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Souhrn: Waldenstrémova makroglobulinemie (WM) je nemoc s incidenci p¥iblizné 10krat nizsi nez mnohocetny myelom. Incidence WM se uvadi
0,34/100 000 muzt a 0,17/100 000 Zen. Nemoc pati mezi nizce agresivni lymfoproliferativni nemoci, u nichz je lé¢ba indikovana az p¥i sympto-
mech nemoci. V textu uvadime retrospektivni analyzu nemocnych se symptomatickou formou WM, ktefi podstoupili chemoterapii na nasem
pracovisti v priibéhu poslednich 9 let. Jednd se 0 19 nemocnych s WM (7 Zen a 12 muzil). Medidn véku p¥i stanoveni diagnézy symptomatické

anémie, 57% (11/19), trombocytopenie, 21% (4/19), hyperviskozita plazmy, 42 % (8/19), symptomatickd lymfadenopatie 15% (3/19), patologickd
osteolyza, 15% (3/19). Snizeni koncentrace imunoglobulint pod dolni fyziologickou hranici se neudava jako charakeeristicky znak WM, v nasem
souboru viak byly snizeny u 7 z 19 nemocnych, po chemoterapii déle poklesly a v remisi méli tito nemocni ¢astéjsi infekce nez pacienti s fyziologic-
kymi hodnotami imunoglobulint. V rdmci inicidlni 1é¢by bylo 36 % (7/19) nemocnych lé¢eno reZzimem R-FC (rituximab + fludarabin + cyklofosfa-
mid), 15% (3/19) nemocnych rezimem FC, 15% (3/19) nemocnych reZimem R-CHOP zakoncenym v 1 pfipadé vysokodavkovanou chemoterapif
s autologni transplantaci, 5% (1/19) rezimem CHOP. Rezimem VAD (vinkristin, adriamycin a dexametazon) bylo lé¢eno 10% (2/19) nemocnych
a daldich 10% (2/19) nemocnych bylo lé¢eno perordlnim chlorambucilem. Prvni linie Ié¢by dosahla v 15% (3/15) kompletni remise (CR). Dva ne-
mocni dosdhnuvsi CR byli [é¢eni rezZimem R-FC, jeden nemocny rezimem VAD. Parcidlni remise (PR) dosahlo 63% (12/19). Malé [é¢ebné odpovédi
(MR) bylo dosazeno u 10% (2/19) a 10% (2/19) nemocnych po inicidlni [é¢bé zlistalo bez zietelné Ié¢ebné odpovédi (SD). Prvni relaps nemoci byl
zaznamendn celkem u 5 nemocnych (2 byliv PR a 3 v MR) a po dalsich liniich [é¢by jsou tito nemocni v remisi. T¥indct nemocnych je v prvni PR. PFi
medianu sledovani souboru 31 mésicti (7-121) zemveli pouze 2 pacienti z diivodu jinych nez zdkladni onemocni. Dal3i maligni onemocnéni bylo
diagnostikovano celkem u 3 nemocnych, Tkrat karcinom stfeva, Tkrat akutni myeloidnileukemie (AML) a Tkrat myelodysplasticky syndrom (MDS).
Vsichni 3 méli v rdmci inicidlniho rezimu fludarabin a cyklofosfamid. Z téchto 3 Zije pouze pacientka s MDS, kterd je bez priikazu pfitomnosti WM,
tedy v kompletni remisi 41 mésicti od zahdjenti [é¢by. Vysokoddvkovand chemoterapie s autologni transplantaci byla pouzita ve 2 p¥ipadech, jednou
v rdmci inicidlni [é¢by a jednou ramci lé¢by prvniho relapsu rezistentnich na chemoterapii R-CHOP. Pro krétky interval sledovani nelze stanovit
zatim ani median trvani prvni remise, ani median celkového preziti.

Kli¢ova slova: Waldenstromova makroglobulinemie (Morbus Waldenstréom) - lymfoplazmocytarni lymfom - fludarabin - rituximab -
myelodysplasticky syndrom - akutni myeloidnf{ leukemie

Treatment of Waldenstrém macroglobulinaemia - the experience of one centre

Summary: Waldenstrom macroglobulinaemia (WM) is a disease the incidence of which is approximately 10 times lower than that of multiple
myeloma. The incidence of WM is reported to be respectively 0.34 per 100,000 men and 0.7 per 100,000 women. It is one of the less aggressive
lymphoproliferative diseases in which therapy is indicated only when the disease symptoms start to manifest. We present a retrospective analysis of
patients with the symptomatic form of WM who were treated with chemotherapy in our centre over the last 9 years, i.e. 19 WM patients (of which
7 women and 12 men). The median age upon diagnosis of the symptomatic form of WM and start of treatment was 59 (51-78) years. The median
follow up for all patients was 31 (7-121) months. The most frequent indication for WM treatment was anaemia in 57% (11/19), thrombocytopaenia
in 21% (4/19), plasma hyperviscosity in 42% (8/19), symptomatic lymphadenopathy in 15% (3/19), and pathologic osteolysis in 15% (3/19) of cases,
respectively. Decrease in immunoglobulin concentration under the lower physiological limit is not referred to as a characteristic sign of WM, yet it
was recorded in 7 out of 19 patients in our patient group and continued after chemotherapy, with the affected patients suffering from infections in
remission more often than those with physiological values of immunoglobulins. 36% (7/19) patients were treated with R-FC (rituximab + fludarab-
ine + cyclophosphamide) therapy, 15% (3/19) with FC therapy, 15% (3/19) with R-CHOP concluded by high-dose chemotherapy with autologous
transplantation in 1 case, and 5% (1/19) with CHOP therapy. VAD (vancristine, ariamycine and dexamethasone) therapy was used in 10% (2/19) of
patients and 10% (2/19) of patients were treated with oral chlorambucil. The first line of treatment achieved complete remission (CR) in 15% cases
(3/15). Two patients who achieved CR were treated with R-FC, and one patient with VAD. Partial remission (PR) was achieved by 63% of patients
(12/19). Minor response (MR) was achieved by 10% (2/19), and stable disease (SD) was recorded in 10% of patients (2/19) after initial treatment.
The first relaps of the disease was recorded in 5 patients (2 of whom had PR and 3 MR) who achieved remission after additional lines of therapy.
Thirteen patients are in the first PR. With a follow up median of 31 months (7-121), only 2 patients died from other than the underlying disease.
Additional malignant disease was diagnosed in 3 patients: 1 colon carcinoma, 1 acute myeloid leukaemia (AML) and 1 myelodysplastic syndrome
(MDS). All three received fludarabine and cyclophopsphamide as initial therapy. Of the three patients only the patient with MDS has survived and is
now without any evidence of the presence of WM, i.e. in complete remission at 41 months after the start of therapy. High-dose chemotherapy with
autologous transplantation was used in 2 cases, once as part of initial therapy and once as part of the therapy for the first relaps resistant to R-CHOP
chemotherapy. Itis not possible to determine the median of the first remission or the median of total survival due to the short follow up interval.

Key words: Waldenstrom macroglobulinaemia (Morbus Waldenstrom) - lymphoplasmacytic lymphoma - fludarabine - rituximab -
myelodysplastic syndrome - acute myeloid leukaemia
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Uvod

Je tomu vice nez 60 let, co Jan Gosta
Waldenstrom poprvé popsal pripad
2 pacientdl trpicich opakovanym krva-
cenim z nosu a z ust, ktefi méli lymfa-
denopatii, trombocytopenii, zvySenou
sedimentaci erytrocyt(, zvySenou vis-
kozitu séra, zvySeny pocet lymfoidnich
bunék v kostni dfeni a normalni nalez
na snimcich kosti [1].

Waldenstromova makroglobuline-
mie zlstala vzhledem k malé incidenci
po mnoho nésledujicich let definovana
velmi volné, jako choroba s p¥itom-
nosti zvySené koncentrace monoklo-
nédlniho gamaglobulinu typu IgM, bez
uptesnéni histologického podkladu
nemoci. Teprve WHO klasifikace de-
finovala histopatologicky zdklad této
nozologické jednotky - lymfoplazmo-

diferenciacf

° povrchovy imunoglobulin IgM+

diagnézy MW.

Tab. 1. Diagnosticka kritéria Waldenstromovy makroglobulinemie [2].
° monoklondlni IgM jakékoliv koncentrace
* infiltrace kostni dfené malymi lymfocyty s plazmocytoidni/plazmocelularn{

° intertrabekularnf typ infiltrace kostni d¥ené

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

Variace tohoto imunofenotypu se mohou objevit, vzdy je nutno peclivé vyloudit jiné
typy lymfoproliferativnich chorob. To plati hlavné pro p¥ipady CD5+, které vyza-
duji peclivé vylouceni B-CLL a mantle cell lymfomu plagtové zény pred stanovenim

P¥iznaky zplisobené cytokiny,
produkovanymi nddorovymi burikami
cytopenie

febrilie a subfebrilie

nocni poceni

Ubytek hmotnosti

lymfadenopatie

organomegalie

Tab. 2. P¥iznaky Waldenstromovy makroglobulinemie.

P¥iznaky zptisobené
monoklondlnim imunoglobulinem
hyperviskozita plazmy
kryoglobulinemie

chladové aglutininy

neuropatie

amyloidéza

ptomy apod.)
° symptomaticka periferni neuropatie
° Al-amyloidéza
° symptomatickd kryoglobulinemie

velkobunéény lymfom

Tab. 3. Indikace k zahajeni |é¢by Waldenstrémovy makroglobulinemie.

* klinické ptiznaky a projevy hyperviskozity plazmy (neurologické a zrakové sym-

* cytopenie (hemoglobin pod 100 g/l a/nebo trombocyty pod 100 x 10%/1)

° velka (bulky) lymfadenopatie nebo organomegalie nebo znamky transformace ve

° nebo jiné problémy zplisobené nemoci, které jsou natolik zdvazné, Ze vyzaduji
zahdjeni [écby (horecky nocni pocent, ibytek hmotnosti, fatigue, nefropatie)

Koncentrace monoklonélniho imunoglobulinu IgM sama o sobé nenf indikaci k zaha-
jeni 1é¢by, nicméné pokud by koncentrace dosdhla 50g/l, doporucuje se velmi inten-
zivné patrat po projevech hyperviskozity (krvaceni z nosu a dasni, poruchy zraku a slu-
chu, zavraté, bolesti hlavy, bolesti svaldl, ataxie, zhorSeni paméti a vybavnosti, zmény
psychiky, bradypsychizmus, dezorientace atd.).

Viskozitu plazmy je vhodné sledovat, aviak s védomim, Ze korelace mezi viskozitou
a nastupem projevt hyperviskozity je interindividudlné odlidna. Projevy hyperviskozity
obvykle nastupuji az p¥i vzestupu nad 4 cp (normdlni hodnota je 1,8).
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cytarni lymfom infiltrujici kostni d¥eri,
ktery produkuje monoklondlni imuno-
globulin typu IgM. Tato definice jasné
odlisila Waldenstromovu makroglobu-
linemii od jinych lymfoproliferativnich
jednotek, které také mohou produko-
vat monoklondlni gamaglobulin typu
IgM. P¥esnou definici uvadi tab. 1.
Incidence této nemoci je velmi nizka,
nemame statistické tidaje z CR, a proto
uvedeme data z USA. Incidence této
nemoci, upravend na vék, je 0,34/
/100 000 muzd a 0,17/100 000 Zzen.
Incidence se zvySuje s vékem. U muzd
do 45 let je jen 0,01/100 000, za-
timco u muzl nad 75 let jiz dosahuje
3,63/100 000. U Zen ve véku do 45 let
je incidence jen 0,01/100 000 a ve véku
nad 75 let je jiz 1,64/100 000 [3-5].
Ptiznaky nemoci |ze obecné délit na:
* projevy insuficience kostnf dfené
¢ projevy zplisobené monoklondlnim
imunoglobulinem
* projevy extramedularni proliferace
lymfoplazmocytarniho lymfomu
(lymfadenopatie, splenomegalie)

K nespecifickym pfiznakim patii pa-
tologicka tinava - fatigue (tGnava, kterd
nemizi ani po dostatecném odpo-
¢inku), pocit slabosti a nevykonnosti,
pripadné tbytek hmotnosti a teploty ¢i
subfebrilie. O pestrosti ptiznakd svédéi
¢etné publikace [6-13]. P¥iznaky shr-
nuje tab. 2.

Soucasné lécebné moznosti (che-
moterapie a monoklondln{ protildtka
antiCD20) maji potencial dosahnout
l[écebné odpovédi (remise nemoci)
u velkého poctu nemocnych, ne viak
zcela eliminovat maligni klon a vést
u vétsiny nemocnych k dplnému uzdra-
veni. Nemoc obvykle po remisi, trvajicf
radové mésice ¢i roky, opét recidivuje
a vyzaduje dalsf lé¢bu.

Proto se u Waldenstromovy makro-
globulinemie doporucuje, podobné
jako u jinych krevnich nemoci, u nichz
soucasné |é¢ebné moznosti dosahuji
[é¢ebnych odpovédi, ale ptitom ne-
maji potencidl zcela nemoc eliminovat,
asymptomatické nemocné jen sledovat
asezahdjenim [é¢by vy¢kavat do prvnich
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Tab. 4. Charakteristika souboru a symptomy nemoci, které vedly k 1écbé.
Pacient, Bsymp. Hepa- Lymfa- Osteo- Sympt. Sympt. Hb Trombo  Anti M-igM B, -mikro
rok narozeni tospleno-  deno- lyza hyper- kryoglob  (g/l) (10°/1) ery- & (g/)
megalie  patie viskoz. trombo
protilatky
muz 1951 0 0 0 0 ano ano 114 205 50 1,59
muz 1944 ano ano ano 0 105 401 36,3 2,17
zena 1934 0 0 0 ano ano 0 105 266 47,4 2,28
muz 1941 0 0 0 0 ano 0 119 219 40,5 2,15
muz 1931 0 0 ano ano 0 ano 103 184 339 2,77
muz 1931 0 0 0 0 0 0 52 46 18,8 3,4
Zena 1934 0 0 0 0 0 91 204 42,7 2,21
muz 1950 0 0 0 0 ano 0 96 121 57 2,28
Zena 1934 0 0 0 0 0 0 92 496 12,8 6,98
Rous 1956 0 0 0 0 ano 0 49 51 48,3 2,55
muz 1928 0 0 ano 0 0 0 91 175 22,8 2,45
zena 1950 ano 0 0 0 0 0 108 163 32,0 2,18
muz 1954 0 0 0 ano 0 0 129 134 16,4 2,75
zena 1940 0 0 0 0 0 0 77 32 39,7 2,1
muz 1940 0 0 0 0 0 0 99 225 32,2 2,94
zena 1931 99 234 ano 36 3,41
muz 1947 0 0 0 ano 0 88 99 0 40 ns
muz 1949 0 0 0 0 ano 0 48 ns
Zena 1952 0 0 0 0 0 0 68 223 ns ns
incidence 2/19 0 3/19 3/19 8/19 2/19 Hb pod trombo 1/19
100g/I pod
11/19 100 x 10°
4/19
B symptomy - ubytek hmotnosti o 10% za 6 mésic, nebo subfebrilie i febrilie neinfekéniho pavodu anebo no¢ni poceni, Hb - he-
moglobin, trombo - trombocyty, M-IgM - kvantita monoklonalniho imunoglobulinu, hodnoceni denzitometrické, osteolyza - zna-
mena patologickou a jiz symptomatickou osteolyzu, B,-mikro - B,-mikroglobulin.

klinickych p¥iznak(i nemoci [14-16]. In-
dikace k [é¢bé shrnuje tab. 3.

Cilem nésledujiciho textu je shrnout
zkuSenosti s lé¢bou téchto nemoc-
nych na jednom pracovisti. Vzhledem
k rtznorodosti souboru a 1é¢by Ize po-
psat na$ soubor bez dalsi statistické
analyzy.

Soubor nemocnych a lé¢ba
Soubor nemocnych a klinické
pFiznaky, které byly indikaci k 1écbé
V poslednich 9 letech, od roku 1999,
bylo na nasem pracovisti léceno cel-
kem 19 nemocnych s Waldenstromo-
vou makroglobulinemii (WM), 7 Zen
a 12 muzd. Medidn véku pfi stanovenf
diagnézy symptomatické formy WM
a zahdjeni |é¢by byl 59 (51-78) let.
Lé¢ba Waldenstromovy makroglobu-
linemie byla vzdy zahdjena pro jeden ¢i
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vice symptom(l nemoci, které negativné
ovlivriovaly kvalitu Zivota nemocnych.
U 57% (11 z 19) osob byla diivodem
k zahajenfi [é¢by anémie s koncentraci
hemoglobinu pod 100g/l. Trombo-
cytopenie, s poklesem poctu trombo-
eyt pod 100 x 10%/I, provazela anémii
u 21% (4 z 19) osob. Klinické p¥iznaky
hyperviskozity byly indikaci k 1é¢bé
u42% (8z19) nemocnych. Klinické p¥i-
znaky kryoglobulinemie byly pfitomny
u 10% (2 z 19) nemocnych. Palpac¢né
hmatna lymfadenopatie anebo sono-
graficky ¢i RTG dokumentovand lymfa-
denopatie byla pfitomna pouze u 15%
(3 2 19) nemocnych. Maligni osteolyza
byla pfitomna a byla soucastf indikace
k zahdjeni 1é¢by u 15% (3 z 19). V3ichni
nemocn{ s prokdzanou osteolyzou byli
|é¢eni také bisfosfondty. Pacienta se za-
vaznou neuropatif, kterd by byla indi-

kacf k [é¢bé, jsme v nasem souboru ne-
méli, i kdyZ neuropatie ¢asto provazi
IgM gamapatie.

Zmény v hladinach polyklonalnich
imunoglobulini nesouviseji s indikacf
k 1é¢bé, chceme v8ak upozornit na
skute¢nost, Ze snizenou koncentraci
IgG pod dolni fyziologickou hranici
(7,0g/1) mélo 31% (6 z 19) pacientd
a snizenou hodnotu IgA pod dolnf hra-
nici normy (0,7 g/l) mélo 36% (7 z 19)
pacientd. Klinické projevy Walden-
stromovy makroglobulinemie, které
byly v jednotlivych p¥ipadech indikacf
k 1é¢bé, shrnuje tab. 4 a v tab. 5 pak
uvddime hodnoty monoklondlnich
i polyklonalnich imunoglobulinti pred
[é¢bou a po ni. Pacienti s deficitem
imunoglobulind pfed lé¢bou i po nf
méli zvySenou frekvenci respiraénich
infekef.
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Tab. 5. Koncentrace monoklonalniho a polyklonélnich imunoglobulini Ig pfed a pod 1é¢bé. Pacienti jiz pred zaha-
jenim lé¢by maji riizné vyjadien deficit polyklonalniho imunoglobulinu 1gG a IgA nezavisle na vysce monoklonalniho
imunoglobulinu.
Hodnoty pied lécbou Lécba
Pacient, M-IgM IgA 1gG
rok narozeni (g/h) (g/h) (g/)
muz 1957 50 0,62 4,27 R-CHOP
muz 1944 36,3 0,97 8,95 FC
zena 1934 47 .4 0,26 14,13 leukeran
fludarabin
muz 1941 40,5 0,07 6,2 6krat F-FC
muz 1931 33,9 3,69 9,05 6krat CHOP
3krat FC
muz 1931 18,8 0,36 4,51 6krat R-CHOP
5krat R-FC
Jena 1934 42,7 3,05 9,05 Skrat FC
muz 1950 57 0,72 7,28 6krat VAD
zena 1934 12,8 1,53 12 6krat R-FC
muz 1956 48,3 0,59 3,09 3krat R-CHOP
+ melfalan 200 mg/m?
muz 1928 22,8 1,16 8,06 leukeran
ena 1950 32,0 1,09 9,35 2krat R-FC
muz 1954 16,4 2,64 11,27 6krat R-FC
Jena 1940 39,7 0,20 4,46 2krat FC
muz 1940 32,2 1,62 11,92 6krat RFC
Zena 1931 36 0,64 6,59 leukeran
R-CP
VAD
R-CHOP
muz 1947 40 ns ns
muz 1949 48 ns ns
zena 1952 40 ns ns
ns = nespecifikovano - Gidaje nebyly dohledatelné

Hodnoty po lécbé

M-IgM IgA 1gG
(g/M) (g/1) (g/M)
10 0,41 4,58
6,0 1,05 12,34
6,4 0,42 5,86
17,4 3,68 14,6
11 1,9 3,48
17,4 0,22 1,68
0 0,07 3,16
0 2,01 12,7
12 0,87 4.4
21,6 0,66 9,27
12,2 0,57 6,48
0 1,26 5,43
13,2 0,31 5,83
12 0,92 7,45
0 0,13 2,26
Pos fix.
ns ns ns
ns ns ns
ns ns ns

Lécba

Lécba pacientl této skupiny nebyla
homogennf, a to jak pro odlisny biolo-
gicky stav jednotlivych nemocnych, tak
pro ménici se socioekonomické pod-
minky a dostupnost pouzitych proti-
nddorovych léciv v poslednich 9 letech.
Pfi volbé [é¢ebného rezimu bylo ptihli-
zeno k celkové fyzické a mentalni zdat-
nosti, véku a k hodnotdm krevniho ob-
razu pred lécbou. Inicidlni 1é¢bu uvadi
tab. 7.

Osm pacientl mélo vstupné sym-
ptomy hyperviskozity a u 6 z nich byla
provedena pred zahdjenim chemotera-
pie plazmaferéza. Indikaci pro prove-
denf plazmaferézy byly zavazné klinické
symptomy hyperviskozity. Vyménné
plazmaferézy byly provadény pomocf
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separdtoru COBE Spectra v rezimu
kontinualniho préitoku. Ctyfi ze $esti
pacientd byli l1é¢eni pomoci plazma-
ferézy opakované. U 1 pacienta byl
paraprotein charakteru kryoglobu-
linu s doprovodnou symptomatologii.
U tohoto pacienta bylo provedeno cel-
kem 13 plazmaferéz (podle schématu
2 plazmaferézy kazdé 3 tydny), pro-
toze odpovéd na systémovou lécbu
nebyla uspokojiva a diky plazmaferé-
zam se dafilo kontrolovat uspokojivé
nepffjemnou symptomatologii kryo-
globulinemie. Celkem bylo provedeno
24 plazmaferéz. P¥i jedné plazmaferéze
bylo vyménéno v priméru 4 128 m|
plazmy, coz odpovidalo v priméru
1,07nasobku celkového plazmatického
objemu pacientt (0,91-1,29). Koncen-

trace celkové bilkoviny v séru po plaz-
maferéze klesla v priiméru o 30,2 g/I
(18,9-40,6g/l, medidn 31,5), ze
110,4 na 74,9 g/l (medidny), coz od-
povidd poklesu v priiméru na 72% pa-
vodni hodnoty. Jako ndhradni roztoky
byly pfiblizné v poméru 1 : 4 : 3,5 sti-
davé poutity fyziologicky roztok, 4%
roztok albuminu a Cerstvé zmrazend
plazma.

U 7 nemocnych byla lé¢ba zahdjena
rezimem R-FC (rituximab + fludara-
bin + cyklofosfamid). U 3 nemocnych
byla pro inicialnf lé¢bu pouZita jenom
dvojkombinace fludarabin + cyklofos-
famid pro inicidlni [é¢bu.

Celkem 3 nemocni dostali v ramci
inicidln{ [é¢by rezimem R-CHOP (ritu-
ximab, cyklofosfosfamid, adriamycin,
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kompletni remise (CR)

monoklonélniho imunoglobulinu

parcidlni remise (PR)

° zadné nové priznaky aktivity nemoci

mala lé¢ebna odpovéd (MR)

° zadné nové ptiznaky aktivity nemoci

stabilni nemoc (SD)

dal3ich ptiznak{i nemoci

progrese nemoci

nehodnotitelnd odpovéd’

ptipad nehodnotitelné lé¢ebné odpovédi.

Tab. 6. Kritéria lé¢ebnych odpovédi u Waldenstrémovy makroglobulinemie [17].

° potvrzeni vymizeni monoklondlniho IgM pomoci imunofixace

° pti histologickém vysetteni kostni dfené nesmi byt pfitomny maligni buriky
° vymizen{ p¥ipadné lymfadenopatie ¢i organomegalie, pokud byla pfed zahajenim Ié¢by (CT vy3etienf)
° vymizenf{ dal3ich p¥iznakd zpsobovanych touto nemoci

° opétovné potvrzeni CR je nutné nejméné po 6 tydnech pomoci opakovaného, 2. negativniho vysledku imunofixaéniho vySettent

° pokles koncentrace monoklondalniho IgM nejméné o 50% oproti vstupni hodnoté
° zmen3enf pfipadné lymfadenopatie nejméné o 50% dle CT vy3etreni

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

° vychylky koncentrace monoklonalniho IgM mensi nez o 25%, bez progrese lymfadenopatie, organomegalie, cytopenie nebo

* vzestup koncentrace monoklondlniho Ig nejméné o 25%, potvrzeny dalsim méFenim

° nebo progrese klinicky dtlezitych p¥iznakd vlivem progrese nemoci (anémie, trombocytopenie, leukopenie, lymfadenopatie/
organomegalie) nebo symptomi (opakované teploty vy33i nez 38,4 °C, no¢ni poty, ibytek hmotnosti o vice nez 10%, zhorseni
projevd hyperviskozity, kryoglobulinemie ¢ amyloidézy, které zfetelné souviseji s Waldenstrémovou makroglobulinemif

° v nékterych pfipadech nejsou dostupna data dostacujici pro vyhodnoceni [é¢ebné odpovédi; zvldsté po purinovych analozich
nebo monoklondlnich protildtkdch dochazi k opozdénym odpovédim; proto panel stanovil, Ze pacient musi byt sledovan nej-
méné 3 mésice po 1é¢bé, nez se vysledek |é¢by vyhodnoti jako no response

Pozn.: Po bortezomidovych reZzimech byl popsan pokles monoklonélniho IgM a vzestup miry infiltrace v kostni d¥eni. To je typicky

vinkristin a prednison), zakonéenym
v jednom pfipadé vysokodavkovanou
chemoterapii s autologni transplan-
taci (melfalan 200 mg/m?) pro nedo-
state¢nou lé¢ebnou odpovéd na rezim
R-CHOP. V jednom pfipadé byl pouzit
rezim CHOP, bez rituximabu.

Celkem 2 nemocni méli rezim VAD
v rdmci inicidlni |é¢by, u 2 nemocnych
byl v rdmci prvni linie 1é¢by pouzit
chlorambucil, v jednom pfipadé byla
pouzita kombinace COP (cyklofosfa-
mid, vinkristin, prednison).

Lécebné postupy pouzité v rdmci
[écby relapst pak uvadi tab. 7.

Vysokodavkovand chemoterapie
s autologni transplantaci krvetvor-
nych bunék byla pouZita u 2 nemoc-
nych, u 1vramci [é¢by inicidlni nemoci
a v 2. pitipadné pri 1é¢bé prvniho re-
lapsu, kdy po 3 cyklech R-CHOP nebylo
dosazeno ani malé [écebné odpovédi.
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Vysledky lécby
Vysledky [é¢by hodnotime dle me-
zindrodnich kritérii uvedenych
v tab. 6 [17,18]. Rozhodujici je analyza
monoklonalnich imunoglobulint [19].

Vysledky inicidlni [é¢by shrnuje
tab. 7. Z 19¢lenného souboru ma jiz
19 osob dokonéenou lé¢bu prvni linie,
kompletni remise (CR) byla dosazena
pouze u 3 osob (15%). Dva pacienti,
keefi dosahli CR, byli lé¢eni chemo-
terapii R-FC, 1 pacient byl lé¢en che-
moterapii VAD. Vsichni 3 pacienti byli
pri posledni kontrole v kvétnu roku
2008 bez zndmek relapsu nemoci, in-
tervalem sledovanibylo 41,20 a 19 mé-
sict (tab. 6).

Parcidlni remise byla dosaZena
u 12 z 19 osob (63 %), mald lé¢ebna
odpovéd u 2 nemocnych a bez |é¢ebné
odpovédi po prvni inicidlni chemotera-
pii (stabilni nemoc) byli 2 nemocni.

K relapsu doslo celkem u 5 nemoc-
nych. U 2 s relabujici nemoci bylo ini-
cialni lé¢bou dosazeno parcidlni re-
mise, u 2 jen malé lé¢ebné odpovédi
au 1 ztéchto 5 nevedla inicidlni [é¢ba
k zddné léc¢ebné odpovédi. U 5 osob
s relapsem nemoci byla v rdmci ini-
cidlni lé¢by pouzita Tkrdt chemote-
rapie COP (cyklofosfamid, vinkristin,
prednison), Tkrat chemoterapie VAD
(vinkristin, adriamycin a dexameta-
zon), Tkrat chlorambucil a rituximab,
Tkrat R-CHOP (rituximab, cyklofos-
famid, adriamycin vinkristin a predni-
son) a Tkrat CHOP.

Vsichni tito pacienti s relabujici ne-
moci byli opétovné léceni, jak doku-
mentuje tab. 8, a vdichni z nich byli na
Zivu pfi kontrole v kvétnu roku 2008.

Dal3i maligni onemocnéni bylo
v pribéhu 1é¢by diagnostikovdno cel-
kem u 3 osob. V jednom pfipadé to
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Tab. 7. Vysledky inicialni 1é¢by nemocnych s Waldenstrémovou makroglobulinemit.

Pacient, Vékpii Hb Tr  B,-mikro Lécba M-IgM  M-IgM  Nejniz$i Int.do  Lééebnd TTP Hbpo  Doba
rok zahdjeni pied po hod-  nejnizsiho odpovéd terapii sledovani
narozeni lécby terapii ukoncéeni nota IgM od
terapie M-IgM  ukonceni
terapie
muz 1951 56 114 205 1,59 R-CHOP 6krat 50 10 10 PR 9+ 165 9
muz 1944 60 105 401 2,17 FC 6krat 36,3 15,3 6,0 3 PR 45+ 130 45
Zena 1934 65 105 266 2,28 VAD 6krat 47,4 10 = = PR 9 118 102
muz 1941 59 119 219 2,15 R-FC 6krat 40,5 16 6,4 8 PR 53+ 53
muz 1931 75 103 184 2,77 CHOP 6krat 88,9 26,8 = = MR 14 = 26
muz 1948 50 52 46 3,4 R-CHOP 6krat 18,8 15,9 - - SD 69 121
Zena 1934 71 91 204 2,21 FC Skrat 42,7 17,4 10,1 7 PR 36+ 107 36
muz 1950 57 96 121 2,28 VAD 6krat 57 0,0 - - CR 19+ 159 19
Zena 1934 71 92 496 6,98 FC 6krat 12,8 0,0 = = CR (MDS) 41+ 106 41
muz 1956 51 49 51 2,55 R-CHOP 48,3 12 - - PR 7+ 116 7
+200mg melfalan
muz 1928 78 91 175 2,45 leukeran 22,8 21,6 = = SD 20+ 13 20
Zena 1950 56 108 163 2,18 R-FC 2krat 32,0 20 12,2 8 PR 24+ 130 24
muz 1954 52 129 134 2,75 R-FC 6krat 16,4 7,2 0,0 12 CR 20+ 140 20
Jena 1940 66 77 32 2.1 R-FC 2krat 39,7 263 13,2 16 PR 24+ 142 24
muz 1940 63 99 225 2,94 R-FC 6krat 32,2 17 12 S PR 17+ 119 13
zena 1931 70 99 234 3,41 R leukeran 36 14,5 9,5 9 PR 21 132 95
muz 1947 57 88 99 = R-FC 6krat 40 16 = PR 20, 20
exit. AML
muz 1949 55 - - R-FC 5krat 48 - 9,2 - PR 27 exit
Carecta
Zena 1952 52 68 223 = COP 6krat = = = = MR 42 = 46

Hb - hemoglobin, tr - trombocyty, M-IgM - kvantita monoklonalniho imunoglobulinu, hodnoceni denzitometrické, B,-mikro - 8,-mikroglobulin,
TTP - time to progression - je interval od zahdjeni 1é¢by do zndmek progrese nemoci, byt tyto zndmbky jedté nemusi byt diivodem k zahdjeni lécby,
R-FC - rituximab, fludarabin cyklofosfamid, COP - cyklofosfamid, vinkristin, prednison, VAD - vinkristin, adriamycin, dexametazon,

CHOP - cyklofosfamid, vinkristin, adriamycin prednison, AML - akutni myeloidni leukemie

Tab. 8. Lé¢ba nemocnych s relapsem Waldenstromovy makroglobulinemie.

Rok narozeni B,-mikro Lécba Lééebna Lécba Lééebna Lééba Lééebnd Lécba Doba
a vék pti 1. linie odpovéd I1. linie odpovéd  lll.linie  odpovéd  IV.linie  sledovani
zahdjeni lécby
Zena 1934, 2,28 VAD PR leukeran MR F MR zatim ne 102+
65 let X1/1999- prednison 1IV/2004-
-V/2000 26.1.2001 -VI11/2004
8.1.2003
muz 1931, 2,77 CHOP 6krat MR 3krat FC MR R-C PR zatim ne 26+
75 let [11/2006- VII/2006- 1X/2007-
-V/2006 -1X/2006 -X11/2007
muz 1948, 3,4 R-CHOP6krat  SD 5krat R-FC PR zatim ne 121+
50 let IV/1998- IV/2007-
-X/1998 ~VI11/2007
zena 1931, 3,41 R leukeran MR R-CP PR 5krat VAD PR R-CHOP 83+
70 let V1/2001- IV/2003- IV/2004- X1/2007-
-V/2002 - VIIl/2003 -1/2005 -111/2008,
dosazeno PR
Zena, 1952, ns 6krat COP -MR  11/2008 3krat  lécba zatim ne zatim ne 51+
52 let 11/2004- R-CHOPapro  béz
-VIl1/2004 rezistenci
vysokodavkovana

chemoterapie

R-FC - rituximab, fludarabin, cyklofosfamid, COP - cyklofosfamid, vinkristin, prednison, VAD - vinkristin, adriamycin, dexameta-
zon, CHOP - cyklofosfamid, vinkristin, adriamycin prednison
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byl kolorektdlni karcinom, v druhém
akutni myeloidni leukemie a ve tetim
myelodysplasticky syndrom (MDS).
Vsichni tito nemocni byli |éceni che-
moterapii R-FC. Prvni dva, pacient
s kolorektdlnim karcinomem a pacient
s akutni myeloidn{ leukemii, zemteli
20 a 21 mésict od zahajen( é¢by WM.
Pacientka s MDS nemd v kostni d¥eni
stopy lymfoplazmocytérniho lymfomu
a md negativni imunofixace, tedy spl-
riuje kritéria CR a pfi poslednfi kontrole
byla 41 mésict od zahajeni |écby stale
bez znamek recidivy nemoci s anémif
p#i MDS.

Dalezité je, ze i dosazeni MR je
mnohdy pfinosem, protoZze dosazenf{
i této malé |écebné odpovédi je spojeno
s vzestupem koncentrace hemoglo-
binu, proto jeho hodnotu pted lé¢bou
a po lé¢bé v tabulce také uvadime.

Medidn remise a medidn celkového
preziti nelze pro kratkou dobu sledo-
van( uvést.

Diskuze

Waldenstromova makroglobulinemie
pro svou nizkou incidenci je jen vzdcné
predmétem prospektivnich randomi-
zovanych studif, poznatky o jeji 1écbé
jsou ziskavany z mensich studif a po-
pist pfipadd. Posledni velkou analyzou
prognostickych faktor( je studie Mayo
clinic. V letech 1960 a 2001 registro-
vali 337 pacientd. Mediadn preziti od
stanoveni diagndézy byl 6,4 roku. Me-
dian disease specific survival byl viak
11,2 roky [20].

Vzhledem k tomu, Ze osoby s asym-
ptomatickou Waldenstromovou cho-
robou nemaji diivod navitévovat [é-
kafe, a pokud je ndhodou z jiného
davodu provedeno biochemické vyset-
feni a nakonec detekce monoklonal-
ntho imunoglobulinu typu IgM, maze
byt tento nemocny veden pod diagné-
zou monoklonalni gamapatie nejas-
ného vyznamu typu IgM (po staru
benigni IgM gamapatie). Jediné tre-
panobiopsie s histologickym ndlezem
lymfoplazmocytarniho lymfomu maize
zménit tuto diagnézu z MGUS typu
IgM na asymptomatickou Walden-
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stromovu makroglobulinemii. U asym-
ptomatickych osob vsak obvykle nenf
dtvod provadét tento invazivni vykon,
a proto pocet osob s asymptomatic-
kou formou Waldenstromovy makro-
globulinemie je jisté fale$né nizsi. Na
nasem pracovisti mdme pouze 5 osob
sledovanych s diagnézou asymptoma-
tické Waldenstromovy makroglobu-
linemie a ty nejsou zahrnuty do této
analyzy.

Pro Waldenstromovu makroglobu-
linemii je charakteristicka pestrost kli-
nickych ptiznakd [6-13]. Nejcastéjsi
indikaci k 1é¢bé byla v nasem souboru
anémie (tab. 4). Hodnoty hemoglo-
binu pod 100g/l mélo 11 z 19 nemoc-
nych a nebyla zji$téna zddna jina p¥i-
¢inachudokrevnosti. Trombocytopenie
s hodnotou trombocytd pod 100 x 107/
byla méné castd, jen u 4 z 19 nemoc-
nych. Pouze v jednom pfipadé byla
anémie podminéna autoprotildtkami,
u ostatnich jsme za pFi¢inu povaZovali
infiltraci kostni dené lymfoplazmocy-
tarnim lymfomem.

Na druhém misté v cetnosti ptiznakd
nemoci byla hyperviskozita s klasickymi
ptiznaky: krvdceni z nosu, ddsni, zvy-
$end Unavnost, zhorseny zrak a zmény
na oénim pozadi typu fundus para-
proteinemicus. S vyjimkou jednoho
nemocného, ktery mél ptiznaky hy-
perviskozity jiz p¥i 37 g/| monoklonal-
ntho IgM, ostatni nemocnfi s p¥iznaky
hyperviskozity méli koncentraci mono-
klonalniho IgM nad 40g/l. U téchto
nemocnych byly provedeny lé¢ebné vy-
ménné plazmaferézy s velmi dobrou
odpovédi. U¢innost vyménné plazma-
ferézy neni samoztejmé linedrni, takze
pFi vyméné jednoho celého télesného
objemu plazmy dojde ve skutec¢nosti
k nahrazenf (vyméné) ptiblizné jen 63 %
pavodni plazmy, 37% plvodni plazmy
zOstava dale v obéhu. Stejné poméry
samoziejmé plati i pro latky v plazmé
ptitomné, tedy i pro paraprotein. Po-
kladdme za vhodné zddraznit, Ze pro
dostate¢nou dcinnost 1é¢by pomoci
plazmaferézy je vhodné a potfebné pfi
jedné procedutre vyménit objem od-
povidajici 1,0-1,3ndsobku celkového
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objemu plazmy pacienta. U IgM pa-
raproteinemii se nachdzi vétsina pato-
logického imunoglobulinu v krevnim
obéhu, takZe pro vyznamnou a uG¢in-
nou redukci symptom vyplyvajicich
z paraproteinemie staci obvykle jedna
lécebnd plazmaferéza, dvé plazma-
ferézy po sobé pak zajisti velmi uspo-
kojivy pokles paraproteinu. Pokud
pacient nereaguje dostate¢né na systé-
movou terapii, pak je mozné pomoci
vyménnych velkoobjemovych plazma-
feréz provadénych ve 2-3tydennich od-
stupech udrZovat ptijatelnou hladinu
paraproteinu i po nékolik mésicd.

Osteolyticka destrukce skeletu je
u Waldenstromovy makroglobuline-
mie popisovdna jen vyjimecné, nic-
méné v nasem souboru byla pt¥itomna
u32z19 (15%) osob. Vzhledem k vzéc-
nosti nemoci jsme v literatufe nenalezli
tdaj o frekvenci osteolyzy. Na moZnost
osteolyzy je nutno proto myslet a ci-
lené ji vyhledavat, aby se véasnou |é¢-
bou (bisfosfonaty, pripadné operaéni
[é¢bou) prededlo vzniku patologické
fraktury.

Kryoglobulinemie méze dominovat
symptomim Waldenstromovy makro-
globulinemie. V nasem souboru jsme ji
zastihli 2krat (10 %). U jednoho nemoc-
ného se podilela spolu s hyperviskozi-
tou na velmi $patném hojeni poranénf
DK kosou, pro néz chodil nemocny na
prevazy témé¥ 1/2 roku. V druhém p¥i-
padé se kryoglobulinemie projevovala
jak klasickymi ptiznaky - lividnim zbar-
venim aker v chladu, tak projevy vas-
kulitidy s drobnymi krvacivymi projevy
typu purpury. V ptipadé kryglobuline-
mie |. typu dochazi ke gelifikaci bilko-
vin v chladu, a tim k oblenénf pratoku,
v pfipadé kryglobulinemie Il. typu vsak
dochazi'v chladu k vazbé molekuly IgM
na molekuly 1gG a ke vzniku imuno-
komplext, které pak zplsobujfi vlastnf
projevy nemoci [7].

Pro mnohocetny myelom a chronic-
kou B-lymfatickou leukemii je typické
(diagnostické) snizeni polyklonalnich
imunoglobulind. U Waldenstromovy
makroglobulinemie se sniZzeni imu-
noglobulin typu IgG a IgA neuvad(
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jako typicky znak. V nasem souboru
jsme vsak pozorovali u 7 z 19 (36%)
snizeni IgA a u 6 z 19 (31%) snizenf
IgG pod dolnf fyziologickou hranici
(tab. 5).

Hodnoty imunoglobulind typu 1gG
a IgA se obvykle v priibéhu [é¢by dale
snizovaly a tito pacienti méli frekven-
tovanéjsi zdnéty dominantné respirac-
niho traktu.

U dvou nemocnych, kte# méli ukon-
¢enou 1é¢bu Waldenstromovy makro-
globulinemie, byly infekce dychacich
cest tak casté, Ze jim bylo nutno po-
davavat nitrozilné koncentrdty imuno-
globulint v davce 10g Tkrat za mésic.
Tato substituce zmensila frekvence in-
fekei, a pokud i pfi substituci vznikly,
mély leh¢i prabéh.

Pro lé¢bu Waldenstromovy ne-
moci uvadéji soucasnd doporucenf
v8echny dostupné |écebné postupy
jako vhodné, protoze nizkd incidence
branf tvorbé prospektivnich randomi-
zovanych studif, a tedy srovnavanf |é-
¢ebnych postupti [14,15,20-25]. Pre-
hled publikovanych [é¢ebnych postupt
a jejich dcinnosti jsme uvedli v samo-
statném sdéleni [16].

Lze vSak Fici, Ze purinovd analoga do-
sahuji vy$si pocet lé¢ebnych odpovédi,
a tak, podobné jako u chronické lym-
fatické leukemie, se velké oblibé t&sf
kombinace alkyla¢nich latek s purino-
vymi analogy a rituximabem. V nasem
souboru proto prevldda lé¢ba R-FC,
kterou povazujeme za velmi uGc¢innou
a dobte tolerovanou, stejnd efektivita
se uvadi také u kombinaci zaloZenych
na 2-chlordeoxyadenosinu.

V poslednich letech v3ak byla publi-
kovana pozorovani o zvyseném vyskytu
MDS ¢i AML po této lécbé [26,27].
V nasem souboru jeden nemocny ze-
mtel na AML a jedna pacientka, a¢
v kompletn{ remisi dle negativni imu-
nofixace a nepfitomnosti lymfoplaz-
mocytarniho lymfomu v kostni d¥eni,
ma sekundarni MDS, takZe incidence
sekundérnich krevnich nemoci u osob
[é¢ebnych inicidlné fludarabinovym re-
zimem je 20% (22 10), v celém souboru
pak2z19.
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bulinemie md 2 zvlastnosti. Jednou je
docasny vzestup monoklonalniho IgM
pfi monoterapii rituximabem [28].
Vzhledem k tomu, Ze jsme nepoutzili sa-
motny rituximab, jsme tuto odchylku
nepozorovali.

Druhou zvldstnosti je dosaZeni maxi-
malni lé¢ebné odpovédivintervalu vice
mésict od ukondenf |écby zaloZzené na
fludarabinu, a to nejen z hlediska po-
klesu monoklonalniho IgM, ale také
z hlediska vzestupu hodnot krevniho
obrazu [29]. V nasem souboru tuto
opozdénou maximdlni lé¢ebnou od-
povéd za ukoncenim lé¢by mame do-
kumentovanou u 5 z 10 nemocnych
l[écenych fludarabinovym reZzimem
s medidnem intervalu od ukoncenf
l[é¢by do maximalniho poklesu mo-
noklonélntho IgM 8,5 (5-16) mésice.
Napf. u zeny narozené roku 1940 doslo
po dvou cyklech redukovaného R-FC
k zdvazné neutropenii, infekci parana-
zélnich sinG a orbity s nutnosti enuk-
leovat oko. Proto byla [é¢ba zastavena
a po 16 mésicich se tato Zena pokle-
sem paraproteinu pod 50% vychozi
hodnoty a normalizaci krevniho ob-
razu dostala do parcialnf remise. To je
nutno mitna paméti azavéry o hloubce
dosaZené lécebné odpovédi u Walden-
stromovy makroglobulinemie délat az
po vice mésicich od ukoncent é¢by.

Vysokodavkovand chemoterapie je
testovana v ramci klinickych studif jako
inicidlni 1é¢ba, jako standardni postup
je doporucovana pro relabujici nebo
refrakterni nemocné [30-32]. V nasem
souboru jsme vysokoddvkovanou che-
moterapii poufZili 2krdt. V ramci lé¢by
prvni linie to bylo Tkrat, kdyz po 3 cyk-
lech chemoterapie R-CHOP nebyla
zfetelnd lécebnd odpovéd a Tkrat ve
stejné situaci v ramci |écby 2. linie, kdy
po 3 cyklech chemoterapie nedoslo
ani k minimalnf lé¢ebné odpovédi. Pro
Gspésnost sbéru PBSC je tedy chemo-
terapie R-CHOP vyhodnéjsi nez R-FC,
protoze sbéry po R-CHOP jsou, na roz-
dil od FC rezimu, bezproblémové.

Doporucujeme proto u pacientd,
u nichz by byla tato lé¢ba mozn4,

upfrednostnit chemoterapii R-CHOP
pred R-FC, aby bylo mozné pti malé 1é-
¢ebné odpovédi provést sbér PBSC: po
ném je mozné bud ihned navdzat vy-
sokodavkovanou chemoterapif, nebo
podat R-FC a vysokodavkovanou che-
moterapii ponechat aZ po pfipad neu-
spéchu ¢i dalsiho relapsu.

Zavér
Waldenstromova makroglobuline-
mie pati mezi indolentni lymfopro-
liferativni nemoci s velmi dobrou pro-
gnézou a velmi nizkou incidenci. Pro
jeji inicidlni i naslednou lécbu Ize volit
vice |écebnych alternativ. Zasadni je
v8ak vzdy zvazit, zda by u nemocného
v ptipadé rezistence na podanou te-
rapii pfipadala v tvahu vysokodavko-
vana chemoterapie s autolognf trans-
plantacf, a pokud ano, volit [é¢bu tak,
aby byl sbér kmenovych krvetvornych
bunék z periferni krve tispésny a teprve
pozdéji poddvat lécebné rezimy s pu-
rinovymi analogy, po nichz je obvykle
nemozné provést Uspésny sbér kmeno-
vych krvetvornych bunék.
Waldenstrémova makroglobuline-
mie neznamena vsak pouze hypervis-
kozitu a cytopenii. Chceme upozornit
na to, Ze i tato nemoc ob¢das zpUso-
buje maligni osteolyzu, a je tedy tfeba
postupovat jako u mnohocetného
myelomu. Mnohdy jiz inicidlné majf
nemocni velmi nizké koncentrace poly-
klondlnich imunoglobulint jiz pfed lé¢-
bou, po 1é¢bé jsou obvykle jesté nizsf
a souvisi se zdvaznymi infekcemi, s ni-
miZ je tfeba v priibéhu |écby, ale i po
jejim ukonceni bojovat.

Tato prdce vznikla a byla podporovina
v rdmci projektu MSMT: LC 06027 a VZ
0021622434.
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