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Souhrn doporučení 2022 

A. DOPORUČENÍ PRO DIA GNOSTIKU WALDENSTRÖMOVY MAKROGLOBULINÉMIE
• Monitorování koncentrace monoklonálního imunoglobulinu (MIg) IgM by mělo být prováděno v jedné laboratoři a za použití 

vždy stejné metody.
• Vyšetření chladových aglutininů a kryoglobulinu je doporučené v době dia gnózy a u pacientů s klinickými projevy poruch 

prokrvení a/ nebo vaskulitídy či laboratorními projevy hemolýzy.
• Vyšetření kostní dřeně, nejlépe trepanobio psie s adekvátní analýzou metodou průtokové cytometrie, je nezbytné pro 

stanovení dia gnózy WM.
• Biopsie tkáně je doporučována u všech pacientů se suspektní histologickou transformací (u části nemocných s WM může dojít 

k transformaci do difuzního velkobuněčného B lymfomu (DLBCL)).
• Testování bodové mutace L265P v genu MYD88 je doporučeno u všech pacientů se zvažovanou dia gnózou WM. Preferovaným 

vyšetřením je alelově specifi cká PCR z aspirátu kostní dřeně. 
• Pro hodnocení rizika u symptomatických pacientů slouží mezinárodní prognostický skórovací systém pro nemocné 

s Waldenströmovou makroglobulinémií – IPSSWM.
• U pacientů se symptomatickou periferní neuropatií je doporučováno vyšetření specifi ckých protilátek proti glykoproteinu 

myelinu („MAG“) nebo proti gangliosidu M1, tedy vyšetření anti-MAG a anti-GM-1 protilátek.
• Neurofyziologické testování pomocí elektromyografie (EMG) a neurografie (kondukční studie) je doporučeno při podezření na 

neuropatii a slouží k určení typu nervového poškození a usměrňuje další dia gnostiku.
• Provedení vyšetření výpočetní tomografií (CT) nebo nukleární magnetickou rezonancí (MRI) (hrudníku, břicha, pánve) nebo 

celotělovou pozitronovou emisní tomografií v kombinaci s CT (PET/ CT) je doporučováno u všech symptomatických pacientů 
před zahájením léčby.

• Pro hodnocení rizika u symptomatických pacientů slouží mezinárodní prognostický skórovací systém pro nemocné 
s Waldenströmovou makroglobulinémií – IPSSWM.

B. DOPORUČENÍ PRO DIA GNOSTIKU BING-NEELOVA SYNDROMU
• K potvrzení dia gnózy Bing-Neelova syndromu je potřebná: A) histologicky potvrzená infi ltrace struktur centrálního nervového 

systému (CNS) buňkami lymfoplasmocytárního lymfomu (LPL), např. pomocí stereotaktické bio psie. Nebo B) Cytologický 
průkaz buněk LPL v likvoru bez klinických známek transformace v agresivnější lymfom a průkaz monoklonální B populace 
v likvoru pomocí metod průtokové cytometrie nebo molekulárně-genetický průkaz klonality pomocí přestavby genu pro 
imunoglobulin nebo průkaz mutace L265P v genu MYD88.

• Kontrastní vyšetření centrální nervové soustavy MRI s gadoliniem je doporučené provádět před samotným vyšetřením 
mozkomíšního moku, z důvodu možného falešného zobrazení sycení leptomening. Rozsah MRI vyšetření má být předem 
zkonzultován s radiologem pro výběr vhodných sekvencí a anatomických oblastí.

C. DOPORUČENÍ PRO LÉČBU WALDENSTRÖMOVY MAKROGLOBULINÉMIE
• Pacienty s asymptomatickou formou WM je vhodné pouze sledovat. Je doporučeno aktivní pravidelné celoživotní sledování. 

Sledování probíhá v 3měsíčních intervalech první 3 roky, poté v půlročních intervalech následující 2 roky a poté jednou ročně 
při stabilním stavu (úroveň důkazu III, stupeň doporučení B). 

• Koncentrace IgM samotná není indikací k zahájení léčby (úroveň důkazu IIb, stupeň doporučení B).
• U pacientů s hyperviskozitou je indikovaná výměnná plazmaferéza před samotným zahájením systémové léčby

(úroveň důkazu III, stupeň doporučení B).
• Pacienti se symptomatickou WM by měli být léčeni režimem obsahujícím rituximab a/ nebo ibrutinib 

(úroveň důkazu Ib, stupeň doporučení A).
• Monoterapie rituximabem je kontraindikována u pacientů s hyperviskozitou před provedením výměnné plazmaferézy. 

V případě vysoké koncentrace IgM (> 40 g/ l) není monoterapie rituximabem vhodná (úroveň důkazu IV, stupeň doporučení C).
• Pacienty s intolerancí rituximabu, charakterizovanou zhoršujícími se závažnými reakcemi při opakovaných podáních, 

lze léčit alternativní anti-CD-20 monoklonální protilátkou (např. obinutuzumabem) (úroveň důkazu IV, stupeň 
doporučení C).

• Režim BR (bendamustin, rituximab) je preferovaným režimem pro nově léčené pacienty s velkou nádorovou masou, 
hyperviskozitou a potřebou rychlého nástupu léčebné odpovědi (úroveň důkazu IV, stupeň doporučení C).
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• Režim DRC (dexamethason, rituximab, cyklofosfamid) je alternativou režimu BR pro nově léčené pacienty s malou nádorovou 
masou, bez hyperviskozity a nevyžadující rychlý nástup léčebné odpovědi, nebo v případě, že je režim BR rizikový (úroveň 
důkazu IV, stupeň doporučení C).

• Režim BDR (bortezomib, dexamethason, rituximab), případně B-DRC (bortezomib, dexamethason, rituximab, cyklofosfamid) je 
preferovaným režimem pro nově léčené pacienty s velkou nádorovou masou, hyperviskozitou a potřebou rychlého nástupu 
léčebné odpovědi (úroveň důkazu IV, stupeň doporučení C).

• Monoterapie ibrutinibem (nebo zanubrutinibem) je alternativou pro pacienty nevhodné k imunochemoterapii (úroveň důkazu 
IIa, stupeň doporučení B).

• Kombinaci ibrutinib, rituximab lze zvážit pro léčbu WM s nemutovaným (wild-type) genem MYD88WT. Pro ostatní pacienty 
s WM toho času chybí dostatek vědeckých důkazů o jednoznačné výhodě kombinační léčby (úroveň důkazu IV, stupeň 
doporučení C).

• Pacienty v remisi po léčbě je vhodné pravidelně sledovat do symptomatické progrese (úroveň důkazu IV, 
stupeň doporučení C).

• Udržovací léčba rituximabem po léčbě imunochemoterapii není doporučená u pacientů s WM, kteří dosáhli parciální remisi 
nebo lepší léčebnou odpověď a/ nebo netolerovali rituximab (úroveň důkazu IIb, stupeň doporučení B).

• Léčbu purinovými analogy provází infekční a myelosupresivní komplikace a významně vyšší výskyt sekundárních malignit, 
a proto není vhodná pro pacienty s nově léčenou WM (úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B).

LÉČBA DRUHÉ A DALŠÍ LINIE
• Pacienti bez adekvátní odpovědi na režim imunochemoterapie v první linii s přetrvávajícími symptomy nebo pacienti 

s primárně refrakterní WM mají být léčeni ibrutinibem (nebo zanubrutinibem) (úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B).
• Léčba ibrutinibem je vhodná pro léčbu relapsu pacientů s WM, zejména s přítomností mutace MYD88 (úroveň důkazu Ib, 

stupeň doporučení A).
• Kombinaci ibrutinib, rituximab lze zvážit pro léčbu WM s nemutovaným (wild-type) genem MYD88WT. Pro ostatní pacienty s WM 

toho času chybí dostatek vědeckých důkazů o jednoznačné výhodě kombinační léčby (úroveň důkazu IV, stupeň 
doporučení C).

• Opakování režimu imunochemoterapie první linie je možné u pacientů s pozdním relapsem s dlouhým trváním remise 
(obvykle čas do zahájení další léčby ≥ 3–4 roky) a dobrou tolerancí předchozího režimu (úroveň důkazu IIa, stupeň 
doporučení B).

• Pacienti se symptomatickým pozdním relapsem by měli znovu dostat režim obsahující rituximab a/ nebo ibrutinib nebo 
zanubrutinib (úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B).

• Režim obsahující bortezomib je potenciální alternativou léčby symptomatického relapsu WM, preferovány jsou režimy 
s týdenním podáváním bortezomibu v podkožní formě s cílem předejít neurologické toxicitě, doporučována je profylaxe proti 
reaktivaci viru pásového oparu (herpes zoster virus – HZV) (úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B).

• V léčbě relapsu jsou používány režimy obdobné jako v léčbě první linie, ale také režimy obsahující bortezomib (bortezomib 
rituximab +/ – dexamethason), ixazomib, venetoclax, idealsib nebo kombinací obinutuzumab, idealisib. Režimy obsahující 
purinová analoga (např. fl udarabin nebo cladribin spolu s rituximabem, případně i cyklofosfamidem; FR, FCR, CladR) je 
optimální používat pro léčbu opakovaného relapsu (více než 3. linie léčby) z důvodu vysoké pravděpodobnosti vzniku 
sekundárního nádoru. Volba režimu vyžaduje komplexní zhodnocení klinického stavu u konkrétního pacienta a také zvážení 
potenciální možnosti provedení transplantace krvetvorných buněk (SCT) (úroveň důkazu IIa, stupeň doporučení B).

• Pacienty s klinicky asymtomatickým relapsem projevujícím se pouze postupným vzestupem MIg je vhodné pouze sledovat 
a léčbu zahájit až v případě klinicky významné progrese WM (úroveň důkazu IV, stupeň doporučení C).

• Mladší pacienti s chemosenzitivním relapsem WM jsou kandidáty pro provedení SCT a měli by být diskutováni 
s transplantačním centrem (úroveň důkazu III, stupeň doporučení B).

D. DOPORUČENÍ PRO LÉČBU BING-NEELOVA SYNDROMU
• Asymptomatické pacienty s Bing-Neelovým syndromem je možné jenom pečlivě sledovat (úroveň důkazu IV, stupeň 

doporučení C).
• Výběr vhodné léčby a její intenzita se řídí klinickým stavem pacienta, lokalizací a formou postižení, dříve použitou léčbou 

a schopností podstoupit autologní transplantaci. K léčebným možnostem patří vysoké dávky cytostatik s dobrým průnikem 
hematoencefalickou bariérou (methotrexát, cytosinarabinosid), nukleosidová analoga ve standardních dávkách (fl udarabin, 
cladribin a bendamustin) a standardní a vyšší dávky ibrutinibu (úroveň důkazu IIb/ III, stupeň doporučení B/ C).

proLékaře.cz | 9.6.2026



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaDiagnostika a léčba systémové AL amyloidózy

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(Suppl 1): S41– S74S46

• U čistě leptomeningeálního postižení lze individuálně zvážit intrathekální chemoterapii. Vhodnější je ale její kombinace 
s léčebou systémovou (úroveň důkazu IV, stupeň doporučení C).

• Stereotaktická radioterapie v dávkách 30–40 Gy je možnou formou léčby lokalizovaného intraparenchymatózního postižení 
(úroveň důkazu IV, stupeň doporučení C).

• Intenzivní chemoterapie s konsolidací autologní transplantací by měla být vždy zvažována u mladších pacientů. Optimální 
přípravný předtransplantační režim není známý. Konsenzuálně jsou preferované režimy používané v léčbě primárních CNS 
lymfomů (např. režim BCNU/ thiotepa) (úroveň důkazu IV, stupeň doporučení C).

V ČR v roce 2021 je použití rituximabu v monoterapii (nebo v kombinaci s ibrutinibem), obinutuzumabu, bortezomibu, benda-
mustinu, ibrutinibu, ixazomibu, venetoclaxu a idealisibu při léčbě WM možné pouze po schválení revizním lékařem příslušné 
zdravotní pojišťovny. Zanubrutinib je od roku 2020 registrovaný Evrospkou agenturou pro léčivé přípravky (EMA) pro léčbu rela-
bované/ refrakterní Waldenströmovy makroglobulinémie po alespoň jedné linii léčby, nebo pro nově léčené pacienty nevhodné 
k imunochemoterapii. Zanubrutinib není v roce 2021 v České republice registrovaný. 

Standardně jsou v ČR pro léčbu Waldenströmovy makroglobulinémie hrazena zatím pouze klasická cytostatika, rituximab 
v kombinaci s chemoterapií, kortikoidy a fl udarabin.
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͹.ͷ. Příznaky nemoci
Klinické příznaky u  pacientů s  WM 
mohou být velice různorodé. Jsou způ-
sobeny infi ltrací kostní dřeně s potlače-
ním fyziologické krvetvorby (anémie, 
trombocytopenie, neutropenie), dále ex-
tramedulární proliferací (lymfadenopa-
tie, organomegalie vč. splenomegalie), 
dále monoklonálním imunoglobulinem 
(periferní neuropatie, hyperviskozita, 
kryoglobulinémie, nemoc chladových 
aglutininů, asociovaná amyloidóza) 
a paraneoplasticky (B symptomy, kožní 
a  krvácivé projevy)  [Treon, 2015]. Pří-
znaky WM přehledně shrnuje tab. 4 [pře-
vzato a upraveno podle Adam, 2007].

͹.͸. Doporučená vyšetření
Pokud je stanovena dia gnóza WM, pak 
je doporučeno provést komplexní vyšet-
ření, jehož cílem je zhodnotit rozsah ne-
moci a detekovat včas případné kompli-

tárního lymfomu (LPL) v kostní dřeni, tak 
průkaz monoklonálního imunoglobulinu 
(MIg) typu IgM v séru [Owen, 2003; WHO, 
2017]. WM vždy postihuje kostní dřeň, 
méně často současně i lymfatické uzliny 
a slezinu. Vyšetření kostní dřeně pomocí 
trepanobio psie a/ nebo aspirace je proto 
nevyhnutelné pro stanovení dia gnózy. 
Při imunofenotypizačním vyšetření B 
lymfocytů je pak pro WM typická přítom-
nost následujících znaků: CD19, CD20, 
CD22lo, CD25, CD27 a IgM, zatímco znaky 
CD5, CD10, CD11c, CD23 a CD103 ve vět-
šině případů exprimovány nejsou [Paiva, 
2014; Owen, 2014; Jelinek, 2017]. Podpůr-
ným vyšetřením je stanovení přítomnosti 
mutace L265P v genu MYD88, která bývá 
detekována přibližně v 90 % případů WM. 
Samotná mutace MYD88L265P však není 
specifi cká pro toto onemocnění  [Treon, 
2012; Treon, 2015]. Dia gnostická kritéria 
shrnují tab. 2 a 3.

1. METODICKÉ POSTUPY 
TVORBY DOPORUČENÍ
Předložené doporučení bylo vypraco-
váno na základě medicíny založené na 
důkazech s cílem popsat všechny důle-
žité oblasti dia gnostiky a léčby Walden-
strömovy makroglobulinémie (WM). 
Úrovně důkazů a  stupně doporučení 
standardně používané v doporučeních 
jsou uvedeny v tab. 1.

2. EPIDEMIOLOGIE
WM je vzácně se vyskytující B lym-
foproliferativní onemocnění s incidencí 
3–3,8/ 1  milión obyvatel  [Wang, 2012; 
Vos, 2013]. Medián věku v  době dia-
gnózy je 63–75  let  [Treon, 2009; Teras, 
2016; Kastritis, 2015].

3. DIAGNÓZA
Dia gnóza WM vyžaduje jak průkaz lymfo-
plasmocytárních buněk/ lymfoplazmocy-

Tab. 1. Úrovně důkazu a stupně doporučení používané ve směrnicích (guidelines) a principech medicíny založené 

na důkazech (evidence based medicine).

Úroveň důkazu a její defi nice

Ia Důkaz je získán z metaanalýzy randomizovaných studií

Ib Důkaz je získán z výsledku alespoň jedné randomizované studie

IIa Důkaz je získán alespoň z jedné dobře formulované, ale nerandomizované klinické studie, včetně studií II. fáze a takzvaných „case 
control study“

IIb Důkaz je získán alespoň z jedné dobře formulované experimentální studie, ale i studií založených na pouhém pozorování

III Důkaz je získán z dobře formulované neexperimentální popisné studie
Do této kategorie jsou zahrnuty také důkazy získané z metaanalýz a z jednotlivých randomizovaných studií, které však byly zveřej-
něny pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace in extenso

IV Důkazy založené na mínění skupiny expertů a/nebo na klinické zkušenosti respektovaných autorit

Stupně doporučení a jejich defi nice

A Doporučení je založeno alespoň na jedné randomizované klinické studii, tedy založené na důkazu typu Ia nebo Ib

B Doporučení je založeno na dobře vedené studii, která však nemá charakter randomizované studie zkoumající předmět doporučení
Doporučení je tedy založeno na důkazu typu IIa, IIb, III

C Doporučení je založené na mínění kolektivu expertů, tedy na základně důkazu typu IV

Tab. 2. Diagnostická kritéria WM [Owen, 2003].

Sérový monoklonální IgM protein jakékoliv koncentrace

Infi ltrace kostní dřeně malými lymfocyty, lymfoplasmocytoidními buňkami a plasmocyty

Difuzní, intersticiální, nebo nodulární infi ltrace kostní dřeně

Exprese znaků CD19+, CD20+, sIgM+

Exprese znaků CD5, CD10, CD23 může být v určitých případech přítomná a nevylučuje diagnózu WM
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Monitorování koncentrace MIg IgM by 
mělo být prováděno vždy ve stejné labo-
ratoři a za použití stejné metody vyšetření 
(densitometrie či nefelometrie)  [Owen, 
2013]. První vyšetření má proběhnout 
s odběrem vzorků do teplé lázně s vyšet-
řením na přítomnost kryoglobulinů. Akti-
vita kryoglobulinů může vést k měření fa-
lešně nižších hodnot MIg [Stone, 2009].

IgM. Stanovení MIg slouží pro sledování 
léčebné odpovědi a progrese a nepřímo 
pro monitorování míry infiltrace kostní 
dřeně lymfoplazmocytárním lymfomem 
(LPL). Korelace mezi hladinou MIg a mírou 
infiltrace kostní dřeně ale není vždy li-
neární  [Treon, 2015]. Ve dvou třetinách 
případů jsou snížené koncentrace imu-
noglobulinů tříd IgG a IgA [Hunter, 2010]. 

kace. Rozsah těchto vyšetření je uveden 
v tab. 5.

͹.͸.ͷ. Elektroforéza séra a moče 
s imunofi xací, kvantitativní 
stanovení imunoglobulinů
Základním vyšetřením u  WM je průkaz 
zvýšené koncentrace monoklonálního, 
ale i  celkového imunoglobulinu typu 

Tab. 3. Diagnostická kritéria pro MGUS s IgM, symptomatickou a asymptomatickou WM [Owen, 2003].

IgM MGUS

Sérový monoklonální IgM protein jakékoliv koncentrace a negativní vyšetření kostní dřeně

Asymptomatická forma WM

Sérový monoklonální IgM protein jakékoliv koncentrace, jakákoliv lymfoplasmocytární infi ltrace kostní dřeně a nepřítomné známky po-
škození cílových orgánů jako anémie, konstituční symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie, které mohou 
být důsledkem lymfoproliferativní nemoci

Symptomatická forma WM

Sérový monoklonální IgM protein jakékoliv koncentrace, jakákoliv lymfoplasmocytární infi ltrace kostní dřeně a současně přítomné 
známky poškození cílových orgánů jako anémie, konstituční symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie 
a jiné, které mohou být důsledkem lymfoproliferativní nemoci a vyžadují léčbu

 MGUS – monoklonální gamapatie nejasného významnu, WM – Waldenströmova makroglobulinémie

Tab. 4. Příznaky Waldenströmovy makroglobulinémie. 

Symptomy Frekvence výskytu 

patologická únava 70 %

B-symptomy (febrilie a subfebrilie, noční pocení, úbytek hmotnosti) 20–25 %

Lymfadenopatie, hepatosplenomegalie 15–25 % v době diagnózy a až v 60 % 
v době relapsu [Treon, 2015]

anémie různé etiologie 40%

neutropenie a trombocytopenie časté 

klinické příznaky hyperviskozity (bolesti hlavy, zhoršení zraku, stavy zmatenosti, epistaxe) 15%

hemorhagická diatéza vlivem trombocytopenie v důsledku infi ltrace kostní dřeně 
či imunitní trombocytopenie
hemorhagická diatéza vlivem získané von Willebrandovy nemoci

neudáno

2–6 % [Coucke, 2014]

polyneuropatie (IgM protilátky proti glykoproteinu myelinu – MAG nebo proti gangliosidu 
M1 nebo myopatie s antidecorinovými protilátkami)

20–25 % v době diagnózy, až 50 % 
v průběhu nemoci [Levine, 2006]

IgM asociovaná AL amyloidóza nebo AA amyloidóza vzácně

Bing-Neelův syndrom – neurologické příznaky při infi ltraci CNS lymfoplazmocytárním 
lymfomem 

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

akrocyanóza a Raynaudův fenomén – může být důsledkem přítomnosti kryoglobulinu nebo 
chladových aglutininů 

kryoglobulin u 20 % pacientů, jen 5 % 
má symptomy

chladové aglutininy u 5–10 % pacientů

gastrointestinální problémy v důsledku případné amyloidózy nebo IgM depozit či lokální 
tumorózní infi ltrace

vzácné

kožní příznaky – urtika, papuly, dermatitida, vaskulitida různé etiologie, Schnitzlerův 
syndrom [Leleu, 2008]

< 5 %

osteolytická ložiska skeletu výjimečné

častější infekce vlivem hypogamaglobulinémie výjimečné
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Tab. 5. Vyšetření prováděná u Waldenströmovy makroglobulinémie.  

Vyšetření Poznámky

Vyšetření kostní dřeně:

histologické, imunohistochemické
(trepanobiopsie) 
průtoková cytometrie (typické znaky: sIg kappa/ lambda, cIg kappa/lamb-
da, sIgM, CD19, CD20, CD22, CD23, CD5, CD10, CD25, CD27, FMC7, CD38, 
CD56, C103, CD138)
molekulárně-genetické vyšetření bodové mutace L265P MYD88 (metodou 
polymerázové řetězové reakce PCR nebo pomocí metod sekvenování další 
generace; NGS)
vyšetření mutace/mutací genu CXCR4 (metodou PCR nebo pomocí metod NGS)
fakultativně: cytogenetické vyšetření – delece 6q- metodou fl uorescenční 
in situ hybridizace (FISH) 

cytologický aspirát obvykle neumožňuje stanovit diagnó-
zu ve všech případech
upřednostňována je průtoková cytometrie před imuno-
histochemií
cytogenetické vyšetření pomůže rozlišit ve sporných 
případech mnohočetný myelom typu IgM a WM, proto je 
fakultativně prováděno u pacientů v rámci diagnostiky 
IgM gamapatií

Biopsie uzliny nebo ložiska s histologickým a imunohistochemickým 

vyšetřením

v případě podezření na lymfomovou transformaci v agre-
sivnější lymfom

aspirace podkožního tuku, biopsie slinných žláz, biopsie jazyka, sliznice 
rekta, ev. cílená biopsie poškozeného orgánu s barvením „Congo“ červení 
a vyšetřením polarizačním mikroskopem
typizace amyloidu a vyloučení hereditárních forem

v případě podezření na amyloidózu zejména při kardiál-
ním a renálním selhání, rychle progredující bolestivé neu-
ropatii, EMG známkách axonální neuropatie, zvýšených 
hodnotách NT-proBNP, BNP, troponin I (TnI) a GMT

Vyšetření mozkomíšního moku při podezření na Bing-Neelův syndrom:

cytologické vyšetření včetně morfologie
biochemická analýza včetně imunofi xace
průtoková cytometrie
L265P MYD88 (metodou PCR)
fakultativně: průkaz klonality pomocí přestavby genu pro imunoglobulin

optimální je naplánovat lumbální punkci až po vyšetření 
magnetickou rezonancí

stanovení koncentrace polyklonálních imunoglobulinů IgG, IgM, IgA 
stanovení přítomnosti monoklonálního imunoglobulinu (imunofi xace) 
a jeho kvantity (denzitometrie) a to jak v krvi, tak i v moči
fakultativně: stanovení volných lehkých řetězců

při prvním vyšetření a při potvrzené přítomnosti kryoglo-
bulinu by krev měla být odnášena do laboratoře v teplé 
lázni 37 °C
pokud kryoglobulin není přítomen, tak při kontrolních 
odběrech již transport v teplé lázni není nutný

krevní obraz s diferenciálním rozpočtem leukocytů a absolutním počtem 
neutrofi lů, retikulocyty a základní koagulační vyšetření.
fakultativně: panel vyšetření na vWCH

kompletní biochemické vyšetření v rozsahu: urea, kreatinin, kyselina mo-
čová, ionty včetně vápníku, všechny jaterní enzymy, laktátdehydrogenáza, 
celková bílkovina, albumin, beta2-mikroglobulin.
fakultativně: NT-proBNB nebo BNP, TnI/TnT, vyšetření moče na albuminurii, 
hladiny sérového železa, vitaminu B12, folátu, parametry hemolýzy

protilátky proti erytrocytům – přímý antiglobulinový test (PAT) průkaz tepelných protilátek – autoimunitní hemolytické 
anémie (AIHA)
průkaz chladových protilátek – nemoc chladových 
aglutininů

vyšetření očního pozadí vstupní vyšetření očního pozadí bez ohledu na koncent-
raci IgM a dále pravidelné vyšetřování v ročních interva-
lech při celkovém IgM > 30 g/l 
měření viskozity je fakultativní, indikace plazmaféry se 
nezakládá na hodnotě viskozity, ale na klinických přízna-
cích a nálezu na očním pozadí

sérologie hepatitid typu B, C
sérologie na lidský virus imunitní nedostatečnosti (HIV)

kryoglobulinémie II. typu může být asociována s hepati-
tidou  typu C 

klinické vyšetření zaměřené na projevy neuropatie
anti-MAG protilátky, anti-GM1 protilátky
magnetická rezonance mozku a míchy při podezření na Bing Neelův syn-
drom

v případě projevů neuropatie vyšetření specialistou neu-
rologem doplněné EMG a NCS (vyšetření vodivosti nervů)

detekce mimokostního rozsahu nemoci pomocí CT (MRI) hrudníku, břicha a 
pánve anebo pomocí celotělového PET-CT vyšetření

zobrazovací vyšetření metodou CT (MRI) nebo PET/CT je 
indikované u pacientů před zahájením léčby a po jejím 
ukončení v případě měřitelného vstupního postižení
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tomno extramedulární postižení v  po-
době doprovodné lymfadenopatie, 
hepatosplenomegalie a výpotků. Mimo-
kostní postižení bývá zjištěno přibližně 
u  15  % případů v  době dia gnózy a  až 
v 60 % případů v období relapsu [Treon, 
2009]. K  dokumentaci extramedulár-
ního postižení je doporučeným vyšetře-
ním kontrastní CT krku, hrudníku, břicha 
a  pánve. Alternativním doporučeným 
zobrazovacím vyšetřením je PET/ CT. 
PET/ CT je navíc velmi vhodným vyšetře-
ním při podezření na lymfomovou trans-
formaci [Banwait, 2011; Castilo, 2016].

͹.͹. Speciální vyšetření
Unikátní bio chemické a  imunologické 
vlastnosti molekuly monoklonálního 
imunoglobulinu IgM a  bio logické cho-
vání WM mohou vést k  neobvyklým 
projevům a  komplikacím. V  následu-
jící části upozorňujeme na specifi cké si-
tuace a indikovaná speciální vyšetření ve 
snaze o jejich časnou detekci a pro výběr 
správné léčby.

͹.͹.ͷ. Vyšetření při anémii
Cytopenie a speciálně anémie jsou čas-
tým projevem a  důvodem k  zahájení 
léčby u  pacientů s  WM  [Adam, 2007]. 
Příčina anémie u WM je multifaktoriální 
a  mimo přímou infiltraci kostní dřeně 
buňkami LPL, může být způsobena he-
modilucí v rámci hyperviskozity, hemo-
lýzou nebo sideropenií. Pacienti s WM 
a anémií s velmi nízkou saturací transfe-
rinu (< 10 %) nereagující na orální léčbu 
železem, mohou profi tovat z  parente-
rální suplementace železa [Treon, 2013]. 
Mezi méně časté příčiny anémie patří 
autoimunitní hemolýza. I když je výsle-
dek přímého antiglobulinového testu 
pozitivní až u 10 % pacientů s WM, kli-
nicky významná hemolýza se rozvíjí 
v méně než 5 % [Poulain, 2006]. Mimo 
standardní vyšetření přímým a  nepří-
mým antiglobulinovým testem je důle-
žité doplnit i vyšetření chladových aglu-
tininů. Nemoc chladových aglutininů 
(CAD) vede k  mírné chronické hemo-
lýze exacerbované chladem, nicméně 
vzácně může způsobit i  těžkou anémii 

čemž její absence je obvykle spojena 
s horší léčebnou odezvou (např. na ibru-
tinib) a nepříznivou prognózou [Treon, 
2015]. Vzácně byly popsány i alternativní 
mutace genu MYD88, které se běžně ne-
vyšetřují [Treon, 2015].

Somatické aktivační mutace v genu pro 
chemokinový receptor CXCR4  provázejí 
30–40 % případů WM, téměř vždy v aso-
ciaci s mutací genu MYD88 [Treon, 2014]. 
Byly již popsány desítky různých mutací 
tohoto genu – typu frameshift (FS) nebo 
nonsense (NS). Nejčastějšími mutacemi 
jsou S338X (v 50 % případů) a S338FS (ve 
21 % případů) [Lisa MK 2021]. Ve studiích 
pacientů léčených ibrutinibem představo-
vala přítomnost mutace CXCR4 faktor rela-
tivní rezistence [Treon, 2014; Treon, 2015]. 
Mutace v genu CXCR4 vznikají na subklo-
nální úrovni prakticky vždy po mutaci genu 
MYD88 (> 90 %), to dává vzniknout 4 růz-
ným genotypům – MYD88L265P/ CXCR4WT 
(62  %), MYD88L265P/ CXCR4NS (27  %), 
MYD88L265P/ CXCR4FS (11  %) a  MYD88WT/ 
/CXCR4WT (< 10 %) [Lisa MK 2021]. Genotyp 
určuje bio logické chování WM – pacienti 
s mutací CXCR4 mají agresivnější onemoc-
nění (> IgM, > infi ltrace kostní dřeně), pa-
cienti s  nemutovaným MYD88  mají zase 
vyšší riziko transformace  [Treon, 2014]. 
Vysoká míra shody s kostní dření (≥ 90 %) 
umožňuje testovat uvedené mutace 
MYD88 a CXCR4  i  z periferní krve  [Grow-
ková, 2017]. Za nejvhodnější vstupní vy-
šetření pro detekci mutace L265P v genu 
MYD88  považujeme alelově specifickou 
PCR (AS PCR) ze vzorku kostní dřeně. Vyšet-
ření mutací na předem CD19-selektované 
populaci buněk kostní dřeně nebo mono-
nukleárních buňkách periferní krve zvy-
šuje citlivost metody [Treon, 2020]. Pro vy-
šetření mutací v genu MYD88 a CXCR4 lze 
využít i sekvenování nové generace (NGS). 
V případech negativního výsledku AS-PCR 
(MYD88WT) může NGS vyloučit alternativní 
mutace genu MYD88 (non-L265P mutace) 
[Xu L, 2013].

͹.͸.ͺ. Zobrazovací vyšetření
Infi ltrace kostní dřeně u WM je typicky 
difuzní. Osteolýza obdobná jako u my-
elomu se vyskytuje raritně. Bývá ale pří-

Elektroforéza bílkovin séra by měla 
být vždy doplněná imunofi xací, jelikož 
samostatné kvantitativní měření může 
přehlédnout nízké koncentrace para-
proteinu. Vyšetřování sérových volných 
lehkých řetězců není rutinně doporučo-
váno. Výjimkou jsou specifi cké situace, 
jako je např. podezření na amyloidózu 
z  lehkých řetězců  [Leleu, 2011]. Elekt-
roforéza a  imunofi xace 24hodinového 
sběru moče může odhalit Bence Jone-
sovu proteinurii, odlitkovou nefropatii 
(agregáty volných lehkých řetězců; „free 
light chain“ FLC a Tamm-Horsfallův pro-
tein) či významnou selektivní nebo ne-
selektivní proteinurii v  rámci postižení 
ledvin [Gnemmi, 2012; Vos, 2015]. 

͹.͸.͸. Cytogenetické vyšetření
Cytogenetické vyšetření není běžně vy-
žadováno, jelikož u WM nebyly popsány 
charakteristické cytogenetické aberace, 
které by potvrdily přítomnost onemoc-
nění, resp. které by měly prognostický 
význam. Přesto jsou u WM ně kte ré cyto-
genetické změny obvyklé, např. delece 
chromosomu 6q a trisomie chromozomu 
4  [Schop & Fonseca, 2003; Ocio, 2007; 
Braggio & Fonseca, 2013; Nguyen-Khac, 
2013]. Cytogenetické vyšetření může po-
sloužit i v diferenciální dia gnostice k od-
lišení od jiných lymfoproliferací. 

 
͹.͸.͹. Molekulárně genetické 
vyšetření
Molekulárně genetické vyšetření mu-
tací v genech MYD88 a CXCR4 významně 
zpřesňují dia gnostiku WM. Bodová mu-
tace L265P genu MYD88  je přítomna 
u 90–95 % případů WM a může být pří-
tomna i u monoklonální gamapatie ne-
jasného významu (MGUS) s IgM přibližně 
v  50  % případů  [Treon, 2012; Jimenéz, 
2013; Poulain, 2013]. Méně často (kolem 
10 % případů) se vyskytuje u jiných lym-
foproliferací, jako je lymfom marginální 
zóny či chronická lymfocytární leukemie, 
a nebyla popsána u mnohočetného my-
elomu  [Chapman, 2011; Puente, 2011; 
Wang, 2011; Troen, 2013]. V 5–10 % pří-
padů není tato mutace přítomna (jde 
o  tzv. „wild-type“ (WT) MYD88WT), při-
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látky v séru bývají pozitivní až v 50 % pří-
padů [Baldini, 1994]. Klinicky významné 
jsou vysoké titry protilátek nebo silně 
pozitivní výsledky [Nobile-Orazio, 1989]. 
Protilátky proti gangliosidům anti-
-GM-1  jsou asociovány s  motorickou 
neuropatií  [Vlam, 2015]. Dia gnostika 
PNP u pacientů s WM je velice komplexní, 
a proto odkazujeme na podrobné mezi-
národní konsenzuální doporučení pra-
covní skupiny IWWM-8 [D’Sa, 2017].

Infi ltrace centrálního nervového sys-
tému buňkami LPL je velice vzácným 
projevem WM. Odhadovaný výskyt 
podle retrospektivních analýz je kolem 
1  % pacientů s WM  [Simon, 2015; Cas-
tillo, 2016]. Na Bing-Neelův syndrom 
(BNS) je nutné myslet vždy v  případě 
vzniku centrálních neurologických defi -
citů, bolestí hlavy, při záchvatech, kvan-
titativních, kvalitativních poruchách vě-
domí a  kognitivních a  psychiatrických 
změnách. BNS může ale probíhat i pod 
obrazem atypické neuropatie s  domi-
nujícím senzorickým defi citem [Simon, 
2015]. Nutno upozornit, že klinický 
průběh může být velice variabilní a  až 
u  pětiny pacientů trvá více než rok od 
prvních neurologických projevů ke sta-
novení dia gnózy [Simon, 2015]. V rámci 
BNS může být přítomná jak leptome-
ningeální, tak intraparenchymatózní in-
filtrace CNS, nebo jejich kombinace. 
Pro ustanovení dia gnózy BNS je do-
pručena bio ptická verifi kace CNS kom-
partmentu vždy, když je to možné. V pří-
padě rizikové lokalizace léze nebo při 
nebio ptovatelném postižení je alternati-
vou lumbální punkce. Pro potvrzení dia-
gnózy pomocí lumbální punkce je nutný 
cytologický průkaz LPL v  kombinaci 
s adekvátní analýzou výsledku vyšetření 
průtokovou cytometrii s nálezem mono-
klonálních B lymfocytů nebo moleku-
lárně-genetický průkaz klonality pomocí 
přestavby genu pro imunoglobulin nebo 
průkaz mutace L265P v genu MYD88 v li-
kvoru [Minnema, 2017]. Kontrastní mag-
netická rezonance (MRI) mozku a míchy 
je zásadní pro lokalizaci postižení, které 
je přítomné ve většině případů BNS, 
a  k  odlišení od jiných procesů  [Simon, 

je doporučeno u pacientů s hodnotami 
celkového sérového IgM > 30 g/ l. 

Kryoglobulinémie I. typu je způsobena 
MIg typu IgM, který v chladu gelifi kuje, 
a tak způsobuje poruchu prokrvení ma-
lých cév. Porucha prokrvení vede k pro-
jevům podobným Raynaudovu feno-
ménu. Laboratorně jsou kryoglobuliny 
(typu I) detekovány až u 20 % pacientů 
sWM, symptomy se objeví u méně než 
5 % [Ghobrial, 2012].

͹.͹.͹. Vyšetření při periferních 
a centrálních neurologických 
projevech
Periferní neuropatie (PNP) je u pacientů 
s WM velice častá. Již v době dia gnózy 
má 20  % pacientů určité projevy PNP 
a téměř polovinu postihne v průběhu ne-
moci [Levine, 2006]. Etiologie PNP může 
být velice různorodá od autoimunitního 
poškozování, depozice imunoglobulinu, 
amyloidózy a kryoglobulinémie způso-
bené MIg až po přímou lymfoplasmocy-
tární infi ltraci nervů. Jelikož se PNP vy-
skytuje u 2–8 % běžné populace, je vždy 
nutné zvážit i  nenádorovou etiologii, 
jako jsou diabetes mellitus, alkohol, de-
fi cit kobalaminu a thiaminu, infekce, ra-
dikulopatie, vaskulitidy a chronická de-
myelinizační polyneuropatie  [Martyn 
and Huges, 1997]. Úzká spolupráce se 
specialistou neurologem je velice důle-
žitá. Nejtypičtější forma PNP asociované 
s WM je chronická, měsíce až léta po-
malu progredující, symetrická, distální 
a  převážně senzorická nebolestivá de-
myelinizační PNP s  dominujícími pro-
jevy v podobě nestability, nerovnováhy, 
zhoršené citlivosti, třesem a slabostí dol-
ních končetin [Baehring, 2008]. 

V případě klinického obrazu PNP je 
vhodné doplnit elektromyografi i (EMG) 
a neurografi i (kondukční studie – vyšet-
ření vodivosti nervů). Obvyklý je obraz 
demyelinizace. Rychle progredující neu-
ropatie s EMG známkami axonálního po-
škození u  pacienta s WM je podezřelá 
z  asociované amyloidózy  [D’Sa, 2017]. 
Dalším dia gnostickým krokem je odběr 
protilátek proti nervovým strukturám, 
tzv. anti-MAG protilátek. Anti-MAG proti-

s  hladinou hemoglobinu < 70 g/ l. CAD 
se vyskytuje u  < 10  % pacientů s  WM 
a bývá asociována s vysokými titry proti-
látek (obvykle > 1 : 1 000), typicky u izo-
typu IgM kappa reagujícím s antigenem 
I/ i [Ghobrial, 2012].

͹.͹.͸. Vyšetření při hyperviskózním 
syndromu a kryoglobulinémii
Biochemické vlastnosti molekuly IgM 
a  vysoké koncentrace MIg typické pro 
WM významně zvyšují viskozitu séra 
a vedou k reologickým poruchám v po-
době symptomatické hyperviskozity 
(HVS) u  < 15  % pacientů v  době dia-
gnózy  [Gustine, 2017]. Současně pří-
tomná aktivita kryoglobulinu může ještě 
více zhoršit projevy HVS. Proto by měla 
být přítomnost kryoglobulinu vyšetřena 
vždy v  případě HVS. Snaha o  korekci 
anémie podáním transfuzních přípravků 
může obdobně vést ke zhoršení visko-
zity. Ke klinickým projevům HVS patří 
spontánní epistaxe, nové nebo zhor-
šené bolesti hlavy, rozmazané vidění ne-
lepšící se korekční pomůckou, zhoršení 
sluchu, tinitus a  vertigo  [Stone, 2012]. 
HVS se prakticky nevyskytuje při hodno-
tách celkového IgM pod 30 g/ l [Gustine, 
2017; Ghobrial, 2012]. Medián času do 
rozvoje symptomatického HVS se zkra-
cuje s  narůstajícími hodnotami celko-
vého IgM. Při hodnotách v  rozmezích 
30–40 g/ l, 40–50 g/ l a 50–60 g/ l byl po-
zorován medián 156, 36 a 32 měsíců do 
rozvoje symptomatického HVS. Při ex-
trémně vysokých hodnotách celkového 
IgM  >  60 g/ l dochází k  rozvoji HVS ve-
lice časně (medián 3  měsíce)  [Gustine, 
2017]. Viskozita plazmy nemusí vždy ko-
relovat s klinickými projevy HVS [Castilo, 
2016]. Proto je doporučeno vyšetření oč-
ního pozadí, které může napomoci k od-
halení i časných a bezpříznakových fází 
hyperviskozity. První změny lze pozoro-
vat v  periferních okrajích sítnice v  po-
době mikrokrvácení a  změn vinutí re-
tinálních cév  [Menke, 2006]. Změny na 
sítnici z důvodu HVS jsou indikací k plaz-
maferéze a časnému zahájení systémové 
léčby  [Castilo, 2016]. Pravidelné vyšet-
ření očního pozadí v intervalu 12 měsíců 
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nerefl ektuje dostupnost nových vysoce 
účinných léků a jejích kombinací [Treon, 
2015; Treon, 2018; Treon, 2019; Buske 
2021, Tam, 2018].

ͺ.ͷ. Riziko progrese 
asymptomatické Waldenströmovy 
makroglobulinémie 
Jedna třetina pacientů s WM je v době 
dia gnózy asymptomatických. Me-
dián doby do progrese se pohybuje od 
5–10 let [Kyle 2012, Dhodapkar 2009, Po-
phali 2019].

Riziko progrese do symptomatické ne-
moci lze odhadnout podle nového mo-
delu rozdělujícího pacienty do tří rizi-
kových skupin. Podle tohoto modelu 
jsou IgM ≥ 45 g/ l, infi ltrace kostní dřeně 
LPL ≥ 70 %, beta2-mikroglobulin ≥ 4 mg/ l 
a  albumin  ≤  35 g/ l nezávislé predik-
tory progrese. U  pacientů vysokého ri-
zika je medián doby do progrese 1,8 roku, 
u  středního rizika 4,8  roku a  nízkého 
9,3 roku. Pro výpočet je k dispozici webová 
aplikace (www.awmrisk.com)  [Bustoros 
2019]. Model může pomoci identifi kovat 
vysoce rizikové asymptomatické pacienty, 
kteří mohou vyžadovat četnější sledo-
vání. Další nezávislý prediktor progrese je 
přítomnost nemutované WT formy genu 
MYD88WT [Bustoros 2019].

ͺ.͸. Prognóza symptomatické 
Waldenströmovy 
makroglobulinémie
Osud nemocných s  WM jevelmi růz-
norodý a  více informací o  prognóze 

škození. Citlivými ukazateli orgánového 
poškození jsou natriuretický peptid B 
(BNP) nebo N-terminální fragment BPN 
(NT-proBNP) a troponin I pro srdce, albu-
minurie pro ledviny, zvýšení alkalické fos-
fatázy (ALP) a glutamyltranferázy (GMT) 
pro játra  [Merlini, 2013]. Monitorování 
těchto ukazatelů lze využít v rámci pravi-
delného skreeningu. Rychle se zhoršující 
bolestivá polyneuropatie tenkých vláken 
dolních končetin provázená vegetativní 
neuropatií nebo EMG známky axonál-
ního poškození jsou podezřelé z přítom-
nosti amyloidózy [Rajkumar, 1998]. 

͹.͹.ͻ. Vyšetření při krvácivých 
projevech
V případě spontánního krvácení nebo 
při časném krvácení po operaci nebo 
úrazu u pacienta s WM je nutno mimo 
trombocytopenii a  hyperviskozitu po-
mýšlet i na dia gnózu získané von Wille-
brandovy choroby (vWCH). U pacientů 
s WM s vysokými hodnotami IgM, hyper-
viskozitou a  kryoglobulinémií je riziko 
vWCH vyšší [Hivert, 2012]. V případě kli-
nického podezření na získanou vWCH se 
vyšetřují plazmatické hladiny von Wille-
brandova faktoru (vWf ), fVIII a  funkční 
aktivita ristocetin kofaktoru (vWf:RCo).

4. PROGNÓZA 
Waldenströmova makroglobulinémie je 
nemoc s poměrně příznivou prognózou. 
Podle dat Evropského registru v  letech 
2000  až 2014  bylo 10leté celkové pře-
žití 69 % [Buske, 2018]. Tato práce navíc 

2015; Castillo, 2016]. Obvyklým obra-
zem je difúzní infi ltrace leptomeningeál-
ních a  perivaskulárních prostor nebo 
izolovaný, eventuálně multifokální, in-
traparenchymatózní tumor  [Kim, 2009; 
Drappatz, 2008]. Negativní nález na MRI 
ale dia gnózu BNS nevylučuje [Minnema, 
2017]. Kontrastní vyšetření centrální ner-
vové soustavy MRI s gadoliniem je dopo-
ručené provádět před samotným vyšet-
řením mozkomíšního moku, z  důvodu 
možného falešného zobrazení sycení 
leptomening. Rozsah MRI vyšetření má 
být předem konzultován s  radiologem 
pro výběr vhodných sekvencí a  anato-
mických oblastí [Minnema, 2017].

͹.͹.ͺ. Vyšetření při asociované 
amyloidóze
Amyloidóza je vzácnou komplikací WM, 
ale s potencionálně závažnými důsledky. 
Časná a  přesná dia gnóza je nevyhnu-
telná pro zlepšení prognózy pacientů. 
Dominantně převažující formou u WM je 
amyloidóza z depozice lehkých řetězců 
(AL amyloidóza). V méně než 5 % případů 
může jít o  formu AA amyloidózy z  de-
pozice cirkulujícího sérového amyoidu 
s odlišnou formou léčby [Terrier, 2008].

V případě systémové formy AL amy-
loidózy dochází k  ukládání amyloido-
genních řetězců a tvorbě nerozpustných 
fi bril amyloidu v tkáních a orgánech. Ty-
pickými cílovými orgány jsou ledviny, 
srdce, játra a periferní nervy. 

Zásadní je odhalení amyloidózy před 
rozvojem nezvratného orgánového po-

Tab. 6. Mezinárodní prognostický skórovací systém pro nemocné se symptomatickou Waldenströmovou 

makroglobulinémií – IPSSWM [Morel, 2009].   

Rizikové faktory

věk > 65 let
hemoglobin ≤ 115 g/l
trombocyty ≤ 100×109/l
beta2-mikroglobulin > 3 mg/l
IgM > 70 g/l

Skóre

1
1
1
1
1

skóre 0–1 (věk do 65 let) 2 nebo věk > 65 let ≥ 3

5leté celkové přežití nízké intermediární vysoké

(%) 87 68 36

medián přežití (měsíce) 143 99 44
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kami lymfoplasmocytárního lymfomu 
(LPL), např. pomocí stereotaktické bio-
psie. Nebo B) Cytologický průkaz buněk 
LPL v  likvoru bez klinických známek 
transformace v  agresivnější lymfom 
a průkaz monoklonální B populace v li-
kvoru pomocí metod průtokové cyto-
metrie nebo molekulárně-genetický 
průkaz klonality pomocí přestavby 
genu pro imunoglobulin nebo průkaz 
mutace L265P v genu MYD88.

• Kontrastní vyšetření centrální nervové 
soustavy MRI s gadoliniem je doporu-
čené provádět před samotným vyšet-
řením mozkomíšního moku, z důvodu 
možného falešného zobrazení sycení 
leptomening. Rozsah MRI vyšetření má 
být předem zkonzultován s radiologem 
pro výběr vhodných sekvencí a anato-
mických oblastí.
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globulinu je doporučené v  době dia-
gnózy a u pacientů s klinickými projevy 
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laboratorními projevy hemolýzy.

• Vyšetření kostní dřeně, nejlépe trepa-
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• Testování bodové mutace L265P v genu 
MYD88 je doporučeno u všech pacientů 
se zvažovanou dia gnózou WM. Prefero-
vaným vyšetřením je alelově specifi cká 
PCR z aspirátu kostní dřeně. 

• U pacientů se symptomatickou periferní 
neuropatií je doporučováno vyšetření 
specifi ckých protilátek proti glykopro-
teinu myelinu nebo proti gangliosidu 
M1(anti-MAG a anti-GM-1 protilátek).

• Neurofyziologické testování pomocí 
EMG a  neurografie (kondukční stu-
die) je doporučeno při podezření na 
neuropatii a  slouží k  určení typu ner-
vového poškození a  usměrňuje další 
dia gnostiku.

• Provedení CT nebo MRI vyšetření (hrud-
níku, břicha, pánve) nebo celotělového 
PET/ CT je je vhodné zvažit u všech sym-
ptomatických pacientů před zahájením 
léčby.

• Pro hodnocení rizika u  symptoma-
tických pacientů slouží mezinárodní 
prognostický skórovací systém pro 
nemocné s Waldenströmovou makro-
globulinémií – IPSSWM

6.1. DOPORUČENÍ 
PRO DIA GNOSTIKU 
BING-NEELOVA SYNDROMU
• K potvrzení dia gnózy Bing-Neelova 

syndromu je potřebná: A) histologicky 
potvrzená infiltrace struktur centrál-
ního nervového systému (CNS) buň-

u  konkrétního pacienta nám mohou 
poskytnout prognostické indexy. Nej-
významnějším z  nich je Mezinárodní 
prognostický skórovací systém pro WM 
(IPSSWM), který je založen na hodno-
cení 5  klíčových parametrů, kterými 
jsou: věk, hodnota hemoglobinu, počet 
trombocytů, sérové koncentrace beta2-
-mikroglobulinu (B2-M) a  MIg  [Morel, 
2009], podrobnosti jsou uvedeny 
v  tab.  6. Skórovací systém IPSSWM je 
určený pro symptomatickou formu 
WM. Kombinace vysokého rizika podle 
IPSSWM a  zvýšené laktát dehydroge-
názy může pomoci identifikovat pod-
skupinu vysoce rizikových pacientů 
s  celkovým přežitím  <  3  roky  [Kastri-
tis, 2009]. Nový revidovaný skórovací 
systém z  roku 2019  stratifikuje sym-
ptomatickou WM do 5  prognostic-
kých skupin na základě věku (≤ 65  let, 
66–75  let,  ≥  76  let), B2-M  ≥  4 mg/ l, al-
buminu < 35 g/ l a LDH ≥ 250 IU/ l. Seřa-
zeně od nejnižšího k  nejvyššímu riziku 
je v  jednotlivých skupinách frekvence 
úmrtí v souvislosti s WM ve 3 letech 0, 10, 
14, 38 a 48 % (p < 0,001) a 10 leté pře-
žití 84, 59, 37, 19 a 9 % (p < 0,001) [Kast-
ritis, 2019]. Tento systém bude vyžadovat 
další validaci před rutinním klinickým 
využitím. 

5. VZOROVÝ ZÁPIS 
DIAGNÓZY WM
Doporučený zápis dia gnózy WM by měl 
být v následujícím formátu: C88.0 Mor-
bus Waldenström /  Waldenströmova 
makroglobulinémie; datum dia gnózy, ri-
ziko dle IPSSWM nízké/ intermediární/ vy-
soké (v případě symptomatické nemoci); 
gen MYD88 mutovaný/ nemutovaný (do-
pručeně, popis mutace např. L265P); gen 
CXCR4  mutovaný/ nemutovaný (voli-
telně, popis mutace např. S338X ); rozsah 
postižení (CT, MRI nebo PET/ CT trupu 
v  případě symptomatické nemoci); in-
dikace k  léčbě (hyperviskozita, nemoc 
chladových aglutininů, symptomatická 
kryoglobulinemie, IgM mediovaná neu-
ropatie, lymfadenopatie, organomega-
lie, anémie s  hemoglobinem  <  100 g/ l, 
trombocytopenie < 100×109/ l).
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větším průměru) lymfadenopatie

• Stone MJ, Bogen SA. Evidence-based focused 
review of management of hyperviscosity syn-
drome. Blood. 2012;119:2205–2208.

• Tam CS, LeBlond V, Novotny W et al. A head-
-to-head Phase III study comparing zanubru-
tinib versus ibrutinib in patients with Wal-
denström macroglobulinemia. Future Oncol. 
2018;14(22):2229–2237.

• Teras LR, DeSantis CE, Cerhan JR, et al. US lym-
phoid malignancy statistics by World Health 
Organization subtypes. CA Cancer J  Clin. 
2016;66(6):443–459. 

• Terrier B, Jaccard A, Harousseau JL, et al. 
The clinical spectrum of IgM-related amy-
loidosis: a  French nationwide retrospective 
study of 72  patients. Medicine (Baltimore). 
2008;87(2):99–109.

• Treon SP. How I treat Waldenström macroglo-
bulinemia. Blood. 2009;114(12):2375–2385.

• Treon SP, Xu L, Yang G, et al. MYD88  L265P 
somatic mutation in Waldenström’s ma-
croglobulinemia. N Engl J  Med. 2012;367:
826–833.

• Treon SP, Tripsas CK, Ciccarelli BT, et al. Patients 
with Waldenström macroglobulinemia com-
monly present with iron defi ciency and those 
with severely depressed transferrin saturation 
levels show response to parenteral iron admi-
nistration. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 
2013;13(2):241–243.

• Treon, SP, Cao Y, Xu L, et al. Somatic muta-
tions in MYD88 and CXCR4 are determinants 
of clinical presentation and overall survival 
in Waldenstrom macroglobulinemia. Blood. 
2014;123:2791–2796.

• Treon SP, Xu L, Hunter Z. MYD88  Muta-
tions and response to ibrutinib in Walden-
ström’s macroglobulinemia. N Engl J  Med. 
2015;373(6):584–586.

• Treon SP, Tripsas CK, Meid K  et al. Ibrutinib 
in previously treated Waldenström‘s ma-
croglobulinemia. Engl J  Med. 2015;372(15): 
1430–1440.

• Treon SP. How I treat Waldenström macroglo-
bulinemia. Blood. 2015;126(6):721–732.

• Treon SP, Gustine J, Meid K et al. Ibrutinib mo-
notherapy in symptomatic, treatment-naïve 
patients with Waldenström macroglobuline-
mia. Clin Oncol. 2018;36(27):2755–2761.

• Treon SP, Meid K, Gustine J, et al. Ibrutinib 
monotherapy produces long-term disease 
control in previously treated Waldenström’s 
macroglobulinemia: Final report of the Pi-
votal trial (NCT01614821). Hematol Oncol. 
2019;37(Suppl):184-185(abstr 135).

• Treon SP, Xu L, Guerrera ML, et al. Genomic 
landscape of Waldenström macroglobuline-
mia and its impact on treatment strategies. 
J Clin Oncol. 2020;38(11):1198–1208.

• Trøen G, Warsame A, Delabie J. CD79B and 
MYD88  mutations in splenic marginal zone 
lymphoma. ISRN Oncol. 2013;252318.

• Vlam L, Piepers S, Sutedja NA, et al. Associa-
tion of IgM monoclonal gammopathy with 
progressive muscular atrophy and multifo-

proLékaře.cz | 9.6.2026



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaDiagnostika a léčba systémové AL amyloidózy

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(Suppl 1): S41– S74S56

léků, které způsobují závažné nežádoucí 
účinky nebo způsobují vyšší četnost se-
kundárních nádorů, což je např. případ 
fl udarabinu. 

pii s perorální cestou aplikace. Onemoc-
nění dlouhodobě stabilizuje, přestože 
počet kompletních remisí je limitovaný. 
Rovněž postupně dochází k  vyloučení 

žimů modulací intenzity léčby s ohledem 
na celkový stav nemocného. Ibrutinib je 
např. lékem, který ma velmi akcepto-
vatelný toxický profi l, jde o  monotera-

Tab. 7. Přehled režimů u nově léčené a relabované/refrakterní Waldenströmovy makroglobulinémie (WM).  

Klinická studie Fáze/ 

Počet pacientů

Indikace ORR/≥PR/CR (%) medián TTP 

(měsíce)

medián PFS 

(měsíce)

medián OS

Rituximab
[Dimopoulos et al. 2002]

II/27 nově léčená 
a RR WM

– 16 – –

Rituximab (4 aplikace) 
[Gert zet al. 2009]

II/34
II/35

nově léčená WM
RR WM

53/35/0
51/20/0

30
32

51 % ve 2 letech
46 % ve 2 letech

85 % v 5 letech
48 % v 5 letech

Rituximab (8 aplikací)
[Treon et al. 2005]

II/29 R/R WM 66/–/0 14 – –

Ofatumumab
[Furman et al. 2011]

II/37 nově léčená 
a RR WM

59/–/– – – –

R+CHOP vs CHOP 
[Buske et al. 2009]

III/23 vs. 25 nově léčená 
WM

91/91/9
60/60/4

63 (TTF)
22 (TTF)

–
–

NR

DRC
[Dimopoulos et al. 2007]

II/72 nově léčená 
WM

83/74/7 35 67 % ve 2 letech 95

Bendamustin/R vs R-CHOP
[Rummel et al. 2013]

III/22 vs. 19 nově léčená 
WM

95/–/–
95/–/–

–
–

70
28

–
–

Chlorambucil vs Fludarabine
[Leblond et al. 2013]

III/169 vs. 170 nově léčená 
WM

–/36/–
–/46/–

21
39

27
38

70
NR

Fludarabin/Cyklofosfamid
[Dimopoulos et al. 2003]

II/11 RR WM –/55/– 24 – 70 % ve 2 letech

Fludarabin/R
[Treon et al. 2009]

II/27
II/16

nově léčená WM
RR WM

96/89/–
94/81/–

78
38

67%
38 % ve 2 letech

–
–

FCR
[Tedeschi et al. 2012]

II/43 nově léčená 
a R/R WM

79/74/12 – NR 69

Cladribine/Rituximab
[Laszlo et al. 2011]

II/29 nově léčená 
a RR

90/–/25 – – –

Bortezomib
[Chen et al. 2007]

II/27 nově léčená 
a R/R

–/44/0 NR 16 NR

Bortezomib
[Treon et al. 2007]

II/27 nově léčená 
a R/R

85/48/0 7 – –

Bortezomib/R
[Ghobrial et al. 2010]

II/26 nově 
léčená WM

89/66/4 NR NR 96 % v 1. roce

Bortezomib/R
[Ghobrial et al. 2010]

II/37 RR WM 81/51/3 16 16 94 % v 1. roce

Bortezomib +/– Dex 
po 2 cyklech
[Leblond et al. 2017]

II/34 RR WM 43 po 2 cyklech
63 po 6 cyklech

– 15,3 –

BDR 
[Treon et al. 2009]

II/23 nově léčená 
WM

96/83/13 NR /– – –

BDR
[Dimopoulos et al. 2013]

II/59 nově léčená 
WM

85/68/3 – 42 82 % ve 3 letech

Everolimus/bortezomib/R
[Ghobrial et al. 2015]

I/II/36 RR WM 89/56/– – 21 –

CaRD
[Treon et al. 2014]

II/31 nově léčená 
a R/R WM

87/67/3 NR NR –

CR – kompletní remise, NR – neuvedeno, ORR – celkový podíl odpovědí, OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese, PR – parciální 
remise, RR, R/R – refrakterní nebo relabující, TTF – čas do selhání léčby, TTP – čas do progrese, WM – Waldenströmova makroglobulinémie
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účinná a s ohledem na dostupnost no-
vých účinných a bezpečnějších léků není 
vhodná. Ibrutinib jak v monoterapii, tak 
v  kombinaci s  rituximabem předsta-
vuje vysoce účinnou léčebnou alterna-
tivu k imunochemoterapii [Treon, 2015; 
Treon, 2018; Treon, 2019; Buske 2021]. 
Léčba ibrutinibem se zdá být méně 
vhodná u  pacientů s  IgM asociovanou 

dání rituximabu k  chemoterapii vý-
znamně zvyšuje procento léčebných 
odpovědí a  jejich trvání  [Buske, 2009]. 
Několik retrospektivních analýz potvr-
dilo pozitivní vliv rituximabu na délku 
bezpříznakového období a celkové pře-
žití  [Buske, 2018; Olszewski, 2017; Cas-
tillo, 2017]. Monoterapie alkylačními cy-
tostatiky a purinovými analogy je málo 

;.ͷ. Nově léčená Waldenströmova 
makroglobulinémie
Hlavním cílem léčby je dlouhodobá kon-
trola symptomů nemoci při zachování 
kvality života. Anti-CD20  protilátka ri-
tuximab a  její kombinace tvoří nadále 
pilíř léčby pacientů s WM [Buske, 2013; 
Leblond, 2016; Kapoor, 2017; Kastritis, 
2018; Castillo 2020, Kaščák, 2019]. Při-

Tab. 7 – pokračování. Přehled režimů u nově léčené a relabované/refrakterní Waldenströmovy makroglobulinémie (WM).

Klinická studie Fáze/ 

Počet pacientů

Indikace ORR/≥PR/CR (%) medián TTP 

(měsíce)

medián PFS 

(měsíce)

medián OS

Oprozomib 
[Ghobrial et al. 2016]

I/II/17 RR WM 59/29/– – – –

Ixazomib/R/Dex
[Castillo et al. 2018; Castillo 
et al. 2020]

II/26 nově léčená 
WM

96/77/19 
(VGPR)

– 90 % v 18 měsících
medián 40 měsíců

–

Ixazomib, Dex, R (podkožní)
[Kersten et al. 2019, Kersten 
et al. 2020]

II/50 RR WM 74/52/16 
(≥ VGPR)

– 24měsíční PFS: 
56 %

24měsíční OS: 
88 %

Thalidomide +R
[Treon et al. 2008]

II/25 nově léčená 
a R/R WM

72/64/– 38 – –

Lenalidomide+R
[Treon et al. 2009]

II/16 nově léčená 
a R/R WM

50/25/0 18,9 – –

Everolimus
[Ghobrial et al. 2010]

II/60 RR WM 73/50/0 25 21 NR

Ibrutinib
[Treon et al. 2015 et 2019]

II/63 RR WM 91/77,7/0 
(16% VGPR)

– 5leté PFS: 54 % 5leté OS: 87 %

Ibrutinib
[Treon et al. 2018, 
Castillo et al. 2021]

II/30 nově léčená
 WM

100/87/0 
(30% VGPR)

82 % 
v 30 měsících

4leté PFS 76 % 

NR

Ibrutinib (rameno C)
[Dimopoulos et al. 2015]

III/31 RR WM 84/65/0 – – –

Ibrutinib + rituximab versus 
rituximab
[Dimopoulos et al. 2018, 
Buske et al. 2020]

III/150 nově léčená 
a RR WM

92 vs. 44/76 vs. 
31/1 vs. 1

– NR vs 20,3 měs. při 
mediáně sledování 
50 měsíců (54 měs. 

PFS 68 vs. 25 %)

NR v obou 
ramenech

Zanubrutinib
[Trotman et al. 2020]

I/II/77 nově léčená 
a RR WM

96/82/ 45 
(VGPR + CR)

– 81 % 
ve 24 měsících

85 % 
v 36 měsících

Zanubrutinib versus 
Ibrutinib
[Tam et al. 2020]

III/201 nově léčená 
a RR WM

94 vs. 93/77 vs. 
78/28 vs. 19 
(VGPR/CR)

– 85 vs. 84 % v 18 
měsících

97 vs. 94 % 
v 36 měsících

Acalabrutinib
[Owen et al. 2020]

II/92
II/14

RR WM
nově léčená 

WM

93/78/33 
(VGPR + CR)

93/779/7 
(VGPR + CR)

– 82 % 
ve 24 měsících

90 % 
ve 24 měsících

89 
ve 24 měsících

90 
ve 24 měsících

Idealisib + obinutuzumab
[Tomowiak et al. 2021]

II/48 RR WM 71,4/65,3/10,4 
(VGPR)

– 25,4 NR

Venetoclax
[Castillo et al. 2018, Castillo 
IMW 2019]

II/30 RR WM 87/80/17 (VGPR) – 30

CR – kompletní remise, NR – neuvedeno, ORR – celkový podíl odpovědí, OS – celkové přežití, PFS – přežití bez progrese, PR – parciální 
remise, RR, R/R – refrakterní nebo relabující, TTF – čas do selhání léčby, TTP – čas do progrese, WM – Waldenströmova makroglobulinémie
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nově léčenou symptomatickou WM je 
uveden ve schématu 1.

;.ͷ.ͷ. Monoterapie rituximabem
Monoterapií rituximabem je dosaho-
váno do 40 % celkových léčebných od-
povědí po 4 aplikacích a 65 % po 8 apli-
kacích s  trváním odpovědí od 8  do 
29 měsíců [Gertz, 2004; Treon, 2005; Di-
mopoulos, 2002]. Nástup léčebné od-
povědi je velice pozvolný (medián 
7  měsíců)  [Treon, 2005]. Monoterapie 
rituximabem tedy není vhodná pro pa-

odpovědi, věk pacienta a mutační status 
v genech MYD88 a CXCR4. Mutační status 
určuje rychlost nástupu léčebné odpo-
vědi, její hloubku a přežití bez progrese, 
nejvýznamněji v případě léčby ibrutini-
bem v monoterapii [Treon, 2015; Dimo-
poulos 2017; Treon, 2018; Treon, 2019]. 
V přehledné tabulce jsou uvedeny publi-
kovaná data o efektu mutací na výsledky 
léčby pomocí inhibitorů Brutonovy ty-
rosinkinázy, proteasomových inhibitorů 
a  kombinace rituximabu a  alkylačních 
cytostatik tab. 8. Léčebný algoritmus pro 

amyloidózou  [Pika, 2018]. Kombinace 
bortezomibu s dexamethasonem a ritu-
ximabem nebo dexamethasonem, ritu-
ximabem a cyklofosfamidem můžou být 
další léčebnou alternativou a  jsou ex-
perty doporučovány v  případě sekun-
dární amyloidózy [Gavriatopolou, 2017; 
Buske, 2020; Treon, 2020]. Léčbu na bázi 
bortezomibu je ale nutno rozvážit u pa-
cientů s preexistující neuropatií.

Určující pro výběr vhodné léčby je roz-
sah a  charakter nádorového postižení, 
požadovaná rychlost dosažení léčebné 

Tab. 8. Efekt mutací v genech MYD88 a CXCR4 na výsledky léčby Waldenströmovy makroglobulinémie.   

MYD88L265P/CXCRWT MYD88L265P/CXCR4MUT MYD88WT

BTK inhibitory

Ibrutinib v monoterapii 
u RR WM
[Treon SP et al. 2019]

ORR/≥PR/VGPR: 100/97/44 %
medián času do ≥MR/≥PR: 1/2 měs.

5leté PFS/mPFS: 71 %/NR

ORR/≥PR/VGPR: 86/63/9 %
medián času do ≥MR/≥PR: 1/6 měs.

5leté PFS/mPFS: 34 %/42měs.

ORR/≥PR/VGPR: 50/0/0 %
medián času do ≥MR/≥PR: 1/NA

5leté PFS/mPFS: 0 %/5měs. 

Ibrutinib v monoterapii 
u nové WM
[Treon SP et al. 2018; 
Castillo et al. 2021]

ORR/≥PR/VGPR: 100/94/31 %
medián času do MR 0,9 měs. 

a ≥PR: 1,9 měs.
18 měs. odhadované PFS: 92 % 
pro celou kohortu (2 progrese 

u CXCRMUT)

ORR/≥PR/VGPR: 100/71/7 %
medián času do MR 1,7 měs. a ≥PR: 

7,3 měs.
18 měs. odhadované PFS: 92 % pro 

celou kohortu (2 progrese 
u CXCRMUT)

Všichni pacienti v této studii 
byli MYD88L265P

Ibrutinib plus rituximab 
versus rituximab u nové 
a RR WM
[Dimopoulos et al. 2018]

ORR/≥PR/VGPR/CR: 94/78/28/6 %
30 měs. odhadované PFS: 86 %

4leté PFS: 92 %

ORR/≥PR/VGPR/CR: 100/73/19/0 %
30 měs. odhadované PFS: 80 %

4leté PFS: 59 %

ORR/≥PR/VGPR/CR: 81/63/27/0 %
30 měs. odhadované PFS: 80 %

Zanubrutinib u nové 
a RR WM
[Trotman J et al. 2020]

ORR/ VGPR/CR: 96/45 % 
(všechny genotypy)

3leté PFS: 81 % (všechny genotypy)

ORR/VGPR: 100/27 % ORR/VGPR: 80/25 % 

Zanubrutinib versus Ibruti-
nib u nové a RR WM
[Trotman J et al. 2020]

ORR/≥PR/VGPR/CR: 94/77/30 %
(MYD88 L265P kohorta léčená 

zanubrutinibem)
1leté PFS: 90 % (MYD88 L265P 

kohorta léčená zanubrutinibem)

ORR/≥PR/VGPR/CR: 94/77/30 %
(MYD88 L265P kohorta léčená 

zanubrutinibem)
1leté PFS: 90 % (MYD88 L265P kohorta 

léčená zanubrutinibem) 

ORR/≥PR/VGPR: 81/50/27 %
(kohorta 2: MYD88 WT)

1leté PFS: 72 % 
(kohorta 2: MYD88 WT)

Acalabrutinib u nové 
a RR WM
[Owen et al. 2020]

ORR/≥PR/VGPR: 94/80/11 % 
(MYD88 L265P kohorta)

nehodnoceno ORR/≥PR/VGPR: 79/64/0 %

Komentář k BTKi a jejich kombinacím: 
Ibrutinib u pacientů s WM s genotypem MYD88L265P/CXCRWT má lepší léčebné výsledky v podobě rychlosti nástupu léčebné odpovědi, její 
hloubky a PFS. Pacienti s WM s genotypem MYD88L265P/CXCR4MUT mají prodlevu 4–5 měsíců do dosažení hluboké odpovědi (≥ PR). 
U pacientů s WM s MYD88WT nejsou dosahované hluboké léčebné odpovědi a trvání odpovědi je krátké (PFS < 5 měsíců).
Zdá se že kombinace ibrutinibu a rituximabu dosahuje u pacientů s WM s MYD88WT významné aktivity a má potenciál překonat její 
negativní prognostický dopad.
Zanubrutinib má větší protinádorovou aktivitu a vede k hlubším léčebným odpovědím u MYD88WT a CXCR4MUT ve srovnání s ibrutinibem. 
Acalabrutinib má významnou protinádorovou aktivitu u MYD88WT.

BR – bendamustin, rituximab, BTKi – ihibitory Brutonove tyrosinkinázy, CR – kompletní remise, DRC – dexamethason, rituximab, 
cyklofosfamid, MUT – mutovaný, ORR – celkové léčebné odpovědi, NR – nedosaženo, OS – celkové přežití, PFS – bezpříznakové přežití, 
TTNT – čas do další léčby, PFS – bezpříznakové přežití, R – rituximab, R/R – relaps, refrakterní nemoc, SD – stabilní choroba, WT – wild-
-type = nemutovaný
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viskozity, zhoršit neuropatii, kryoglobu-
linémii nebo nemoc chladových agluti-
ninů [Treon, 2004]. Proto se u pacientů 

nému nárůstu IgM (≥ 25 %), takzvanému 
vzplanutí „IgM fl are“ [Treon, 2005]. Toto 
může vést vzácně až k projevům hyper-

cienty vyžadující urychlenou kontrolu 
nemoci. Až u poloviny pacientů dochází 
v  prvních měsících léčby k  přechod-

Tab. 8 – pokračování. Efekt mutací v genech MYD88 a CXCR4 na výsledky léčby Waldenströmovy makroglobulinémie. 

  

MYD88L265P/CXCRWT MYD88L265P/CXCR4MUT MYD88WT

Proteasomové inhibitory

Bortezomib, rituximab 
u nové a RR WM
[Pistofi dis et al. 2018]

CXCR stav neměl dopad na ORR
CXCR stav neměl dopad na PFS 

a OS (log-rank, p = 0,994)

CXCR stav neměl dopad na ORR
CXCR stav neměl dopad na PFS 

a OS (log-rank, p = 0,994) 

(95 % MYD88 L265P) 
jenom 2 pacienti MYD88 WT

DRC + bortezomib versus 
DRC u nové WM
[Buske et al. 2020]

ORR/≥PR/≥VGPR: 91,2/79,1/18,7 %
medián času do první odpovědi: 

3 měs.
24 měs. odhadované PFS: 80,6% 

výsledky pro kohortu DRC + B

CXCR stav neměl dopad 
na ORR a PFS

MYD88 stav neměl dopad 
na ORR a PFS

Carfi lzomib, dexametha-
son, rituximab
[Treon et al. 2014]

ORR/≥PR: 85/65 % 
(MYD88L265P/CXCRWT)

ORR/≥PR/≥VGPR: 87/68/36 % 
(celá kohorta)

ORR/≥PR: 91/73 %  (> 96 % MYD88 L265P) 
jenom 1 pacient MYD88 WT: VGPR

Ixazomib, dexamethason, 
rituximab u nové WM
[Treon et al. 2018]

ORR/≥PR/VGPR: 96/77/15 % 
(celá kohorta)

SD, MR/PR/VGPR: 27/55/18 % 
(MYD88L265P/CXCRWT)

medián času do léčebné odpovědi: 
8 týdnů

SD, MR/PR/VGPR: 7/67/27 %
medián času do léčebné odpovědi: 

12 týdnů 

 (všichni MYD88 L265P) 

Komentář k léčbě na bázi proteasomových inhibitorů: 
CXCR mutační stav neměl dopad na ORR, PFS a OS u pacientů léčených kombinacemi s bortezomibem, karfi lzomibem u ixazomibu 
neměl dopad na ORR a PFS.
MYD88 WT neměl dopad na ORR a PFS při léčbě kombinací DRC + B, u ostatních kombinací protesomových inhibitorů není dopad této 
mutace jasný.

Alkylační cytostatika

Bendamustin, rituximab 
(BR) u nové WM (retrospek-
tivní studie) [Laribi et al. 
2019]

kumulativní ORR/≥PR/VGPR/CR: 
97/96/37/19 % (pro celou kohortu)

24 měs. PFS: 87 % 
(pro celou kohortu)

CXCR mutace neměli dopad 
na ORR a PFS (p = 0,22).

bez efektu na ORR ale trend 
k časné progresi (p = 0,041)

BR verusus DRC u nové a RR 
WM (retrospektivní studie 
[Paludo et al. 2018]

ORR/≥PR/VGPR/CR: 93/86/29 %/ 
(pro novou WM léčenou BR)

ORR/≥PR/VGPR/CR: 96/87/17 %/ 
(pro novou WM léčenou DRC)

24 měs. PFS: 88 vs. 61 % 
(BR vs. DRC)

medián PFS: NR vs. 34 měs. 
(BR vs. DRC)

dopad CXCR4 mutací 
nehodnocen

ORR u MYD88L265P vs MYD88WT: 
92 vs. 100 % (p = 1,0)

medián PFS u MYD88L265P 
vs MYD88WT: 45 vs 34měs (p = 0,30)

Medián TTNT u MYD88L265P 

vs. MYD88WT: 56 vs. 36 měs 
(p = 0,14)

DRC versus DRC + bortezo-
mib u nové WM 
[Buske et al. 2020]

CXCR stav neměl dopad 
na ORR a PFS

MYD88 stav neměl dopad 
na ORR a PFS

Komentář k léčbě na bázi alkylačních cytostatík:
CXCR mutační stav neměl dopad na ORR, PFS u pacientů léčených režimy BR a DRC.
MYD88 stav neměl dopad na ORR. U pacientů s MYD88 WT byl pozorován trend ke kratšímu PFS ve dvou retrospektivních studiích, 
nicméně v jedné prospektivní studii tento trend pozorován nebyl.

BR – bendamustin, rituximab, BTKi – ihibitory Brutonove tyrosinkinázy, CR – kompletní remise, DRC – dexamethason, rituximab, 
cyklofosfamid, MUT – mutovaný, ORR – celkové léčebné odpovědi, NR – nedosaženo, OS – celkové přežití, PFS – bezpříznakové přežití, 
TTNT – čas do další léčby, PFS – bezpříznakové přežití, R – rituximab, R/R – relaps, refrakterní nemoc, SD – stabilní choroba, WT – wild-
-type = nemutovaný
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rituximabu) [Kersten, 2021]. V prospek-
tivní studii fáze 2  u  pacientů s WM lé-
čených kombinačním režimem s  obi-
nutuzumabem nebyly zaznamenány 
žádně závažné infuzní reakce, celkově 
byl výskyt infuzních rekací (všechny leh-
kého stupně, ≤ 2) velmi nízký (5 %) [To-
mowiak, 2021]. Pozitivní zkušenosti 
s obinutuzubam v kombinaci s chemo-
terapií u  pacientky s  anamnézou život 

rance rituximabu je charakterizována 
horšícími se infuzními reakcemi. Část 
pacientů netolerujících rituximab byla 
posléze bezpečně léčená ofatumuma-
bem  [Castillo, 2015]. Ofatumumab ale 
již není dostupný na evropském trhu. Al-
ternativou s nižším rizikem reakcí může 
být subkutánní rituximab (ve studii 
podán úspěšně u dvou pacientů s  roz-
vojem infuzní reakce po intravenózním 

s vysokými koncentracemi IgM > 40 g/ l 
doporučuje provést plazmaferézu před 
prvním podáním rituximabu. Obecně 
u  pacientů s  hodnotami celkového 
IgM > 40 g/ l není monoterapie rituxima-
bem vhodná. Až u 7 % pacientů s WM lé-
čených rituximabem jak v monoterapii, 
tak v  kombinační léčbě byly zazname-
nány významné infuzní reakce vedoucí 
k předčasnému ukončení léčby. Intole-

Schéma 1. Nově léčená Waldenströmova makroglobulinémie.

symptomatická Waldenströmova makroglobulinémie

symptomatická hyperviskozita, kryoglobulinémie, nemoc chladových aglutininů: plasmaferéza před zahájením systémové léčby

zvýšené riziko IgM fl are při koncentraci IgM > 40 g/l u pacientů bez projevů hyperviskozity a s plánovanou léčbou rituximabem 
v monoterapii a/nebo v kombinovaných režimech:

přidání rituximabu po 1–2 cyklech chemoterapie, alternativně plazmaferéza

udržovací léčba rituximabem* po dobu 2 let po léčbě imunochemoterapií s rituximabem není doporučená u pacientů, kteří dosáhli 
parciální remise nebo lepší léčebné odpovědi a/nebo netolerovali rituximab

zvážit separaci periferních kmenových buněk u mladších pacientů ≤ 60–65 let a potencionálních kandidátů autologní transplantace 
v době první remise

zvážit konsolidaci autologní transplantací u pacienta se sekundární IgM asociovanou amyloidózou (vhodná indukace bortezomibovým 
režimem, ibrutinib není nejvhodnějším lékem)

* nutné schválení revizním lékařem dle § 16 zákona č. 48/1997 Sb.
** Zanubrutinib je od roku 2020 registrovaný Evrospkou agenturou pro léčivé přípravky (EMA) pro léčbu relabované/refrakterní 

Waldenströmovy makroglobulinémie po alespoň jedné linii léčby, nebo pro nově léčené pacienty nevhodné k imunochemoterapii. 
Zanubrutinib není v roce 2021 v České republice registrovaný.

velká nádorová masa:
„bulky“ lymfadenopatie
hepato/splenomegalie

výrazná cytopenie v rámci infi ltrace kostní dřeně 
(Hg < 100 g/l, Trombocytopenie < 100×109/l)

hyperviskozita
vysoké riziko podle IPSS

ano

BR* (4–6× bendamustin 70–90 mg/m2)
ibrutinib* u genotypu MYD88L269P 

ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD88WT 

bortezomibový režim* (např. B-DRC nebo BDR)

MYD88L265P/CXCR4WT:

ibrutinib* alternativně zanubrutinib**
BR*
DRC

bortezomibové režimy*

MYD88L265P/CXCR4MUT:

BR*
DRC

bortezomibové režimy*
ibrutinib* alt. zanubrutinib**

MYD88WT/CXCR4WT:

BR*
DRC

bortezomibové režimy*
ibrutinib + rituximab*

zanubrutinib**

6xDRC
ibrutinib* s genotypem MYD88L269P 

ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD88WT
4–8× rituximab*

ne ano ne

imunologické komplikace IgM
progredující IgM asociovaná neuropatie

hemolytická anémie/nemoc chaldových aglutininů
symptomatická kryoglobulinémie

Preferované režimy podle genotypu (mutačního stavu v genech MYD88 a CXCR4)
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;.ͷ.͹. Kombinované režimy 
proteasomového inhibitoru 
a rituximabu
V prospektivních klinických studiích byly 
hodnocené kombinace bortezomibu, 
ixazomibu a  karfi lzomibu v  kombinaci 
s  rituximabem nebo imunochemote-
rapií u  nově léčené WM  [Treon, 2009; 
Ghobrial, 2018; Dimopoulos, 2013 Treon 
2014; Castillo, 2018; Buske, 2020]. Ve stu-
diích s  bortezomibem podávaným 2× 
týdně a  intravenózně byl zaznamenán 
významný výskyt závažné periferní neu-
ropatie (stupně ≥ 3), která vedla k ukon-
čení léčby u významného počtu pacientů 
(> 60 %) [Treon, 2009]. Týdenní podávaní 
bortezomibu a podkožní aplikace vedly 
k  výraznému snížení výskytu závažné 
neuropatie  [Ghobrial, 2010; Dimopou-
los, 2013; Buske, 2020]. V recentní pro-
spektivní randomizované klinické studii 
fáze 2  u  nově léčené WM byla srovná-
vaná účinnost režimu DRC s  přidáním 
subkutánního bortezomibu (B-DRC) jed-
nou týdně s režimem DRC [Buske, 2020]. 
Rozdíl v odhadovaném přežití bez pro-
grese ve 24 měsících sice nedosáhl stati-
stické významnosti, ale výskyt významné 
toxicity (stupně ≥ 3) byl identický v obou 
ramenech a výskyt závažné neuropatie 
(stupně ≥ 3) byl pouze 2 % v experimen-
tálním ramenu. Kombinace s karfi lzomi-
bem a  ixazomibem představují režimy 
bez rizika rozvoje závažné neuropa-
tie [Treon, 2014; Castillo, 2018]. Zvýšená 
pozornost je vyžadována v případě kar-
fi lzombu a jeho kardiovaskulárních ne-
žádoucích účinků. Pomocí režimů s pro-
teasomovým inhibitory jsou léčebné 
odpovědi dosahovány rychle (medián 
času do první odpovědi 2–3 měsíce) [Di-
mopoulos, 2013; Castillo, 2018; Buske, 
2020]. Pro vybrané pacienty s potřebou 
rychlejší kontroly nemoci nebo speci-
fi ckými komplikacemi jako asociovaná 
amyloidóza může být léčba proteaso-
movými režimy výhodná.

;.ͷ.ͺ. Inhibitory 
Brutonovy tyrosinkinázy
V současné době jsou registrovány pro 
léčbu WM dva inhibitory Brutonovy ty-

byla velmi dobrá  [Dimopoulos, 2007]. 
Medián do zahájení další léčby byl až 
51  měsíců. Medián celkového přežití 
95  měsíců.  [Kastritis, 2015]. Pravděpo-
dobnost celkového přežití v 8 letech pro 
skupinu nízkého, středního a vysokého 
rizika podle IPSSWM byla 100  %, 55  % 
a 27 %  (p = 0,005)  [Dimopoulos, 2007; 
Kastritis, 2015]. 

Režim bendamustin (90 mg/ m2), ritu-
ximab byl srovnán s režimem R-CHOP ve 
studii fáze 3. V obou ramenech bylo do-
saženo shodně 95  % léčebných odpo-
vědí. Medián přežití bez progrese v  tr-
vání téměř 70 měsíců vyšel ve prospěch 
režimu BR  [Rummel, 2013]. Snížení 
počtu cyklů ze šesti na čtyři s  redukcí 
dávky bendamustinu na 70 mg/ m2/ den 
nemělo negativní vliv na procento 
a hloubku léčebných odpovědí v jedné 
retrospektivní analýze [Castillo, 2016]. Ve 
dvou retrospektivních pracích byl zazna-
menán trend delšího bezpříznakového 
přežití u  režimu BR ve srovnání s  DRC 
u neléčené WM. Tento trend ale nevedl 
k  delšímu nemoc specifickému pře-
žití [Castillo 2018, Paludo 2018].

Při výběru vhodného režimu je dopo-
ručené řídit se klinickými projevy, roz-
sahem nádorového postižení a  poža-
davkem na rychlost dosažení léčebné 
odpovědi. Velkou nádorovou masu lze 
předpokládat u pacientů s  těžkými cy-
topeniemi, s  masivní organomegalií, 
lymfadenopatií anebo hyperviskozitou. 
Režim DRC je vhodný pro symptoma-
tické pacienty s menším nádorovým po-
stižením nevyžadující urychlený nástup 
léčebné odpovědi. Pro pacienty s větší 
nádorovou zátěží vyjádřenou vyso-
kým rizikem podle IPSSWM (významná 
anémie, trombocytopenie, vysoké IgM 
a  zvýšený B2M) se jeví režim DRC jako 
méně vhodný. Režim BR je vhodnou vol-
bou pro pacienty s  větším nádorovým 
postižením a  potřebou rychlého ná-
stupu léčebné odpovědi [Leblond, 2016; 
Kapoor, 2017; Kastritis, 2018]. Dávku 
bendamustinu a/ nebo počet cyklů BR 
je vhodné přizpůsobit podle individuál-
ních charakteristik pacienta a tolerance 
léčby [Castillo, 2016; Kastritis, 2018].

ohrožující reakce při léčbě rituximabem 
dokladuje i recentní původní práce ko-
lektivu Adam et al. 2021 [Adam, 2021]. 
U pacientů s  intoleranci rituximabu lze 
zvážit léčbu obinutuzumabem. Mono-
terapii rituximabem lze zvážit pro spe-
cifické případy léčby imunologických 
komplikací IgM, jako je symptomatická 
kryoglobulinemie, na kortikoidy rezis-
tentní významná hemolytická anemie, 
IgM asociovaná progredující neuropa-
tie  [Kastritis, 2018; Leblond, 2016; Ka-
poor, 2017]. U pacientů s rychle progre-
dující těžší formou demyelinizační IgM 
asociované polyneuropatie, kteří mohou 
profi tovat z rychlejšího nástupu léčebné 
odpovědi a její hloubky, má být alterna-
tivně zvážená léčba imunochemotera-
pií (např. režim bendamustin, rituximab 
alternativně dexamethason, rituximab, 
cyklofosfamid), nebo ibrutinibem v mo-
noterapii či v  kombinaci s  rituxima-
bem [Treon, 2016; Castellani 2020].

;.ͷ.͸. Kombinované režimy 
imunochemoterapie
Nebyl doposud stanoven jednotný op-
timální režim léčby a  při jejím výběru 
jsou důležité rozdíly v profi lu nežádou-
cích účinků. Predispozice k neuropatic-
kým komplikacím u pacientů s WM brání 
léčbě thalidomidem, vinca-alkaloidy a za 
méně vhodné lze považovat i  intenzifi -
kované podání bortezomibu. Léčba an-
tracyklinovými režimy je zatížená vyšším 
výskytem infekčních komplikací a má kar-
diotoxické účinky. Bez rizik není ani léčba 
purinovými analogy, kterou provází in-
fekční, myelosupresivní komplikace 
a  vyšší výskyt sekundárních malignit. 
U nově léčených pacientů jsou doporu-
čovány režimy s akceptovatelným pomě-
rem účinnosti a  profilem nežádoucích 
účinků režim rituximab, cyklofosfamid, 
dexamethason (DRC) a kombinace ben-
damustin, rituximab (BR) [Kaščák, 2016].

Pomocí režimu dexamethason, rituxi-
mab a cyklofosfamid u pacientů s nově 
léčenou WM bylo dosaženo 83 % léčeb-
ných odpovědí, z toho 7 % kompletních 
remisí. Medián do nástupu léčebné od-
povědi byl 4  měsíce. Tolerance režimu 

proLékaře.cz | 9.6.2026



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaDiagnostika a léčba systémové AL amyloidózy

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(Suppl 1): S41– S74S62

těním byla demonstrace účinnosti za-
nubrutinibu u pacientů s nemutovaným 
MYD88WT (hodnoceno v samostatné ko-
hortě). U  této prognosticky nepřiznivé 
skupiny bylo dosaženo 81 % léčebných 
odpovědí, z  toho 50  % hlubokých (≥ 
PR), 27 % VGPR a s 12měsíčním bezpří-
znakovým přežitím 72,4 % [Garcia-Sanz, 
2020]. V  pokročilých fázích klinického 
testování je druhá generace inhibitorů 
Brutonovy tyrosinkinázy (acalabrutinib, 
tirabrutinib).

;.ͷ.ͻ. Kandidát autologní 
transplantace
Autologní transplantace (ASCT) před-
stavuje důležitou léčebnou alternativu 
v  léčbě opakovaného relapsu mladších 
pacientů s  WM  [Kaščák, 2016]. Včasný 
sběr v době nejmenšího nádorového po-
stižení může snížit počet mobilizačních 
pokusů  [Gertz, 2012]. V  důsledku do-
stupných vysoce účinných a bezpečných 
léků pro WM je role ASCT v léčbě méně 
jasná. Expertní mezinárodní doporučení 
řadí ASCT až po předchozím selhání inhi-
bitorů Brutonovy tyrosinkinázy [Castillo, 
2020]. Výjimkou může být sekundární 
IgM asociovaná amyloidóza, při které je 
vhodné zvážit ASCT jako časnou kon-
solidaci [Sidiqi, 2019]. U všech pacientů 
vhodných k  transplantaci krvetvorných 
buněk se nedoporučuje léčba purino-
vými analogy pro riziko selhání sběru 
kmenových buněk. U  všech pacientů 
vhodných k  transplantaci krvetvorných 
buněk doporučujeme zvážit mobilizaci 
a separaci periferních kmenových buněk 
po první dosažené léčebné odpovědi.

;.ͷ.ͼ. Udržovací rituximab
Na základě pozitivních výsledků několika 
retrospektivních analýz u pacientů s WM, 
několika prospektivních studií u  indo-
lentních B lymfoproliferací (vč. pacientů 
s WM) a části expertních doporučení byla 
od roku 2019 v českých léčebných dopo-
ručeních zavedená udržovací léčba ritu-
ximabem u  všech pacientů v  remisi po 
předchozí léčbě režimem s rituximabem 
(mimo monotrapie)  [Treon, 2011, Cas-
tillo, 2017, Hochster, 2009; Salles, 2011; 

hluboké léčebné odpovědi (≥ PR: 0 %) 
a  jejich trvání je krátké (medián PFS: 
5  měsíců)  [Treon, 2015; Dimopoulos, 
2017 Treon 2019]. 

Ibrutinib je nově registrován pro léčbu 
symptomatické WM v kombinaci s ritu-
ximabem. Registrace proběhla na zá-
kladě výsledku studie fáze 3 u dříve lé-
čené i neléčené WM [Dimopoulos, 2018]. 
Klíčovým kritériem pro kohortu RR WM 
byla senzitivita k  předchozímu režimu 
s  rituximabem. Proti kontrolnímu ra-
menu rituximab, placebo byly kombi-
nací rituximab, ibrutinib dosažené hlu-
boké léčebné odpovědi nezávislé na 
předchozí léčbě nebo genotypu. U pro-
gnosticky nepříznivého genotypu 
MYD88WT/ CXCR4WT bylo dosaženo 82  % 
léčebných odpovědí s benefi tem bezpří-
znakového přežití proti ramenu rituxi-
mab, placebo (HR [95% CI]: 0,29) [Buske, 
2020]. Kombinační léčba nezvyšuje toxi-
citu léčby.

Registrace zanubrutinibu v monotera-
pii u WM proběhla na základě výsledků 
studie fáze 3 u dříve léčených a neléče-
ných pacientů s  MYD88L265P WM  [Tam, 
2020]. Ve srovnání s  ibrutinibem bylo 
v ramenu se zanubrutinibem stejné za-
stoupení léčebných odpovědí (93  % 
a  94  %) a  hlubokých léčebných odpo-
vědí (≥ PR 77  % a  78  %). V  ramenu se 
zanubrutinibem bylo vyšší zastoupení 
VGPR/ CR ve srovnání s  ibrutinibem 
(28,4  vs. 19,2  %), nedosáhlo ale statis-
tické významnosti při mediánu sledo-
vání 19,4  měsíce (p  =  0,09). Nebyl roz-
díl ani při jednoletém bezpříznakovém 
a  celkovém přežití. Nejdůležitějším vý-
stupem studie bylo potvrzení nižší to-
xicity zanubrutinibu. Léčba zanubruti-
nibem byla ve srovnání s  ibrutinibem 
provázená nižším výskytem neheme-
tologických nežádoucích účinků (všech 
stupňů/ stupeň  ≥  3), jako jsou fi brilace 
síní (2 vs. 15 % / 0 vs. 4 %), hypertenze 
(11 vs. 17 % / 6 vs. 12 %), krvácení (49 vs. 
58 % / 6 vs. 8%), periferní otoky, průjmy 
a  pneumonie. Výskyt neutropenie byl 
nižší u  pacientů léčených ibrutinibem, 
ale celkový výskyt infekcí byl stejný [Gar-
cia-Sanz, 2020]. Dalším klíčovým zjiš-

rosinkinázy, ibrutinib jako přestavitel 
první generace a zanubrutinib předsta-
vitel druhé generace inhibitorů. Ibruti-
nib a zanubrutinib v monoterapii je in-
dikován k léčbě pacientů s WM, kteří již 
podstoupili alespoň jednu předchozí 
terapii, nebo i  v  první linii u  pacientů, 
u nichž není vhodná immunochemote-
rapie. Ibrutinib v kombinaci s rituxima-
bem je indikovaný pro léčbu pacientů 
s nově dia gnostikovanou i dříve léčenou 
WM. Registrace ibrutinibu v monotera-
pii u WM proběhla na základě výsledků 
studie fáze 2  u  dříve léčených pa-
cientů [Treon, 2015]. Finální analýza této 
studie ukázala dlouhotrvající léčebné 
výsledky s 5letým bezpříznakovým pře-
žitím (PFS) 54  % a  celkovým přežitím 
(OS) 87  %  [Treon, 2015, Treon 2019]. 
V navazující studii s ibrutinibem u nově 
léčené WM byla léčebná odpověď dosa-
žena u 100 % léčených, z toho 87 % ≥ PR 
a 4letým PFS 76 % a OS 100 % [Treon, 
2018; Castillo, 2021]. Ibrutinib zvyšuje 
riziko krvácení, hypertenze a  arytmie. 
Zvýšená pozornost je proto nutná u pa-
cientů s preexistující arytmií a zvýšeným 
rizikem krvácení (např. antikoagulační 
léčba). Ibrutinib je nutné vysadit 3–7 dní 
před plánovaným operačním zákrokem. 
Přerušení léčby ibrutinibem běžně pro-
vází přechodný vzestup IgM a až u 20 % 
pacientů projevy syndromu z  vysazení 
(únava, teploty a noční pocení). Projevy 
syndromu lze zmírnit podáváním pred-
nisonu v dávce 10 mg 2× denně [Castillo, 
2018].

Mutační status v genech MYD88 a CXCR4 
je nezávislým prediktorem odpovědi při 
léčbě ibrutinibem v monoterapii [Treon, 
2015, Treon 2019, Treon 2018]. Pa-
cienti s genotypem MYD88L265P/ CXCR4WT 
ve srovnání s  pacienty s  genotypem 
MYD88L265P/ CXCR4MUT dosahují hlubší lé-
čebné odpovědi (ORR/ ≥PR 100/ 97  % 
vs. 86/ 63 %) o 4–5 měsíců dříve a s del-
ším trváním odpovědí (5leté PFS 71 vs. 
34 %) [Treon 2019]. V případě nemuto-
vané varianty genu MYD88  (wild-type 
MYD88) je při léčbě ibrutinibem dosa-
ženo podstatně méně léčebných od-
povědí (ORR 50 %), nejsou dosahovány 
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WM ve studiích fáze 1/ 2 vedla k smylu-
plné protinádorové aktivitě s ORR 80 % 
a  mediánem bezpříznakového přežití 
22 měsíců. Nejčastější významná toxicita 
(≥ stupně 3), která léčbu provázela, byla 
neutropenie (28 %), průjem (28 %) a he-
patopatie (16 %) [Gopal, 2014; Wagner-
-Johnston, 2019]. Jiná studie fáze 2 u pa-
cientů s  RR WM léčených idealisibem 
v  monoterapii musela být předčasně 
ukončená z důvodu závažné hepatopa-
tie [Castillo, 2017. Ve studii fáze 2 hod-
notící kombinaci idealisibu s  obinutu-
zumabem u RRWM bylo dosaženo 90 % 
léčebných odpovědí vč. 76 % hlubokých 
odpovědí (≥ PR). Léčba byla ale opět pro-
vázená významnou toxicitou a polovina 
léčených musela léčbu ukončit před-
časně [Tomowiak, 2021]. Idealisib v mo-
noterapii či v kombinaci s obinutuzuma-
bem lze zvážit v případě opakovaného 
relapsu, ideálně po vyčerpání méně to-
xických léčebných alternativ. 

Léčbu kombinací rituximabu s purino-
vými analogy (fl udarabin, cladribine) je 
nutné indikovat s opatrností. Důvodem 
jsou obavy spojené se zvýšeným výsky-
tem sekundárních malignit vč. transfor-
mací v  agresivnější lymfom (4,7–8  %), 
sekundární myelodysplastický syndrom 
a akutní myeloidní leukemie [Tedeschi, 
2012; Tam, 2006; Souchet-Compain, 
2013; Souchet-Compain, 2016; Leleu, 
2009;]. V případě použití FCR v léčbě re-
lapsu WM byl výskyt sekundárních ma-
lignit vč. myelodysplastického syn-
dromu a akutní myeloidní leukemie až 
32 % ve srovnání s 8 % ve skupině léče-
ných režimem BR (p = 0,004) [Tedeschi, 
2015]. K  dalším léčebným možnostem 
léčby opakovaně relabované, refrakterní 
WM patří mTOR inhibitor everolimus 
v monoterapii či v kombinaci s rituxima-
bem a  bortezomibem  [Ghobrial, 2014; 
Ghobrial, 2015].

;.͸.ͺ. Inhibitory Brutonovy 
tyrosinkinázy
Ibrutinib v monoterapii je schválený pro 
léčbu WM po minimálně jedné před-
chozí linii léčby. Léčebné odpovědi 
nejsou negativně ovlivněny počtem 

odpovědi vyžadujících další léčbu po 
více než 3–4  letech od zahájení léčby 
předchozí (v  případě léčby režimem 
s  fixním trváním). Podmínkou je ale 
dobrá tolerance poslední léčby [Kastri-
tis, 2015, mSMART Waldenstrom macro-
globulinemia guidelines v5, Jan 2021]. 
S ohledem na efektivitu nových léků za-
váděných do léčby relapsu WM se tento 
názor neustále vyvíjí. 

;.͸.͹. Alternativní režimy
V případě intervalu kratšího než 
3–4 roky do zahájení další léčby je nutno 
zvolit alternativní režim, než byl režim 
původní. V  případě rituximab refrak-
terních pacientů je vhodná léčba ibru-
tinibem (v  případě dostupnosti alter-
nativně zanubrutinibem). Všeobecně 
akceptovanou defi nicí refrakterity je ne-
dostatečná léčebná odpověď (stabilní 
choroba) nebo progrese do 6  měsíců 
po ukončení léčby režimem obsahují-
cím rituximab [Rezvani, 2011]. Před pou-
žitím režimu s kombinací rituximabu je 
vhodné ověřit CD20 pozitivitu imunofe-
notypizačním vyšetřením kostní dřeně. 
Za preferované režimy považujeme 
režim bendamustin, rituximab, režim 
DRC, režim bortezomib, rituximab bez 
(VR) nebo s  přidáním dexamethasonu 
(BDR)  [Treon, 2011; Tedeschi, 2015; Pa-
ludo, 2016; Paludo, 2017; Treon, 2007; 
Chen, 2007; Dimopoulos, 2005; Ghobrial, 
2010]. S cílem snížení výskytu neuropa-
tických komplikací bortezomibu dopo-
ručujeme jeho podkožní podání, prefe-
renčně v týdenních intervalech [Kastritis, 
2018]. Další generace proteasomových 
inhibitorů, jako je carfi lzomib, ixazomib 
a oprozomib, prokázaly smysluplnou lé-
čebnou aktivitu u  RRWM  [Treon, 2014; 
Vesole, 2018; Ghobrial, 2016; Kersten, 
2019; Kersten, 2021]. Pomocí kombinace 
ixazomib, dexamethason, rituximab bylo 
u RR WM dosaženo 74 % léčebných od-
povědí, 52 % hlubokých odpovědí (≥ PR) 
a při mediánu sledování 24 měsíců bylo 
bezpříznakového přežití 56  % a  cel-
kové přežití 88 % Kersten, 2019; Kersten, 
2021]. Monoterapie inhibitorem fosfaty-
dil-3-kinázy idealisibem u pacientů s RR 

Barta, 2016]. Výjimkou byli pacienti ne-
reagující na léčbu imunochemoterapií, 
pacienti s  těžkou sekundární hypoga-
maglobulinémií nebo netolerující rituxi-
mab [Kanan, 2014; Castillo, 2016; Castillo, 
2017]. Aktualizované doporučení upra-
vuje indikace udržovací léčby rituxima-
bem na základě předběžných výsledků 
prospektivní randomizované studie fáze 
3  – MAINTAIN (NCT00877214). Ve stu-
dii byla hodnocená udržovací léčba sub-
kutánním rituximabem co 2  měsíce po 
dobu 2 let u pacientů s nově léčenou WM 
po indukční léčbě bendamustin, rituxi-
mab. V této studii nebyli randomizováni 
pacienti, kteří dosáhli po indukční léčbě 
minimální léčebnou odpověď. Medián 
bezpříznakového přežití v udržovací ko-
hortě byl 101  měsíců a  v  observační 
skupině 83  měsíců, tento rozdíl nebyl 
hodnocen jako statisticky významný [Ru-
mmel, 2019]. U pacientů starších 65  let 
a pacientů s vysokým rizikem podle IPSS 
bylo ale zaznamnenáno delší celkové 
přežití v ramenu s udržovací léčbou.

;.͸. Léčba relapsu 
a refrakterní Waldenströmovy 
makroglobulinémie
Léčbu není obvykle nutné zahájit bez-
prostředně po zjištění laboratorní pro-
grese. Symptomatickou progresi spl-
ňující indikace k zahájení léčby obvykle 
předchází o desítky měsíců progrese la-
boratorní [Kastritis, 2015]. 

;.͸.ͷ. Výběr vhodné léčby
Určujícími faktory při výběru vhodné 
léčby jsou typ předchozího použitého 
režimu, dosažená léčebná odpověď (ze-
jména refrakterita k rituximabu) a délka 
jejího trvání, tolerance předchozí léčby, 
limitující komorbidity, mutační status 
genu MYD88 a schopnost podstoupit vy-
sokodávkovanou chemoterapii s  auto-
logní transplantací krvetvorby. Léčebný 
algoritmus pro léčbu relapsu či refrak-
terní WM je uveden ve schématu 2.

;.͸.͸. Opakování režimu první linie
Zopakování režimu první linie lze zvážit 
u pacientů s dlouhým trváním léčebné 

proLékaře.cz | 9.6.2026



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaDiagnostika a léčba systémové AL amyloidózy

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(Suppl 1): S41– S74S64

onemocnění (5leté PFS: 54  %)  [Treon, 
2015; Treon, 2017; Dimopoulos, 2017; 
Treon, 2019]. Ibrutinib je vhodný k léčbě 
časného relapsu WM s trváním léčebné 

pacientů očekávat navození hlubších lé-
čebných odpovědí (≥ velmi dobrá par-
ciální remise), nicméně zpravidla dojde 
k  dlouhodobé, léta trvající stabilizaci 

předchozích linií léčby či refrakteritou 
k poslední léčbě vč. rituximabu [Treon, 
2015; Dimopoulos, 2017]. Při monotera-
pii ibrutinibem nelze u většiny léčených 

Schéma 2. Léčba relapsu/refrakterní Waldenströmovy makroglobulinémie.

1. symptomatický relaps/progrese

dlouhé trvání předchozí léčebné odpovědi
čas od zahájení léčby do další léčby ≥ 3–4 roky v případě léčby režimem s fi xním trváním

alternativní režim
BR* (bendamustin 70–90 mg/m2)

DRC
ibrutinib* alternativně zanubrutinib**

ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD88WT

režimy s protesomovým inhibitorem* (např. bortezomib, 
rituximab nebo bortezomib, rituximab, dexamethason a jiné)

kandidát autologní transplantace po selhání předchozí léčby inhibitorem Brutonovy tyrosinkinázy
léčba imunochemoterapií s konsolidací

vysokodávkovanou chemoterapií s autologní transplantací krvetvorby v případě chemosenzitivní nemoci

autologní transplantace u chemosensitivní nemoci, po selhání předchozí léčby inhibitorem Brutonovy tyrosinkinázy
venetoclax v monoterapii*

idealisib/idealisib* plus obinutuzumab*
 purinové analoga a jejich kombinace

everolimus a jeho kombinace*
zvážit alogenní transplantaci u mladého pacienta s vyčerpanými možnostmi jiné léčby

* nutné schválení revizním lékařem dle § 16 zákona č. 48/1997 Sb.
** Zanubrutinib je od roku 2020 registrovaný Evrospkou agenturou pro léčivé přípravky (EMA) pro léčbu relabované/refrakterní 
Waldenströmovy makroglobulinémie po alespoň jedné linii léčby, nebo pro nově léčené pacienty nevhodné k imunochemoterapii. 
Zanubrutinib není v roce 2021 v České republice registrovaný.

opakovaný symptomatický relaps/progrese

ibrutinib* 
alternativně 

zanubrutinib**

biochemický asymptomatický relaps

symptomatická hyperviskozita, kryoglobuli-
némie, nemoc chladových aglutininů

koncentrace IgM > 40 g/l 
(zvýšené riziko IgM fl are)

ano

ano

ne

ne ano

rituximab refrakterní WM

ano

zvážit zopakování původního režimu

plazmaferéza

přidání rituximabu až po 1–2 cyklech 
chemoterapie, alternativně plazmaferéza

observace
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(8  %)  [Katzmann, 2011]. Dynamika ná-
stupu léčebných odpovědí se může vý-
znamně lišit v  závislosti na použitém 
režimu. Proto se doporučuje vyšetření 
pravidelně opakovat po ukončení léčby. 
Kompletní remisi je nutno potvrdit dru-
hou imunofi xací. Obdobně se vyžaduje 
opakovat vyšetření pro potvrzení pro-
grese. V případě, že by byl nárůst kon-
centrace IgM jediným kritériem pro po-
tvrzení progrese, musí být o  nejméně 
5 g/ l. Může docházet k významným dis-
krepancím mezi poklesem IgM a mírou 
infi ltrace kostní dřeně. Toto je patrné ze-
jména při monoterapii anti-CD20  pro-
tilátkou s  cílenou CD20  B-buněčnou 
deplecí nebo monoterapií proteasomo-
vým inhibitorem s výraznějším efektem 
na plasmocelulární komponentu WM. 
Vyšetření kostní dřeně je doporučeno 
provádět 4–6 týdnů po ukončené léčbě. 
Ke splnění podmínek defi nice kompletní 
remise postačuje morfologické vymi-
zení infi ltrace, hodnocené cytologií aspi-
rátu a histologickým vyšetřením bio psie 
kostní dřeně. Nicméně se doporučuje při 
vyšetřování kostní dřeně současně pro-
vádět i imunofenotypizační a imunohis-
tochemické vyšetření k posouzení zbyt-
kové klonální populace  [Owen, 2013]. 
Do budoucna lze očekávat vyšetřování 
minimální reziduální nemoci inkorpo-
rací průtokové cytometrie a  testování 
MYD88 pomocí PCR [Treon, 2013]. V pří-
padě vstupního extramedulárního po-
stižení je nutné zopakovat po dokončení 
léčby zobrazovací vyšetření (CT nebo 
MRI nebo PET/ CT).

Kritéria pro hodnocení léčebných 
odpovědí byla naposledy revidována 
v  roce 2013  v  rámci 6. mezinárodního 
workshopu (tab. 9).

10. LÉČBA BING-NEELOVA 
SYNDROMU
Bing-Neelův syndrom (BNS) je extrémně 
vzácnou manifestací WM, typicky se vy-
skytující v  období relapsu  [Malkani, 
2010]. BNS je způsoben nádorovou in-
fi ltrací centrálního nebo periferního ner-
vového systému buňkami LPL. V  roce 
2017  byla publikována první meziná-

;.͸.ͼ. Autologní transplantace 
kostní dřeně
Indikace a  správné načasování my-
eloablativní vysokodávkované che-
moterapie s  autologní transplantací 
krvetvorby (ASCT) u pacientů s relabo-
vanou WM nebyly zkoumány v prospek-
tivních studiích. Údaje o  její efektivitě 
a bezpečnosti jsou čerpány z koopera-
tivních a  nadnárodních transplantač-
ních registrů  [Munshi, 2003; Kyriakou, 
2010; Kyriakou,2007; Tournilhac, 2003; 
Anagnostopoulos, 2006; Gilleece, 2008; 
Anagnostopoulos, 2002; Dhedin, 2007]. 
Většina pacientů podstoupila transplan-
taci v chemosenzitivní fázi nemoci. Podle 
konsenzuálních expertních doporučení 
je ASCT vhodná v léčbě chemosenzitivní 
WM s  agresivním klinickým průběhem 
a preferenčně po selhání léčby inhibito-
rem Brutonovy tyrosinkinázy [Kyriakou, 
2017; Castillo, 2020].

;.͸.ͽ. Alogenní transplantace
kostní dřeně
Vysoká peritransplantační mortalita alo-
genní SCT významně limituje její širší 
uplatnění v  léčbě WM. Její použití lze 
zvažovat jenom u  vybraných mladých 
pacientů s agresivní nemocí a vyčerpa-
nými možnostmi jiné léčby  [Kyriakou, 
2010; Bachanova, 2012; Kyriakou, 2017].

9. HODNOCENÍ LÉČEBNÝCH 
ODPOVĚDÍ
Hodnocení účinku léčby u WM vychází 
z  posuzování vývoje koncentrace MIg 
a  celkové koncentrace IgM, klinických 
parametrů, měřitelného extramedulár-
ního postižení a  morfologického hod-
nocení kostní dřeně. Hodnocení kate-
gorických odpovědí může probíhat jak 
pomocí kvantifikace MIg densitomet-
rií, tak prostřednictvím měření celkové 
koncentrace sérového IgM pomocí ne-
felometrie. Obě metody serologického 
hodnocení vykazují podobnou míru ko-
relace s odpovědí pozorovanou v kostní 
dřeni  [Tripsas, 2012]. Při hodnocení je 
nutno upozornit na očekávanou bio-
logickou variabilitu měření pomocí 
nefelometrie (13  %) a  densitometrie 

odpovědi  <  1  rok a  k  léčbě rituximab 
refrakterních pacientů. Monoterapie 
ibrutinibem probíhá nepřetržitě do se-
lhání nebo nezvladatelné toxicity. Její 
přerušování je vhodné minimalizovat na 
co nejkratší dobu pro rizika rebound fe-
noménu a selhání léčby [Gustine, 2017]. 

Alternativou k monoterapii je kombi-
nace ibrutinibu s  rituximabem ideálně 
pro pacienty, kteří nejsou refrakterní k ri-
tuximabu a  u  nichž od poslední léčby 
uplynulo  >  12  měsíců (podle vstup-
ních kriterií registrační studie INNO-
VATE) [Dimopoulos, 2018]. Podle expert-
ních doporučení a  našeho názoru ale 
pro preferenci kombinace ibrutinibu s ri-
tuximabem před monoterapii ibrutini-
bem chybí dostatek vědeckých důkazů. 
Výjimkou může být pacient s  MYD88WT 
genotypem.  [Castillo, 2020]. Zanubru-
tinib má příznivější profi l nežádoucích 
účinků a vysokou protinádorovou akti-
vitou i  u  nepříznívého MYD88WT geno-
typu [Garcia-Sanz, 2020].

;.͸.ͻ. Venetoclax
Preklinické studie prokázaly vysokou 
expresi antiapoptotického regulačního 
proteinu BCL-2  v  buňkách WM  [Cao, 
2015]. Venetoclax je první BCL-2  anta-
gonista, který byl hodnocený u pacientů 
s RR WM. Ve studii fáze 2 byla více než 
polovina pacientů dříve léčených inhi-
bitorem Brutonovy tyrosinkinázy  [Cas-
tillo, 2018]. Venetoclax byl podávaný 
ambulantně s  postupným navyšová-
ním do dávky 800 mg a u žádného pa-
cienta nedošlo ke klinicky významnému 
syndromu nádorového rozpadu. Léčba 
probíhala kontinuálně po dobu 2  let. 
Celkově na léčbu odpovědělo 87 % lé-
čených, z  toho 81  % dosáhlo hluboké 
léčebné odpovědi (≥ PR) a 19 % VGPR. 
Nástup léčebné odpovědi byl rychlý 
s  mediánem 1,9  měsíce. Nejčastějším 
nežádoucím účinkem byla neutrope-
nie, anemie a  průjem. U  žádného pa-
cienta nebyla ukončená léčba z důvodu 
toxicity. Přežití bez progrese ve 2 letech 
bylo 76 %. Venetoclax tedy představuje 
účinnou a bezpečnou léčbu u pacientů 
s opakovaně léčenou WM.
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lokalizovaného intraparenchymatóz-
ního postižení  [Minnema, 2017]. Nic-
méně i  u  cílené radioterapie CNS je 
velmi častá oddálená neurotoxicita 
v  podobě neurokognitivních deficitů 
[Saad, 2015].

Výběr vhodné léčby a její intenzita se 
řídí klinickým stavem pacienta, lokali-
zací a formou postižení, dříve použitou 
chemoterapií a  schopností podstoupit 
autologní transplantaci. Asymptoma-
tického pacienta s BNS je možné jenom 
pečlivě sledovat  [Minnema, 2017, Cas-
tillo, 2019]. Na základě recentně publiko-
vaných prací o aktivitě ibrutinibu u BNS 
je podle ně kte rých expertů u nově dia-
gnostikovaného onemocnění prefero-
vanou léčbou ibrutinib  [Castillo, 2019]. 
U  čistě leptomeningeálního postižení 
lze individuálně zvážit intrathekální che-
moterapii. Lepší kontroly nemoci lze do-
sáhnout systémovou léčbou. Pro riziko 
transformace a  negativní vliv na sepa-
raci kmenových buněk se obecně ne-
doporučuje opakovat léčbu nukleosido-

Recentní velká retrospektivní práce 
hodnotila monoterapii ibrutinibem 
v léčbě nově (39 %) a dříve (61 %) léče-
ného BNS v dávkách 420 mg (54 % léče-
ných) a 560 mg (46 % léčených) [Castillo, 
2019]. Po 3 měsících léčby došlo k sym-
ptomatickému a  radiologickému zlep-
šení u  85  % a  60  % pacientů a  u  58  % 
k  negativní cytologii likvoru. Po 2  le-
tech od zahájení léčby ibrutinibem byla 
80% pravděpodobnost přežití bez pro-
grese, úmrtí nebo neakceptovatelné to-
xicity. Role rituximabu v léčbě BNS není 
jasná, otázkou je její dostatečný prů-
nik hematoencefalickou bariérou  [Mi-
nnema, 2017]. Intrathekální chemote-
rapie samotná nevede k dlouhodobým 
remisím a  je vhodné ji kombinovat se 
systémovou léčbou zejména u  lepto-
meningeální formy BNS  [Van Cauwen-
berge, 2015; Minnema, 2017]. V  léčbě 
BNS lze použít i radioterapii [Abbi, 2013; 
Shimizu, 1993; Imai, 1995]. Stereotak-
tická radioterapie v  dávkách 30–40  Gy 
je preferovanou formou léčby zejména 

rodní doporučení o  dia gnostice, léčbě 
a hodnocení léčebných odpovědí Bing-
-Neelova syndromu  [Minnema, 2017]. 
Doporučení byla vypracována na zá-
kladě retrospektivních analýz malých 
souborů a kazuistických sdělení. Pacienti 
s BNS byli efektivně léčeni vysokými dáv-
kami cytostatik s dobrým průnikem přes 
hematoencefalickou bariéru, jako je me-
thotrexát a  cytosinarabinosid  [Hoang-
-Xuan, 2015]. Intenzivní indukční režimy 
byly u  ně kte rých pacientů zakončeny 
vysokodávkovanou chemoterapií s  au-
tologní transplantací krvetvorby [Simon, 
2015; Castillo, 2016; Abdallah, 2013]. 
S  efektem byla použita i  nukleosidová 
analoga fl udarabin, cladribin a  benda-
mustin ve standardních dávkách [Simon, 
2015; Castillo, 2016; Varretoni, 2015]. Pr-
votní práce ukázaly, že standardní a vyšší 
dávky ibrutinibu, 480–560 mg/ den, pro-
nikají hematoencefalickou bariérou 
a vedly u několika pacientů k parciálním 
i  kompletním remisím  [Castillo, 2016; 
Cabannes-Hamy, 2016; Mason, 2017]. 

Tab. 9. Defi nice léčebných odpovědí u Waldenströmovy makroglobulinémie [Owen, 2013]. 

Kompletní 
remise (CR)

vymizení MIg typu IgM – negativní imunofi xacea

normální celková sérová koncentrace imunoglobulinu typu IgM
vymizení případné extramedulární choroby, lymfadenopatie či splenomegalie, pokud byly při zahájení léčby přítomné
normální morfologie aspirátu a trepanobiopsie kostní dřeněb

Velmi dobrá 
parciální 
remise
(VGPR)

MIg typu IgM je prokazatelný
pokles sérové koncentrace IgM ≥ 90 % oproti hodnotě před léčbouc

extramedulární projevy nemoci přítomné při zahájení léčby kompletně vymizely
nejsou přítomny žádné nové známky aktivního onemocnění

Parciální 
remise (PR)

MIg typu IgM je prokazatelný
pokles sérové koncentrace IgM ≥ 50 %, ale < 90 % oproti hodnotě přítomné před zahájením léčbyc

zmenšení případné lymfadenopatie či organomegalie, pokud byla přítomna na počátku léčby
nejsou přítomny žádné nové známky aktivního onemocnění

Minimální 
odpověď 
(MR)

MIg typu IgM je prokazatelný
pokles sérové koncentrace IgM ≥ 25 % a <50 % oproti hodnotě před zahájením léčbyc

nejsou přítomny žádné nové známky aktivního onemocnění

Stabilní 
nemoc (SD)

MIg typu IgM je prokazatelný imunofi xací
< 25 % redukce a < 25% nárůst koncentrace sérového IgM oproti hodnotě před zahájením léčbyc

bez progrese lymfadenopatie a organomegalie, pokud byly přítomny před zahájením léčby
bejsou přítomny žádné nové známky aktivního onemocnění

Progrese 
nemoci (PD)

vzestup koncentrace sérového IgM ≥ 25 %c nejnižší naměřené hodnoty – nadir (nutno ověřit dalším měřením) a/nebo 
progrese klinicky důležitých příznaků souvisejících s aktivitou onemocnění

a nutno potvrdit druhou imunofi xací, b vyšetření kostní dřeně je doporučeno provádět 4–6 týdnů po ukončené léčbě (poznámka: ke 
splnění podmínek defi nice kompletní remise postačuje morfologické vymizení infi ltrace, hodnoceno cytologií aspirátu a histologií 
trepanobiopsie kostní dřeně; nicméně se doporučuje součastně provádět i imunofenotypizační a imunohistochemické vyšetření), 
c hodnocení kategorických odpovědí může probíhat jak pomocí kvantifi kace MIg densitometrií, tak prostřednictvím měření celkové 
koncentrace sérového IgM pomocí nefelometrie
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11. PODPŮRNÁ TERAPIE 
A LÉČBA KOMPLIKACÍ
ͷͷ.ͷ. Léčba hyperviskozity 
a další indikace plazmaferézy
Plazmaferéza je indikovaná u  pacientů 
s  klinicky závažnými příznaky hyper-
viskozity, samotná fyzikální hodnota na-
měřené viskozity přitom není indikací 
pro plazmaferézu.

Výměna 1–1,5 plazmatického objemu 
sníží viskozitu asi o 60–75 %. U pacientů 
s  klinicky závažnými projevy hyper-
viskozity se proto doporučuje provést 
1–2  plazmaferézy  [Mahmood, 2006; 
Clark, 1999; Stone, 2012].

šetření magnetickou rezonancí, a v pří-
padě leptomeningeální formy posti-
žení, vyšetření mozkomíšního moku. 
Jednotlivá vyšetření je nutné pravidelně 
opakovat, nejméně jednou v  průběhu 
léčby a po ukončení léčby. Efekt konti-
nuální léčby se doporučuje monitoro-
vat pravidelně ve 3–4měsíčních interva-
lech a později co 12 měsíců. Hodnocení 
efektu léčby BNS má probíhat nezávisle 
na hodnocení WM  [Minnema, 2017]. 
Konsenzuální kritéria hodnocení efektu 
léčby jsou uvedená v tab. 10. a přehled 
doporučených léčebných režimů u WM 
v tab. 11.

vými analogy. Intenzivní chemoterapie 
s  konsolidací autologní transplantací 
by měla být vždy zvažována u  mlad-
ších pacientů.  Evropská neuro-onko-
logická asociace preferuje v  léčbě pri-
márních CNS lymfomů režim BCNU/ thio -
tepa [Hoang-Xuan, 2015]. Optimální před-
transplantační režim u  BNS ale není 
známý.

Konsenzuální dopoučení léčby BNS je 
uvedeno ve schématu 3. 

ͷͶ.ͷ. Hodnocení léčby
Hodnocení efektu léčby u  BNS sestává 
z kombinace klinického hodnocení, vy-

Schéma 3. Konsenzuální doporučení léčby Bing-Neelův syndromu – upraveno podle [Minnema, 2017].

Bing-Neelův syndrom

symptomatický pacient

izolované leptomeningeální postižení

zvážit samotnou 
intrathekální chemoterapii

intraparenchymatózní poškození

kandidát autologní transplantace:
přípravný režim BCNU/thiotepa

ibrutinib
purinová analoga

bendamustin
HD-MTX
HD-AraC

+/– intrathekální chemoterapie

lokalizované míšní postižení 

stereotaktická radioterapie 
30–40 Gy

asymptomatický pacient

observace
1 rok: sledování co 2–3 měsíce

> 1 rok: sledování co 3–6 měsíců

Tab. 10. Hodnocení léčebných odpovědí u BNS [Minnema, 2017]. 

Kompletní remise (CR) normalizace všech reverzibilních symptomů
normalizace mozkomíšního moku
normalizace obrazu magnetické rezonance
minimální reziduální abnormality v T2 váženém obraze nebo FLAIR zobrazení

Parciální remise (PR) inkompletní zlepšení všech reverzibilních symptomů nebo normalizace všech reverzibilních symptomů 
s přetrvávajícími MRI abnormalitami s výjimkou minimálních reziduálních abnormalit v T2 váženém obraze 
a FLAIR zobrazení
normalizace mozkomíšního moku

Non-response přetrvávání nebo progrese neurologických, radiologických či likvorologických nálezů

Relaps rekurence nových symptomů v rámci BNS nebo cytologicky a/nebo pomocí průtokové cytometrie, a/nebo 
molekulárně-geneticky potvrzený relaps BNS, nebo progrese či nový nález na MRI mozku a/nebo míchy
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vat tak, aby nedošlo k tomuto jevu (fl are 
efekt).

ͷͷ.͸. Léčba periferní neuropatie 
způsobené monoklonálním 
imunoglobulinem IgM
Při pomalu progredující neuropatii není 
léčba vždy nevyhnutelná. U  pacientů 
s progredující neuropatií je doporučená 
léčba. Při agresivním průběhu se středně 
těžkou a  těžkou neuropatií je vhodná 

způsobených monoklonálním imuno-
globulinem (IgM-related disorders), jako 
jsou závažná neuropatie nebo sympto-
matická kryoglobulinémie. Může být vy-
užita i  jako iniciální krok před podáním 
cytoredukční léčby, která utlumí aktivitu 
nemoci.

Při plánování léčby si lékař musí být 
vědom možnosti dočasného zvýšení 
koncentrace monoklonálního IgM vli-
vem rituximabu a jeho podání napláno-

Opakované plazmaferézy s cílem udr-
žení viskozity v přijatelných mezích jsou 
doporučovány jednak pro nemocné, je-
jichž nemoc je rezistentní na medikamen-
tózní léčbu, a  také pro nemocné, kteří 
nejsou schopni podstoupit účinnou me-
dikamentózní léčbu. Efekt plazmaferézy 
nastupuje rychle a trvá 4–6 týdnů [Ansell, 
2010; Menke, 2009; Drew, 2002].

Dle omezených zkušeností je plazma-
feréza léčebnou alternativou u nemocí 

Tab. 11. Přehled doporučených léčebných režimů u WM (obsahuje jen vybrané režimy).

Režim DRC [Dimopoulos, 2007]
Složení: rituximab 375 mg/ m2 inf. i.v. den 1.;
cyklofosfamid 100 mg/ m2 p.o. 2× denně den 1.–5.,
dexametazon 20 mg i.v. den 1. před aplikací rituximabu
Opakování cyklu: à 3 týdny, doporučený počet cyklů 6–8

Režim DRC (verze CMG junior – do 65 let věku)
Složení: rituximab 375 mg/ m2 inf. i.v. den 1.;
cyklofosfamid 500 mg/ m2 inf. i.v. den 1. a 15.,
dexametazon 20 mg p.o. den 1.–4. a den 15.–18.
Opakování cyklu: à 4 týdny, doporučený počet cyklů 6–8

Režim DRC (verze CMG senior – nad 65 let věku)
Složení: rituximab 375 mg/ m2 inf. i.v. den 1.;
cyklofosfamid 600 mg inf. i.v. den 1. a 15. nebo cyklofosfamid 
50 mg tbl p.o. denně,
dexametazon 20 mg p. o. den 1.–4. a den 15.–18.
Opakování cyklu: à 4 týdny, doporučený počet cyklů 6–8

Režim BR (rituximab + bendamustin) [Rummel, 2013]
Složení: rituximab 375 mg/ m2 i.v. infuze den 1.,
bendamustin 70–90 mg / m2 i.v. infuze den 1. a den 2.;
Opakování cyklu: à 4 týdny, doporučený počet cyklů 4–6

Režim BR (bortezomib + rituximab) [Ghobrial, 2010]
Složení: bortezomib 1,6 mg / m2 s.c. den 1., den 8. a den 15.,
rituximab 375 mg/ m2 i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22. 
jenom v 1. a 4. cyklu,
Opakování cyklu: à 4 týdny, doporučený počet cyklů 6

Režim BDR (bortezomib + dexametazon + rituximab) 

[Dimopoulos, 2013]
Složení: bortezomib 1,3 mg / m2 s.c. den 1., den 4., den 8. a den 
11. v 1. cyklu,
bortezomib 1,6 mg / m2 s.c. den 1., den 8., den 15. a den 22. 
v cyklu 2.–5.,
dexametazon 40 mg i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22. 
jenom v 2. a 5. cyklu (celkem 8 aplikací),
rituximab 375 mg/ m2 i.v. inf. den 1., den 8., den 15. a den 22. 
jenom v 2. a 5. cyklu (celkem 8 aplikací),
Opakování cyklu: 1. cyklus à 4 týdny, od 2. cyklu à 35 dní, doporuče-
ný počet cyklů 5

Režim B-DRC (bortezomib + dexamethason + rituximab +

+ cyklofosfamid) [Buske, 2020]
Složení: bortezomib 1,6 mg/ m2 inj. s.c. den 1., den 8. a den 15.
rituximab 375 mg/ m2 inf. i.v. den 1. v 1.cyklu/ rituximab 1 400 mg 
s.c. den 1 cyklu 2–5
cyklofosfamid 100 mg/ m2 p.o. 2× denně den 1.–5.,
dexametazon 20 mg i.v. den 1. před aplikací rituximabu
Opakování cyklu: à 4 týdny, doporučený počet cyklů 6 

Režim FR (rituximab + fl udarabin) [Treon, 2009]
Složení: rituximab 375 mg/ m2 i.v. infuze den 1.;
fl udarabin 25–30 mg/ m2 i.v. infuze den 1.–5.;
Opakování cyklu: à 4 týdny, doporučený počet cyklů 4–6

Režim FCR (rituximab + cyklofosfamid + fl udarabin) 

[Tedeschi, 2012]
Složení: rituximab 375 mg/ m2 i.v. infuze den 1.;
fl udarabin 25 mg/ m2 i.v. infuze den 1.–3.;
cyklofosfamid 250 mg/ m2 inf. i.v. den 1.–3.;
Opakování cyklu: à 4 týdny, doporučený počet cyklů 4–6

Režim rituximab v monoterapii [Treon, 2005]
Složení: rituximab 375 mg/ m2 inf. i.v. – aplikace v týdenních 
intervalech 4× po sobě;
alternativou je podání 1., 2., 3., 4., a pak 9., 10., 11. 
a 12. týden.

Udržovací rituximab v monoterapii [van Oers, 2004]
Složení: rituximab 375 mg/ m2 inf. i.v. – aplikace co 3 měsíce po 
dobu 2 let alternativně rituximab 1 400 mg podkožně 
(fi xní dávka)

Ibrutinib v monoterapii [Treon, 2015; Treon, 2017]
Složení: ibrutinib 480 mg/ den – 3× 160 mg orálně v jedné denní 
dávce kontinuálně do progrese či intolerance

Ibrutinib, rituximab [Dimopoulos, 2018]
Složení: ibrutinib 480 mg/ den – 3× 160 mg orálně v jedné denní 
dávce kontinuálně do progrese či intolerance
rituximab 375 mg/ m2 inf. i.v. den 1 týdne 1–4 a 17–20 
(8 aplikací)

Zanubrutinib v monoterapii [Tam, 2018]
Složení: zanubrutinib 320 mg/ den – 2× denně160 mg orálně 
kontinuálně do progrese či intolerance

Obinutuzumab, idealisib [Tomowiak, 2021]
Složení: idealisib 300 mg/ den – 150mg orálně 2× denně po dobu 
6 cyklů s obinutuzumabem poté udržovací léčba idealisibem 
v monoterapii po dobu 2 let
obinutuzumab inf. i.v. v 1. cyklu 100 mg den 1, 900 mg den 2, 
1 000 mg den 8 a den 15; ve 2–6 cyklu 1 000 mg den 1 
Opakování cyklu: à 4 týdny, doporučený počet cyklů 6 poté 
udržovací léčba po dobu 2 let

Venetoclax v monoterapii [Castillo, 2018]
Složení: venetoclax orálně v jedné denní dávce 
v ramp-up fázi 200 mg denně den 1–7, 400 mg denně den 8 až 
den 14, poté 800 mg denně kontinuálně do progrese či intole-
rance
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• Udržovací léčba rituximabem po léčbě 
imunochemoterapii není doporučená 
u pacientů s WM, kteří dosáhli parciální 
remisi nebo lepší léčebnou odpověď 
a/ nebo netolerovali rituximab (úroveň 
důkazu IIb, stupeň doporučení B).

• Léčbu purinovými analogy provází in-
fekční a  myelosupresivní komplikace 
a významně vyšší výskyt sekundárních 
malignit, a proto není vhodná pro pa-
cienty s nově léčenou WM (úroveň dů-
kazu IIa, stupeň doporučení B).

Léčba druhé a další linie
• Pacienti bez adekvátní odpovědi na 

režim imunochemoterapie v první linii 
s  přetrvávajícími symptomy nebo pa-
cienti s  primárně refrakterní WM mají 
být léčeni ibrutinibem (zanubrutini-
bem) (úroveň důkazu IIa, stupeň dopo-
ručení B).

• Léčba ibrutinibem je vhodná pro léčbu 
relapsu pacientů s WM, zejména s pří-
tomností mutace MYD88  (úroveň dů-
kazu Ib, stupeň doporučení A).

• Kombinaci ibrutinib, rituximab lze zvá-
žit pro léčbu WM s nemutovaným (wild-
-type) genem MYD88WT. Pro ostatní pa-
cienty s WM toho času chybí dostatek 
vědeckých důkazů o  jednoznačné vý-
hodě kombinační léčby (úroveň dů-
kazu IV, stupeň doporučení C).

• Opakování režimu imunochemote-
rapie první linie je možné u  pacientů 
s  pozdním relapsem s  dlouhým trvá-
ním remise (obvykle čas do zahájení 
další léčby ≥ 3–4 roky) a dobrou tole-
rancí předchozího režimu (úroveň dů-
kazu IIa, stupeň doporučení B).

• Pacienti se symptomatickým pozdním 
relapsem by měli znovu dostat režim 
obsahující rituximab a/ nebo ibrutinib 
nebo zanubrutinib (úroveň důkazu IIa, 
stupeň doporučení B).

• Režim obsahující bortezomib je poten-
ciální alternativou léčby symptoma-
tického relapsu WM, preferovány jsou 
režimy s týdenním podáváním bortezo-
mibu v podkožní formě s cílem předejít 
neurologické toxicitě, doporučována je 
profylaxe proti reaktivaci HZV (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).

před samotným zahájením systé-
mové léčby (úroveň důkazu III, stupeň 
doporučení B).

• Pacienti se symptomatickou WM by 
měli být léčeni režimem obsahujícím 
rituximab a/ nebo ibrutinib nebo za-
nubrutinib (úroveň důkazu Ib, stupeň 
doporučení A).

• Monoterapie rituximabem je kontrain-
dikována u pacientů s hyperviskozitou 
před provedením výměnné plazmafe-
rézy. V případě vysoké koncentrace IgM 
(> 40 g/ l) není monoterapie rituxima-
bem vhodná (úroveň důkazu IV, stupeň 
doporučení C).

• Režim BR (bendamustin, rituximab) je 
preferovaným režimem pro nově léčené 
pacienty s  velkou nádorovou masou, 
hyperviskozitou a  potřebou rychlého 
nástupu léčebné odpovědi (úroveň dů-
kazu IV, stupeň doporučení C).

• Režim BDR (bortezomib, dexametha-
son, rituximab), případně B-DRC (borte-
zomib, dexamethason, rituximab, cyklo-
fosfamid) je preferovaným režimem pro 
nově léčené pacienty s  velkou nádoro-
vou masou, hyperviskozitou a  potře-
bou rychlého nástupu léčebné odpovědi 
(úroveň důkazu IV, stupeň doporučení C).

• Režim DRC (dexamethason, rituximab, 
cyklofosfamid) je alternativou režimu 
BR pro nově léčené pacienty s  malou 
nádorovou masou, bez hyperviskozity 
a  nevyžadující rychlý nástup léčebné 
odpovědi, nebo v případě, že je režim 
BR rizikový (úroveň důkazu IV, stupeň 
doporučení C).

• Monoterapie ibrutinibem (nebo zanu-
brutinibem) je alternativou pro pacienty 
nevhodné k imunochemoterapii (úroveň 
důkazu IIa, stupeň doporučení B).

• Kombinaci ibrutinib, rituximab lze zvá-
žit pro léčbu WM s nemutovaným (wild-
-type) genem MYD88WT. Pro ostatní pa-
cienty s WM toho času chybí dostatek 
vědeckých důkazů o  jednoznačné vý-
hodě kombinační léčby (úroveň dů-
kazu IV, stupeň doporučení C).

• Pacienty v  remisi po léčbě je vhodné 
pravidelně sledovat do symptomatické 
progrese (úroveň důkazu IV, stupeň do-
poručení C).

vstupně léčebná plazmaferéza (obvykle 
týdenní plazmaferézy po dobu 2–3 mě-
síců) následovaná konsolidací imuno-
chemoterapií nebo ibrutinibem. Při po-
malejším průběhu a mírné neuropatii lze 
zvážit monoterapii rituximabem.

Při výrazných projevech senzorické 
neuropatie je v  průběhu chemotera-
pie doporučená i symptomatická léčba 
s  použitím gabapentinu, pregabalinu 
a duloxetinu, tyto léky indikuje a přede-
pisuje neurolog.

12. SLEDOVÁNÍ PO LÉČBĚ
Součástí pravidelných kontrol sledování 
nemocného je anamnéza, fyzikální vy-
šetření, kontrolní panel odběrů vč. kvan-
tifikace IgM každé 3  měsíce po dobu 
2 let, každých 4–6 měsíců po dobu dal-
ších 3 let, a následně v ročních interva-
lech se speciálním zaměřením na trans-
formaci nemoci, sekundární malignity. 
Zobrazovací vyšetření (CT nebo PET/ CT) 
je vhodné zopakovat po dokončení 
léčby v  případě vstupního extramedu-
lárního postižení a eventuálně i v  jejím 
v  průběhu při podezření na nereagu-
jící či progredující onemocnění  [Cas-
tillo, 2016]. U části pacientů s WM může 
dojít k transformaci do lymfomu vyššího 
stupně malignity, typicky do difúzního 
velkobuněčného B lymfomu (DLBCL), 
v  těchto případech je doporučována 
bio psie tkáně (nejčastěji lymfatické uz-
liny) a histologická verifi kace.

13. DOPORUČENÍ 
PRO LÉČBU WM
• Pacienty s  asymptomatickou formou 

WM je vhodné pouze sledovat. Je do-
poručeno aktivní pravidelné celoži-
votní sledování. Sledování probíhá 
v tříměsíčních intervalech první 3 roky, 
poté v půlročních intervalech následu-
jící 2 roky a poté jednou ročně při sta-
bilním stavu (úroveň důkazu IIa, stupeň 
doporučení B). 

• Koncentrace IgM samotná, není indi-
kací k  zahájení léčby (úroveň důkazu 
IIb, stupeň doporučení B).

• U pacientů s  hyperviskozitou je in-
dikovaná výměnná plazmaferéza 
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kalizovaného intraparenchymatózního 
postižení (úroveň důkazu IV, stupeň do-
poručení C).

• Intenzivní chemoterapie s konsolidací 
autologní transplantací by měla být 
vždy zvažována u  mladších pacientů. 
Optimální přípravný předtransplan-
tační režim není známý. Konsenzuálně 
jsou preferované režimy používané 
v léčbě primárních CNS lymfomů (např. 
režim BCNU/ thiotepa) (úroveň důkazu 
IV, stupeň doporučení C).

V ČR v roce 2021 je použití rituximabu 
v monoterapii (nebo v kombinaci s ibru-
tinibem), obinutuzumabu, bortezo-
mibu, bendamustinu, ibrutinibu, ixazo-
mibu, venetoclaxu a idealisibu při léčbě 
WM možné pouze po schválení reviz-
ním lékařem příslušné zdravotní pojiš-
ťovny. Zanubrutinib je od roku 2020 re-
gistrovaný Evrospkou agenturou pro 
léčivé přípravky (EMA) pro léčbu relabo-
vané/ refrakterní Waldenströmovy mak-
roglobulinémie po alespoň jedné linii 
léčby, nebo pro nově léčené pacienty 
nevhodné k  imunochemoterapii. Za-
nubrutinib není v roce 2021 v České re-
publice registrovaný. 

Standardně jsou v ČR pro léčbu Wal-
denströmovy makroglobulinémie hra-
zena zatím pouze klasická cytostatika, 
rituximab v  kombinaci s  chemoterapií, 
kortikoidy a fl udarabin.
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•  V léčbě relapsu jsou používány režimy 
obdobné jako v léčbě první linie, ale také 
režimy obsahující bortezomib (bortezo-
mib rituximab +/ – dexamethason), ixa-
zomib, venetoclax idealisib nebo kom-
binací obinutuzumab, idealisib. Režimy 
obsahující purinová analoga (např. FR, 
FCR, CladR) je optimální používat pro 
léčbu opakovaného relapsu (> 3. linie 
léčby). Volba režimu vyžaduje komplexní 
zhodnocení klinického stavu u konkrét-
ního pacienta a také zvážení potenciální 
možnosti provedení SCT (úroveň důkazu 
IIa, stupeň doporučení B).

•  Pacienty s klinicky asymtomatickým re-
lapsem projevujícím se pouze postup-
ným vzestupem MIg je vhodné pouze 
sledovat a léčbu zahájit až v případě kli-
nicky významné progrese WM (úroveň 
důkazu IV, stupeň doporučení C).

•  Mladší pacienti s chemosenzitivním re-
lapsem WM jsou kandidáty pro prove-
dení transplantace (SCT) a  měli by být 
diskutováni s  transplantačním centrem 
(úroveň důkazu III, stupeň doporučení B).

DOPORUČENÍ PRO LÉČBU 
BING-NEELOVA SYNDROMU
• Asymptomatické pacienty s  Bing-Ne-

elovým syndromem je možné jenom 
pečlivě sledovat (úroveň důkazu IV, stu-
peň doporučení C).

• Výběr vhodné léčby a  její intenzita se 
řídí klinickým stavem pacienta, lokali-
zací a formou postižení, dříve použitou 
léčbou a schopností podstoupit auto-
logní transplantaci. K  léčebným mož-
nostem patří vysoké dávky cytostatik 
s dobrým průnikem hematoencefalic-
kou bariérou (methotrexát, cytosinara-
binosid), nukleosidová analoga ve stan-
dardních dávkách (fl udarabin, cladribin 
a  bendamustin) a  standardní a  vyšší 
dávky ibrutinibu (úroveň důkazu IIb/ III, 
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