
68 Vnitř Lék 2008; 54(1): 68–83

Přehledný referát

Úvod
Je tomu více než 60 let, co Jan Gosta
Waldenström poprvé popsal případ
2 pacientů, trpících opakovaným krvá-

cením z nosu a z úst, kteří měli lymfa-
denopatii, trombocytopenii, zvýšenou
sedimentaci erytrocytů, zvýšenou vis-
kozitu séra, zvýšený počet lymfoid-

ních buněk v kostní dřeni a normální
nález na snímcích kostí [1]. Definice
této nemoci byla od té doby postupně
upřesňována, v současnosti platí WHO
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Souhrn: Waldenströmova makroglobulinemie je definována přítomností monoklonálního imunoglobulinu typu IgM a histolo-
gickým průkazem lymfoplazmocytárního lymfomu v kostní dřeni. Klasickými léky byla alkylační cytostatika, chlorambucil, případně
cyklofosfamid v monoterapii. Podobně jako u jiných nízce agresivních lymfoproliferativních chorob dosahují purinová analoga
(fludarabin a 2-chlordeoxyadenozin) léčebnou odezvu rychleji a četnost léčebné odezvy je vyšší, obzvláště, pokud jsou podána
v kombinaci s alkylačními léky. Značným přínosem pro tyto nemocné je také monoklonální protilátka rituximab (R). V monoterapii
je vhodná pro cytopenické nemocné, u nemocných bez cytopenie je preferována v kombinacích, a to jak R-CHOP, tak v kombinaci
purinovým analogem a alkylačním cytostatikem. V posledních letech jsou pro léčbu této nemoci úspěšně testovány další nové léky
(bortezomib, talidomid, revlimid a další). Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací dosahuje vyšší četnost lé-
čebné odezvy než klasická chemoterapie. Její použití je doporučováno při nedostatečném efektu konvenční léčby nebo při časném
relapsu. U vhodných mladých nemocných, nedostatečně reagujících na konvenční léčbu, lze také uvažovat o alogenní transplantaci,
reakce štěpu proti nemoci byla pozorována téměř u všech alogenně transplantovaných. Léčebná intervence je však často nutná
i takzvaných nemocí způsobených monoklonálním imunoglobulinem typu IgM, ať je tvořen maligním či benigním klonem, proto-
že monoklonální imunoglobulin IgM může svými vlastnostmi ohrožovat integritu nemocného. Cílem článku je podat přehled o lé-
čebných možnostech Waldenströmovy makroglobulinemie a monoklonálním IgM způsobených nemocí.
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The treatment of Waldenström macroglobulinemia and the therapy of diseases caused by monoclonal IgM gammaglobulin 
Summary: Waldenström macroglobulinemia is defined by the presence of IgM type monoclonal immunoglobulin and histologi-
cal prove of lymphoplasmocytary lymphoma in the bone marrow. Alkylating cytostatic drugs, chlorambucil or cyclofosfamide in
monotherapy have been typically used for its treatment. Similarly to other lymphoproliferative diseases with a low degree of
aggressiveness, purine analogues (fludarabine and 2-chlordeoxyadenosine) have a faster treatment response and a higher num-
ber of treatment responses, especially if administered in combination with alkylating drugs. The monoclonal antibody rituximab
(R) also brings considerable improvement to patients suffering from the disease. It is good for cytopenic patients on monothe-
rapy, and for non-cytopenic patients, in combination with other drugs, both with R-CHOP and with a purine analogue and an
alkylating cytostatic drug. In recent years, new drugs for the treatment of this disease have been tested (bortezomib, thalidomid,
revlimid and others). High-dose chemotherapy with autologous transplantation has a higher treatment response rate than clas-
sical chemotherapy. It is recommended in case of insufficient effect of conventional treatment or early relaps. Young patients with
suitable profile and insufficient response to conventional treatment can also qualify for allogenic transplantation; graft response
against the disease has been observed in almost all patients who underwent allogenic transplantation. However, treatment is
often necessary also in diseases caused by IgM monoclonal immunoglobulin, irrespective of it being formed by a malignant or
a benign clone, because the characteristics of IgM monoclonal immunoglobulin may endanger the patient’s integrity. The article
provides an overview of treatment options for Waldenström macroglobulinemia and diseases caused by monoclonal IgM.

Keywords: Waldenström macroglobulinemia – diseases caused by monoclonal immunoglobulin – disease of cold agglutinins –
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klasifikace lymfoproliferativních cho-
rob, která Waldenströmovu makro-
globulinemii definuje přítomností mo-
noklonálního imunoglobulinu typu
IgM při histologicky prokázané infil-
traci kostní dřeně lymfoplazmocy-
tární lymfomem.

Biologie nemoci a její příznaky jsou
uvedeny jinde [2,3]. V tomto článku
se nastavíme pouze zrcadlo součas-
ným pohledům na léčebné možnosti
a budeme informovat o doporuče-
ních pro léčbu této nemoci.

Indikace k léčbě
Současné léčebné možnosti (chemo-
terapie i cílené léčba) mají potenciál
dosáhnout léčebné odezvy (remise ne-
moci) u velkého počtu nemocných,
ne však zcela eliminovat maligní klon
a vést u většiny nemocných k úplnému

uzdravení. Nemoc obvykle po remisi,
trvající řádově měsíce či roky, opět re-
cidivuje a vyžaduje další léčbu.

Proto se u Waldenströmovy makro-
globulinemie doporučuje, podobně
jako u jiných krevních nemocí, u nichž
současné léčebné možnosti dosahují
léčebné odezvy, ale přitom nemají po-
tenciál zcela nemoc eliminovat, asymp-
tomatické nemocné jen sledovat a se
zahájením léčby vyčkávat do prvních
klinických příznaků nemoci [4].

Vzácné případy lymfoplazmocy-
tárního lymfomu klinického stadia I či
II (s limitovanou formou nemoci) se
léčí ihned při stanovení diagnózy ku-
rativní radioterapií, podobně jako je
tomu u folikulárního lymfomu klinic-
kého stadia I anebo II A.

Indikací k zahájení léčby Walden-
strömovy makroglobulinemie jsou:

• klinické příznaky a projevy hyper-
viskozity (neurologické nebo oční
projevy)

• symptomatická periferní 
neuropatie

• AL-amyloidóza
• symptomatická kryoglobulinemie
• cytopenie (hemoglobin pod 100 g/l

a/nebo trombocyty pod 100 × 109/1)
• velká (bulky) lymfadenopatie nebo

organomegalie nebo známky trans-
formace ve velkobuněčný lymfom

• nebo jiné problémy, způsobené ne-
mocí, které jsou natolik závažné, že
vyžadují zahájení léčby (horečky,
noční pocení, úbytek hmotnosti,
fatigue, nefropatie)

Koncentrace monoklonálního imu-
noglobulinu IgM sama o sobě není
indikací k zahájení léčby, nicméně po-
kud by koncentrace dosáhla 50 g/l,
doporučuje se velmi intenzivně pátrat
po projevech hyperviskozity dotazo-
váním na krvácení z nosu a dásní,
zhoršení vidění, bolesti hlavy, závratě,
ataxii a změnu psychiky. Je vhodné
sledovat viskozitu, ale s vědomím, že
korelace mezi viskozitou a nástupem
projevů hyperviskozity je interindivi-
duálně odlišná, obvykle nastupuje až
při vzestupu viskozity nad 4 cp (nor-
mální hodnota je 1,8) [4,5].

Optimální léčba pro první linii
není definována, existuje více 
léčebných alternativ s doloženou
účinností bez srovnávacích studií
Klasickým lékem pro Waldenströ-
movu makroglobulinemii byl a je chlo-
rambucil. Pro iniciální léčbu lze po-
užít i jiné léčebné postupy podobně
jako u chronické lymfatické leukemie.
V současnosti musí ošetřující lékař
rozhodnout, zda iniciální léčbu založí
na alkylačních cytostaticích (chloram-
bucil, cyklofosfamid) nebo purino-
vých analozích anebo na monoklo-
nální protilátce antiCD20 či zda po-
užije všechny tyto 3 základní prvky
v rámci kombinované léčby.

Zásadní je ihned před zahájením
léčby zvážit, zda pacient bude či ne-
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Tab. 1. Kritéria léčebné odezvy [6,7].

• potvrzení vymizení monoklonálního IgM pomocí imunofixace
• při histologickém vyšetření kostní dřeně nesmí být přítomny

maligní buňky
• vymizení případné lymfadenopatie či organomegalie 

(CT vyšetření)
• vymizení dalších příznaků způsobovaných touto nemocí
• opětovné potvrzení CR je nutné nejméně po 6 týdnech

pomocí opakovaného, druhého negativního výsledku imu-
nofixačního vyšetření monoklonálního imunoglobulinu

• pokles koncentrace monoklonálního IgM nejméně o 50 %
oproti vstupní hodnotě.

• zmenšení případné lymfadenopatie nejméně o 50 % dle 
CT vyšetření.

• žádné nové příznaky aktivity nemoci

• pokles monoklonálního IgM o více než 25 % a méně než
o 50 % oproti vstupní hodnotě před léčbou

• žádné nové příznaky aktivity nemoci

• výchylky koncentrace monkolonálního IgM menší než o 25 %,
bez progrese lymfadenopatie, organomegalie, cytopenie nebo
dalších příznaků nemoci

• vzestup koncentrace monoklonálního Ig nejméně o 25 %,
potvrzený dalším měřením, nebo progrese klinicky důležitých
příznaků vlivem progrese nemoci (anémie, trombocytopenie,
leukopenie, lymfadenopatie/organomegalie, nebo
symptomů – opakované teploty vyšší než 38,4 °C, noční
pocení, úbytek hmotnosti o více než 10 %, zhoršení projevů
hyperviskozity, kryoglobulinemie či amyloidózy, které zřetelně
souvisí s Waldenströmovou makroglobulinemií)

kompletní
remise (CR)

parciální
remise (PR)

malá léčebná
odezva (MR)

stabilní 
nemoc (SD)

progrese
nemoci
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dián přežití byl v obou skupinách
5,4 roku, medián intervalu od rando-
mizace do dosažení objektivní léčebné
odezvy byl 18 měsíců a medián trvání
remise 26 měsíců [8,9]. Optimální
délka podávání chlorambucilu není
známa, v některých studiích byl podá-
ván do dosažení maximálního efektu,
v jiných studiích byl podáván fixně po
dobu 1–2 let. Není prokázáno, že by
podávání chlorambucilu v rámci
udržovací léčby bylo jakýmkoliv pří-
nosem [10,11]. Režimy, obsahující více
alkylačních cytostatik, byly testovány
podobně jako u mnohočetného mye-
lomu, pro menší četnost choroby však
pouze v nerandomizované formě. Tyto
vícelékové režimy dosahovaly vyšší
četnost léčebné odezvy, než bylo do-
saženo ve studiích testujících chlo-
rambucil v monoterapii. Předpokládá
se, že zde však nebude rozdílu v délce
celkového přežití [12–17].

Glukokortikoidy
Přidání běžných dávek prednisonu
zřejmě nezvyšuje četnost léčebné ode-
zvy ani neprodlužuje délku přežití.
Běžné dávky prednisonu jsou však
účinné u pacientů s autoimunitní he-
molytickou anémií, případně kryoglo-
bulinemií II. typu či s nemocí chlado-
vých aglutininů [16,18].

Vysoké dávky glukokortikoidů, kon-
krétně dexametazonu, však potlačily
chorobu a navodily léčebnou odezvu
u pacientů, u nichž pro cytopenii ne-
připadala v úvahu léčba alkylačními
cytostatiky [19,20].

Purinová analoga
Do skupiny purinových analog patří
f ludarabin, 2-chlordeoxyadenosin
a pentostatin. V klinických studiích
byl použit dominantně fludarabin
a 2-chlordeoxyadenosin, pentostatin
má také prokázánu účinnost, ale byl
použit jen výjimečně [21].

Fludarabin
Fludarabin v monoterapii
Největší studie testující fludarabin v mo-
noterapii jak u relabujících, tak u dříve

neléčených nemocných s Waldenströ-
movou makroglobulinemií je studie
South West Oncology Group – SWOG,
zahrnující 182 nemocných. Celková
četnost léčebné odezvy dosáhla 38 %,
z toho u nově diagnostikovaných
(118 pacientů) to bylo 40 %, u pa-
cientů dříve léčených (64 nemocných)
33 %. Kompletní remise byly dosaže-
nou výjimečně, pouze ve 3 % případů.
Medián bezpříznakového a celkové-
ho přežití byl 43 a 84 měsíců [22,23].

Výsledky léčby fludarabinem v dal-
ších menších skupinách pacientů
jsou shrnuty v tab. 2 a 3. Opět je zde
viditelná klasická nepřímá úměrnost
mezi počtem hodnocených pacientů
a četností léčebné odezvy.

Randomizované srovnání léčby prv-
ního relapsu nemoci fludarabinem
anebo režimem CAP (cyklofosfamid,
adriamycin a prednison) u 92 nemoc-
ných prokázalo lepší léčebnou odezvu
po fludarabinu – 30 vs 11% (p = 0,019).
Medián trvání léčebné odezvy byl 19 vs
3 měsíce, (p < 0,01), mezi mediány
celkového přežití nebyl signifikantní
rozdíl: 41 vs 45 měsíců. Nepřítom-
nost rozdílu v délce přežití může být
ovlivněna tím, že pacienti nereagující
na léčbu CAP byli následovně také lé-
čeni fludarabinem [24].

V běhu je randomizovaná studie
srovnávající chlorambucil s fludarabi-
nem v monoterapii u nově diagnosti-
kových nemocných [25].

Poměrně vysoká četnost léčebné
odezvy na fludarabinové režimy byla
také popsána u dalších IgM tvořících
lymfoproliferativních chorob (splenický
lymfom s vilózními lymfocyty, cold
aglutinin disease) [26].

Na otázku, zda může být fludarabin
v monoterapii přínosem i pro pacienty,
jejichž nemoc relabuje po 2-chlordeo-
xyadenosinu, lze v literatuře nalézt jak
pozitivní odpověď, tak i opačný ná-
zor, popisující zkříženou rezistenci na
tyto dvě purinová analoga.

Důležité je poznání, že léčba fluda-
rabinem v monoterapii či v kombinaci
může způsobit velmi pozvolna se roz-
víjející léčebnou odezvu, maximální

bude kandidátem vysokodávkované
chemoterapie s autologní transplan-
tací. Pokud tento postup zvažujeme,
pak je nutno omezit podávání alky-
lačních cytostatik a také purinových
analog. Dále se doporučuje přihléd-
nout při volbě léčebného postupu
k nutnosti rychlého nástupu léčebné
odezvy.

V případě závažné cytopenie při
stanovení diagnózy, kterou by chemo-
terapie mohla dále zhoršit, se dopo-
ručuje volit preparáty, které nemají
závažný myelosupresivní účinek. De-
finice léčebné odezvy jsou uvedeny
v tab. 1.

Skutečnost, že Waldenströmova ma-
kroglobulinemie je vzácnou nemocí
s relativně dlouhým přežitím nemoc-
ných, limituje organizování velkých kli-
nických studií. Proto informace o účin-
nosti léčby máme z menších studií,
které obvykle hodnotí četnost léčebné
odezvy a délku remise, zatímco studie
fáze III, které by srovnávaly vliv léčeb-
ných postupů na délku celkového pře-
žití, jsou ojedinělé. Hodnocení léčby
na základně četnosti léčebné odezvy
a délky remisí není tak jasným argu-
mentem, jako hodnocení léčby na zá-
kladě délky celkového přežití.

Nedostatek srovnávacích studií však
neumožňuje definovat jednu léčbu jako
zlatý standard, podobně jako je tomu
třeba u mnohočetného myelomu. Proto
léčebná doporučení International Mye-
loma Working Group, uvedená v závěru
článku, definují více účinných léčebných
postupů, aniž by vyzdvihovala jeden
z nich jako ten nejlepší.

Alkylační cytostatika
Léčebná odezva při léčbě chlorambu-
cilem nastupuje velmi pomalu, interval
do dosažení maximální léčebné odezvy
byl 9 až dokonce 18 měsíců. Četnost
léčebné odezvy po chlorambucilu kolísá
kolem 50–60 %, kompletní remise je
touto léčbou dosažena výjimečně. Ne-
bylo zjištěno rozdílu mezi výsledkem
kontinuální (0,1 mg/kg/den) a inter-
mitentní aplikace (0,3 mg/kg/den
7 dní v 6týdenních intervalech), me-



léčebná odezva (pokles koncentrace
monoklonálního IgM) se může dosta-
vit až několik měsíců od posledního
cyklu léčby [27].

Fludarabin v kombinaci 
s alkylačním cytostatikem
Kombinace fludarabinu s cyklofosfa-
midem přináší vyšší četnost léčebné

odezvy než fludarabin v monoterapii.
První zpráva o vysoké efektivitě této
kombinace u Waldenströmovy makro-
globulinemie je z roku 1998. Studie
z posledních let popisují u dříve nelé-
čených osob až 85% léčebnou ode-
zvu, u relabujících nemocných a ne-
mocných refrakterních na alkylační
cytostatika je četnost dosahované lé-
čebné odezvy o něco nižší 55–89 %,
jak je shrnuto v tab. 4.

Z větších studií zmíníme pouze sku-
pinu 49 nemocných (37 z nich bylo
dříve léčeno). V této skupině bylo do-
saženo celkem 78% léčebné odezvy,
u osob s relabující nemocí to bylo
76 %. Medián trvání remise byl 27 mě-
síců. Z dalších zajímavostí této studie
je nutno uvést, že v průběhu sledování
po léčbě se u 2 nemocných se vyvinula
akutní leukemie, histologická transfor-
mace do agresivního lymfou byla po-
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Tab. 2. Výsledky monoterapie purinovými analogy u dříve neléčených nemocných s Waldenströmovou
makroglobulinemií.

klinická studie léčebný protokol počet pacientů frekvence léčebné odezvy

2-chlordeoxyadenozin v monoterapii
Dimopoulos 0,1 mg/kg 7 dní, 26 22 (85 %)
1994 [28] 2 cykly CR 12 %

medián léčebné odezvy 13+

Delannoy 4 mg/m2 7 dní nebo 11 8 (73 %)
1999 [29] 5,6 mg/m2 5 dní, 2 cykly po 3 letech 18 % bez relapsu

Fridrik 0,12/kg/den 5 dní, 10 9 (90 %)
1997 [30] 4 cykly

Lewandovski 0,14 mg/kg 5 dní, 11 7 (64 %)
2000 [31,32] med. 4 cykly medián remise 17 měsíců

Hamshire 0,12/kg/den 5 dní, 14 9 (64 %)
2003 [33] 4 cykly

Celkem 72 55 (76 %)

Fludarabin v monoterapii
Dhodapkar 30 mg/m2 5 dní, 118 45 (38 %)
2001 a 2003 [22] 4 cykly a v případě CR = 3 %

léčebné odezvy další 4 cykly 5leté OS 62 %

Foran fludarabin 25 mg/m2 19 15 (79 %)
1999 [34] 5 dní, do maximální léčebné odezvy CR 1 (5 %)

+ 2 cykly medián léčebné odezvy 
41 měsíců

Thalhamnmer fludarabin 25 mg/m2 5 dní, 7 6 (85 %)
2000 [35] 6 cyklů medián léčebné odezvy

21+ měsíců

celkem 144 66 (45 %)

Tab. 3. Výsledky monoterapie purinovými analogy při relapsu nemoci 
či rezistenci na alkylační cytostatika. 

klinická studie počet pacientů četnost léčebné odezvy

2-chlordeoxyadenozin monoterapii
Dimopoulos 1994 [36] 46 20 (45 %)
Betticher1997 [37] 24 9 (38 %)
Hamshire a Saven 2003 [33] 19 12 (63 %)
Delannoy 1999 [29] 16 8 (50 %)
Lewandovsky 2000 [32] 14 9 (64 %)
Celkem 119 58 (49 %)

Fludarabin v monoterapii
Dimopoulos 1993 [38] 26 8 (31 %)
Leblond 1998 [39] 71 21 (30 %)
Dhodapkar 2003 [22] 64 22 (34 %) (CR = 0)
Zinzani 1995 [40] 12 5 (42 %)
celkem 173 56 (32 %)
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zorována u 1 nemocného a u 2 pa-
cientů byla po ukončení léčby diagnos-
tikována jiná maligní choroba (karci-
nom prostaty a maligní melanom).
Výčtem těchto druhotných malignit
chceme pouze dokumentovat nutnost
komplexních kontrol po ukončení léčby
s cílem diagnostikovat nejen časně re-
laps nemoci, ale také jiné případné
maligní onemocnění, neboť pravdě-
podobnost jeho vzniku je vyšší než
v průměrné populaci

2-chlordeoxyadenozin
2-chlordeoxyadenozin 
v monoterapii
2-chlordeoxyadenozin byl použit v ma-
lých studií v dávce 0,1/kg po 7 dní
nebo 0,12/kg i.v. po 5 dní, případně
0,14 mg s.c. po 5 dní, tedy ve stejných
dávkách, jako jsou používány pro vla-
satobuněčnou leukemii. Četnost lé-
čebné odezvy se pohybovala v rozmezí
40–85 %, ale kompletní remise byly do-
saženy výjimečně. Výsledky větších stu-
dií, testujících purinová analoga, jsou
v tab. 2 a 3. Počet cyklů 2-chlordeo-
xyadenosinu se pohyboval mezi 2–4.

Účinnost 2-chlordeoxyadenozinu ne-
byla u této diagnózy srovnána s flu-
darabinem formou randomizované
studie.

2-chlordeoxyadenozin v kombinaci
s alkylačními cytostatiky
Kombinace 2-chlordexyadenozinu
s alkylačním cytostatikem dosahuje
vyšší četnosti léčebné odezvy než 2-

chlordeoxyadenozin v monoterapii,
podobně jako kombinace fludarabi-
nu a cyklofosfamidu, léčebné odezvy
může být dosaženo při menším poč-
tu léčebných cyklů. Největší skupina
nemocných, léčená touto kombinací
(37 nemocných), dostala v rámci ini-
ciální léčby dva cykly 2-chlordeoxya-
denozinu s cyklofosfamidem. Výsledek
bylo 84% léčebná odezva, medián
délky léčebné odezvy byl 36 měsíců
[139–141]. Ale i tento excelentní vý-
sledek léčby byl později zlepšen při-
dáním rituximabu. Výsledky shrnuje
tab. 4.

Zhodnocení přínosu 
purinových analog
Purinová analoga dosahují obzvláště
v kombinaci vyšší četnosti léčebné
odezvy, než dosahovala monoterapii
cyklofosfamidem či chlorambucilem.
Maximální léčebné odezvy je obvykle
dosaženo po 3–6 měsících, ale v 17 %
případů byla maximální odezva po-
psána opožděně, po 6 a v 5 % po 12 mě-
sících. Celkové 5leté přežití a bezpříz-
nakové přežití dosahuje při této léčbě
62 % a 49 %.

Hlavním nežádoucím účinkem této
léčby je myelosuprese. Jejich podání
zhoršuje případný sběr kmenových
buněk krvetvorby pro následnou vy-
sokodávkovanou chemoterapii. Puri-
nová analoga dále způsobují dlouho-
dobý pokles T-lymfocytů (jak CD4+,
tak i CD8+), neboli snižují efektivitu

buněčné imunity a zvyšují riziko vzniku
oportunních infekcí.

Purinová analoga, zvláště pokud
jsou podávána s alkylačními cytosta-
tiky, poškozují DNA a zároveň inhibují
její opravy. To vysvětluje, proč Leblond
[46] popisuje za několik let od ukon-
čení léčby vyšší počet myelodysplazií,
3,5–8 % [44]. Bawcock [44] popsal
dokonce incidenci sekundárního mye-
lodysplastického syndromu až u 20 %
starších nemocných, Tam [42] dia-
gnostikoval MDS celkem u 10 v ko-
lektivu 137 osob, léčených kombinací
fludarabinu s dalšími cytostatiky. V pří-
padě, že se jednalo o léčbu první li-
nie, to postihlo 2,5 % léčených, v pří-
padě léčby druhé linie tyto změny byly
prokázány u 9,3 %. Kombinovaná
léčba je tedy účinnější, ale indukuje ve
vyšším počtu MDS, případně sekun-
dární AML.

Francouzští autoři provedli analýzu
173 nemocných, léčených režimem s pu-
rinovým analogem a 153 nemocných,
léčených režimem bez purinového
analoga. Autoři uvádějí, že charakte-
ristika nemocných v obou skupinách
nebyla zásadně odlišná. Z nemocných,
kteří měli purinové analogum, mělo
10 (5,7 %) transformaci v lymfom vyšší
malignity, 3 (4 %) mělo sekundární
MDS/AML. Transformace v lymfom
vyšší malignity nebo MDS/AML se ob-
jevila po mediánu sledování 48 (38 až
52) měsíců od ukončení léčby. Na-
proti tomu ve skupině nemocných lé-
čených režimem bez purinového ana-

Tab. 4. Výsledky léčebné kombinace purinového analoga a cyklofosfamidu. 

klinická studie léčebný protokol/režim počet pacientů procento léčebné odezvy 
(případně medián)

Tamburini 2005 [41] fludarabin 30 mg/m2 3 dny + iniciální léčba 14 pacientů 12 (85 %)
cyklofosfamid 300 mg/m2 3 dny, léčba relapsu 35 pacientů 25 (70 %) medián remise
medián 4 cykly všech 27 měsíců

Tam 2005 [42] fludarabin 25 mg/m2 3 dny + iniciální léčba 1, 89 % medián remise 
cyklofosfamid 250 mg/m2 3 dny, léčba relapsu 8 13 měsíců
medián 4 cykly

Weber 2003 [43] 2-chlordeoxyadenoin 1,5 mg/m2 37 32 (84 %)
3 dny + cyklofosfamid 40 mg/m2 medián remise 36 měsíců
2krát denně 7 dní, medián 2 cykly



loga se progrese v lymfom vyšší malig-
nity objevila pouze u 1 nemocného
a žádný nemocný neměl sekundární
MDS/AML [45,46,142].

Purinová analoga, obzvláště jejich
kombinace s alkylačními cytostatiky,
jsou díky vysoké četnosti léčebné ode-
zvy a hlavně díky rychlé redukci pato-
logického klonu jistě léčbou volby pro
pacienty se závažnými komplikacemi
této nemoci, nicméně mají i svoje ne-
žádoucí účinky.

Rituximab
Rituximab v monoterapii
Rituximab v mototerapii je účinný ne-
jenom u difuzního velkobuněčného
lymfomu či folikulárního lymfomu, ale
také u nemocných s Waldenströmovou
makroglobulinemií. Rituximab v mo-
noterapii (podání 1krát týdně po dobu
4 týdnů) dosahuje 30–60% léčebné
odezvy. V některých studiích vychází
stejná účinnost rituximabu u dříve
neléčených i u pacientů s relabující
nemocí, v jiných studiích měl u první
skupiny lepší efekt. Léčebná odezvy na-
stupuje relativně pomalu, časový in-
terval do maximální léčebné odezvy od
zahájení léčby přesahuje obvykle vý-
razně 3 měsíce. Kompletní remise jsou
při monoterapii vzácné a mediány
délky léčebné odezvy se pohybují mezi
7–9 měsíci u osob již dříve léčených
a dosahují až mediánu 27 měsíců
u osob dříve neléčených. Ale i pacienti,
kteří nesplňují kritéria parciální remi-
se, mají často z této léčby prospěch,
neboť vlivem léčby se zlepší hodnoty
krevního obrazu [47,48,50–59]. Efekt

4 aplikací rituximabu v týdenních in-
tervalech dokládá největší studie
(69 osob). Léčebné odezvy (nejméně
PR) bylo dosaženo u 52 %, přičemž
podskupiny dříve neléčených a léče-
ných se nelišily četností léčebné ode-
zvy. Medián délky léčebné odezvy
u neléčených osob byl 27 měsíců [53].
Výsledky klinických studií s aplikací
4 dávek rituximabu v monoterapii jsou
obsaženy v tab. 5.

Zdvojnásobení celkové dávky rituxi-
mabu ze 4 na 8 infuzí (aplikace v 1. až
4. týdnu a dále ve 12.–16. týdnu) sice
nezvýšila dále četnost léčebné odezvy
(44 %), autoři této studie však uvádějí,
že se výrazně prodloužilo trvání lé-
čebné odezvy u dříve léčených osob
na 16 měsíců, což bylo déle než u ne-
mocných, kteří dříve dostali pouze
4 dávky [18].

V další podobné studii u 26 již dříve
léčených pacientů zaznamenali 48,3 %
parciálních remisí a 17,2 % menší lé-
čebné odezvy po aplikaci 8 infuzí ritu-
ximabu, medián intervalu do dosažení
50% léčebné odezvy byl 7 (3–19) mě-
síců. Medián intervalu do dosažení
maximální léčebné odezvy byl 17 mě-
síců (3–32). Při mediánu sledování
29 měsíců došlo k progresi pouze
u 2 pacientů [57].

Tyto uvedené studie potvrzují vý-
borný efekt rituximabu u této choroby,
odchylky v četnosti léčebné odezvy
i trvání léčebné odezvy souvisí s men-
ším počtem osob v jednotlivých stu-
diích a s výběrem nemocných.

Rituximab s navázaným radioaktiv-
ním prvkem (Zavalin či Bexxar) není

u Waldeströmovy makroglobulinemie
používán [60,61].

Překvapivým jevem při monoterapii
rituximabem byl dočasný vzestup kon-
centrace monoklonálního IgM a zvý-
šení viskozity po léčbě (IgM flare).
Pod výchozí hodnotu se monoklo-
nální IgM dostal ve většině případů do
4 měsíců. Fenomén dočasného vze-
stupu monoklonálního IgM byl již po-
psán v souvislosti s léčbou 2-chlor-
deoxyadenosinem [62]. Předpokládá
se, že apoptóza patologických buněk,
navozená léčbou, uvolní monoklo-
nální IgM do oběhu. Léčebná odezva
byla méně častá ve skupině s tímto
vzestupem (28 %) než ve skupině ne-
mocných bez vzestupu (80 %). Tento
jev nebyl pozorován při aplikaci ritu-
ximabu spolu s chemoterapií [53,56,
63,64].

Prediktivní faktory 
účinnosti rituximabu
U pacientů s vysokou koncentrací
monoklonálního IgM (> 40 g/l) byla
zjištěna snížená četnost léčebné ode-
zvy po aplikaci rituximabu – 17 %,
která se dále zmenšovala na 14 % při
současně nízké hodnotě albuminu
< 35 g/l. To znamená, že pacienti s hod-
notnou monoklonálního IgM pod
40 g/l a normálními hodnoty albu-
minu jsou optimálními kandidáty
pro léčbu rituximabem [51].

Treon [57] pozoroval léčebnou
odezvu u 75 % pacientů s koncentrací
monoklonálního IgM pod 60 g/l
a pouze u 20 % s hodnotou M-IgM
nad touto hranicí, zatímco Gerz [53]
uvedl, že koncentrace monoklonního
IgM stejně jako koncentrace hemoglo-
binu před léčbou neměla signifikantní
vliv na léčebnou odezvu.

Spekulativním vysvětlením tohoto
pozorování je vyšší poměr plazmocy-
toidních buněk a plazmocytů, neobsa-
hujících CD20, oproti lymfocytárním
buňkám u pacientů s vysokými hod-
notami monoklonálního IgM, a tak
snížený počet cílových struktur.

Dále byl objeven vliv polymorfizmu
FCγ IIIA (CD16) receptoru, který mo-
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Tab. 5. Studie testující standardní aplikaci rutiximabu, 4 infuze v týden-
ních intervalech.

počet parciální trvání léčebné 
pacientů remise odezvy (měsíce)

Byrd 1999 [47] 7 3 (43 %) 6,6+
Treon 2001 [55] 30 8 (27 %) 8
Weber 1999 [65] 8 6 (75 %) 9,0
Foran 2000 [52] 7 2 (29 %) neudáno
Gerz 2004 [53] 69 36 (52 %) 27+
Dimopoulos 2002 [50] 52 23 (44%)) 16+
celkem 194 69 (36 %)
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Tab. 6. Léčba Waldenströmovy makroglobulinemie kombinací rituximabu a cytostatik.

Léčba Počet Léčebná odezva Trvání 
pacientů (CR + PR) léčebné odezvy

Weber 2003 rituximab 375 mg/m2 1. den + 17, RR = 94 %, medián 
[43,66] 2-chlordeoxyadenozin dříve neléčení z tohoCR = 18 % sledování 21

1,5 mg/m2/den i.v. 3 dny, relaps 0
cyklofosfamid 40 mg/m2

2krát denně 7 dní p.o.2 cykly

Treon 2004 rituximab 375 mg/m2 1. den + 43, z toho RR = 81,4 %, medián sledování 
[56] fludarabin 30 mg/m2 i.v. 5 dní 32 iniciální léčba z toho PR = 74,4 17 měsíců, 

4 cykly a11 léčba relapsu CR = 7 34 ze 39 pacientů 
v remisi

Tam 2006 rituximab 375 mg/m2 1. den, 5, léčba relapsu 80 % 30+
[42] fludarabin 25 mg/m2 i.v. 3 dny + 

cyklofosfamid 250 mg/m2

i.v 3 dny, medián 4 cykly

Owen 2005 rituximab 375 mg/m2 1. den + 32 iniciální léčba, 82 % 17+
[25] fludarabin 25 mg/m2 i.v. 5 dní, 11 léčba relapsu

medián 4 cykly

Hensel 2004 rituximab + pentostatin + 9 iniciální léčba, 90 % 12+
[146] cyklofosfamid 8 léčba relapsu

Dimopoulos 2002 rituximab 375 mg/m2 1. den + 34 78 % 18+
[50] cyklofosfamid 100 mg /m2

2krát denně 1.–5. p.o. + 
dexametazon 20 mg 1. den p.o.

Treon 2005 CHOP + rituximab 13, léčba relapsu RR 85 %, 9+
[74] toho 3krát CR,

8krát PR

Buske 2004 CHOP + rituximab vs CHOP 72, iniciální léčba R-CHOP = 94 % 48+
[147] CHOP 69 %

Tedeschi 2007 rituximab 375 mg/m2 1. den, 14 léčba relapsu 86 % PR neudáno
[71] fludarabin 25 mg/m2 i.v. 3 dny + 

cyklofosfamid 250 mg/m2 i.v.  
3 dny, 3–6 cyklů

Vargafting 2007 rituximab 375 mg/m2 1. den, 20léčba relapsu 16 (80 %) PR
[148] fludarabin 40 mg/m2 p.o. 3 dny 2 (10 %) MR

+ cyklofosfamid 250 mg/m2

p.o. 3 dny, medián 4 cykly

Thomas 2007 rituximab 375 mg/m2 1. den  47 iniciální léčba 94 % PR + CR, Pacienti léčení 
[72] + 2-chlordeoxyadenosin CR 17 % trojkombinací 

1,5 mg/m2/den i.v. 3 dny, s rituximabem 
cyklofosfamid 40 mg/m2 měli delší remisi 
2krát denně 7 dní p.o. 58,6 měsíce než 
2 cykly v 6týdenních intervalech pacienti léčení

uvedenou kombi-
nací cytostatik
bez rituximabu
(25,6 měsíce)

Laszlo 2007 rituximab 375 mg/m2 1. den + 21 celkem, z toho CR + PR neudáno
[69] 2-chlordeoxyadenosin u 16 jako iniciální 11 (50 %)

0,1 mg/kg s.c. 5 dní 4 cykly léčba 3 CR
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duluje vazbu IgG1 a protilátkami me-
diovanou cytotoxicitu. Byla deteko-
vána forma Fcγ IIIA–158, jejíž přítom-
nost snižovala léčebnou odezvu na
9 % [58].

Rituximab v kombinaci
s chemoterapií
Vzhledem k tomu, že rituximab je
u této nemoci aktivní a přitom nemye-
losupresivní lék, je možné jej kombi-
novat s chemoterapií. Podobně jako
u jiných maligních lymfomů, i zde se
projevil aditivní efekt rituximabu a vý-
razně se zvýšil četnost léčebné odezvy.
Kombinovaná léčba, protilátka an-
tiCD20 spolu s cytostatiky, dosahuje
podstatně vyšší četnosti léčebné ode-
zvy a také nezanedbatelný počet kom-
pletních remisí. Přehled výsledků shr-
nuje tab. 6. Je z ní zřetelné, že výsledky
této léčby převyšují předchozí léčebné
postupy, kombinace rituximabu s pu-
rinovými analogy a alkylačním cyto-
statikem dosahují vysoká četnost lé-
čebné odezvy a jeví se, že i délka léčebné
odezvy bude delší, než dosahuje stejná
kombinace cytostatik bez monoklo-
nálního imunoglobulinu [65–74].

Alemtuzumab
Exprese antigenu CD52 byla proká-
zána na všech lymfoidních buňkách
Waldenströmovy makroglobuline-
mie, CD52 chybí pouze na plazmocy-
tech, náležících k patologickému klonu.
Jejich denzita byl podobná jako
u chronické lymfatické leukemie. Dů-
ležité bylo také zjištění, že mastocyty
kostní dřeně, jejichž počet je v přípa-
dě Waldenströmovy makroglobuline-
mie zvýšen, exprimují také antigen
CD52 a jsou tedy zasažitelné alemtu-
zumabem. I to je přínosné, protože
mastocyty mají pomocnou roli při
růstu buněk lymfoplazmocytárního
lymfomu.

Tato skutečnost vedla k aplikaci
alemtuzumabu pacientům s Walden-
strömovou makroglobulinemií. V ma-
lém souboru 5 pacientů, tvořících pi-
lotní studii, bylo prokázáno, že alem-
tuzumab eradikoval patologických

klon u 4 z nich. Následující studie ob-
sahovala již 27 hodnotitelných, ve
většině již dříve léčených nemocných.
Alemtuzumab byl podáván v klasickém
dávkování a bylo dosaženo 1 (4 %)
CR a 10 (37 %) PR a 11 (41 %) MR
[75–80,143].

Další léčebné alternativy
Thalidomid a revlimid
Thalidomid nalezl uplatnění u více
hematologických chorob, standardně
je v ČR používán u mnohočetného
myelomu. Určitá míra aktivity byla
také prokázána v monoterapii u Wal-
denströmovy makroglobulinemie,
léčebná odezva byla zaznamenána
u 5 z 25 léčených s mediánem trvání
odezvy 11 měsíců. Thalidomid byl dále
testován v kombinaci s dexametazo-
nem a klaritromycinem s 25% léčeb-
nou odezvou. Pro definitivní zhodno-
cení významu talidomidu pro léčbu
Waldenströmovy makroglobulinemie
bude zapotřebí více zkušeností. Sou-
časné poznání lze shrnout konstatová-
ním: talidomid a dexametazon je
u Waldenströmovy makroglobulinemie
účinný, pokud je však v anamnéze neu-
ropatie, tak je třeba zvýšené opatrnosti.
Největším přínosem může být u pa-
cientů refrakterních na jinou léčbu, nebo
u závažně cytopenických pacientů.

Nemyelosupresivní alternativou léčby
je současná aplikace talidomidu s ri-
tuximabem, z 25 zařazených nemoc-
ných bylo vyhodnoceno 23. Z nich
dosáhlo 12 parciální remise a 1 ne-
mocný kompletní remise. Poslední ana-
lýza této studie uvádí 1 CR a 15 PR.
Při mediánu sledování 42 měsíců byl
interval do progrese u všech nemoc-
ných 35 měsíců, u pacientů s léčebnou
odezvou 38 měsíců. Podobně kombi-
nace revlimidu a rituximabu vedla k pří-
znivým léčebným výsledkům, 4 z 12 vy-
hodnocených dříve léčených nemoc-
ných dosáhli PR a 4 MR [81–85].

Bortezomib
Předběžné studie potvrdily účinnosti
bortezomibu i u Waldenströmovy ma-
kroglobulinemie, proto se rozběhly

další klinické studie. U 10 nemocných,
opakovaně relabujících po léčbě alky-
lanciemi i adenozinovými analogy,
navodil bortezomib parciální remisi
u 6 z nich, a to ve velmi krátkém inter-
valu, medián do dosažení léčebné ode-
zvy byl 1 měsíc. Medián intervalu do
další progrese byl 11 měsíců. V další
multicentrické studii byla monotera-
pie bortezomibem testována u 27 ne-
mocných s relabující nemocí. Léčebné
odezvy bylo dosaženo u 85 % z nich,
medián do nástupu léčebné odezvy
byl 1,4 měsíce, medián intervalu do
progrese byl však při této léčbě krátký,
jenom 7,9 měsíce.

U 23 dříve neléčených byl použit
bortezomid (1,3 mg/m2 i.v) + dexame-
tazon (40 mg i.v.) 1., 4., 8. a 11. den,
a rituximab 375 mg/m2 11. den. Vý-
sledkem byly 2 kompletní a 13 par-
ciálních remisí, celková léčebná ode-
zva tedy dosáhla 91 %, interval do
nástupu léčebné odezvy byl opět
krátký, 1,5 měsíce [86,87].

Oblimersen
Představuje „antisense“ oligonukleo-
tid, které se váže na Bcl-2, jehož ex-
prese je univerzálně zvýšená u Walden-
strömovy makroglobulinemie. Testuje
se přidání tohoto léku ke fludarabinu
či kladribinu [88,89].

Sildenafil
Inhibice fosfodiesterázy-4 způsobuje
apoptózu lymfomových buněk. Mecha-
nizmus, jakým inhibice fosfodiesterá-
zy-4 vede k apoptóze, není jasná.
Sildenafil-citrát je silný blokátor fos-
fodiesterázy-5, vykazuje však také slabý
inhibiční efekt na fosfodiesterázu-4.

První popis pozitivního vlivu silde-
nafilu, který se jinak používá k léčbě
erektilní dysfunkce, uvádí Treon. První
případ byl 80letý muž, který užíval
tento lék v dávce 50 mg 1krát týdně se
vstupní koncentrací monoklonálního
IgM 28 g/l. Po 33 týdnech užívání
sildenafilu monoklonální Ig zcela vy-
mizel. Proto udělali analýzu vývoje
monoklonálního IgM u mužů, kteří
na stejném pracovišti užívali také pra-
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videlně tento lék. Zjistili, že tento lék
užívali další 4 muži a i u nich klesala
koncentrace monoklonálního imuno-
globulinu. Indukci apoptózy lymfoplaz-
mocytárních buněk pod vlivem tohoto
léku byla popsána i v in vitro studiích.
Proto byla zahájena fáze II klinického
zkoušení, v níž pacientům s pomalou
progresí podávali denně sildenafil,
iniciální dávku 25 mg denně, po týdnu
zvyšovali do cílové dávky 100 mg denně.
Do této studie bylo zařazeno 30 ne-
mocných. Nejméně malou léčebnou
odezvou mělo 5 (17 % hodnocených),
interval do progrese u pacientů s lé-
čebnou odezvou byl 6,1 (2,8–9,8) mě-
síce. Cílem dalšího farmaceutického
výzkumu je tedy vyvinou použitelný
cílený inhibitor fosfodiestrázy [90].

Imatinib
Vzhledem k podpůrné roli mastocytů
pro proliferaci lymfoplazmocytární-
ho lymfomu se testují také léky půso-
bící dominantně na tyto mastocyty.
Jedním z důležitých signálů pro přežití
mastocytů je stem cell faktor. Jedním
z inhibitorů této signální cesty je ima-
tinib, standardně jinak používaný pro
léčbu chronické myeloidní leukemie.
Tato léčba byla testována ve skupině
28 již dříve léčených nemocných. Do-
saženy byly jen 2 PR a 5 MR s mediá-
nem intervalu do dosažení léčebné
odezvy 2,1 měsíce.

Vysokodávkovaná chemoterapie
Vysokodávkovaná chemoterapie
s autologní transplantací
Podobně jako u myelomu tak byla
testována vysokodávkovaná chemo-

terapie s autologní transplantací také
u této nemoci, počet pacientů však
není velký a vliv na celkovou délku
přežití není jednoduché stanovit. Po-
užity byly jak režimy používané pro fo-
likulární lymfomy, tak režim používané
pro mnohočetný myelom. Některé
předtransplantační režimy zahrnovaly
i celotělové ozáření.

Souhrnné analýzy publikovaných
případů z roku 2003 uvádějí: ze 49 pa-
cientů, kteří podstoupili vysokodáv-
kovanou chemoterapii s autologní
transplantací v různých fázích choroby,
bylo u 9 (19 %) dosaženo kompletní
remise a u 79 % parciální remise,
u 24 nově diagnostikovaných nemoc-
ných bylo dosaženo 9 kompletních
a 14 parciálních remisí.

Největší soubor transplantovaných
nemocných publikovali Francouzi,
19 pacientů podstoupilo autologní
transplantaci, z toho u 10 byla vý-
sledkem léčby kompletní remise.

Poslední analýza Evropského trans-
plantačního registru z roku 2007 uvádí,
že vysokodávkovaná chemoterapie
s autologní transplantací byla prove-
dena u 201 pacientů. U 31 % z nich
byla tato léčba provedena v první
kompletní či parciální remisi, u 68 %
v prvním či dalším relapsu. Ve 44 %
byl použit režim BEAM, ve 28 % bylo
použito předtransplantačního režimu
s TBI, ve 14 % vysokodávkovaný mel-
falan a ve 14 % jiný režim. Při mediánu
sledování 26 měsíců bylo z těchto
osob 149 naživu, 36 zemřelo na pro-
gresi nemoci a 16 zemřelo na toxicitu
léčebného postupu.

Přehled výsledků studií, analyzujících
vliv vysokodávkované chemoterapie
s autologní transplantací uvádí tab. 7.

Vysokodávkovaná chemoterapie
s autologní transplantací však nebyla
hodnocena v rámci prospektivní kli-
nické studie a srovnávána s jinou for-
mou klasické léčby. Uvedené publikace
popisují její použití v rozličných fázích
nemoci. Neznáme odpověď na otázku,
jak dalece ovlivní vysokodávkovaná
chemoterapie, použitá v rámci ini-
ciální léčby, nejen bezpříznakové, ale
také celkové přežití. Doposud zveřej-
něné zkušenosti pouze prokázaly vý-
raznou cytoredukci a vysoký počet
kompletních remisí.

Vzhledem k dlouhému přežití této
skupiny nemocných by bylo žádoucí
vysokodávkovanou chemoterapii s au-
tologní transplantací zařazenou do
iniciální léčby prospektivně srovnat
s klasickou léčbou ve skupině nemoc-
ných se nepříznivými prognostickými
faktory v době stanovení diagnózy.

Vysokodávkovaná chemoterapie
s autologní transplantací je v roce
2007 považována za vhodnou léčbu
pro vybranou skupinu nemocných
s primárně refrakterní nebo relabující
chorobou, neboli při selhání kon-
venční léčby. Otázku, zda je přínosné
jí podání v rámci iniciální léčby ne-
mocných s nepříznivými prognos-
tickými faktory, zatím klinické studie
nezodpověděly [94–100].

Vysokodávkovaná chemoterapie
s alogenní transplantací
Počet publikací přinášejících zkuše-
nosti s touto léčebnou alternativou je

Tab. 7. Přehled publikací popisujících výsledky autologní transplantace u Waldneströmovy makroglobulinemie.

autor počet medián stav léčebná počet 
pacientů věku nemoci odezva CR

Desikan 1999 [100] 8 58 relaps 100 % 13 %

Anagnostopoulos 2001 [91] 4 49 refrakterní 75 % 0 %

Tournilhac 2003 [94] 18 55 chemosenzitivní relaps 14 95 % 11 %
chemorezistentní relaps 4

Dreger 2004 [149] 10 51 první remise nebo primárně refrakterní 100 % 14 %

Fassas 2004 [150] 21 NA různé fáze nemoci 100 % 62 %



velmi malý. Studie popisující výsledky
klasické alogenní transplantace ob-
sahuje 10 pacientů s mediánem věku
46 let. S léčbou související mortalita

dosáhla 40 %, v důsledku komplikací
zemřel později 1 pacient a 5 nemoc-
ných žilo v kompletní remisi s délkou
přežití 23–76 měsíců.

Další alternativou je takzvaná ne-
myeloablativní transplantace. Ve sku-
pině 9 nemocných tato léčba navo-
dila celkem 4 kompletní a 2 parciální
remise. Nemyeloablativní terapie
představuje tedy alternativu pro
mladé pacienty s pokročilou choro-
bou, graft versus tumor efekt byl po-
zorován u většiny transplantovaných
nemocných.

Analýza registru EBMT, zveřejněná
v roce 2007, hodnotí 106 pacientů
s Waldenströmovou makroglobuline-
mií, kteří do roku 2005 postoupili
léčbu s pomocí alogenní transplantace.
Klasický přípravný režim podstoupilo
44 nemocných, nemyelablativní re-
žim 62 nemocných. Po 1, 3 a 5 letech
bylo bezpříznakové přežití 61 %, 50 %
a 48 %. Z uvedeného počtu nemoc-
ných zemřelo 35 (33 %) pacientů,
z toho 5 na progresi nemoci, 30 %
z jiných důvodů než relaps nemoci
(tedy nežádoucí účinky léčby). Medián
věku nemocných v době transplantace
byl 49 let (21–65 let), 49 % nemoc-
ných bylo starší 50 let. Alogenní trans-
plantace je tedy další léčebnou alter-
nativou pro vhodné pacienty mladšího
věku s relapsem nemoci či s rezistencí
na iniciální léčbu [94–100].
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Tab. 8. Vyjádření síly důkazu a síly doporučení určitého léčebného postupu dle US Agency for Health Care
Policy and Research: level of evidence.

úroveň typ důkazu síla doporučení
důkazu doporučení

Ia Důkazem jsou výsledky metaanalýzy prospektivních A Na základě alespoň jedné 
randomizovaných kontrolovaných studií. kontrolované randomizované

Ib Důkazem jsou výsledky alespoň jedné prospektivní studie, publikované v literatuře, 
randomizované kontrolované studie. s odpovídající kvalitou.

IIA Důkazem jsou výsledky alespoň jedné dobře B Na základě dobře provedených
navržené kontrolované studie bez randomizace. klinických studií, které však 

IIB Důkazem jsou výsledky alespoň jedné jiné dobře nejsou prospektivně randomi-
navržené quasi experimentální studie. zované s cílem zodpovědět otázku, 

III Důkazem jsou výsledky z dobře navržené neexperi- které se týká doporučení.
mentální deskriptivní studie například komparativní,  
korelační či studie typu case-control study.

IV Důkazem je zpráva či mínění skupiny expertů nebo C Na základě doporučení skupiny
klinické zkušenosti respektovaných autorit. expertů nebo zkušenosti respekto-

vaných autorit při nepřítomnosti
kvalitních studií testujících danou
otázku

Tab. 9. Doporučení léčebné postupy u nově diagnostikovaných nemoc-
ných dle Upgrade on treatment recommendation from the Third
International Worskhop on Waldenstrom macroglobulinemia 
(Treon 2006 a Johnson 2006 [15 a 4]).

léčebný  průkaz úroveň 
postup účinnosti doporučení

alkylační cytostatikum v monoterapii
chloramabucil IIa B

nukleosidová analoga v monoterapii
fludarabin a 2-chlordeoxyadenozin IIa B

monoklonální protilátka v monoterapii
rituximab IIa B

nukleosidová analoga a alkylační cytostatikum
2-chlordeoxyadenozin + cyklofosfamid,
nebo fludarabin + cyklofosfamid IIA B

nukleosidová analoga + rituximab
fludarabin + rituximab IIA B

nukleosidová analoga + alkylační 
cytostatika + rituximab
2-chlordeoxyadenosin + cyklofosfamid + rituximab IIa B
fludarabin + cyklofosfamid + rituximab III C
pentostatin + cyklofosfamid + rituximab III C

kombinovaná chemoterapie + rituximab
CHOP + rituximab IIa B
cyklofosfamid + rituximab +dexametazon IIa B
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Léčba hyperviskozity a další 
indikace plazmaferézy
Plazmaferéza je indikovaná u pacien-
tů s klinicky závažnými příznaky hy-
perviskozity, samotná fyzikální hod-
nota naměřené viskozity není indika-
cí pro plazmaferézu.

Výměna 1–1,5 plazmatického ob-
jemu sníží viskozitu asi o 60–75 %.
U pacientů s klinicky závažnými pro-
jevy hyperviskozity se proto doporu-
čuje 1–2 plazmaferézy [106].

Opakované plazmaferézy s cílem
udržet viskozitu v přijatelných hodno-
tách jsou doporučovány jednak pro
nemocné, jejichž nemoc je rezistentní
na medikamentózní léčbu a také pro
nemocné, kteří nejsou schopni pod-
stoupit účinnou medikamentózní
léčbu. Efekt plazmaferézy nastupuje
rychle a trvá v případě imunoglobuli-
nu typu IgM 4–6 týdnů.

Dle omezených zkušeností je plaz-
maferéza také alternativou u nemocí
způsobených monoklonálním imuno-
globulinem (IgM related disorders),
jako je závažná neuropatie, symptoma-
tická kryoglobulinemie, nebo odlit-
ková nefropatie. Může být iniciálním
krokem před podáním cytoredukční
léčby, která utlumí aktivitu nemoci
[102,103].

Léčení chronické zánětlivé 
demyelinizační neuropatie 
související s IgM
Neuropatie může být indikací k léčeb-
nému zásahu jak u pacienta se symp-
tomatickou Waldenstromovou makro-
globulinemií, tak u pacienta s MGUS
typu IgM.

Léčebné postupy u pacientů s ga-
mapatií a těžkou neuropatií bez pří-
tomnosti maligní lymfoproliferace

Závěry z léčebných doporučení
International Myeloma Working
Group 2006 a Britské 
hematologické společnosti 
z roku 2006
Na základě uvedených fakt vydala
pracovní skupina Internatinal Myelo-
ma Workshop [143] v roce 2006 do-
poručení, v němž uvádí:

V literatuře jsou publikovány četné
léčebné postupy s vysokou četností
léčebné odezvy, nejsou však k dispozici
srovnávací studie, které by je zhodno-
tily formou prospektivní randomizo-
vané studie. Všechny uvedené postupy
s relativně vysokou četností léčebné
odezvy lze tedy považovat za vhodné
léčebné alternativy.

Léčebné postupy zahrnující kombi-
naci účinných léčiv dosahují evidentně
lepších výsledků než jednotlivé léky
použité v monoterapii.

Vlivem nedostatku srovnávacích kli-
nických studií neznáme odpověď na
otázku, zda kombinovaná léčba, do-
sahující vyšší počet parciálních i kom-
pletních remisí, podaná ihned na po-
čátku nemoci, bude mít lepší výsle-
dek než zahájení léčby monoterapii,
a podání kombinace léků při relapsu
nemoci.

U mnohočetného myelomu dosa-
žení kompletní remise je spojeno
s delším přežitím než dosažení par-
ciální remise a podobě u chronické
lymfatické leukemie. Lze pouze spe-
kulovat i analogicky usuzovat, že po-
dobná situaci by mohla být i u Wal-
denströmovy makroglobulinemie,
nutné však bude to prokázat klinickými
studiemi.

Léčebná doporučení, vytvořená Brit-
skou hematologickou společností,
ale také International Working Group
on Waldenström macroglobulinae-
mia, vychází z důkazů definovaných
v tab. 8, uvádí více léčebných postupů
jako prokázaných a vhodných alter-
nativ, neboť tyto postupy nebyly ni-
kdy srovnány v rámci prospektivních
randomizovaných studií (tab. 9 a 10).

Tab. 10. Doporučené léčebné postupy pro recidivu či primární rezistenci
dle Upgrade on treatment recomendation from the Third International
Worskhop on Waldenstrom macroglobulinemia. (Treon 2006 [15]).

léčebný  průkaz úroveň 
postup účinnosti doporučení

alkylační cytostatikum v monoterapii
chlormabucil IIa B

nukleosidová analoga v monoterapii
kladribin, nebo fludarabin Ib A

monoklonální protilátka v monoterapii
rituximab IIa B
alemtuzumab III C

nukleosidová analoga a alkylační cytostatikum
2-chlordeoxyadenosin, nebo fludarabin + cyklofosfamid IIa B

nuklesidová analoga + rituximab
Fludarabin + rituximab IIa B

nuklesidová analoga + alkylační cytostatika + rituximab
2-chlordeoxyadenosin + cyklofosfamid + rituximab IIa B
fludarabin + cyklofosfamid + rituximab III C
pentostatin + cyklofosfamid + rituximab III C

kombinovaná chemoterapie + rituximab
CHOP + rituximab III C

talidomid
talidomid v monoterapii nebo v kombinaci IIa B

transplantace kostní dřeně a kmenových 
krvetvorných buněk získaných z periferní krve
vysokodávkovaná chemoterapie s autologní 
transplantací kostní dřeně IIa B
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jsou shrnuty v doporučení Evropské
neurologické společnosti. O plazma-
feretických postupech byly publiko-
vány pozitivní zprávy, stejně tak jako
o podání vysokých dávek imunoglo-
bulinů i.v., není však jasné, jak dlouho
tento účinek trvá. Interferon α zlepšil
dominantně senzorické symptomy,
ale tento účinek nebyl potvrzen všemi
studiemi. Některé práce popisují po-
zitivní přínosy cytostatické imunosu-
presivní léčby. V posledních letech bylo
zveřejněno několik studií testujících
rituximab v této indikaci [104–121].

Žádný z popsaných léčebných po-
stupů však neměl pravidelně nastu-
pující a dlouhotrvající efekt, a proto
rozhodování o léčbě těchto osob je
vždy spojeno s rozpaky.

Z doporučení Evropské neurolo-
gické společnosti citujeme:
• u pacientů bez invalidizujících potíží

se doporučuje symptomatické léčba,
nedoporučuje se imunosupresivní
či imunomodulační léčba

• u pacientů s invalidizujícími potížemi
či s rychlým zhoršováním se dopo-
ručují výměnné plazmaferézy pro za-
čátek léčby, ačkoliv jejich dlouho-
dobý přínos není doložen

• u pacientů se střední nebo těžkou
invalidizací se doporučuje imuno-
supresivní léčba, ačkoliv opět její
dlouhodobý přínos není ještě jasně
doložen. Současné zprávy signali-
zují, že rituximab může být v této in-
dikaci přínosem [109]

Léčba Schnitzlerova syndromu
Schnitzlerův syndrom je vzácnou cho-
robou charakterizovanou urtikou, mo-
noklonální gamapatií, artralgií, mono-
klonálním imunoglobulinem typu IgM,
lymfadenopatií či splenomegalií, pří-
padně nálezem osteolyticko-osteoskle-
rotických změn. Nemoc je sice svými
projevy velmi invalidizující, ale má be-
nigní průběh, jen asi u 15 % přejde do
malignity. Léčba je symptomatická
a velmi neuspokojivá. První zpráva
o výrazně úspěšné léčbě je až s použi-
tím preparátu anakinra – antagonisty
receptoru interleukinu I [125,126].

Léčba kryoglobulinemie
V případě Waldneströmovy makro-
globulinemie se můžeme setkat s kryo-
globulinemií I. nebo II. typu. Prvním
logickým krokem v případě sympto-
matické kryoglobulinemie je od-
stranění patologického paraproteinu
plazmaferézou.

Prednison při kryoglobulinemii
II. typu mírní projevy vaskulitidy. Mimo
klasické léčby cytostatiky se při léčbě
kryoglobulinemie I. i II. typu, souvise-
jící s maligní či benigní lymfoprolife-
rací, osvědčil rituximab. U pacientů
s kryoglobulinem při benigní gamapa-
tii bylo pozorováno zlepšení u 6 z 8 lé-
čených a podobné příznivé výsledky
popsali i další autoři. Léčba hemoly-
tické anémie s chladovými aglutininy
může být velmi obtížná. Pozitivní efekt
byl mimo jiné zaznamenán i po rituxi-
mabu i fludarabinu [127–137].

Závěr
Klasická léčba Waldenströmovy ma-
kroglobulinemie alkylačními cytosta-
tiky se v posledních letech obohatila
o nové léčebné postupy. Kombinace
purinových analog se jevily velmi na-
dějné, ale teprve v posledních letech
bylo popsáno riziko myelodysplazie
s nimi spojené. Další zlepšení přinesla
monoklonální protilátka rituximab
a velmi nadějné se jeví nové kombinace
rituximabu s novými léky typu borte-
zomibu nebo lenadomidu.

Podobně u nemocí, způsobených
monoklonálním imunoglobulinem
IgM, byť tvořeným nemaligním klo-
nem, znamená obzvláště rituximab
další pokrok.

Práce byla podpořena granty MŠMT: LC
06027 a VZ 0021622434

Addendum in Vnitřní lékařství 2007;
53(12):
Práce Adam Z. Šmardová J. Ščudla V. Wal-
denströmova makroglobulinemie – klinické
projevy a diferenciální diagnostika a pro-
gnóza nemoci. Vnitř Lék 2007; 53(12):
1325–1337 byla také podpořena granty
MŠMT: LC 06027 a VZ 0021622434
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