivni komplikace a viznamné vyssi vyskyt
sekundarnich malignit, a proto neni vhodna pro
pacienty s nové 1lé¢enou WM (tiroven diikazu Ila,
stupern doporuceni B).

Lécba druhé a dalsi linie

» Pacienti bez adekvatni odpovédi na rezim imunoche-
moterapie v prvni linii s pretrvavajicimi symptomy ne-
bo pacienti s primarné refrakterni WM maji byt 1éCeni
ibrutinibem (tiroven dtikazu Ila, stupen doporuceni B).
» Opakovani rezimu imunochemoterapie prvni linie
je mozné u pacientli s pozdnim relapsem s dlouhym
trvanim remise (obvykle ¢as do zahdajeni dalsi 1écby
>3 roky) a dobrou toleranci pfedchoziho reZimu (iiroven
dtikazu Ila, stupen doporuceni B).

» Pacienti se symptomatickym pozdnim relapsem by
méli znovu dostat rezim obsahujici rituximab (Grover
dtikazu Ila, stupen doporuceni B).

» Rezim obsahujici bortezomib je potencidlni alterna-
tivou 1é¢by symptomatického relapsu WM, preferova-
ny jsou rezimy s tydennim podavanim bortezomibu
v podkozni formé s cilem predejit neurologické toxicité,
doporucovana je profylaxe proti reaktivaci HZV (Groven
dtikazu Ila, stupen doporuceni B).

» V 1é¢bé relapsu jsou pouzivany rezimy obdobné jako
v 1é¢bé prvni linie, ale také rezimy obsahujici bortezo-
mib (bortezomib rituximab + dexamethason). Rezimy
obsahujici purinova analoga (napt. FR, FCR, CladR)
je optimalni pouzivat pro 1écbu opakovaného relapsu
(> 3. linie 1é¢by). Volba rezimu vyzZaduje komplexni
zhodnocen{ klinického stavu u konkrétniho pacienta
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a také zvazeni potencidlni moznosti provedeni SCT
(Groven diikazu Ila, stupen doporuceni B).

» Lécba ibrutinibem je vhodna pro 1écbu relapsu pa-
cientli s WM, zejména s pritomnosti mutace MYDS88
(Groven diikazu Ib, stupen doporuceni A).

« Pacienty s klinicky asymptomatickym relapsem proje-
vujicim se pouze postupnym vzestupem MIg je vhodné
pouze sledovat a 1é¢bu zahdjit az v pripadé klinicky
vyznamné progrese WM (Groven diikazu IV, stupen
doporuceni C).

» Mladsi pacienti s chemosenzitivnim relapsem WM
jsou kandidaty pro provedeni transplantace (SCT) a méli
by byt diskutovani s transplanta¢nim centrem (tirover
dtikazu 111, stupen doporuceni B).

V CR v roce 2018 je pouziti rituximabu, borte-
zomibu, bendamustinu a ibrutinibu pfi 1é¢bé WM
mozné pouze po schvaleni reviznim lékafem pfi-
slu$né zdravotni pojistovny. Standardné jsou v CR
pro lécbu Waldenstromovy makroglobulinemie
hrazena zatim pouze klasicka cytostatika, korti-
koidy a fludarabin.
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Seznam pouzitych zkratek
AIHA - autoimunitni hemolytickd anemie

anti GM-1 - protildtky proti gangliosidim
anti-MAG - protilatky proti glykoproteinim asociova-

nym s myelinem

ASCT -autologni transplantace krvetvornych
bunék

B2M - beta,-mikroglobulin

BCNU - carmustin

BNP - mozkovy natriumureticky peptid, brain
natriuretic peptide

BNS - Bing-Neeltiv syndrom

BR - bendamustin, rituximab

CAD -nemoc chladovych aglutininé

CD - antigenni znak, cluster of differentiation

CladR - cladribin, rituximab

CNS - centralni nervovy systém

CR - kompletni remise

CT - pocitacova tomografie

DLBCL - difuzni velkobunécény B-lymfom

DRC -dexamethason, rituximab, cyklofosfamid

EMG - elektromyografie

FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab

FISH - flourescencni in situ hybridizace

FLC -volné lehké fetézce

FR - fludarabin, rituximab
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fVIII
GCMT

Gy
HD-AraC
HD-MTX
Hg

HIV

HR

HVS
HZV

i.v.

IgA

1gG

IgM

Inf.
IPSSWM

ITP
LDH
LPL
MGCUS

Mig
MR
MO
MUT
NCS

p.o.
PAT

PCR

PD

PET
PNP

PR
RRWM

SCT

SD

Tnl

nT

USG
VGPR
VR
vWI{:RCo
vWCH
WHIM

WM

- koagulacni faktor VIII

- gamma-glutamyltransferaza

- gray

- vysokodavkovany cytosinarabinosid

- vysokodavkovany methotrexat

- hemoglobin

- lidsky virus ziskané imunodeficience

- pomeér rizika, hazard ratio

- hyperviskézni syndrom

- virus herpes zoster

- nitrozilné

- imunoglobulin tfidy A

- imunoglobulin tfidy G

- imunoglobulin tfidy M

-infuze

- Mezinarodni prognosticky skérovaci sys-
tém pro nemocné s Waldenstromovou
makroglobulinemii

- imunitni trombocytopenie

-laktat dehydrogenaza

- lymfoplazmocytarni lymfom

- monoklonalni gamapatie nejasného vy-
znamu

- monoklonalni imunoglobulin

- magneticka rezonance

- minimalni 1é¢ebna odpovéd

- mutovany

- elektrofyziologické vySetfeni vodivosti
nerva, nerve conduction studies

-peros

- primy antiglobulinovy test

- polymerazova fetézova reakce

- progrese nemoci

- pozitronova emisni tomografie

- periferni polyneuropatie

- parcialni remise

-relabovana refrakterni Waldenstromova
makroglobulinemie

- transplantace kostni dfené

- stabilni nemoc

- troponin I

- troponin T

- ultrasonografie

-velmi dobra parcidlni remise

- bortezomib, dexamethason

- funk¢ni aktivita ristocetin kofaktoru

-vonWillebrandova choroba

- syndrom vrozeného imunodeficitu Warts,
Hypogammaglobulinemia, Infections and
Myelokathexis

- Waldenstromova makrogobulinemie
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