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Souhrn: Waldenstromova makroglobulinemie je definovana pfitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu typu IgM a histolo-
gickym prikazem lymfoplazmocytdrniho lymfomu v kostni dfeni. Klasickymi Iéky byla alkyla¢ni cytostatika, chlorambucil, pfipadné
cyklofosfamid v monoterapii. Podobné jako u jinych nizce agresivnich lymfoproliferativnich chorob dosahuji purinovd analoga
(fludarabin a 2-chlordeoxyadenozin) lé¢ebnou odezvu rychleji a ¢etnost lé¢ebné odezvy je vy3si, obzvlasté, pokud jsou poddna
v kombinaci s alkyla¢nimi léky. Znanym pfinosem pro tyto nemocné je také monoklonalni protilatka rituximab (R). V monoterapii
je vhodnd pro cytopenické nemocné, u nemocnych bez cytopenie je preferovana v kombinacich, a to jak R-CHOP, tak v kombinaci
purinovym analogem a alkyla¢nim cytostatikem. V poslednich letech jsou pro lé¢bu této nemoci Gspésné testovany dalsi nové léky
(bortezomib, talidomid, revlimid a dalsi). Vysokodavkovand chemoterapie s autologni transplantaci dosahuje vy3si cetnost |é-
¢ebné odezvy nez klasickd chemoterapie. Jeji poufZiti je doporucovdno pti nedostate¢ném efektu konvenéni [é¢by nebo pii ¢asném
relapsu. U vhodnych mladych nemocnych, nedostatec¢né reagujicich na konvenéni écbu, Ize také uvazovat o alogennf transplantaci,
reakce $tépu proti nemoci byla pozorovdna téméf u viech alogenné transplantovanych. Lé¢ebnd intervence je vSak ¢asto nutna
i takzvanych nemoci zptsobenych monoklonalnim imunoglobulinem typu IgM, at je tvofen malignim ¢i benignim klonem, proto-
Ze monoklondlni imunoglobulin IgM muzZe svymi vlastnostmi ohrozZovat integritu nemocného. Cilem ¢ldnku je podat prehled o [é-
¢ebnych moznostech Waldenstromovy makroglobulinemie a monoklonalnim IgM zptsobenych nemoci.

Kli¢ova slova: Waldenstrémova makroglobulinemie - nemoci zpisobené monoklonalnim imunoglobulinem - nemoc chladovych
aglutinind - kryoglobulinemie - hyperviskozita

The treatment of Waldenstrom macroglobulinemia and the therapy of diseases caused by monoclonal IgM gammaglobulin

Summary: Waldenstrom 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 Waldenstrém macroglobulinemia and diseases caused by monoclonal IgM.

Keywords: Waldenstrom macroglobulinemia - diseases caused by monoclonal immunoglobulin - disease of cold agglutinins -
cryoglobulinemia - hyperviscosity

Uvod

Je tomu vice nez 60 let, co Jan Gosta
Waldenstrom poprvé popsal ptipad
2 pacientd, trpicich opakovanym krva-

68

cenim z nosu a z Ust, ktet méli lymfa-
denopatii, trombocytopenii, zvySenou
sedimentaci erytrocyt(, zvySenou vis-
kozitu séra, zvyseny pocet lymfoid-

nich bunék v kostni d¥eni a normalni
nalez na snimcich kosti [1]. Definice
této nemoci byla od té doby postupné
upfesriovdna, v soucasnosti plati WHO
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Lécba Waldenstromovy makroglobulinemie a lé¢ba nemoci zptisobenych monoklonalnim IgM gamaglobulinem

Tab. 1. Kritéria |é¢ebné odezvy [6,7].

* vymizeni ptipadné lymfadenopatie ¢i organomegalie

* vymizeni dal3ich p¥iznakd zpisobovanych touto nemoci
opétovné potvrzeni CR je nutné nejméné po 6 tydnech
pomoci opakovaného, druhého negativniho vysledku imu-
nofixa¢niho vySetteni monoklonalniho imunoglobulinu

kompletni
remise (CR)
maligni buriky
(CT vysetienr)
parcidlni °
remise (PR) oproti vstupni hodnoté.

* zmenseni pfipadné lymfadenopatie nejméné o 50 % dle

CT vySetreni.

* zadné nové ptiznaky aktivity nemoci

mala léc¢ebna

odezva (MR)
* Zaddné nové piiznaky aktivity nemoci
stabilni
nemoc (SD)
dal3ich ptiznakd nemoci
progrese
nemoci

* potvrzeni vymizeni monoklonalniho IgM pomoci imunofixace
* pti histologickém vysetfeni kostni dfené nesmf byt pritomny

pokles koncentrace monoklondlniho IgM nejméné o 50 %

pokles monoklonalniho IgM o vice nez 25 % a méné nez
0 50 % oproti vstupni hodnoté pred lé¢bou

* vychylky koncentrace monkolondlniho IgM mensi nez o 25 %,
bez progrese lymfadenopatie, organomegalie, cytopenie nebo

* vzestup koncentrace monoklonalniho Ig nejméné o 25 %,
potvrzeny dal$im méfenim, nebo progrese klinicky dilezitych
pfiznakd vlivem progrese nemoci (anémie, trombocytopenie,
leukopenie, lymfadenopatie/organomegalie, nebo
symptom( - opakované teploty vy33i nez 38,4 °C, no¢ni
pocenti, tbytek hmotnosti o vice nez 10 %, zhorSeni projevii
hyperviskozity, kryoglobulinemie ¢i amyloiddzy, které zietelné
souvisi s Waldenstromovou makroglobulinemir)

klasifikace lymfoproliferativnich cho-
rob, kterd Waldenstromovu makro-
globulinemii definuje p¥itomnosti mo-
noklondlntho imunoglobulinu typu
IgM pfi histologicky prokazané infil-
traci kostni dfené lymfoplazmocy-
tarni lymfomem.

Biologie nemoci a jeji pfiznaky jsou
uvedeny jinde [2,3]. V tomto ¢lanku
se nastavime pouze zrcadlo soucas-
nym pohlediim na lé¢ebné moznosti
a budeme informovat o doporuce-
nich pro lécbu této nemoci.

Indikace k lécbé

Soucasné [écebné moznosti (chemo-
terapie i cilené |é¢ba) maji potencidl
dosdhnout |é¢ebné odezvy (remise ne-
moci) u velkého poctu nemocnych,
ne viak zcela eliminovat maligni klon
a vést u vétsiny nemocnych k tiplnému

uzdraveni. Nemoc obvykle po remisi,
trvajici Fadové mésice ¢i roky, opét re-
cidivuje a vyZzaduje dalsi [é¢bu.

Proto se u Waldenstromovy makro-
globulinemie doporucuje, podobné
jako u jinych krevnich nemoci, u nichz
soucasné |é¢ebné moznosti dosahujf
|é¢ebné odezvy, ale pfitom nemaji po-
tencidl zcela nemoc eliminovat, asymp-
tomatické nemocné jen sledovat a se
zahdjenim |écby vyckavat do prvnich
klinickych ptiznakda nemoci [4].

Vzacné pripady lymfoplazmocy-
tarniho lymfomu klinického stadia | ¢i
[l (s limitovanou formou nemoci) se
|é¢i ihned pfi stanoveni diagnézy ku-
rativni radioterapii, podobné jako je
tomu u folikuldrniho lymfomu klinic-
kého stadia | anebo Il A.

Indikaci k zahdjeni lé¢by Walden-
stromovy makroglobulinemie jsou:

klinické ptiznaky a projevy hyper-
viskozity (neurologické nebo o¢ni
projevy)

symptomaticka periferni
neuropatie

Al-amyloidéza

symptomaticka kryoglobulinemie
cytopenie (hemoglobin pod 100 g/I
a/nebo trombocyty pod 100 x 10°/1)
velkd (bulky) lymfadenopatie nebo
organomegalie nebo zndmky trans-
formace ve velkobunéény lymfom
nebo jiné problémy, zplisobené ne-
moci, které jsou natolik zdvazné, ze
vyzaduji zahdjeni lécby (horecky,
nocni pocenf, ubytek hmotnosti,
fatigue, nefropatie)

Koncentrace monoklonalniho imu-
noglobulinu IgM sama o sobé neni
indikacf k zahajenf lécby, nicméné po-
kud by koncentrace dosahla 50 g/I,
doporucuje se velmi intenzivné patrat
po projevech hyperviskozity dotazo-
vanim na krvdceni z nosu a désni,
zhorSenfi vidéni, bolesti hlavy, zévraté,
ataxii a zménu psychiky. Je vhodné
sledovat viskozitu, ale s védomim, ze
korelace mezi viskozitou a ndstupem
projevil hyperviskozity je interindivi-
dudlné odlisnd, obvykle nastupuje az
pFi vzestupu viskozity nad 4 cp (nor-
malni hodnota je 1,8) [4,5].

Optimalni lé¢ba pro prvni linii
neni definovana, existuje vice
lécebnych alternativ s dolozenou
Gcinnosti bez srovnavacich studii
Klasickym lékem pro Waldenstro-
movu makroglobulinemii byl a je chlo-
rambucil. Pro inicidlni lécbu Ize po-
uzit i jiné lécebné postupy podobné
jako u chronické lymfatické leukemie.
V soucasnosti musi oSettujici |ékar
rozhodnout, zda inicidlni |é¢bu zalozi
na alkyla¢nich cytostaticich (chloram-
bucil, cyklofosfamid) nebo purino-
vych analozich anebo na monoklo-
nalni protilatce antiCD20 ¢i zda po-
uZije viechny tyto 3 zdkladni prvky
v ramci kombinované [é¢by.

Zasadni je ihned pred zahdjenim
|é¢by zvazit, zda pacient bude ¢i ne-
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bude kandidatem vysokodavkované
chemoterapie s autolognf transplan-
taci. Pokud tento postup zvazujeme,
pak je nutno omezit podavani alky-
la¢nich cytostatik a také purinovych
analog. Déle se doporucuje prihléd-
nout pFi volbé lé¢ebného postupu
k nutnosti rychlého nastupu lé¢ebné
odezvy.

V pfipadé zdvazné cytopenie pfi
stanoveni diagnézy, kterou by chemo-
terapie mohla dale zhor3it, se dopo-
rucuje volit preparaty, které nemaji
zavazny myelosupresivni tcinek. De-
finice 1écebné odezvy jsou uvedeny
vtab. 1.

Skute¢nost, Ze Waldenstromova ma-
kroglobulinemie je vzdcnou nemoci
s relativné dlouhym prezitim nemoc-
nych, limituje organizovani velkych kli-
nickych studii. Proto informace o ticin-
nosti 1é¢by mdme z mensich studii,
které obvykle hodnoti cetnost lécebné
odezvy a délku remise, zatimco studie
faze 11, které by srovnavaly vliv [é¢eb-
nych postupt na délku celkového pre-
zitf, jsou ojedinélé. Hodnoceni lé¢by
na zdkladné cetnosti lé¢ebné odezvy
a délky remisi neni tak jasnym argu-
mentem, jako hodnoceni [é¢by na za-
kladé délky celkového preZiti.

Nedostatek srovndvacich studif viak
neumozriuje definovat jednu lé¢bu jako
zlaty standard, podobné jako je tomu
treba u mnohocetného myelomu. Proto
lé¢ebnd doporucenf International Mye-
loma Working Group, uvedend v zdvéru
¢lanku, definuiji vice d¢innych lé¢ebnych
postupdl, aniz by vyzdvihovala jeden
z nich jako ten nejlepsi.

Alkylaéni cytostatika

Lécebnd odezva pfi lé¢bé chlorambu-
cilem nastupuje velmi pomalu, interval
do dosazeni maximalni lé¢ebné odezvy
byl 9 az dokonce 18 mésicti. Cetnost
lécebné odezvy po chlorambucilu kolisa
kolem 50-60 %, kompletni remise je
touto |é¢bou dosazena vyjimeéné. Ne-
bylo zjisténo rozdilu mezi vysledkem
kontinudlni (0,1 mg/kg/den) a inter-
mitentni aplikace (0,3 mg/kg/den
7 dni v 6tydennich intervalech), me-
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dian preziti byl v obou skupindch
5,4 roku, medidn intervalu od rando-
mizace do dosaZeni objektivni |é¢ebné
odezvy byl 18 mésicti a medidn trvanf
remise 26 mésict [8,9]. Optimalni
délka podavani chlorambucilu nenf
zndma, v nékterych studiich byl poda-
van do dosazeni maximélniho efektu,
v jinych studiich byl podavan fixné po
dobu 1-2 let. Nenf prokdzano, Ze by
podavani chlorambucilu v ramci
udrZovaci lécby bylo jakymkoliv p¥i-
nosem [10,11]. Rezimy, obsahujici vice
alkyla¢nich cytostatik, byly testovany
podobné jako u mnohocetného mye-
lomu, pro mensi ¢etnost choroby vsak
pouze v nerandomizované formé. Tyto
vicelékové rezimy dosahovaly vy3si
¢etnost lé¢ebné odezvy, nez bylo do-
sazeno ve studiich testujicich chlo-
rambucil v monoterapii. Predpoklada
se, Ze zde vSak nebude rozdilu v délce
celkového preziti [12-17].

Glukokortikoidy

Pridani béznych déavek prednisonu
ziejmé nezvySuje Cetnost [écebné ode-
zvy ani neprodluzuje délku preziti.
Bézné davky prednisonu jsou v3ak
Gcinné u pacientl s autoimunitn{ he-
molytickou anémii, p¥ipadné kryoglo-
bulinemif II. typu ¢i s nemoci chlado-
vych aglutininG [16,18].

Vysoké davky glukokortikoidd, kon-
krétné dexametazonu, vsak potlacily
chorobu a navodily lé¢ebnou odezvu
u pacientdl, u nichZ pro cytopenii ne-
ptipadala v dvahu lé¢ba alkyla¢nimi
cytostatiky [19,20].

Purinova analoga

Do skupiny purinovych analog patfi
fludarabin, 2-chlordeoxyadenosin
a pentostatin. V klinickych studiich
byl pouzit dominantné fludarabin
a 2-chlordeoxyadenosin, pentostatin
ma také prokdzanu ucinnost, ale byl
pouZit jen vyjimecné [21].

Fludarabin

Fludarabin v monoterapii

Nejvétsi studie testujici fludarabin v mo-
noterapii jak u relabujicich, tak u dfive

nelécenych nemocnych s Waldenstro-
movou makroglobulinemii je studie
South West Oncology Group - SWOG,
zahrnujici 182 nemocnych. Celkova
Cetnost lé¢ebné odezvy dosdhla 38 %,
z toho u nové diagnostikovanych
(118 pacientl) to bylo 40 %, u pa-
cient( d¥ive |é¢enych (64 nemocnych)
33 %. Kompletnf remise byly dosaze-
nou vyjimecné, pouze ve 3 % pfipadd.
Median bezptiznakového a celkové-
ho preziti byl 43 a 84 mésicli [22,23].

Vysledky 1é¢by fludarabinem v dal-
$ich mensich skupindch pacientl
jsou shrnuty v tab. 2 a 3. Opét je zde
viditelnd klasickd nepfimd imérnost
mezi po¢tem hodnocenych pacientt
a Cetnosti [écebné odezvy.

Randomizované srovnani lécby prv-
niho relapsu nemoci fludarabinem
anebo rezimem CAP (cyklofosfamid,
adriamycin a prednison) u 92 nemoc-
nych prokazalo lepsi [é¢ebnou odezvu
po fludarabinu -30vs 11% (p = 0,019).
Medidn trvani lé¢ebné odezvy byl 19 vs
3 mésice, (p < 0,01), mezi mediany
celkového preziti nebyl signifikantni
rozdil: 41 vs 45 mésicl. Neptitom-
nost rozdilu v délce preZiti mize byt
ovlivnéna tim, Ze pacienti nereagujicf
na lé¢bu CAP byli nasledovné také é-
¢eni fludarabinem [24].

V béhu je randomizovand studie
srovndvajici chlorambucil s fludarabi-
nem v monoterapii u nové diagnosti-
kovych nemocnych [25].

Pomérné vysokd cetnost lécebné
odezvy na fludarabinové rezimy byla
také popsana u dalsich IgM tvoticich
lymfoproliferativnich chorob (splenicky
lymfom s viléznimi lymfocyty, cold
aglutinin disease) [26].

Na otdzku, zda mize byt fludarabin
v monoterapii pfinosem i pro pacienty,
jejichz nemoc relabuje po 2-chlordeo-
xyadenosinu, |ze v literatute nalézt jak
pozitivni odpovéd, tak i opacény na-
zor, popisujici zki{Zzenou rezistenci na
tyto dvé purinovd analoga.

DaleZité je poznani, Ze lé¢ba fluda-
rabinem v monoterapii ¢i v kombinaci
muze zplsobit velmi pozvolna se roz-
vijejici |é¢ebnou odezvu, maximalni
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makroglobulinemii.

klinicka studie

2-chlordeoxyadenozin v monoterapii

lécebny protokol

pocet pacientt

Dimopoulos 0,1 mg/kg 7 dni, 26
1994 [28] 2 cykly
Delannoy 4 mg/m? 7 dni nebo 1
1999 [29] 5,6 mg/m* 5 dni, 2 cykly
Fridrik 0,12/kg/den 5 dni, 10
1997 [30] 4 cykly
Lewandovski 0,14 mg/kg 5 dni, 11
2000 [31,32] med. 4 cykly
Hamshire 0,12/kg/den 5 dnf, 14
2003 [33] 4 cykly
Celkem 72
Fludarabin v monoterapii
Dhodapkar 30 mg/m’ 5 dni, 118
2001 a 2003 [22] 4 cykly a v ptipadé
lécebné odezvy dalsi 4 cykly

Foran fludarabin 25 mg/m’ 19
1999 [34] 5 dni, do maximalni lécebné odezvy

+ 2 cykly
Thalhamnmer fludarabin 25 mg/m* 5 dni, 7
2000 [35] 6 cykld
celkem 144

Tab. 2. Vysledky monoterapie purinovymi analogy u dfive nelé¢enych nemocnych s Waldenstrémovou

frekvence lé¢ebné odezvy

22 (85 %)
CR12%

medidn lé¢ebné odezvy 13+
8 (73 %)

po 3 letech 18 % bez relapsu
9 (90 %)

7 (64 %)
medidn remise 17 mésic
9 (64 %)

55 (76 %)

45 (38 %)
CR=3%
Sleté OS 62 %

15 (79 %)
CR1(5%)
medidn lé¢ebné odezvy
41 mésich
6 (85 %)
median lé¢ebné odezvy
21+ mésic
66 (45 %)

klinicka studie

2-chlordeoxyadenozin monoterapii
Dimopoulos 1994 [36]
Betticher1997 [37]

Hamshire a Saven 2003 [33]
Delannoy 1999 [29]

Lewandovsky 2000 [32]

Celkem

Fludarabin v monoterapii
Dimopoulos 1993 [38]
Leblond 1998 [39]
Dhodapkar 2003 [22]
Zinzani 1995 [40]

celkem

Tab. 3. Vysledky monoterapie purinovymi analogy pfi relapsu nemoci
¢i rezistenci na alkylaéni cytostatika.

pocet pacientti Cetnost lécebné odezvy
46 20 (45 %)
24 9 (38 %)
19 12 (63 %)
16 8 (50 %)
14 9 (64 %)
19 58 (49 %)
26 8 (31 %)
71 21 (30 %)

64 22(34%) (CR=0)
12 5 (42 %)
173 56 (32 %)

lécebnd odezva (pokles koncentrace
monoklondlniho IgM) se mdZe dosta-
vit az nékolik mésicti od posledniho
cyklu lécby [27].

Vnit¥ Lék 2008; 54(1): 68-83

Fludarabin v kombinaci
s alkyla¢nim cytostatikem
Kombinace fludarabinu s cyklofosfa-

3 VY,

midem pFinasi vy3si cetnost |écebné

odezvy nez fludarabin v monoterapii.
Prvni zprava o vysoké efektivité této
kombinace u Waldenstromovy makro-
globulinemie je z roku 1998. Studie
z poslednich let popisuji u dfive nelé-
¢enych osob az 85% lé¢ebnou ode-
zvu, u relabujicich nemocnych a ne-
mocnych refrakternich na alkyla¢ni
cytostatika je cetnost dosahované 1é-
¢ebné odezvy o néco nizsi 55-89 %,
jak je shrnuto v tab. 4.

Z vétsich studif zminime pouze sku-
pinu 49 nemocnych (37 z nich bylo
dive léceno). V této skupiné bylo do-
sazeno celkem 78% l|écebné odezvy,
u osob s relabujici nemoci to bylo
76 %. Median trvan{ remise byl 27 mé-
sict. Z dal3ich zajimavosti této studie
je nutno uvést, ze v priibéhu sledovani
po lé¢bé se u 2 nemocnych se vyvinula
akutni leukemie, histologickd transfor-
mace do agresivniho lymfou byla po-

71




Lécba Waldenstromovy makroglobulinemie a lé¢ba nemoci zptisobenych monoklonalnim IgM gamaglobulinem

klinicka studie

Tamburini 2005 [41]

Tam 2005 [42]

Weber 2003 [43]

Iécebny protokol/rezim

fludarabin 30 mg/m* 3 dny +
cyklofosfamid 300 mg/m? 3 dny,
medidn 4 cykly

fludarabin 25 mg/m* 3 dny +
cyklofosfamid 250 mg/m? 3 dny,
medidn 4 cykly

Tab. 4. Vysledky lé¢ebné kombinace purinového analoga a cyklofosfamidu.

pocet pacientti

inicidlni 1é¢ba 1,
lécba relapsu 8

2-chlordeoxyadenoin 1,5 mg/m? 37
3 dny + cyklofosfamid 40 mg/m?
2krat denné 7 dni, median 2 cykly

inicidlni lé¢ba 14 pacientd
lé¢ba relapsu 35 pacientl

procento lécebné odezvy
(pFipadné median)

12 (85 %)

25 (70 %) medidn remise
viech 27 mésicd

89 % medidn remise
13 mésict

32 (84 %)
medidn remise 36 mésic(

zorovana u 1 nemocného a u 2 pa-
cientl byla po ukoncenf [é¢by diagnos-
tikovana jind maligni choroba (karci-
nom prostaty a maligni melanom).
Vyétem téchto druhotnych malignit
chceme pouze dokumentovat nutnost
komplexnich kontrol po ukoncenti [é¢by
s ciflem diagnostikovat nejen ¢asné re-
laps nemoci, ale také jiné p¥ipadné
maligni onemocnéni, nebot pravdé-
podobnost jeho vzniku je vy33i nez
v primérné populaci

2-chlordeoxyadenozin
2-chlordeoxyadenozin
v monoterapii
2-chlordeoxyadenozin byl pouzit v ma-
lych studii v davce 0,1/kg po 7 dni
nebo 0,12/kg i.v. po 5 dni, pfipadné
0,14 mgs.c. po 5 dni, tedy ve stejnych
davkach, jako jsou pouzivany pro vla-
satobun&nou leukemii. Cetnost 1¢-
¢ebné odezvy se pohybovala v rozmezi
40-85 %, ale kompletni remise byly do-
sazeny vyjimecné. Vysledky vétsich stu-
dif, testujicich purinova analoga, jsou
v tab. 2 a 3. Pocet cyklt 2-chlordeo-
xyadenosinu se pohyboval mezi 2-4.
Ucinnost 2-chlordeoxyadenozinu ne-
byla u této diagndzy srovndna s flu-
darabinem formou randomizované
studie.

2-chlordeoxyadenozin v kombinaci
s alkyla¢nimi cytostatiky

Kombinace 2-chlordexyadenozinu
s alkylaénim cytostatikem dosahuje

N2

vy8si Cetnosti léCebné odezvy nez 2-
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chlordeoxyadenozin v monoterapii,
podobné jako kombinace fludarabi-
nu a cyklofosfamidu, lé¢ebné odezvy
mUze byt dosazeno pfi mensim poc-
tu lécebnych cykld. Nejvétsi skupina
nemocnych, lé¢end touto kombinaci
(37 nemocnych), dostala v rdmci ini-
cidlni 1é¢by dva cykly 2-chlordeoxya-
denozinu s cyklofosfamidem. Vysledek
bylo 84% lécebnd odezva, median
délky lécebné odezvy byl 36 mésicl
[139-141]. Ale i tento excelentn{ vy-
sledek 1écby byl pozdéji zlepsen pfi-
danim rituximabu. Vysledky shrnuje
tab. 4.

Zhodnoceni p¥inosu

purinovych analog

Purinova analoga dosahuji obzvlasté
v kombinaci vy33i Cetnosti lécebné
odezvy, nez dosahovala monoterapii
cyklofosfamidem ¢&i chlorambucilem.
Maximalni [é¢ebné odezvy je obvykle
dosazeno po 3-6 mésicich, alev 17 %
ptipad byla maximalni odezva po-
psana opozdéné, po 6 av 5 % po 12 mé-
sicich. Celkové Sleté preziti a bezptiz-
nakové preziti dosahuje pfi této lé¢bé
62 % a 49 %.

Hlavnim nezadoucim tcinkem této
lécby je myelosuprese. Jejich podani
zhorSuje p¥ipadny sbér kmenovych
bunék krvetvorby pro naslednou vy-
sokoddvkovanou chemoterapii. Puri-
nova analoga dale zpGsobuji dlouho-
doby pokles T-lymfocytd (jak CD4+,
tak i CD8+), neboli snizuji efektivitu

bunééné imunity a zvyuji riziko vzniku
oportunnich infekcf.

Purinovd analoga, zvlasté pokud
jsou podavéna s alkyla¢nimi cytosta-
tiky, poskozuji DNA a zaroven inhibujf
jeji opravy. To vysvétluje, pro¢ Leblond
[46] popisuje za nékolik let od ukon-
¢eni |écby vy3si pocet myelodysplazif,
3,5-8 % [44]. Bawcock [44] popsal
dokonce incidenci sekundarniho mye-
lodysplastického syndromu az u 20 %
starSich nemocnych, Tam [42] dia-
gnostikoval MDS celkem u 10 v ko-
lektivu 137 osob, [écenych kombinaci
fludarabinu s dal3imi cytostatiky. V pfi-
padé, Ze se jednalo o lé¢bu prvnf li-
nie, to postihlo 2,5 % lécenych, v pfi-
padé |é¢by druhé linie tyto zmény byly
prokdzdny u 9,3 %. Kombinovana
lécba je tedy ucinnéjsi, ale indukuje ve
vy88im poctu MDS, pfipadné sekun-
darni AML.

Francouzsti autofi provedli analyzu
173 nemocnych, lé¢enych rezimem s pu-
rinovym analogem a 153 nemocnych,
|écenych reZimem bez purinového
analoga. Autofi uvadéji, Ze charakte-
ristika nemocnych v obou skupinach
nebyla zdsadné odlisna. Z nemocnych,
kteti méli purinové analogum, mélo
10 (5,7 %) transformaci v lymfom vyssi
malignity, 3 (4 %) mélo sekunddarni
MDS/AML. Transformace v lymfom
vy38i malignity nebo MDS/AML se ob-
jevila po medidnu sledovédni 48 (38 az
52) mésich od ukoncenf lécby. Na-
proti tomu ve skupiné nemocnych [é-
¢enych rezimem bez purinového ana-
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nich intervalech.

pocet
pacientd
Byrd 1999 [47] 7
Treon 2001 [55] 30
Weber 1999 [65] 8
Foran 2000 [52] 7
Gerz 2004 [53] 69
Dimopoulos 2002 [50] 52
celkem 194

Tab. 5. Studie testujici standardni aplikaci rutiximabu, 4 infuze v tyden-

parcidlni trvani lé¢ebné
remise odezvy (mésice)
3 (43 %) 6,6+
8 (27 %) 8
6 (75 %) 9,0
2 (29 %) neuddno
36 (52 %) 27+
23 (44%)) 16+
69 (36 %)

loga se progrese v lymfom vys$s§i malig-
nity objevila pouze u 1 nemocného
a zadny nemocny nemél sekundarni
MDS/AML [45,46,142].

Purinova analoga, obzvldsté jejich
kombinace s alkyla¢nimi cytostatiky,
jsou diky vysoké Cetnosti écebné ode-
zvy a hlavné diky rychlé redukci pato-
logického klonu jisté lé¢bou volby pro
pacienty se zavaznymi komplikacemi
této nemoci, nicméné majf i svoje ne-
zadoucf ucinky.

Rituximab

Rituximab v monoterapii
Rituximab v mototerapii je icinny ne-
jenom u difuzniho velkobunééného
lymfomu ¢&i folikuldrniho lymfomu, ale
také u nemocnych s Waldenstromovou
makroglobulinemii. Rituximab v mo-
noterapii (podani Tkrat tydné po dobu
4 tydndl) dosahuje 30-60% lécebné
odezvy. V nékterych studiich vychazi
stejnd Gcinnost rituximabu u dfive
nelécenych i u pacientl s relabujici
nemoci, v jinych studiich mél u prvni
skupiny lepsi efekt. Lécebnd odezvy na-
stupuje relativné pomalu, ¢asovy in-
terval do maximalni lécebné odezvy od
zahdjeni lécby presahuje obvykle vy-
razné 3 mésice. Kompletni remise jsou
pfi monoterapii vzacné a medidny
délky |é¢ebné odezvy se pohybuji mezi
7-9 mésici u osob jiz drive lécenych
a dosahuji az medianu 27 meésicl
u osob dFive nelécenych. Ale i pacienti,
ktefi nesplnuji kritéria parcialni remi-
se, maji Casto z této lécby prospéch,
nebot vlivem |écby se zlepsi hodnoty
krevniho obrazu [47,48,50-59]. Efekt
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4 aplikaci rituximabu v tydennich in-
tervalech doklada nejvétsi studie
(69 osob). Lécebné odezvy (nejméné
PR) bylo dosazeno u 52 %, pfi¢emz
podskupiny dfive nelécenych a léce-
nych se nelidily cetnosti [écebné ode-
zvy. Medidan délky lécebné odezvy
u nelécenych osob byl 27 mésich [53].
Vysledky klinickych studii s aplikaci
4 davek rituximabu v monoterapii jsou
obsazeny v tab. 5.

Zdvojnasobeni celkové davky rituxi-
mabu ze 4 na 8 infuzi (aplikacev 1. az
4. tydnu a déle ve 12.-16. tydnu) sice
nezvysila déle ¢etnost lé¢ebné odezvy
(44 %), autofi této studie viak uvadéji,
ze se vyrazné prodlouzilo trvani [é-
¢ebné odezvy u drive lé¢enych osob
na 16 mésic, coz bylo déle nez u ne-
mocnych, ktefi dfive dostali pouze
4 davky [18].

V dal3i podobné studii u 26 jiz dfive
[écenych pacient zaznamenali 48,3 %
parcidlnich remisi a 17,2 % mensi |é-
¢ebné odezvy po aplikaci 8 infuz ritu-
ximabu, median intervalu do dosazeni
50% lécebné odezvy byl 7 (3-19) mé-
sicl. Median intervalu do dosazenf
maximalni |é¢ebné odezvy byl 17 mé-
sicl (3-32). Pfi medidnu sledovani
29 meésict doslo k progresi pouze
u 2 pacientt [57].

Tyto uvedené studie potvrzuji vy-
borny efekt rituximabu u této choroby,
odchylky v cetnosti |écebné odezvy
i trvdni é¢ebné odezvy souvisi s men-
§im poctem osob v jednotlivych stu-
diich a s vybérem nemocnych.

Rituximab s navdzanym radioaktiv-
nim prvkem (Zavalin ¢i Bexxar) nenf

u Waldestromovy makroglobulinemie
pouzivan [60,61].

Prekvapivym jevem p¥i monoterapii
rituximabem byl docdasny vzestup kon-
centrace monoklonalniho IgM a zvy-
Senf viskozity po lécbé (IgM flare).
Pod vychozi hodnotu se monoklo-
nalni IgM dostal ve vétsiné p¥ipadd do
4 meésich. Fenomén docasného vze-
stupu monoklonalniho IgM byl jiz po-
psan v souvislosti s [écbou 2-chlor-
deoxyadenosinem [62]. Pfedpoklada
se, ze apoptdza patologickych bunék,
navozena lé¢bou, uvolni monoklo-
nalni IgM do obéhu. Lécebna odezva
byla méné casta ve skupiné s timto
vzestupem (28 %) nez ve skupiné ne-
mocnych bez vzestupu (80 %). Tento
jev nebyl pozorovan pfi aplikaci ritu-
ximabu spolu s chemoterapii 53,56,
63,64].

Prediktivni faktory

Gcinnosti rituximabu

U pacientl s vysokou koncentraci
monoklondlniho IgM (> 40 g/I) byla
zjiSténa snizena Cetnost |écebné ode-
zvy po aplikaci rituximabu - 17 %,
kterd se ddle zmensovala na 14 % pfi
soucasné nizké hodnoté albuminu
<35g/l. To znamen4, Ze pacienti s hod-
notnou monoklondlniho IgM pod
40 g/l a normalnimi hodnoty albu-
minu jsou optimalnimi kandidaty
pro lécbu rituximabem [51].

Treon [57] pozoroval lé¢ebnou
odezvu u 75 % pacienttl s koncentracf
monoklonalniho IgM pod 60 g/l
a pouze u 20 % s hodnotou M-IgM
nad touto hranicf, zatimco Gerz [53]
uved|, Ze koncentrace monoklonniho
IgM stejné jako koncentrace hemoglo-
binu pred lé¢bou neméla signifikantni
vliv na lécebnou odezvu.

Spekulativnim vysvétlenim tohoto
pozorovani je vy$si pomér plazmocy-
toidnich bunék a plazmocyt(i, neobsa-
hujicich CD20, oproti lymfocytdrnim
burikdm u pacientd s vysokymi hod-
notami monoklonalniho IgM, a tak
snizeny pocet cilovych strukeur.

Dale byl objeven vliv polymorfizmu
FCy 1A (CD16) receptoru, ktery mo-
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Tab. 6. Lé¢ba Waldenstromovy makroglobulinemie kombinaci rituximabu a cytostatik.

Weber 2003
[43,66]

Treon 2004
[56]

Tam 2006
[42]

Owen 2005
[25]

Hensel 2004
[146]

Dimopoulos 2002
[50]

Treon 2005
[74]

Buske 2004
[147]

Tedeschi 2007
[71]

Vargafting 2007
[148]

Thomas 2007

Lécba

rituximab 375 mg/m* 1. den +
2-chlordeoxyadenozin

1,5 mg/m?*/den i.v. 3 dny,
cyklofosfamid 40 mg/m?
2krat denné 7 dni p.o.2 cykly

rituximab 375 mg/m” 1. den +
fludarabin 30 mg/m”i.v. 5 dni
4 cykly

rituximab 375 mg/m? 1. den,
fludarabin 25 mg/m”i.v. 3 dny +
cyklofosfamid 250 mg/m’

i.v 3 dny, medidn 4 cykly

rituximab 375 mg/m?* 1. den +
fludarabin 25 mg/m?*i.v. 5 dnf,
median 4 cykly

rituximab + pentostatin +
cyklofosfamid

rituximab 375 mg/m* 1. den +
cyklofosfamid 100 mg /m?
2krat denné 1.-5. p.o. +
dexametazon 20 mg 1. den p.o.

CHOP + rituximab

CHOP + rituximab vs CHOP

rituximab 375 mg/m?” 1. den,
fludarabin 25 mg/m*i.v. 3 dny +
cyklofosfamid 250 mg/m? i.v.

3 dny, 3-6 cyklt

rituximab 375 mg/m?” 1. den,
fludarabin 40 mg/m* p.o. 3 dny
+ cyklofosfamid 250 mg/m?
p.o. 3 dny, medidn 4 cykly

rituximab 375 mg/m” 1. den

Pocet
pacienti

17,
dFive nelécenf

43, z toho
32 inicialni lé¢ba
al1 lécba relapsu

5, léc¢ba relapsu

32 inicialni lé¢ba,
11 1écba relapsu

9 inicialni lécba,
8 lé¢ba relapsu

34

13, lé¢ba relapsu

72, inicidlni lé¢ba

14 |é¢ba relapsu

20léc¢ba relapsu

47 inicialni lé¢ba

Lééebna odezva
(CR + PR)

RR =94 %,
ztohoCR =18 %

RR = 81,4 %,
ztoho PR =744
CR=7

80 %

82 %

90 %

78 %

RR 85 %,
toho 3krat CR,
8krat PR

R-CHOP = 94 %
CHOP 69 %

86 % PR

16 (80 %) PR
2 (10 %) MR

94 % PR + CR,

Trvani

lé¢ebné odezvy
medidn
sledovani 21
relaps 0

median sledovani
17 meésicd,

34 ze 39 pacient(l
v remisi

30+

17+

12+

18+

o+

48+

neuddno

Pacienti lécenf

[72] + 2-chlordeoxyadenosin CR17% trojkombinaci
1,5 mg/m?/den i.v. 3 dny, s rituximabem
cyklofosfamid 40 mg/m? méli del3i remisi
2krét denné 7 dni p.o. 58,6 mésice nez
2 cykly v 6tydennich intervalech pacienti léceni

uvedenou kombi-
naci cytostatik
bez rituximabu
(25,6 mésice)

Laszlo 2007 rituximab 375 mg/m” 1. den + 21 celkem, z toho CR+PR neudano

[69] 2-chlordeoxyadenosin u 16 jako inicialni 11 (50 %)

0,1 mg/kgs.c. 5 dni 4 cykly lé¢ba 3 CR
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duluje vazbu IgG1 a protilatkami me-
diovanou cytotoxicitu. Byla deteko-
vana forma Fcy [IIA-158, jejiz pFitom-
nost snizovala lé¢ebnou odezvu na
9 % [58].

Rituximab v kombinaci

s chemoterapii

Vzhledem k tomu, Ze rituximab je
u této nemoci aktivni a pfitom nemye-
losupresivni lék, je mozné jej kombi-
novat s chemoterapii. Podobné jako
u jinych malignich lymfom(, i zde se
projevil aditivni efekt rituximabu a vy-
razné se zvysil cetnost [é¢ebné odezvy.
Kombinovana lécba, protilatka an-
tiCD20 spolu s cytostatiky, dosahuje
podstatné vyssi Cetnosti [écebné ode-
zvy a také nezanedbatelny pocet kom-
pletnich remisi. Pfehled vysledkd shr-
nuje tab. 6. Je z ni zfetelné, ze vysledky
této |écby prevysuji predchozi 1écebné
postupy, kombinace rituximabu s pu-
rinovymi analogy a alkylaénim cyto-
statikem dosahuji vysoka cetnost é-
Cebné odezvy a jevi se, Ze i délka lécebné
odezvy bude delsi, nez dosahuje stejna
kombinace cytostatik bez monoklo-
nalnitho imunoglobulinu [65-74].

Alemtuzumab

Exprese antigenu CD52 byla proka-
zédna na viech lymfoidnich burikach
Waldenstromovy makroglobuline-
mie, CD52 chybi pouze na plazmocy-
tech, nalezicich k patologickému klonu.
Jejich denzita byl podobna jako
u chronické lymfatické leukemie. Da-
leZité bylo také zjisténi, Ze mastocyty
kostni drené, jejichz pocet je v pFipa-
dé Waldenstromovy makroglobuline-
mie zvySen, exprimuji také antigen
CDS52 a jsou tedy zasaZitelné alemtu-
zumabem. | to je pFinosné, protoze
mastocyty maji pomocnou roli pfi
ristu bunék lymfoplazmocytdrniho
lymfomu.

Tato skutecnost vedla k aplikaci
alemtuzumabu pacientdim s Walden-
stromovou makroglobulinemii. V ma-
lém souboru 5 pacienttl, tvoficich pi-
lotni studii, bylo prokazano, ze alem-
tuzumab eradikoval patologickych

klon u 4 z nich. Nasledujicf studie ob-
sahovala jiz 27 hodnotitelnych, ve
vétsiné jiz diive lécenych nemocnych.
Alemtuzumab byl podavan v klasickém
davkovéani a bylo dosazeno 1 (4 %)
CR a 10 (37 %) PR a 11 (41 %) MR
[75-80,143].

Dalsi lé¢ebné alternativy
Thalidomid a revlimid
Thalidomid nalezl uplatnéni u vice
hematologickych chorob, standardné
je v CR pouzivan u mnohocetného
myelomu. Ur¢itd mira aktivity byla
také prokdzdna v monoterapii u Wal-
denstromovy makroglobulinemie,
lé¢ebnd odezva byla zaznamendna
u 5z 25 lé¢enych s medidnem trvanf{
odezvy 11 mésicd. Thalidomid byl dale
testovan v kombinaci s dexametazo-
nem a klaritromycinem s 25% léceb-
nou odezvou. Pro definitivni zhodno-
ceni vyznamu talidomidu pro lécbu
Waldenstromovy makroglobulinemie
bude zapotebf vice zkusenosti. Sou-
¢asné pozndni Ize shrnout konstatové-
nim: talidomid a dexametazon je
u Waldenstromovy makroglobulinemie
acinny, pokud je viak v anamnéze neu-
ropatie, tak je tfeba zvySené opatrnosti.
Nejvétsim pfinosem mizZe byt u pa-
cientt refrakternich na jinou 1é¢bu, nebo
u zdvazné cytopenickych pacientd.
Nemyelosupresivni alternativou lé¢by
je soucasnd aplikace talidomidu s ri-
tuximabem, z 25 zatazenych nemoc-
nych bylo vyhodnoceno 23. Z nich
dosdhlo 12 parcidlni remise a 1 ne-
mocny kompletni remise. Posledn{ ana-
lyza této studie uvadi 1 CR a 15 PR.
P¥i medidnu sledovani 42 mésict byl
interval do progrese u vSech nemoc-
nych 35 mésich, u pacient( s [é¢ebnou
odezvou 38 mésictl. Podobné kombi-
nace revlimidu a rituximabu ved|a k pii-
znivym lé¢ebnym vysledkiim, 4 z 12 vy-
hodnocenych dfive [écenych nemoc-
nych dosahli PR a 4 MR [81-85].

Bortezomib

Predbézné studie potvrdily tcinnosti
bortezomibu i u Waldenstromovy ma-
kroglobulinemie, proto se rozbéhly

dalsi klinické studie. U 10 nemocnych,
opakované relabujicich po [é¢bé alky-
lanciemi i adenozinovymi analogy,
navodil bortezomib parcialni remisi
u 6 znich, a to ve velmi kratkém inter-
valu, median do dosazeni [é¢ebné ode-
zvy byl 1 mésic. Medidn intervalu do
daldi progrese byl 11 mésict. V dalsi
multicentrické studii byla monotera-
pie bortezomibem testovana u 27 ne-
mocnych s relabujici nemoci. Lécebné
odezvy bylo dosaZeno u 85 % z nich,
medidan do ndstupu lé¢ebné odezvy
byl 1,4 mésice, medidn intervalu do
progrese byl viak pFi této 1é¢bé kratky,
jenom 7,9 mésice.

U 23 dfive nelécenych byl pouzit
bortezomid (1,3 mg/m?i.v) + dexame-
tazon (40 mgi.v.) 1., 4., 8. a 11. den,
a rituximab 375 mg/m?* 11. den. Vy-
sledkem byly 2 kompletni a 13 par-
cidlnich remisi, celkova lé¢ebnda ode-
zva tedy dosdhla 91 %, interval do
ndstupu lécebné odezvy byl opét
kratky, 1,5 mésice [86,87].

Oblimersen

Predstavuje ,antisense“ oligonukleo-
tid, které se vaZze na Bcl-2, jehoZ ex-
prese je univerzalné zvySena u Walden-
stromovy makroglobulinemie. Testuje
se ptidani tohoto léku ke fludarabinu
¢i kladribinu [88,89].

Sildenafil
Inhibice fosfodiesterdzy-4 zplisobuje
apoptdzu lymfomovych bunék. Mecha-
nizmus, jakym inhibice fosfodiestera-
zy-4 vede k apoptdze, neni jasnd.
Sildenafil-citrat je silny blokator fos-
fodiesterdzy-5, vykazuje viak také slaby
inhibi¢nf efekt na fosfodiesterazu-4.
Prvni popis pozitivniho vlivu silde-
nafilu, ktery se jinak pouziva k lé¢bé
erektilni dysfunkce, uvadi Treon. Prvni
piipad byl 80lety muz, ktery uzival
tento |ék v davce 50 mg Tkrat tydné se
vstupni koncentraci monoklondlniho
IgM 28 g/l. Po 33 tydnech uzivani
sildenafilu monoklondlnf Ig zcela vy-
mizel. Proto udélali analyzu vyvoje
monoklondlntho IgM u muzd, kteff
na stejném pracovisti uzivali také pra-
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Tab. 7. Pfehled publikaci popisujicich vysledky autologni transplantace u Waldnestréomovy makroglobulinemie.

autor pocet median stav lécebna pocet
pacientti véku nemoci odezva CR
Desikan 1999 [100] 8 58 relaps 100 % 13 %
Anagnostopoulos 2001 [91] 4 49 refrakterni 75 % 0%
Tournilhac 2003 [94] 18 55 chemosenzitivni relaps 14 95 % 11 %
chemorezistentnf relaps 4
Dreger 2004 [149] 10 51 prvni remise nebo primarné refrakterni 100 % 14 %
Fassas 2004 [150] 21 NA rlizné faze nemoci 100 % 62 %

videlné tento Iék. Zjistili, Ze tento lék
uzivali dal$i 4 muzi a i u nich klesala
koncentrace monoklonalniho imuno-
globulinu. Indukci apoptdzy lymfoplaz-
mocytarnich bunék pod vlivem tohoto
|éku byla popsana i v in vitro studiich.
Proto byla zahdjena féze Il klinického
zkousent, v niz pacientlim s pomalou
progresi poddvali denné sildenafil,
inicidlni davku 25 mg denné, po tydnu
zvySovali do cilové davky 100 mg denné.
Do této studie bylo zatazeno 30 ne-
mocnych. Nejméné malou lé¢ebnou
odezvou mélo 5 (17 % hodnocenych),
interval do progrese u pacientl s lé-
¢ebnou odezvou byl 6,1 (2,8-9,8) mé-
sice. Cilem dal$iho farmaceutického
vyzkumu je tedy vyvinou pouzitelny
cileny inhibitor fosfodiestrazy [90].

Imatinib

Vzhledem k podptirné roli mastocytd
pro proliferaci lymfoplazmocytdrni-
ho lymfomu se testuji také léky plso-
bici dominantné na tyto mastocyty.
Jednim z dtleZitych signalli pro preZiti
mastocyttl je stem cell faktor. Jednim
zinhibitord této signdlni cesty je ima-
tinib, standardné jinak pouZivany pro
lécbu chronické myeloidni leukemie.
Tato lé¢ba byla testovdna ve skupiné
28 jiz d¥ive léc¢enych nemocnych. Do-
sazeny byly jen 2 PR a 5 MR s medié-
nem intervalu do dosazeni lécebné
odezvy 2,1 mésice.

Vysokodavkovana chemoterapie
Vysokodavkovana chemoterapie

s autologni transplantaci

Podobné jako u myelomu tak byla
testovdna vysokoddvkovana chemo-
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terapie s autolognf transplantaci také
u této nemoci, pocet pacientd viak
nenf velky a vliv na celkovou délku
preziti neni jednoduché stanovit. Po-
uzity byly jak reZzimy pouzivané pro fo-
likularni lymfomy, tak rezim pouzivané
pro mnohocetny myelom. Nékteré
predtransplantaéni reZzimy zahrnovaly
i celotélové ozarend.

Souhrnné analyzy publikovanych
pfipadi z roku 2003 uvadéji: ze 49 pa-
cientdl, ktefi podstoupili vysokodav-
kovanou chemoterapii s autologni
transplantaci v rliznych fazich choroby,
bylo u 9 (19 %) dosazeno kompletni
remise a u 79 % parcidlni remise,
u 24 nové diagnostikovanych nemoc-
nych bylo dosazeno 9 kompletnich
a 14 parcidlnich remisi.

Nejvétsi soubor transplantovanych
nemocnych publikovali Francouzi,
19 pacientll podstoupilo autologni
transplantaci, z toho u 10 byla vy-
sledkem |é¢by kompletni remise.

Posledni analyza Evropského trans-
planta¢niho registru z roku 2007 uvadi,
ze vysokodavkovana chemoterapie
s autolognf transplantaci byla prove-
dena u 201 pacientd. U 31 % z nich
byla tato lé¢ba provedena v prvni
kompletni ¢i parcidlni remisi, u 68 %
v prvnim ¢i dal$im relapsu. Ve 44 %
byl pouzit rezim BEAM, ve 28 % bylo
pouZito predtransplanta¢niho rezimu
s TBI, ve 14 % vysokoddvkovany mel-
falan ave 14 % jiny rezim. Pfi medidnu
sledovani 26 mésict bylo z téchto
osob 149 naZivu, 36 zemtelo na pro-
gresi nemoci a 16 zemvelo na toxicitu
lé¢ebného postupu.

Prehled vysledkd studii, analyzujicich
vliv vysokodavkované chemoterapie
s autologni transplantaci uvadi tab. 7.

Vysokodavkovana chemoterapie
s autolognf transplantaci vak nebyla
hodnocena v ramci prospektivn( kli-
nické studie a srovnavana s jinou for-
mou klasické |é¢by. Uvedené publikace
popisuji jeji pouZiti v rozli¢nych fazich
nemoci. Nezndme odpovéd na otazku,
jak dalece ovlivni vysokodavkovana
chemoterapie, pouZitd v ramci ini-
cidlnf [écby, nejen bezptiznakové, ale
také celkové preziti. Doposud zvefej-
néné zkusenosti pouze prokazaly vy-
raznou cytoredukci a vysoky pocet
kompletnich remisi.

Vzhledem k dlouhému preziti této
skupiny nemocnych by bylo zaddoucf
vysokodavkovanou chemoterapii s au-
tologni transplantaci zafazenou do
inicidlni 1é¢by prospektivné srovnat
s klasickou lé¢bou ve skupiné nemoc-
nych se nepfiznivymi prognostickymi
faktory v dobé stanoveni diagndzy.

Vysokodavkovand chemoterapie
s autologni transplantaci je v roce
2007 povazovéna za vhodnou lé¢bu
pro vybranou skupinu nemocnych
s primarné refrakterni nebo relabujicf
chorobou, neboli p#i selhdni kon-
vencni 1écby. Otazku, zda je p¥inosné
ji podanf v ramci inicidlnf 1écby ne-
mocnych s nepfiznivymi prognos-
tickymi faktory, zatim klinické studie
nezodpovédély [94-100].

Vysokodavkovana chemoterapie

s alogenni transplantaci

Pocet publikaci prinasejicich zkuse-
nosti s touto lé¢ebnou alternativou je
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Tab. 8. Vyjddreni sily dilkazu a sily doporuéeni urcitého lé¢ebného postupu dle US Agency for Health Care

Policy and Research: level of evidence.

urover typ dikazu sila
dtkazu doporuceni
la Dutkazem jsou vysledky metaanalyzy prospektivnich A
randomizovanych kontrolovanych studii.
Ib Dtkazem jsou vysledky alespori jedné prospektivni
randomizované kontrolované studie.
A Dukazem jsou vysledky alespori jedné dobre B
navrzené kontrolované studie bez randomizace.
1B Dtkazem jsou vysledky alespori jedné jiné dobre
navrzené quasi experimentalni studie.
I Dtkazem jsou vysledky z dobfe navrzené neexperi-
mentdlni deskriptivni studie naptiklad komparativni,
korelaénf ¢i studie typu case-control study.
v Dtkazem je zprava ¢ minéni skupiny expertd nebo C

klinické zku3enosti respektovanych autorit.

doporucéeni

Na zékladé alespori jedné
kontrolované randomizované
studie, publikované v literature,
s odpovidajici kvalitou.

Na zakladé dobte provedenych
klinickych studif, které viak

nejsou prospektivné randomi-
zované s cilem zodpovédét otdzku,
které se tykd doporuceni.

Na zédkladé doporuceni skupiny
expertl nebo zkusenosti respekto-
vanych autorit pfi nepfitomnosti
kvalitnich studif testujicich danou
otazku

Tab. 9. Doporuceni lé¢ebné postupy u nové diagnostikovanych nemoc-
nych dle Upgrade on treatment recommendation from the Third
International Worskhop on Waldenstrom macroglobulinemia
(Treon 2006 a Johnson 2006 [15 a 4]).

lécebny prukaz droveri
postup ucinnosti doporuceni
alkyla¢ni cytostatikum v monoterapii

chloramabucil lla B
nukleosidova analoga v monoterapii

fludarabin a 2-chlordeoxyadenozin lla B
monoklonalni protildtka v monoterapii

rituximab lla B
nukleosidova analoga a alkyla¢ni cytostatikum

2-chlordeoxyadenozin + cyklofosfamid,

nebo fludarabin + cyklofosfamid A B
nukleosidova analoga + rituximab

fludarabin + rituximab A B
nukleosidova analoga + alkyla¢ni

cytostatika + rituximab

2-chlordeoxyadenosin + cyklofosfamid + rituximab lla B
fludarabin + cyklofosfamid + rituximab 1l C
pentostatin + cyklofosfamid + rituximab 1] @
kombinovana chemoterapie + rituximab

CHOP + rituximab lla B
cyklofosfamid + rituximab +dexametazon lla B

velmi maly. Studie popisujicf vysledky
klasické alogenni transplantace ob-
sahuje 10 pacientli s medidnem véku
46 let. S lé¢bou souvisejici mortalita

dosahla 40 %, v disledku komplikacf
zemtel pozdéji 1 pacient a 5 nemoc-
nych Zilo v kompletni remisi s délkou
preziti 23-76 mésich.

Dalsi alternativou je takzvana ne-
myeloablativni transplantace. Ve sku-
piné 9 nemocnych tato lé¢ba navo-
dila celkem 4 kompletni a 2 parcidlnf
remise. Nemyeloablativni terapie
predstavuje tedy alternativu pro
mladé pacienty s pokrocilou choro-
bou, graft versus tumor efekt byl po-
zorovan u vétsiny transplantovanych
nemocnych.

Analyza registru EBMT, zvefejnénd
v roce 2007, hodnoti 106 pacientd
s Waldenstrémovou makroglobuline-
mif, ktet{ do roku 2005 postoupili
[é¢bu s pomoci alogenni transplantace.
Klasicky p¥ipravny rezim podstoupilo
44 nemocnych, nemyelablativni re-
Zim 62 nemocnych. Po 1,3 a 5 letech
bylo bezptiznakové preziti 61 %, 50 %
a 48 %. Z uvedeného poctu nemoc-
nych zemrelo 35 (33 %) pacientd,
z toho 5 na progresi nemoci, 30 %
z jinych ddvodl nez relaps nemoci
(tedy nezadouci tcinky lécby). Medidn
véku nemocnych v dobé transplantace
byl 49 let (21-65 let), 49 % nemoc-
nych bylo starsi 50 let. Alogenni trans-
plantace je tedy dalsi |é¢ebnou alter-
nativou pro vhodné pacienty mladsiho
véku s relapsem nemoci ¢i s rezistencf
na inicidlnf lé¢bu [94-100].
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Zavéry z lécebnych doporuceni
International Myeloma Working
Group 2006 a Britské
hematologické spolecnosti

z roku 2006

Na zdkladé uvedenych fakt vydala
pracovni skupina Internatinal Myelo-
ma Workshop [143] v roce 2006 do-
poruceni, v némz uvadr:

V literatute jsou publikovdny cetné
lécebné postupy s vysokou cetnosti
lé¢ebné odezvy, nejsou viak k dispozici
srovndvaci studie, které by je zhodno-
tily formou prospektivni randomizo-
vané studie. VSechny uvedené postupy
s relativné vysokou cetnosti lé¢ebné
odezvy |ze tedy povaZzovat za vhodné
|écebné alternativy.

Lécebné postupy zahrnujici kombi-
naci ucinnych |é¢iv dosahuji evidentné
lepsich vysledkt nez jednotlivé léky
pouZité v monoterapii.

Vlivem nedostatku srovndvacich kli-
nickych studii nezndme odpovéd’ na
otédzku, zda kombinovand lé¢ba, do-
sahujici vy3si pocet parcidlnich i kom-
pletnich remisf, podana ihned na po-
¢atku nemoci, bude mit lepsi vysle-
dek nez zahdjeni |écby monoterapii,
a podani kombinace [ékdl pFi relapsu
nemoci.

U mnohocetného myelomu dosa-
Zeni kompletni remise je spojeno
s del$im prezitim nez dosazeni par-
cidlni remise a podobé u chronické
lymfatické leukemie. Lze pouze spe-
kulovat i analogicky usuzovat, ze po-
dobna situaci by mohla byt i u Wal-
denstromovy makroglobulinemie,
nutné viak bude to prokazat klinickymi
studiemi.

Léc¢ebnd doporucent, vytvofend Brit-
skou hematologickou spolec¢nostf,
ale také International Working Group
on Waldenstrom macroglobulinae-
mia, vychazi z diikazd definovanych
v tab. 8, uvadi vice lé¢ebnych postupti
jako prokazanych a vhodnych alter-
nativ, nebot tyto postupy nebyly ni-
kdy srovnany v ramci prospektivnich
randomizovanych studii (tab. 9 a 10).
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Tab. 10. Doporucené lé¢ebné postupy pro recidivu ¢ primarni rezistenci
dle Upgrade on treatment recomendation from the Third International
Worskhop on Waldenstrom macroglobulinemia. (Treon 2006 [15]).

lécebny prikaz aroveri
postup ucinnosti  doporuceni
alkylaéni cytostatikum v monoterapii

chlormabucil lla B
nukleosidova analoga v monoterapii

kladribin, nebo fludarabin Ib A
monoklonalni protilatka v monoterapii

rituximab lla B
alemtuzumab 1l C
nukleosidovd analoga a alkyla¢ni cytostatikum

2-chlordeoxyadenosin, nebo fludarabin + cyklofosfamid lla B
nuklesidova analoga + rituximab

Fludarabin + rituximab lla B
nuklesidova analoga + alkyla¢ni cytostatika + rituximab
2-chlordeoxyadenosin + cyklofosfamid + rituximab lla B
fludarabin + cyklofosfamid + rituximab I C
pentostatin + cyklofosfamid + rituximab I C
kombinovana chemoterapie + rituximab

CHOP + rituximab 1l C
talidomid

talidomid v monoterapii nebo v kombinaci lla B
transplantace kostni dfené a kmenovych

krvetvornych bunék ziskanych z periferni krve

vysokodavkovana chemoterapie s autolognf

transplantaci kostni dfené lla B

Lécba hyperviskozity a dalsi
indikace plazmaferézy
Plazmaferéza je indikovand u pacien-
td s klinicky zdvaznymi pfiznaky hy-
perviskozity, samotna fyzikalni hod-
nota naméfené viskozity neni indika-
cf pro plazmaferézu.

Vyména 1-1,5 plazmatického ob-
jemu snizi viskozitu asi o 60-75 %.
U pacientl s klinicky zavaznymi pro-
jevy hyperviskozity se proto doporu-
¢uje 1-2 plazmaferézy [106].

Opakované plazmaferézy s cilem
udrzet viskozitu v pfijatelnych hodno-
tdch jsou doporucovény jednak pro
nemocné, jejichZz nemoc je rezistentni
na medikamentdzni [é¢bu a také pro
nemocné, ktefi nejsou schopni pod-
stoupit uc¢innou medikamentézni
lécbu. Efekt plazmaferézy nastupuje
rychle a trva v p¥ipadé imunoglobuli-
nu typu IgM 4-6 tydn(.

Dle omezenych zkugenostf je plaz-
maferéza také alternativou u nemocf
zplsobenych monoklondlnim imuno-
globulinem (IgM related disorders),
jako je zavaznd neuropatie, symptoma-
tickd kryoglobulinemie, nebo odlit-
kova nefropatie. MiZe byt inicidlnim
krokem pred podanim cytoredukéni
lécby, kterda utlumi aktivitu nemoci
[102,103].

Léceni chronické zanétlivé
demyeliniza¢ni neuropatie
souvisejici s IgM
Neuropatie mize byt indikaci k [éceb-
nému zdsahu jak u pacienta se symp-
tomatickou Waldenstromovou makro-
globulinemif, tak u pacienta s MGUS
typu IgM.

Lécebné postupy u pacientl s ga-
mapatii a téZzkou neuropatii bez pf¥i-
tomnosti maligni lymfoproliferace
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jsou shrnuty v doporuceni Evropské
neurologické spole¢nosti. O plazma-
feretickych postupech byly publiko-
vany pozitivni zprdvy, stejné tak jako
o podani vysokych ddvek imunoglo-
bulind i.v., neni v8ak jasné, jak dlouho
tento Ucinek trva. Interferon o. zlepsil
dominantné senzorické symptomy,
ale tento ucinek nebyl potvrzen viemi
studiemi. Nékteré prace popisuji po-
zitivni pfinosy cytostatické imunosu-
presivni [é¢by. V poslednich letech bylo
zvefejnéno nékolik studii testujicich
rituximab v této indikaci [104-121].

Zadny z popsanych lé¢ebnych po-
stupl v8ak nemél pravidelné nastu-
pujici a dlouhotrvajici efekt, a proto
rozhodovani o 1écbé téchto osob je
vZdy spojeno s rozpaky.

Z doporuceni Evropské neurolo-
gické spolecnosti citujeme:
* u pacientt bez invalidizujicich potizi
se doporucuje symptomatické lécba,
nedoporucuje se imunosupresivn{
¢i imunomodulacni lécba
u pacientd s invalidizujicimi potizemi
¢i s rychlym zhorSovanim se dopo-
rucuji vyménné plazmaferézy pro za-
¢atek lécby, ackoliv jejich dlouho-
doby pfinos neni dolozen
u pacientll se stfedni nebo tézkou
invalidizaci se doporucuje imuno-
supresivni |écba, ackoliv opét jejf
dlouhodoby pf¥inos neni jesté jasné
doloZen. Soucasné zpravy signali-
zuji, Ze rituximab muzZe byt v této in-
dikaci p¥inosem [109]

Lécba Schnitzlerova syndromu

Schnitzlerdv syndrom je vzacnou cho-
robou charakterizovanou urtikou, mo-
noklonalni gamapatif, artralgii, mono-
klonalnim imunoglobulinem typu IgM,
lymfadenopatif ¢i splenomegalif, p¥i-
padné nalezem osteolyticko-osteoskle-
rotickych zmén. Nemoc je sice svymi
projevy velmi invalidizujicf, ale ma be-
nigni priibéh, jen asi u 15 % prejde do
malignity. Lécba je symptomaticka
a velmi neuspokojivd. Prvni zprava
0 vyrazné lispésné lécbé je aZ s pouzi-
tim preparatu anakinra - antagonisty
receptoru interleukinu | [125,126].
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Lécba kryoglobulinemie

V ptipadé Waldnestromovy makro-
globulinemie se miZzeme setkat s kryo-
globulinemii I. nebo II. typu. Prvnim
logickym krokem v p¥ipadé sympto-
matické kryoglobulinemie je od-
stranéni patologického paraproteinu
plazmaferézou.

Prednison pfi kryoglobulinemii
1. typu mirni projevy vaskulitidy. Mimo
klasické 1écby cytostatiky se pti lécbé
kryoglobulinemie I. i II. typu, souvise-
jici s maligni ¢i benigni lymfoprolife-
racf, osvédcil rituximab. U pacientd
s kryoglobulinem pfi benigni gamapa-
tii bylo pozorovéno zlepseniu 6 z 8 |é-
¢enych a podobné ptiznivé vysledky
popsali i dal$i autofi. Lécba hemoly-
tické anémie s chladovymi aglutininy
muZe byt velmi obtiznd. Pozitivni efekt
byl mimo jiné zaznamenan i po rituxi-
mabu i fludarabinu [127-137].

Zavér

Klasicka [é¢ba Waldenstromovy ma-
kroglobulinemie alkyla¢nimi cytosta-
tiky se v poslednich letech obohatila
0 nové |écebné postupy. Kombinace
purinovych analog se jevily velmi na-
déjné, ale teprve v poslednich letech
bylo popsano riziko myelodysplazie
s nimi spojené. Dalsi zlepSeni p¥inesla
monoklondlni protilatka rituximab
a velmi nadéjné se jevi nové kombinace
rituximabu s novymi léky typu borte-
zomibu nebo lenadomidu.

Podobné u nemoci, zplisobenych
monoklondlnim imunoglobulinem
IgM, byt tvorenym nemalignim klo-
nem, znamend obzvldsté rituximab
dal3i pokrok.

Prace byla podpotena granty MSMT: LC
06027 a VZ 0021622434

Addendum in Vnitfni lékaFstvi 2007;
53(12):

Prace Adam Z. Smardov4 . Séudla V. Wal-
denstromova makroglobulinemie - klinické
projevy a diferencidlni diagnostika a pro-
gndéza nemoci. Vnitt Lék 2007; 53(12):
1325-1337 byla také podpotena granty
MSMT: LC 06027 a VZ 0021622434
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