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Souhrn: Waldenstromova makroglobulinemie je definovana pfitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu typu IgM a histolo-
gickym prtikazem lymfoplazmocytdrniho lymfomu v kostni dfeni. Klinické ptiznaky této nemoci se odvijeji od dtlaku kostni diené
malignim klonem s néslednou cytopenii, infiltraci extramedularnich struktur a toxickych projevii monoklonalniho imunoglobu-
linu. Typickou cytogenetickou abnormalitou je delece 6q a dale nepfitomnost translokace v oblasti genu pro tézky fetézec imu-
noglobuling, ktera je jinak typickd pro jiné lymfoproliferativni choroby. V textu jsou popsany p¥iznaky nemoci a otazky jeji dife-
rencidlni diagnostiky.

Kli¢ova slova: Waldenstrémova makroglobulinemie - mnohocetny myelom typu IgM - monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu

Waldenstrém macroglobulinemia - clinical manifestations and differential diagnosis and prognosis of the disease

Summary: Waldenstrom macroglobulinemia is defined by the presence of IgM type monoclonal immunoglobulin and histological
prove of lymphoplasmocytary lymphoma in the bone marrow. Clinical symptoms of the disease depend on the pressure on the bone
marrow by the malignant clone with subsequent cytopenia, extramedullary infiltration and toxic manifestations of monoclonal
immunoglobulin. 6q deletion and absence of translocation in the sphere of the heavy immunoglobin chain gene, which is otherwise
typical for other lymphoproliferative disorders, is the typical cytogenetic abnormality. The text describes the symptoms of the disease
and the issues of its differential diagnosis.
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Uvod
Je tomu vice nez 60 let, co Jan Gosta
Waldenstrom poprvé popsal pfipad
2 pacientd, trpicich opakovanym kr-
vidcenim z nosu a z ust, kteH méli
lymfadenopatii, trombocytopenii, zvy-
Senou sedimentaci erytrocytd, zvySe-
nou viskozitu séra, zvySeny pocet lym-
foidnich bunék v kostni dfeni a nor-
mélni ndlez na snimcich kosti [1].
Waldenstromova makroglobuline-
mie z(stala vzhledem k malé incidenci
po mnoho nasledujicich let definovdna
velmi volné, jako choroba s pFitomnosti
zvysené koncentrace monoklondlniho
gamaglobulinu typu IgM, bez upfes-
nénf histologického podkladu nemoci.
Teprve WHO Kklasifikace definovala
histopatologicky zaklad této nozolo-
gické jednotky - lymfoplazmocytarni
lymfom infiltrujici kostni d¥eni, ktery
produkuje monoklonalni imunoglobu-
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lin typu IgM. Tato definice jasné odli-
Sila Waldestromovu makroglobulinemii
od jinych lymfoproliferativnich jedno-
tek, které také mohou produkovat mo-
noklondlni imunoglobulin typu IgM.

Epidemiologické tidaje

Nemame statistické tidaje z CR. Pro ilu-
straci uvedeme data z USA. Incidence
této nemoci upravend na vék je 0,34/
100 000 muzt a 0,17/100 000 Zen. Inci-
dence se zvySuje s vékem. U muzd do
45 let je jen 0,01/100 000, zatimco
u muz nad 75 let jiz dosahuje 3,63/
100 000. U Zen ve véku do 45 let je
incidence jen 0,01/100 000 a ve véku
nad 75 letje jiz 1,64/100 000 [2]. V An-
glii je uvadéna vyssi incidence 1,03/
100 000 [3,4]. Zvysujici se incidenci
Waldenstromovy makroglobulinemie
ve staff Ize interpretovat jako vysledek
alterace imunity u starsich osob [5].

Existuje zfejmé urcita familidrnf
predispozice ke vzniku malignich lym-
foproliferaci. P¥i analyze 257 rodin,
v nichZ jeden ptislusnik mél Walden-
stromovu makroglobulinemii, bylo
v 18,7 % rodin nalezen alespori jeden
pFibuzny prvniho fddu s nékterou B-
lymfoproliferaci (Waldenstrémova
makroglobulinemie u 5,1 %, maligni
nehodgkinsky lymfom u 3,5 %, mno-
hocetny myelom u 3,1 %, chronickd
lymfatické leukemie u 2,7 % a mo-
noklondlni gamapatie nejistého vy-
znamu u 1,9 %, akutn{ lymfaticka leu-
kemie u 1,2 % a Hodgkinova choroba
u 1,2 %), coz je vice nez &ini vyskyt
v pramérné populaci [6].

PFiznaky nemoci

Pfiznaky nemoci Ize obecné délit na:

* projevy cytopenie zplsobené infilt-
raci kostni d¥ené,
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Tab. 1. Ptiznaky Waldenstromovy makroglobulinemie.

P¥iznaky zptsobené cytokiny,
produkovanymi nadorovymi burikami
cytopenie

febrilie a subfebrilie

nocni poceni

Ubytek hmotnosti

lymfadenopatie

organomegalie

Projevy zptisobené monoklondlnim
imunoglobulinem IgM

hyperviskozita plazmy
kryoglobulinemie
chladové aglutininy
neuropatie
Al-amyloidéza

* patologické projevy zpiisobené mo-
noklondlnim imunoglobulinem,

* projevy extrameduldrni proliferace
lymfoplazmocytarniho lymfomu
(lymfadenopatie, splenomegalie).

K nespecifickym pfiznakdim pat#
tnavovy syndrom (patologickd tnava
- fatigue, kterd nemizi ani po dosta-
te¢ném odpocinku), pocit slabosti a ne-
vykonnosti, ibytek hmotnosti, subfe-
brilie ¢i febrilie. PFiznaky shrnuje tab. 1.

Projevy zptisobené monoklonalnim
imunoglobulinem IgM

Projevy hyperviskozity - spontanni{
krvacent, neurologické symptomy
a retinopatie

Patofyziologie hyperviskézniho
syndromu

Molekuly imunoglobulin se lisi svoji
distribuci v organismu. Molekuly typu
IgG ¢i IgA jsou pfitomny jak v intra-
vaskuldrnim, tak v extravaskuldrnim
prostoru, zatimco molekuly typu IgM
se nachazeji z 80 % intravaskularné.
Molekuly imunoglobulinu 1gM diky
své velikosti a asymetrii zvy3uji viskozitu
krve podstatné vice nez stejnd kon-
centrace molekul ostatnich imunoglo-
bulind. Zavislost koncentrace imuno-
globulinu typu IgM a viskozity plazmy
i krve nenilinedrni, ale spiSe exponen-
cidlni. Strméjsi vzestup k¥ivky zavis-
losti viskozity na koncentraci imuno-
globulinu IgM souvisi mimo jiné s in-
tenzivnéjsi agregaci IgM molekul pti
vy$si koncentraci.

Vzestup koncentrace monoklonal-
niho IgM z 20 na 30 g/l zplsobuje na-
rGst viskozity o méné nez 2 centipoise
(cP), zatimco vzestup koncentrace
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240 na 50 g/l zvy3i viskozitu asi o 5 cP.
Tento poznatek je dileZity pro |éceb-
nou plazmaferézu, nebot vyména jed-
noho objemu plazmy snizi koncen-
traci monoklondlniho IgM asi 0 35 az
40 %, ale viskozitu snizi az o 60 %
[3,4].

Udavd se, Ze klinické projevy zvysené
viskozity (hyperviskézni syndrom) za-
¢inaji pri viskozité plazmy dosahujici
zhruba 4nésobku viskozity vody, coZ
obvykle byva pt¥i koncentracich mono-
klondlniho IgM nad 30 g/l, dle jinych
Udajd az nad 50 g/l [7-9].

Klinické ptiznaky

hyperviskézniho syndromu

Zvysena viskozita plazmy a ddle snizena
deformovatelnost stén erytrocytd vli-
vem vy3$8i koncentrace monoklondlni-
ho imunoglobulinu IgM zhor3uji do-
minantné mikrocirkulaci. Vysledkem
je spontanni krvacenf ze sliznic nosu
a ddsni.

O¢ni pozadi je jediné misto v orga-
nizmu, kde lze pozorovat cévni zmény,
vyvolané hyperviskozitou (pteplnéné
kapilary a mikrokrvaceni), ptipadné
i trombdzu vena centralis retinea. To
v3e je dlivodem, pro¢ nemocni uddvaji
zhorSovani zraku [10]. Hyperviskozita
ale poskozuje nejen zrak, ale i sluchové
ustroji, ba dokonce byl popsan pfi-
pad ndhlé hluchoty.

Prvnim ptiznakem hyperviskézniho
syndromu maZe byt ale také chronickd
bolest hlavy, a to jesté v dobé, kdy na
ocnim pozadf nenf patologicky nalez.
Tato bolest se vysvétluje zvySenym
nitrolebnim tlakem. Ten muZe byt du-
sledkem zvétseni objemu plazmy vli-

e

vem vyssi koncentrace monoklondlniho

imunoglobulinu typu IgM. Nitrolebn{
zmény mohou vést i ke zméné povahy.
Zhorduje se vybavnost, pamét. Psy-
chika se mize v dtsledku hypervisko-
zity postupné zménit az do obrazu
demence. Starsi literatura zde popi-
suje coma paraproteinemicum.

Hyperviskozita a zvySeny plazma-
ticky objem maze vest také k srde¢ni-
mu selhani, dudnosti a k méstnavé sr-
deéni slabosti [11].

Z vlastnich zku$enosti musime Fici,
Ze hodnota viskozity, od niz nastupu-
ji ptiznaky, je velmi individudlni a vzdy
je nutno Fdit se subjektivnimi ddaji
pacienta a klinickym nélezem a nejen
laboratornimi tdaji. Neexistuje fixni
zavislost mezi hodnotou viskozity a kli-
nickym obrazem. Dopady hypervisko-
zity na organizmus vyrazné ovlivriuje
stav cév a ziejmé i dalsi vivy.

Kryoglobulinemie
Kryoglobulinemie je termin pro pfi-
tomnost bilkovin, které v cévnim Fe-
cisti pri poklesu teploty pod fyziolo-
gické rozmezi kryoprecipitujf.

Kryoglobulinemie se klasifikuje dle
komponenty, ktera precipituje. Klinické
ptiznaky zdvisi na teploté, pfi niz
kryoprotein gelifikuje.

Klasifikace a patofyziologie
kryoglobulinemie
Kryoglobulin I. typu je tvofen mo-
noklondlnim imunoglobulinem IgM,
nebo pFipadné jinym typem mo-
noklonalniho imunoglobulinu, ktery
samostatné precipituje pfi ochlazent,
aniz by se specificky vazal na jiné bil-
koviny. Patofyziologickym podkladem
klinickych p¥iznakd je intravaskuldrni
precipitace kryoglobulinu a narusenf
cirkulace vlivem gelifikace. Kryoglo-
bulinemie I. typu mize mit tézké pro-
jevy, ale mdize byt také pouhym labo-
ratornim fenoménem bez klinickych
projev(i. Zavisi to na teploté, pfi niz
nastavd kryoprecipitace. V pfipadé
makroglobulinemie se vyskytuje nej-
Castéji pravé tento typ.

Kryoglobulin Il. typu je definovan
jako monoklonalni imunoglobulin
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Tab. 2. Pfiznaky kryoglobulinemie II. typu [17].

revmatické
nemoci (n = 8)

vsichni s typem Il
kryoglobulinemie

symptom typ Il bez HCV LPD
komorbidity (n = 10) (n = 40) (n=16)
purpura 5 (50 %) 20 (50 %) 9 (56 %)
livedo reticularis 4 (40 %) 3(8%) 4(25%)
neuropatie 0 3(8%) 2 (13 %)
edémy 3 (30 %) 9 (23 %) 2 (13 %)
artralgie 1(10 %) 9 (23 %) 3(19 %)
koznf ulcerace 1(10 %) 2(5%) 5(31 %)
Raynaudtv fenomén 1(10 %) 1(3 %) 4(25%)
infarkty v prstech 1(10 %) 2(5%) 0
nefropafie 2 (20 %) 10 (25 %) 7 (44 %)

HCV — hepatitida typu C, LPD — lymphoproliferative disease, lymfoproliferativni choroby

5 (63 %) 36 (55 %)
2 (25 %) 10 (15 %)
3 (38 %) 12 (18 %)
3 (38%) 13 (24 %)
3 (38 %) 14 (21 %)
1(13 %) 8 (12 %)
4 (50 %) 6 (9 %)

0 3(5%)

2 (25 %) 17 (26 %)

vazajici se v chladu na Fc fragmenty
polyklonalnich imunoglobulint ji-
nych ti¥d. Typicky je to monoklonalni
imunoglobulin typu IgM, vazajicf se
na Fc fragmenty polyklondlnich imu-
noglobulind typu IgG. Monoklonalni
IgM md v tomto p¥ipadé charakter
revmatoidniho faktoru. Tato nemoc
je nazgvana smiSena kryoglobuline-
mie (mixed cryoglobulinaemia).

Kryoglobulin Ill. typu (synonymem
polyklonalni kryoglobulin) je tvoten
pouze polyklonalnimi imunoglobuli-
ny s tepelnou charakteristikou kryo-
globulinfi. Je pozorovdna nejcastéji
v souvislosti s hepatitidou C [12].

Klinické p¥iznaky
Typickymi pFiznaky kryoglobulinemie
I. typu je zbéleni akrdlnich ¢asti kon-
Cetin nebo lividni zbarveni téchto
okrskdi pro prochlazeni. V nékterych pfi-
padech zptsobuje chladovou urtiku,
a také purpuru. Porucha prokrveni
tkanf na pokladé kryoglobulinu mdize
projevy jsou kozni ulcerace a nekrézy
a ptipadné poskozenf ledvin [13,14].

Kryoglobulinemie Il. typu je imuno-
komplexova choroba. Zpiisobuje vas-
kulitidy dominantné malych cév kdize,
ledvin, jater a perifernich nervi. Ty-
pickymi klinickymi projevy je purpura
[15,16]. Frekvenci jednotlivych pfi-
znakd kryoglobulinemie I1. typu uvadf
tab. 2 [12,17,18].

Kryoglobulinémie IIl. typu je zpU-
sobena polyklonalnimi imunoglobu-
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liny s charakterem kryoglobulinu. Casto
byva asociovana s chronickou hepa-
titidou C, kterd vyvolava lymfoproli-
ferativni odezva. Ta se miize transfor-
movat do maligni lymfoproliferace,
frekvence prechodu dosahuje az 10 %
[19]. Typické projevy této formy jsou
artralgie a kozni purpura, podobné
jako u II. typu kryoglobulinemie.

U Waldenstromovy makroglobuli-
nemie se frekvence vyskytu kryoglobu-
linemie pohybuje kolem 10 % [11].
Dimopoulos [16] popisuje ndlez mo-
noklondlniho kryoglobulinu u 20 %,
ale klinicky vyznamné ptiznaky kryo-
globulinemie pouze u 5 %.

Koagulopatie s krvacivymi projevy
Monoklondlni imunoglobulin mdze in-
terferovat s jednotlivymi fazemi he-
mostdzy. Makroglobulin méize také vaz-
bou na trombocyty narusit jejich
adhezi a agregaci.

Stalnikiewicz popisuje 3% vyskyt za-
vaznéjsich koagulacnich poruch.
V hodnoceném souboru diagnostiko-
vali 2 p¥ipady ziskané von Willebran-
dovy nemoci a 1 pfipad Glanzman-
novy trombastenie, 1 p¥ipad trom-
bocytopenie autoimunitniho pivodu
a 1 p¥ipad koagulopatie s cirkuluji-
cim antikoagulans [11].

Projevy zplisobené depozity
monoklondlniho IgM

Také monoklondlni imunoglobulin
typu IgM se mize uklddat v rdznych
organech a poskozovat je.

Nejen lehké fetézce, ale také kom-
pletni molekula monoklonélniho IgM
muze poskozovat ledviny. V pfipadé
s klinicky zjevnou nefropatif se vychy-
tdva a precipituje monoklondlni imu-
noglobulin typu IgM v glomerularnich
klickach, kde tvoFi subendotelialni de-
pozita, poskozujici glomeruly. Tento
typ poskozeni glomerul(i mdze zap¥i-
¢init neselektivni proteinurii, dehydra-
taci a selhani ledvin. K témto pocho-
dam prispivéd hyperviskozita a naopak
plazmaferéza vede k rychlému zlepsenf
rendlnich funkci.

U nékterych osob s Waldenstromo-
vou makroglobulinemii se v priibéhu
nemoci objevuji uzly (noduly) a pa-
puly na kdzi. Histologické a histoche-
mické vySetreni téchto morf prokdzalo
depozita monoklonélniho imunoglo-
bulinu typu IgM ve formé amorfni
hmoty bez souc¢asné malignf infiltrace
okoli [15,20].

Monoklonalniho imunoglobulin IgM
se uklada a tvofi depozita vyjimecné
i vjinych organech. V ojedinélych p¥i-
padech se v priibéhu nemoci objevily
prajmy, malabsorpce a pfipadné gas-
trointestinaln{ krvdceni. Biopsie stfeva
v téchto pFipadech prokazala depozita
imunoglobulinu IgM v lamina pro-
pria ¢i submukdze [21].

Al-amyloidéza muze byt primarni,
tedy bez priikazu maligniho klonu, tak
také sekundarni, provazejici mnoho-
¢etny myelom anebo Waldenstromovu
makroglobulinemii. Amyloid byl de-
tekovan u 2 % osob s monoklondlnim
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imunoglobulinem typu IgM. Analyza
ptipadt Al-amyloidézy provézejici
Waldenstromovu makroglobulinemii
uvadi nasledujici frekvenci tkarového
poskozeni: srdce 44 %, periferni nervy
38 %, ledviny 32 %, mékké tkané 18 %,
jatra 14 %, plice 10 %. Incidence kar-
diopulmondlni amyloidézy byla vyssi
nez u Al-amyloiddzy, provazejici jiné
choroby. PFtomnost amyloidovych
depozit vyrazné zkracuje preziti pa-
cientl s Waldenstromovou makroglo-
bulinemii, median jejich preZiti byl
jen 25 mésichi [22-28].

Bostonsky registr amyloidéz obsa-
hoval 812 nové diagnostikovanych
nemocnych s AL-amyloidézou. Z nich
jen 16 osob mélo jiny podklad nemoci
nez MGUS ¢ mnohodetny myelom,
u 12 osob to byla Waldenstromova
makroglobulinemie [29]. Témito cisly
jen ilustrujeme skuteénosti, ze AL-amy-
loidéza jako komplikace Waldenstro-
movy makrolgobulinemie je extrémné
vzacna.

Neuropatie zptisobena
monoklonélnim imunoglobulinem
IgM s protilatkovou aktivitou
namitenou proti antigentim
nervovych vlaken

Neuropatie je prokazatelnd asi u 20 %
nemocnych s Waldenstrémovou
makroglobulinemif.

Neuropatie ma nejcastéji charakter
distalni senzorické demyelinizaéni neu-
ropatie. Castd je ataxie, piipadné tres.
Slabost jako dominujici projev neu-
ropatie u [gM gamapatie je spiSe vyji-
mecnd, provazi spise neuropatie pfi
gamapatii typu IgA nebo 1gG. Moto-
rické nervy byvaji u IgM gamapatie
postiZeny jen zcela vyjimecné [30].

Patofyziologickym podkladem je
monoklondlni protilatka typu IgM,
zamé¥end proti nékterému antigenu
nervovych vldken. Nejéastéji (v 50 %)
je prokazovana anti-MAG protilatka
(anti-myelin associated glykoprotein).
Je viak zndmo nejméné 5 rlznych
antigentl nervovych struktur, na néz
se vaze monoklonalni imunoglobulin
typu IgM [19,31-33].
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Neuropatie, provazejici gamapatii
typu IgM, md elektrofyziologicky (EMG)
koreldt, odpovidajici chronické za-
nétlivé demyelinizacni polyneuropatii.
Zavazna neuropatie sama o sobé muize
byt invalidizujici a tedy i indikaci k 1écbé.

Nemoc chladovych aglutinin(
(cold aglutinin disease)
Chladové aglutininy jsou lidské auto-
protilatky, které se vazi na antigeny
erytrocytd. Monoklondlni chladovd
protilatka typu IgM se navdZe na ery-
trocytdrni antigeny pt¥i teploté pod
37 °C. Erytrocyty s navdzanymi proti-
latkami jsou pak hemolyzovany domi-
nantné v burikdch monocyto-makro-
fagového systému, takze hemolyza je
v téchto pfipadech extravaskuldrni
a zhorsuje se po prochlazeni.
Docasné polyklonalni chladové ag-
lutininy zpasobujici mirnou hemolytic-
kou anémii mohou vzniknout po my-
koplazmové infekci. Pacienti s nemoci
chladovych aglutininG maji vétdinou
MGUS, ale nékteti mohou mit i Wal-
denstromovu makroglobulinemii [19].

Poskozenf jinych organti vazbou
monoklondlniho imunoglobulinu
na jejich antigeny

Ve vyjimecnych pfipadech mél mono-
klondlnf imunoglobulin IgM charakter
protilatky proti bazalni membrané glo-
meruld, proti strukturam kéze ¢i retiny.
Dasledkem byla glomerulonefritida,
paraneoplasticky pemphigus ¢i retini-
tida [34]. Vyjimecny je popis Fanconiho
syndromu (porucha proximalniho tu-
bulu s vyraznymi ztratami fosfatd, ky-
seliny mocové, glukdzy, aminokyselin,
nizkomolekularnich bilkovin typu B-2-
-mikroglobulinu a prealbuminu. Fanco-
niho syndrom byl v téchto pfipadech
casto spojeny s proximalnim typem re-
nalni acidézy a osteomalacii [35].

Pfiznaky zptisobené

maligni infiltraci

Lymfadenopatie, ptipadné
extralymfatické infiltraty
Lymfadenopatii popisuje Stalnikie-
witz [11] jenom u 7 % nemocnych.

Dimopoulos [16] uvadi, ze pouze 1/3
nemocnych ma zfetelnou lymfadeno-
patii, splenomegalii ¢i hepatomegalii.

Priznaky z extralymfatické infiltrace
jsou vzacné, jsou vsak mozné a mo-
hou postihnout kterykoliv orgdn ¢i
kazi [36].

Mezi vzacné komplikace patii kozni
projevy, makuly, papuly, v nichz lze
histologicky prokazat lymfoplazmo-
cytarni infiltraty [37].

U 3-5 % nemocnych jsou detekovany
infiltrace v plicich (noduly ¢&i difuzni
infiltraty) nebo plicni vypotky [38,39].

Ojedinéle se vyskytuje difuznf infilt-
race CNS. Predpoklada se, ze dlou-
hotrvajici hyperviskozita poskodi vas-
kularni permeabilitu v mozku a umoznf{
perivaskuldrni infiltraci lymfoplazmo-
cytoidnimi burikami, coz muZe vést
ke zmatenosti, ztraté paméti, dezorien-
taci, poruchdm motoriky a rozvoji ko-
matézniho stavu [40-43].

Anémie, trombocytopenie
a vicecetna cytopenie (cytopenie
postihujici 2 a vice linif)
Stalnikiewicz [ 11] definuje ve své stu-
dii multilinedrni cytopenii poklesem
koncentrace hemoglobinu pod 120 g/I,
poklesem poctu trombocytd pod
150 x 10°/1 a poklesem poctu bilych
krvinek pod normu. Celkem 16 % pa-
cientd splnilo tato kritéria. Viyjimecné
mUzZe byt vstupnim pfiznakem vysoce
zavaznd multilinedrni cytopenie, kdy pa-
cient ptichdzi s hodnotami odpovida-
jicimi zdvaznému dtlumu krvetvorby.
Cytopenie, postihujici vice linif, mize
byt primarnim projevem nemoci
v dobé stanoveni diagndzy, ale vétsinou
se vyviji pozdéji, v prabéhu nemoci.

Osteolyza

Osteolytické defekty, které jsou typické
pro mnohodcetny myelom, vyjime¢né
provézeji i jiné lymfoproliferativni
onemocnéni a tedy i Waldenstromovu
makroglobulinemii [44-46].

Komplikace v pribéhu nemoci

V prabéhu této nemoci je popisovan
zvyseny vyskyt sekunddrnich malignich
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Povrchovy imunoglobulin IgM+

Waldenstromovy makroglobulinemie.

Monoklonalni IgM jakékoliv koncentrace
Infiltrace kostni dfené malymi lymfocyty s plazmocytoidni/plazmocelularni diferenciaci
Intertrabekularni typ infiltrace kostni dfené

Tab. 3. Diagnostickd kritéria Waldenstromovy makroglobulinemie [54].

Imunofenotyp CDS5- (vyjimecné+), CD10- (vyjimecné+), CD19+ CD20+, CD22+, CD23-, CD25+ CD27+ FMC7+, CD103- CD138-

Variace tohoto imunofenotypu se mohou objevit, vzdy je nutno peclivé vyloucit jiné typy lymfoproliferatinich chorob. To platf
hlavné pro ptipady CD5+, které vyzaduji peclivé vylouceni B-CLL a mantle cell lymfomu plastové zény pred stanovenim diagnézy

chorob, Stalnikiewicz udava 11 % [11].
Garcia-Sanz [56] zaznamenal v pru-
béhu choroby dalsi maligni onemoc-
néni u 7,8 % lécenych a 5,3 % zatim
nelécenych osob.

Nemoc samotnd zplsobuje defekt
imunity a ten je ddle prohlubovén lé¢-
bou, takZe jsou mozné nejen bézné,
ale i oportunni infekce, a dokonce
byla popsana progresivni multifokaln{
leukoencefalopatie, zplGsobené JC
polyomavirem [47].

Definice Waldenstrémovy
makroglobulinemie

a stanoveni diagnézy

Definice nemoci

Waldenstromova makroglobulinemie
je dnes presné pojmenovanou histo-
patologickou jednotkou, definovanou
pritomnosti lymfoplazmocytarniho
lymfomu a monoklondlni IgM gama-
patie. Na rozdil od mnohocetného
myelomu nenfi v definici Waldenstro-
movy makroglobulinemie uvadéna
koncentrace monoklonalniho imu-
noglobulinu typu IgM (tab. 3). Ta to-
tiz neodrazi masu malignich bunék,
nebot ty jej zifejmé nékdy produkuji
vice a jindy méné. Proto i zavéry né-
kolika vétsich klinickych studii ukazaly,
ze koncentrace monoklondlniho imu-
noglobulinu ma maly nebo zadny
prognosticky vyznam [48-56]. Dtive
tradovana diskriminaénf hranice 30 g/I
monoklondlniho IgM ztratila s pfiby-
vajicim pozndnim sv(ij vyznam. Je sice
zfejmé, Ze u pacientl s MGUS nebo
jinymi lymfoproliferativnimi choro-
bami neprekracuje koncentrace mo-
noklondlniho IgM obvykle 30 g/I, nic-
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méné mnozi pacienti s koncentraci
monoklonalniho IgM pod 30 g/l mo-
hou mit symptomatickou formu
Waldenstromovy nemoci [4].

Histologicky priikaz infiltrace kost-
ni d¥ené je zdsadni pro stanoveni této
diagndzy, nebot je pfitomna ve viech
ptipadech. Je tvofena malymi lymfo-
cyty se zietelnou diferenciaci smérem
k plazmacytoidnim burikdm a plazmo-
cytim. Ve vétsiné pripadi jde o in-
tertrabekuldrnf typ infiltrace. Pokud
je infiltrace pouze paratrabekularni,
je to neobvyklé a v téchto pripadech
je nutno diferencidlné diagnosticky
odlisit folikularni lymfom, zvl4sté po-
kud je pFitomna lymfadenopatie.
Kombinace cytomorfologie, typu in-
filtrace a imunofenotypu umozriuje
dobte definovat tuto jednotku.

Biopsie kostn{ dfené je proto obligét-
nim vysetfenim pro stanoveni této
diagndzy, zatimco exstirpace lymfatické
uzliny je doporucena pouze v téch pti-
padech, kdy je lymfadenopatie patrnd
a dobfe dostupnd. Lymfadenopatie bez
infiltrace kostni d¥ené ¢ini diagnézu té-
to nemoci mélo pravdépodobnou.

Biopsie kostni dfené je proto dopo-
rucovdna u vsech nemocnych s mo-
noklondlnim imunoglobulinem typu
IgM, u nichz klinické nebo laborator-
ni parametry odpovidaji pfitomnosti
lymfoproliferativniho onemocnént,
nebo u téch pacientd, ktefi maji pri-
tomno poskozeni organizmu monoklo-
nalnim imunoglobulinem, zvlasté je-li
zvazovana cytoredukéni [é¢ba. PFinos
pfipadného provedent trepanobiopsie
u zcela asymptomatického ¢lovéka je
méné jasny [57].

Morfologicky nalez

v kostni dfeni a imunofenotyp
patologickych bunék

Infiltrace dfené lymfoplazmocytarnim
lymfomem miize nabyvat difuzni nebo
intersticidlni formu. Pouze paratra-
bekuldrnf infiltrace je podezield z fo-
likuldrniho lymfomu.

Infiltrdty se sklddaji ze smési malych
lymfocytli, lymfoplazmocytoidnich
bunék a zralych plazmatickych bunék.
Autoti histopatologickych studif uva-
déji, ze ve 39 % vzorkd bylo rovno-
mérné zastoupeno celé spektrum, od
malych lymfocytl pres plazmocytoidni
buriky po plazmatické buriky, v dal-
Sich 39 % byla predominance malych
lymfocytd s malym poctem plazmo-
cytl a plazmocytoidnich bunék a ve
22 % pripadech se jednalo o smés
malych lymfocytl a plazmocytli s ma-
lym poctem plazmocytoidnich bunék.
Pocet mastocyt(i byl zvySen u 26 % vy-
Setfenych vzorkd [58]. Dle soucas-
nych poznatki mastocyty podporuji
lymfoplazmocytarni proliferaci. Akti-
vita angiogeneze v kostni dfeni byla
u nemocnych s aktivni nemoci zvysend
[59].

Imunofenotyp

Ve vétsiné pripadl lymfocyty vykazuji
silnou expresi povrchového imunoglo-
bulinu IgM, déle exprimuji pan-B znaky:
CD19, CD20, CD22 a CD79. Plazmo-
cytarni komponenta exprimuje znak
CD38. Patologické lymfocyty obvykle
neexprimuji CD5, CD10, CD23 nebo
IgD [54], nicméné v literatufe |ze na-
lézt popisy odchylek s pFitomnosti
CD10, CD23, CD79b, CD11¢, CD25.
P¥itomnost znaku CDS5, ptipadné
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CD10 a CD23 je velmi neobvykla, ne-
vyluéuje v8ak tuto jednotku, nicméné
v téchto ptipadech je nutno velmi
peclivé odlisit chronickou lymfatickou
leukemii a lymfom plastové zény [ 60,
61]. Dals$imi casto se vyskytujicimi
znaky je CD25+, CD27+, FMC7+,
BCL-2+a CDS52, zatimco znaky CD103
a CD138 jsou velmi, velmi vzacné
[62]. Britské guidelines uvddi typicky
imunofenotyp nasledovné: CDS5-,
CD10-, CD19+, CD20+, CD22+,
CD23-, CD25+, CD27+, CD75-,
CD79+, CD103-, CD138-, FMC7+,
BCL-1+, BCL-6-, PAX-5+ [3,4].

Mira plazmocelularni diferenciace
muze velmi kolisat, v nékterych pfipa-
dech mize byt pocet plazmocyt(i vel-
mi vysoky. V téchto p¥ipadech je di-
lezité prokdzat povrchovy imunoglo-
bulin a/nebo B-bunééné antigeny.
Pokud je infiltrdt tvofen pouze plaz-
matickych burikami (cytoplazmaticky
IgM+, CD20-, CD138+), tak se ne-
mulze jednat o lymfoplazmocytarni
lymfom a zfejmé se jednd o plazmo-
cytom & mnohocdetny myelom.

K diferencialni diagnostice myelomu
a lymfomu pomdiZe cytogenetické
vysetrent.

Vzhledem k tomu, Ze je sice defino-
van typicky imunofenotyp lymfoplaz-
mocytarniho lymfomu, ale zarover
byly v literatute publikovény ¢etné od-
chylky od tohoto typického genotypu,
je morfologie zdkladem pro stanovenf
diagndzy.

Imunofenotyp bunék odpovida nej-
vice postgermindlnim pamétovym
B-burikdm. Tato hypotéza je podporo-
vana analyzou genu pro tézky retézec
imunoglobulinu, ktery sice vykazuje
somatickou hypermutaci, ale nevyka-
zuje u VvétSiny vysetienych pripadd
intraklondlni diverzitu [3,4,63-66].

Cytogenetika

Pfi cytogenetickém vysetieni byly po-
psany pomérné cetné numerické a struk-
turdlni abnormality, ale zatim nebyla
popsdna zména, kterd by jednoznacné
definovala tuto chorobu.
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Klasické cytogenetické studie jsou
malo vytézné pro nizky mitoticky in-
dex nadorovych bunék. TakZe do roku
2006 bylo publikovdno jen 5 studif
analyzujicich karyotyp, v ramci nichz
bylo vySetfeno 165 osob [67-73].
Frekvence cytogenetickych abnorma-
lit v téchto studiich byla mald, v pra-
méru 35 % (17-37 %) a nejc¢astéjsi byla
delece 6q s vyskytem v 6-16 %. Dalsi
nalezené abnormality byly delece
13q, castéji detekované u osob s po-
krocilou chorobou, vyskyt trizomie
chromozomu 5 a 8 byl <10 % [71].

Konvenéni cytogenetické vySetfeni
ma u pacientd s IgM gamapatii maly
¢i Zaddny vyznam, nebot vétSina nemd
touto metodou detekovan patologicky
karyotyp pro nizky proliferativni in-
dex klondlnich B-bunék.

Delece 6q

Pro nizky mitoticky index byla pouzita
v dalsich studiich fluorescenéni in si-
tu hybridizace (FISH) [71-77]. Dele-
ce dlouhého raménka chromozomu
6 byla pozorovana az u 63 % jako nej-
castéjsi strukturdlni abnormalita
[71]. 1 v dalSich studiich byla proka-
zédna nejméné u poloviny nemocnych.

Prognosticky vyznam delece 6q je
uvadén nékterymi autory jako nejasny
[71], zatimco jinf je hodnoti jako ne-
pfiznivy prognosticky faktor. Ocio et al
[78] tuto abnormalitu detekoval v7 %
s pomoci klasické cytogenetiky, v 34 %
pti pouziti FISH a v 54 % pfi pouzitf
FISH s barvenim cytoplazmatického
imunoglobulinu. V jeho souboru
102 nemocnych méla delece 6q ne-
pfiznivy prognosticky vyznam. Pacienti
s bezptiznakovou formou makroglo-
bulinemie, majici deleci 6q, méli rych-
lej3i pfechod do symptomatické formy
nemoci [78]. V dalsi praci bylo pro-
kdzdno, Ze delece 6q nebyla pt¥itomna
u MGUS typu IgM, zatimco byla p¥i-
tomna u 55 % pacient(i s Waldenstro-
movou gamapatif. PFitomnost delece
6q tedy muze tak odlisit Waldenstro-
movou makroglobulinemii od IgM
MGUS. U noddlni formy lymfoplazmo-

cytarniho lymfomu v3ak tato delece
nebyla nalezena.

Dalsi typickd aberace pro B-bu-
nécné neoplazie, jako je ztrdta RBT
nebo prestavba genu pro tézky feté-
zec (IgH prestavba), byly nalézany jen
vzacné.

Neptitomnost translokace
zasahujici IgH lokus

Pomoci fluorescencni interfazové in
situ hybridizace (FISH) bylo zisténo,
Ze pro Waldenstromovu makroglo-
bulinemii je charakterickd nep¥itom-
nost translokaci, zasahujicich lokus
14932, obsahujici genetickou infor-
maci pro tézky retézec imunoglobulinu.

Shop [70] vySetfoval u 48 osob s Wal-
denstromovou makroglobulinemif
pFitomnost translokace t(9;14), tedy
translokaci v oblasti genu pro tézky
fetézec imunoglobulinu (14932), kterd
je pfitomna u vétsiny B-lymfoprolife-
raci. Zadna z téchto vyietfovanym
osob neméla translokaci t(9;14),
v zddném vzorku nebyl pfitomen dalsi
signal z oblasti lokusu 14q32 [72).

Pomocf fluorescencnf in situ hybri-
dizace (FISH) bylo prokazéno, Ze trans-
lokace postihujici IgH lokus 14q32,
kde se nachdzi gen pro tézky imuno-
globulinovy fetézec IgH, nebyvaji
u Waldenstromovy makroglobulinemie
pritomné.

Proto je mozné pouzit vySetieni
prokazujici t(14;18) a t(11;14) v diag-
nosticky obtiznych pfipadech k odli-
Seni vzacného ptipadu IgM myelomu
od Waldenstromovy makroglobuline-
mie. U IgM myelomu jsou naopak
translokace postihujici lokus 14q32
Casté, konkrétné t(11;14)(q13;932)
byly prokazény u 7 z 8 p¥ipadu a stejné
zjistén( je uvedeno v daldich pracich
[79-87].

Analyzy genové exprese

Prvni zpravy o analyzach genové exprese
(gene-expression profilig) prokdzaly
pomérné homogenni genovou expre-
si nezdvislou na p¥tomnosti ¢i nepfi-
tomnosti delece 6q a blizi se spi3e ge-
nové expresi B-CLL anebo normalnim

Vhnit¥ Lék 2007; 53(12): 1325-1337



Waldenstromova makroglobulinemie - klinické projevy a diferencidlni diagnostika a prognéza nemoci

Tab. 4. Lymfoidni neoplazie asociované s IgM monoklondlnim imunoglobulinem (Lin i Owen analyzovali soubory
nemocnych s maligni lymfoproliferaci a monoklondlnim imunoglobulinem typu IgM, naproti tomu Kyle mél
v souboru také osoby bez prokazané maligni choroby s monoklonalnim IgM, tedy osoby s MGUS)

382 nemocnych 430 osob s benigni 106 osob 130 pacientt
jen s maligni i maligni lymfoidni s maligni (111)
lymfoidni neoplazii neoplazii lymfoidni
a IgM gamapatii (46) a IgM gamapatii(18)  neoplazii (53)
MGUS nezahrnuty 242 (56,3 %) S
Waldenstromova makroglobulinemie 225 (58,9 %) 71 (16,5 %) 82 84
chronicka B-lymfatické leukemie 77 (20,2 %) 21 (4,9 %) 10 9
lymfocytarni lymfom S
lymfom marginalni zény (MZL) 16 (4,2 %) 28 (6,5 %) 3 viz nize
nodalni a extranodalni maligni lymfom
folikularni lymfom 18 (4,7 %) 2 2
lymfom plastové zény 11 (2,9 %) 62 (14,4 %) 3 S
DLBCL 7 (1.8%) jiné 5 2
DLBCL transformovany 5(1,3%) lymfoproliferace
z low grade lymfomu
angioimunoblasticky T-lymfom 4 (1,0 %)
neklasifikovany CD5+ CD23- 8(2,1%) 2
low grade lymfom
MZ - MALT lymfom 3
MZ - Bronchus associated lymphatic 1
tissue lymphoma (BALT lymfom)
MZL noddlni forma 2
MZL splenicka forma 11 (2,9 %) 8
primarni Al-amyloidéza 6 (1,4 %)
kryoglobulinémie 2

DLBCL — difusse large B-cell lymphoma — difuzni velkobunécny B lymfom, MZL — marginal zone lymphoma — lymfom margindlni zény

burikdm. Pouze expresi nékolika gend
se li8i. ZvySend exprese byla nalezena
u genu pro IL-6, ktery je dlleZitou sou-
¢asti MAPK signalni dréhy [75,76].

Zakladni vysetieni vhodna

p¥i podezieni na Waldenstrémovu
makroglobulinemii

Vstupnim zédkladnim vy3etfenim je pri-
kaz monoklondlniho imunoglobulinu
typu IgM v séru a pripadnych volnych
lehkych Fetézcli v modi a jeho kvanti-
tativniho stanoveni a sledovéni jeho
kvantitativniho vyvoje. Je nutné, aby
sledovani kvantitativnich zmén pro-
bihalo v jedné laboratofi, nebot na
rozdil od vétsiny biochemickych hod-
not, které jsou dnes standardizované,
kvantitativni monoklo-
nalnftho imunoglobulinu v sobé zahr-
nuje i subjektivni prvek, a proto se
kvantity monoklondlniho imunoglo-
bulinu, stanovené v riznych labora-
tofich, obvykle neshoduji. Obvykle se

stanovenf{
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stanovuje nejen monoklondlni imu-
noglobulin, ale i polyklondlni imuno-
globuliny typu IgM IgG a IgA a CRP
[88-95].

Dalsi doporucend vysetreni:

* trepanobiopsie lopaty kosti kyceln,

* jaterni enzymy, bilirubin, urea,
kreatinin,

* vySetten( protilatek proti erytrocy-
tdm a pti jejich porzitivité doplnit
vySetteni chladovych aglutinind,

* vySetieni pfitomnosti kryoglobulinu,

¢ B-2-mikroglobulin,

e CT vySetien( je vhodné u sympto-
matickych nemocnych pred lécbou,
ale nenf zcela nezbytné u asympto-
matickych nemocnych,

* u pacientl s neuropatiif EMG vyset-
feni. Pouze v ptipadé dostupnosti
se vySetfuji protilatky proti glykopro-
teinu asociovanému s myelinem,
anti-MAG protilatky (anti-myelin
asssociated glykoprotein antibo-

dies), pfipadné proti dal$im anti-
genlim. Tato vySetfeni ziskdvaji na
ddlezitosti, pokud jsou provddéna
pred p¥ipadnou cytoreduktivni lé¢-
bou indikovanou pro neuropatii.

Diferencialni

diagnéza monoklonalni

IgM gamapatie
Monoklonalnfimunoglobulin typu IgM
muZe provazet vétsinu lymfoproliferac,
obvykle v8ak ze skupiny nizce agresiv-
nich chorob (chronicka B-lymfaticka
leukemie, vlasatobunécna leukemie,
splenicky lymfom z vlasatych lymfo-
cytl, mnohocetny myelom). Ve viech
téchto p¥ipadech vsak obvykle nepte-
sahuje koncentrace monoklonélniho
IgM 30 g/I. IgM koncentrace nad 30 g/I
byla vylu¢né u pacienttl s Waldenstro-
movou makroglobulinemii, ale vét-
Sina nemocnych s Waldenstrémovou
makroglobulinemii méla IgM pod
30 g/I. Prehled zastoupeni jednotlivych
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Tab. 5. Klasifikace Waldenstrémovy makroglobulinemie (WM) a p¥ibuznych poruch.

monoklondlni imunoglobulin typu IgM
infiltrace kostni d¥ené

symptomy zplisobené M-IgM
symptomy zptlisobené maligni tkanf

M-IgM — monoklondlni imunoglobulin typu IgM

symptomaticka
WM

asymptomaticka
WM

+ o+ o+ o+

monoklondlnim MGUS
Ig zptisobena choroba
+ +

+ -

stavll s priokazem monoklonalniho
IgM uvadi tab. 4 [96].

Monoklondlni gamapatie nejistého
vyznamu typu IgM

Pokud je ptitomen monoklonalni imu-
noglobulin typu IgM a nenf prokazana
Zadnd maligni choroba (negativni na-
lez v biopsii kostni dfené a nepfitomna
lymfadenopatie) a nejsou ptiznaky po-
Skozeni organizmu monoklondlnim
imunoglobulinem, tak v téchto pfi-
padech mluvime o monoklonalni ga-
mapatii nejistého vyznamu typu IgM.
Tyto odchylky od normy jsou ndhod-
nym nalezem pt¥i vySetfeni provadé-
ném z jinych pticin [88-92,95].

Nemoci zpisobené
monoklonalnim imunoglobulinem
Pokud nenf prokazatelna maligni lym-
foproliferace histologickym vy3ette-
nim kostni dfené (pfipadné lymfade-
nopatie ¢i jiné infiltrace), je pfitomen
monoklonalni imunoglobulin a je
diagnostikovdna kryoglobulinemie,
nemoc chladovych aglutinin(, neuro-
patie nebo amyloiddza, fadime tyto
pfipady do skupiny nazvané nemoci
zplsobené monoklonalnim imunoglo-
bulinem (Monoclonal IgM related di-
sorders). Monoklonalni imunoglo-
bulin je v téchto p¥ipadech produko-
van malym mnozstvim klondlnich
bunék, které nejsou jesté detekova-
telné morfologicky.

Asymptomatickd forma
Waldenstromovy
makroglobulinemie

Pokud je histologicky potvrzena in-
filtrace kostni dfené lymfoplazmocy-
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tdrnim lymfomem, jde o Waldenstro-
movu makroglobulinemii, nehledé na
wsi koncentrace monoklondlniho imu-
noglobulinu. Pokud nejsou pfitomny
Zadné zndmky nemoci vyjma infiltrace
kostn{ dfené a p¥itomnosti monoklo-
nalntho IgM, hovotime o asymptoma-
tické formé Waldenstromovy makro-
globulinemie. Rozliseni od MGUS je
mozné pouze pomoci trepanobiopsie
a histologického hodnoceni kostni
drené.

Symptomaticka forma
Waldenstromovy
makroglobulinemie

Je pritomen typicky nalez v kostni
d¥eni a jsou projevy, zptisobené infilt-
raci kostni dfené (cytopenie a organo-
megalie) a/nebo poskozovanim orga-
nismu monoklonalnim imunoglobuli-
nem (hyperviskozita, kryoglobulinemie,
amyloidéza) a/nebo autoimunitni fe-
nomény (periferni neuropatie, nemoc
chladovych gamaglobulind). Ve shr-
nuje tab. 5.

Diferencidlni diagnostika
Waldenstromovy
makroglobulinemie

a mnohoéetného myelomu

Klasickd morfologicka diferencialni dia-
gnostika se nemusi vzdy zdafit. Pa-
cienti s mnohocetnym myelomem ty-
pu IgM mivaji méné intenzivn{ osteo-
lyzu, takZe ani absence osteolytickych
zmén nelze brat jako jednoznacny ar-
gument pro Waldenstrémovu makro-
globulinemii. Prikaznéjsi jsou zfejmé
nékteré genetické znaky, jako je trans-
lokace zahrnujici gen pro tézky reté-
zec imunoglobulinu v oblasti 14q32,

jak je vySe zminéno v ¢asti o cytoge-
netice. V ptipadech IgM myelomu je
nejcastéji gen IgH translokovdan do
oblasti 1113 a vznikd tak translo-
kace t(11;14)(q13;932), kterd je jinak
¢astd u lymfom( plastové zény (man-
tle cell ymphoma).

Prognéza symptomatické

formy Waldenstrémovy
makroglobulinemie

Priimérné preziti pacient(l s touto ne-
moci je 5 let, ale alespori 20 % ne-
mocnych Zije déle nez 20 let a 10 az
20 % nemocnych s touto nemoci umird
zjiné pFiciny. Ve vzadcnych pfipadech,
kdy monoklondlni IgM gamapatie je
komplikovdna soucasné probihajici
Al-amyloiddzou, je prlimérné preziti
jen 11,1 mésice. V pribéhu nemoci
muze dojit ke zvratu v lymfoprolifera-
tivni onemocnénf vy$siho stupné ma-
lignity [48,56,97-100].

Posledni publikovanou analyzou
prognostickych faktort je studie
Mayo clinic. V letech 1960 a 2001 re-
gistrovali 337 pacientd. Medidn pre-
ziti od stanovenf diagndzy byl 6,4 roku.
Medidn ,disease specific surfoval®
byl ale 11,2 roky. Univariantnf analyza
identifikovala ndsledujici nepfiznivé
faktory:

* vék nad 65 let,

* organomegalie
(hepatomegalie, splenomegalie,
ale ne lymfadenopatie),

* zvy3eny B-2-mikroglobulin,

* anémie pod 100 g/I, leukopenie
pod 4,0 x 10°/1, trombocytopenie
pod 150 x 10°/1, snizeny albumin
pod 40 g/1,
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studie

Gobi, 1994 [49]

Morel, 2000 [51]

Dhodapkar, 2001 [107]

Merlini, 2003 [109]

Morel, 2006 [51]

nepfiznivé prognostické
faktory
Hb <90 g/l
vék nad 70 let
ubytek hmotnosti
kryoglobulinemie

vék > 65 let
albumin < 40 g/I
1 cytopenie = 1 bod
> 1 cytopenie = 2 hody
cytopenie, Hb < 120 g/I,
trombocyty < 150 x 10°/1,
leukocyty < 4 x 10%/I

B-2-mikroglobulin > 3 mg/I

Hb < 120 g/I
IgM < 40 g/I

vék 60 a vice

hemoglobin < 100 g/I

vék > 65 let
B-2-mikroglobulin > 3
M-IgM > 70 g/I
Hb < 115 g/1,
trombocyty < 100 x 10°/1,
albumin < 35 g/I

Tab. 6. Nepfiznivé prognostické znaky Waldenstromovy makroglobulinemie.

pocet nepFiznivych
prognostickych faktor( - stratifikace
0-1 faktor
2-4 faktory

0-1

3-4

B-2-mikroglobulin < 3 a Hb > 120 g/I

B-2-mikroglobulin < 3 a Hb > 120 g/I

B-2-mikroglobulin < 3 a Hb < 120 g/I
B-2-mikroglobulin > 3 a IgM > 40
B-2-mikroglobulin > 3 a IgM < 40

vék do 60, Hb nad 100 g/I,
albumin nad 35 g/I

vék nad 60, Hb pod 100 g/I,
albumin pod 35 g/I

nizké riziko 0-1
stiedni riziko 2
vysoké riziko 3 a vice

délka

preziti
medidn 80 mésicl
medidn 48 mésicl

Sleté 87 %
Sleté 62 %
Sleté 25 %

Sleté 87 %
Sleté 87 %
Sleté 63 %
Sleté 53 %
Sleté 21 %

medidn 178 mésict

medidn 33

87 % 5Sleté preziti
68 % Sleté preziti
36 % Sleté preziti
medidn preZiti
viech nemocnych
84 mésich

Hb — hemoglobin

* koncentrace monoklonalniho M-IgM
vy$8i nez 40 g/l byla v této studii
prognostickym faktorem, i kdyz v ji-
nych koncentrace monoklondlniho
Ig neméla prognosticky vyznam.

Multivariantni analyza prokazala dva
signifikantni negativni prognostické
znaky: vék nad 65 let a organomegalie.
Pacienti, ktefi neméli ani jeden z nich,
méli medidn preziti 10,6 roku, pa-
cienti s jednim 4,6 a pacienti se dvéma
3,1 let. Pokud byl B-2-mikroglobulin
nad 4,0 mg/l, zwsila se pravdépo-
dobnost smrti 3krat [100].

Velmi zajimavym zjisténim z Mayo
clinic je, Ze a¢ medidn celkového pte-
ziti byl 6,4 roku, tak median disease
specific survival byl 11,2 roky. To zna-
mena, Ze preziti téchto nemocnych je
podstatné delsi nez popisovaly starsi
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studie. Umrti na Waldenstromovu ma-
kroglobulinemii pozorovali u 125 ze
237 pacient( (53 %). Myelodysplazie
a leukemie postihly 7 % z 237 nemoc-
nych, tyto nemoci mohou byt dtsled-
kem lécby alkylacnimi cytostatiky.

Prognostické faktory byly analyzo-
vany také v mnoha predchozich stu-
dii, nebot analyza prognostickych fak-
tor(l je pomérné vdécné téma védec-
kych praci. Také dal3i studie potvrdily,
Ze mezi neptiznivé prognostické fak-
tory pati vyssi vék, anémie a cytope-
nie, snizend koncentrace albuminu,
zvy3end koncentrace B-2-mikroglobu-
linu. Koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu ma maly ¢ zadny
prognosticky vyznam [48,49,52,98].
Prognostické indexy vytvotené z téch-
to ukazatel( uvadi tab. 6.

Bezpfiznakové a celkové preziti ex-
celentné koreluje s vy3i B-2-mikroglo-
bulinu v dobé stanoveni diagnézy, za-
timco samotné dosazeni lécebné
odpovédi (alespori PR) nebo casovy
interval do dosaZenf |é¢ebné odpovédi
nekoreloval s dobou bezptiznakového
a celkového preziti [6]. Podobné v brit-
ské analyze nekorelovalo dosazenf |é-
¢ebné odpovédi na chlorambucil
s délkou preZiti [13], zatimco jini au-
tofi tuto souvislost popisuji.

Internaciondlni prognosticky index
platny pro mnohocetny myelom ma
dle Dimopouluse [108] také platnost
pro pacienty s myelomem. Medidn
preziti v dobé publikace nebyl dosazen
pro |. stadium, u nemocnych Il. sta-
dia byl 116 mésica, u lll. klinického
stadia jen 54 mésicQ.
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Tab. 7. Prognostické skére pro symptomatickou formu

Wadlenstromovy makroglobulinemie.

hodnoty 0
koncentrace M-IgM do 7 g/I
koncentrace hemoglobinu nad 150
pohlavi Zena
skore

rizikové skére

1 2 3
7,1-139 14-20 nad 20
130-149 110-129 pod 110

muz

nizké 0-2, stfedni 3-5, vysoké 6-9

Prognéza asymptomatické
formy Waldenstrémovy makro-
globulinemie a IgM monoklonalni
gamapatie nejistého vyznamu
Doba, po kterou mdZe pacient zistat
bez symptom( nemoci, je delsi nez
napt. u asymptomatického myelomu
[101] a uddvd medidan do progrese
6,9 roku a popisuje 3 neptiznivé fak-
tory souvisejici s rychlosti prechodu
asymptomatické do symptomatické
formy Waldenstromovy makroglobu-
linemie (koncentrace hemoglobinu
pod 115 g/l, B-2-mikroglobulin 3 mg/I
avice, koncentraci IgM nad 30,0 g/I).
Pokud nebyl p¥itomen Zzadny z ne-
pFiznivych faktort, byl interval do
progrese 10 let, pfitomnost jednoho
rizikového faktoru zkratila median do
progrese na 2 roky, pfitomnost 2 jiz
na pal roku [101]. V dal3f analyze me-
didn intervalu od stanoveni asympto-
matické formy Waldenstromovy ma-
kroglobulinemie do vzniku symptoma
byl 7,8 roku [102].

Mora popsal nésledujici nepfiznivé
faktory v univariantni analyze pro
transformaci asymptomatické formy
monoklondlni IgM gamapatie, ale
i IgM MGUS:

* zvySujici se mira infiltrace kostni
drené lymfoplazmocytarnimi buni-
kami (nad 10 %),

* vysokd sedimentace (nad 40/hod),

* snizujici se koncentrace hemoglo-
binu (pod 120 g/I),

* zvysujf se koncentrace monoklondl-
niho IgM,

¢ lymfocytdza periferni krve
nad 4 x 10%/I,

¢ detekovatelnd Benceova-Jonesova
bilkovina v mod¢i.
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V multivariantni analyze pak vysi
koncentrace IgM a lymfocytéza v pe-
riferni krvi [103,104].

Spole¢ny prognosticky index pro pa-
cienty s MGUS a symptomatickou
formou Waldenstromovy makroglobu-
linemie popsal Baldini [106] (tab. 7).

Zavér

Waldenstromova makroglobuline-
mie se vyznacuje velmi pestrym spek-
trem projevll a variabilitou prabéhu.
PovaZovali jsme za vhodné pFinést pre-
hled téchto klinickych projevii a ddle
probrat otdzky diferencialné diagnos-
tického odliseni této nozologické jed-
notky od dalSich nemoci ze skupiny
nizce malignich B-lymfoproliferaci
a mnohocetného myelomu typu IgM.
Popsané imunohistochemické znaky
této nemoci a vysledky cytogenetického
pfipadné molekularné biologického vy-
Setfeni této nemoci umozni odlisit tuto
nemoc od podobnych jednotek s mo-
noklonalnim IgM imunoglobulinem.

Podporovéno grantem LC06027 Masary-
kovy univerzity, Ceska republika.
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