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So uhrn: Waldenströmova makroglobulinemi e (WM) je nemoc s incidencí přibližně 10krát nižší než mnohočetný myelom. Incidence WM se uvádí 
0,34/ 100 000 mužů a 0,17/ 100 000 žen. Nemoc patří mezi nízce agresivní lymfoproliferativní nemoci, u nichž je léčba indikována až při sympto-
mech nemoci. V textu uvádíme retrospektivní analýzu nemocných se symptomaticko u formo u WM, kteří podsto upili chemoterapii na našem 
pracovišti v průběhu posledních 9 let. Jedná se o 19 nemocných s WM (7 žen a 12 mužů). Medi án věku při stanovení di agnózy symptomatické 
formy WM a zahájení léčby byl 59 (51– 78) let. Medi án sledování všech nemocných byl 31 (7– 121) měsíců. Nejčastější indikací k léčbě WM byla 
anémi e, 57 % (11/ 19), trombocytopeni e, 21 % (4/ 19), hyperviskozita plazmy, 42 % (8/ 19), symptomatická lymfadenopati e 15 % (3/ 19), patologická 
oste olýza, 15 % (3/ 19). Snížení koncentrace imunoglobulinů pod dolní fyzi ologicko u hranici se ne udává jako charakteristický znak WM, v našem 
so uboru však byly sníženy u 7 z 19 nemocných, po chemoterapii dále poklesly a v remisi měli tito nemocní častější infekce než paci enti s fyzi ologic-
kými hodnotami imunoglobulinů. V rámci inici ální léčby bylo 36 % (7/ 19) nemocných léčeno režimem R-FC (rituximab + fl udarabin + cyklofosfa-
mid), 15 % (3/ 19) nemocných režimem FC, 15 % (3/ 19) nemocných režimem R-CHOP zakončeným v 1 případě vysokodávkovano u chemoterapi í 
s a utologní transplantací, 5 % (1/ 19) režimem CHOP. Režimem VAD (vinkristin, adri amycin a dexametazon) bylo léčeno 10 % (2/ 19) nemocných 
a dalších 10 % (2/ 19) nemocných bylo léčeno perorálním chlorambucilem. První lini e léčby dosáhla v 15 % (3/ 15) kompletní remise (CR). Dva ne-
mocní dosáhnuvší CR byli léčeni režimem R-FC, jeden nemocný režimem VAD. Parci ální remise (PR) dosáhlo 63 % (12/ 19). Malé léčebné odpovědi 
(MR) bylo dosaženo u 10 % (2/ 19) a 10 % (2/ 19) nemocných po inici ální léčbě zůstalo bez zřetelné léčebné odpovědi (SD). První relaps nemoci byl 
zaznamenán celkem u 5 nemocných (2 byli v PR a 3 v MR) a po dalších lini ích léčby jso u tito nemocní v remisi. Třináct nemocných je v první PR. Při 
medi ánu sledování so uboru 31 měsíců (7– 121) zemřeli po uze 2 paci enti z důvodu jiných než základní onemocní. Další maligní onemocnění bylo 
di agnostikováno celkem u 3 nemocných, 1krát karcinom střeva, 1krát akutní myelo idní le ukemi e (AML) a 1krát myelodysplastický syndrom (MDS). 
Všichni 3 měli v rámci inici álního režimu fl udarabin a cyklofosfamid. Z těchto 3 žije po uze paci entka s MDS, která je bez průkazu přítomnosti WM, 
tedy v kompletní remisi 41 měsíců od zahájení léčby. Vysokodávkovaná chemoterapi e s a utologní transplantací byla po užita ve 2 případech, jedno u 
v rámci inici ální léčby a jedno u rámci léčby prvního relapsu rezistentních na chemoterapii R-CHOP. Pro krátký interval sledování nelze stanovit 
zatím ani medi án trvání první remise, ani medi án celkového přežití.

Klíčová slova: Waldenströmova makroglobulinemi e (Morbus Waldenström) –  lymfoplazmocytární lymfom –  fl udarabin –  rituximab –  
myelodysplastický syndrom –  akutní myelo idní le ukemi e

Tre atment of Waldenström macroglobulinaemi a –  the experi ence of one centre 

Summary: Waldenström macroglobulinaemi a (WM) is a dise ase 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 dise ases in which therapy is indicated only when the dise ase symptoms start to manifest. We present a retrospective analysis of 
pati ents with the symptomatic form of WM who were tre ated with chemotherapy in o ur centre over the last 9 ye ars, i.e. 19 WM pati ents (of which 
7 women and 12 men). The medi an age upon di agnosis of the symptomatic form of WM and start of tre atment was 59 (51– 78) ye ars. The medi an 
follow up for all pati ents was 31 (7– 121) months. The most frequent indicati on for WM tre atment was anaemi a in 57% (11/ 19), thrombocytopaeni a 
in 21% (4/ 19), plasma hyperviscosity in 42% (8/ 19), symptomatic lymphadenopathy in 15% (3/ 19), and pathologic oste olysis in 15% (3/ 19) of cases, 
respectively. Decre ase in immunoglobulin concentrati on under the lower physi ological limit is not referred to as a characteristic sign of WM, yet it 
was recorded in 7 o ut of 19 pati ents in o ur pati ent gro up and continued after chemotherapy, with the affected pati ents suffering from infecti ons in 
remissi on more often than those with physi ological values of immunoglobulins. 36% (7/ 19) pati ents were tre ated with R-FC (rituximab + fl udarab-
ine + cyclophosphamide) therapy, 15% (3/ 19) with FC therapy, 15% (3/ 19) with R-CHOP concluded by high-dose chemotherapy with a utologo us 
transplantati on in 1 case, and 5% (1/ 19) with CHOP therapy. VAD (vancristine, ari amycine and dexamethasone) therapy was used in 10% (2/ 19) of 
pati ents and 10% (2/ 19) of pati ents were tre ated with oral chlorambucil. The fi rst line of tre atment achi eved complete remissi on (CR) in 15% cases 
(3/ 15). Two pati ents who achi eved CR were tre ated with R-FC, and one pati ent with VAD. Parti al remissi on (PR) was achi eved by 63% of pati ents 
(12/ 19). Minor response (MR) was achi eved by 10% (2/ 19), and stable dise ase (SD) was recorded in 10% of pati ents (2/ 19) after initi al tre atment. 
The fi rst relaps of the dise ase was recorded in 5 pati ents (2 of whom had PR and 3 MR) who achi eved remissi on after additi onal lines of therapy. 
Thirteen pati ents are in the fi rst PR. With a follow up medi an of 31 months (7– 121), only 2 pati ents di ed from other than the underlying dise ase. 
Additi onal malignant dise ase was di agnosed in 3 pati ents: 1 colon carcinoma, 1 acute myelo id le ukaemi a (AML) and 1 myelodysplastic syndrome 
(MDS). All three received fl udarabine and cyclophopsphamide as initi al therapy. Of the three pati ents only the pati ent with MDS has survived and is 
now witho ut any evidence of the presence of WM, i.e. in complete remissi on at 41 months after the start of therapy. High-dose chemotherapy with 
a utologo us transplantati on was used in 2 cases, once as part of initi al therapy and once as part of the therapy for the fi rst relaps resistant to R-CHOP 
chemotherapy. It is not possible to determine the medi an of the fi rst remissi on or the medi an of total survival due to the short follow up interval.

Key words: Waldenström macroglobulinaemi a (Morbus Waldenström) –  lymphoplasmacytic lymphoma –  fl udarabine –  rituximab –  
myelodysplastic syndrome –  acute myelo id le ukaemi a
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Úvod
Je tomu více než 60 let, co Jan Gosta 
Waldenström poprvé popsal případ 
2 paci entů trpících opakovaným krvá-
cením z nosu a z úst, kteří měli lymfa-
denopatii, trombocytopenii, zvýšeno u 
sedimentaci erytrocytů, zvýšeno u vis-
kozitu séra, zvýšený počet lymfo idních 
buněk v kostní dřeni a normální nález 
na snímcích kostí [1].

Waldenströmova makroglobuline-
mi e zůstala vzhledem k malé incidenci 
po mnoho následujících let defi nována 
velmi volně, jako choroba s přítom-
ností zvýšené koncentrace monoklo-
nálního gamaglobulinu typu IgM, bez 
upřesnění histologického podkladu 
nemoci. Teprve WHO klasifi kace de-
fi novala histopatologický základ této 
nozologické jednotky –  lymfoplazmo-

cytární lymfom infi ltrující kostní dřeň, 
který produkuje monoklonální imuno-
globulin typu IgM. Tato defi nice jasně 
odlišila Waldenströmovu makroglobu-
linemii od jiných lymfoproliferativních 
jednotek, které také moho u produko-
vat monoklonální gamaglobulin typu 
IgM. Přesno u defi nici uvádí tab. 1.

Incidence této nemoci je velmi nízká, 
nemáme statistické údaje z ČR, a proto 
uvedeme data z USA. Incidence této 
nemoci, upravená na věk, je 0,34/  
/100 000 mužů a 0,17/ 100 000 žen. 
Incidence se zvyšuje s věkem. U mužů 
do 45 let je jen 0,01/ 100 000, za-
tímco u mužů nad 75 let již dosahuje 
3,63/ 100 000. U žen ve věku do 45 let 
je incidence jen 0,01/ 100 000 a ve věku 
nad 75 let je již 1,64/ 100 000 [3– 5].

Příznaky nemoci lze obecně dělit na:
projevy insufi ci ence kostní dřeně
projevy způsobené monoklonálním 
imunoglobulinem
projevy extramedulární proliferace 
lymfoplazmocytárního lymfomu 
(lymfadenopati e, splenomegali e)

K nespecifi ckým příznakům patří pa-
tologická únava –  fatigue (únava, která 
nemizí ani po dostatečném odpo-
činku), pocit slabosti a nevýkonnosti, 
případně úbytek hmotnosti a teploty či 
subfebrili e. O pestrosti příznaků svědčí 
četné publikace [6– 13]. Příznaky shr-
nuje tab. 2.

So učasné léčebné možnosti (che-
moterapi e a monoklonální protilátka 
antiCD20) mají potenci ál dosáhno ut 
léčebné odpovědi (remise nemoci) 
u velkého počtu nemocných, ne však 
zcela eliminovat maligní klon a vést 
u většiny nemocných k úplnému uzdra-
vení. Nemoc obvykle po remisi, trvající 
řádově měsíce či roky, opět recidivuje 
a vyžaduje další léčbu.

Proto se u Waldenströmovy makro-
globulinemi e doporučuje, podobně 
jako u jiných krevních nemocí, u nichž 
so učasné léčebné možnosti dosahují 
léčebných odpovědí, ale přitom ne-
mají potenci ál zcela nemoc eliminovat, 
asymptomatické nemocné jen sledovat 
a se zahájením léčby vyčkávat do prvních 

•
•

•

Tab. 1. Di agnostická kritéri a Waldenströmovy makroglobulinemi e [2]. 

monoklonální IgM jakékoliv koncentrace
infi ltrace kostní dřeně malými lymfocyty s plazmocyto idní/ plazmocelulární 
diferenci ací
intertrabekulární typ infi ltrace kostní dřeně
povrchový imunoglobulin IgM+
imunofenotyp CD5–  (výjimečně +), CD10–  (výjimečně +), CD19+, CD20+, CD22+, 
CD23– , CD25+, CD27+, FMC7+, CD103– , CD138– 

Vari ace tohoto imunofenotypu se moho u objevit, vždy je nutno pečlivě vylo učit jiné 
typy lymfoproliferativních chorob. To platí hlavně pro případy CD5+, které vyža-
dují pečlivé vylo učení B- CLL a mantle cell lymfomu plášťové zóny před stanovením 
di agnózy MW.

•
•

•
•
•

Tab. 2. Příznaky Waldenströmovy makroglobulinemi e.

Příznaky způsobené cytokiny,  Příznaky způsobené
produkovanými nádorovými buňkami monoklonálním imunoglobulinem
cytopeni e hyperviskozita plazmy
febrili e a subfebrili e kryoglobulinemi e
noční pocení chladové aglutininy
úbytek hmotnosti ne uropati e
lymfadenopati e amylo idóza
organomegali e

Tab. 3. Indikace k zahájení léčby Waldenströmovy makroglobulinemi e. 

klinické příznaky a projevy hyperviskozity plazmy (ne urologické a zrakové sym-
ptomy apod.)
symptomatická periferní ne uropati e
AL- amylo idóza
symptomatická kryoglobulinemi e
cytopeni e (hemoglobin pod 100 g/ l a/ nebo trombocyty pod 100 × 109/ l)
velká (bulky) lymfadenopati e nebo organomegali e nebo známky transformace ve 
velkobuněčný lymfom
nebo jiné problémy způsobené nemocí, které jso u natolik závažné, že vyžadují 
zahájení léčby (horečky noční pocení, úbytek hmotnosti, fatigue, nefropati e)

Koncentrace monoklonálního imunoglobulinu IgM sama o sobě není indikací k zahá-
jení léčby, nicméně pokud by koncentrace dosáhla 50 g/ l, doporučuje se velmi inten-
zivně pátrat po projevech hyperviskozity (krvácení z nosu a dásní, poruchy zraku a slu-
chu, závratě, bolesti hlavy, bolesti svalů, ataxi e, zhoršení paměti a výbavnosti, změny 
psychiky, bradypsychizmus, dezori entace atd.).
Viskozitu plazmy je vhodné sledovat, avšak s vědomím, že korelace mezi viskozito u 
a nástupem projevů hyperviskozity je interindividu álně odlišná. Projevy hyperviskozity 
obvykle nastupují až při vzestupu nad 4 cp (normální hodnota je 1,8). 

•

•
•
•
•
•

•
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klinických příznaků nemoci [14– 16]. In-
dikace k léčbě shrnuje tab. 3.

Cílem následujícího textu je shrno ut 
zkušenosti s léčbo u těchto nemoc-
ných na jednom pracovišti. Vzhledem 
k různorodosti so uboru a léčby lze po-
psat náš so ubor bez další statistické 
analýzy.

So ubor nemocných a léčba
So ubor nemocných a klinické 
příznaky, které byly indikací k léčbě
V posledních 9 letech, od roku 1999, 
bylo na našem pracovišti léčeno cel-
kem 19 nemocných s Waldenströmo-
vo u makroglobulinemi í (WM), 7 žen 
a 12 mužů. Medi án věku při stanovení 
di agnózy symptomatické formy WM 
a zahájení léčby byl 59 (51– 78) let. 

Léčba Waldenströmovy makroglo bu-
linemi e byla vždy zahájena pro jeden či 

více symptomů nemoci, které negativně 
ovlivňovaly kvalitu života nemocných.

U 57 % (11 z 19) osob byla důvodem 
k zahájení léčby anémi e s koncentrací 
hemoglobinu pod 100 g/ l. Trombo-
cytopeni e, s poklesem počtu trombo-
cytů pod 100 × 109/ l, provázela anémii 
u 21 % (4 z 19) osob. Klinické příznaky 
hyperviskozity byly indikací k léčbě 
u 42 % (8 z 19) nemocných. Klinické pří-
znaky kryoglobulinemi e byly přítomny 
u 10 % (2 z 19) nemocných. Palpačně 
hmatná lymfadenopati e anebo sono-
grafi cky či RTG dokumentovaná lymfa-
denopati e byla přítomna po uze u 15 % 
(3 z 19) nemocných. Maligní oste olýza 
byla přítomna a byla so učástí indikace 
k zahájení léčby u 15 % (3 z 19). Všichni 
nemocní s prokázano u oste olýzo u byli 
léčeni také bisfosfonáty. Paci enta se zá-
važno u ne uropati í, která by byla indi-

kací k léčbě, jsme v našem so uboru ne-
měli, i když ne uropati e často provází 
IgM gamapati e.

Změny v hladinách polyklonálních 
imunoglobulinů neso uvisejí s indikací 
k léčbě, chceme však upozornit na 
skutečnost, že sníženo u koncentraci 
IgG pod dolní fyzi ologicko u hranici 
(7,0 g/ l) mělo 31 % (6 z 19) paci entů 
a sníženo u hodnotu IgA pod dolní hra-
nici normy (0,7 g/ l) mělo 36 % (7 z 19) 
paci entů. Klinické projevy Walden-
strömovy makroglobulinemi e, které 
byly v jednotlivých případech indikací 
k léčbě, shrnuje tab. 4 a v tab. 5 pak 
uvádíme hodnoty monoklonálních 
i polyklonálních imunoglobulinů před 
léčbo u a po ní. Paci enti s defi citem 
imunoglobulinů před léčbo u i po ní 
měli zvýšeno u frekvenci respiračních 
infekcí.

Tab. 4. Charakteristika so uboru a symptomy nemoci, které vedly k léčbě.

Paci ent,  B symp. Hepa-  Lymfa-  Oste o-  Sympt. Sympt.  Hb Trombo Anti M- IgM β2-mikro
rok narození  tospleno- deno- lýza hyper- kryoglob ( g/ l) (109/ l) ery-  či ( g/ l) 
  megali e pati e  viskoz.     trombo 
         protilátky
muž 1951 0 0 0 0 ano ano 114 205  50 1,59
muž 1944 ano  ano  ano 0 105 401  36,3 2,17
žena 1934 0 0 0 ano ano 0 105 266  47,4 2,28
muž 1941 0 0  0 0 ano 0 119 219  40,5 2,15
muž 1931 0 0 ano ano 0 ano 103 184  33,9 2,77
muž 1931 0 0 0 0 0 0 52 46  18,8 3,4
žena 1934  0 0 0 0 0 91 204  42,7 2,21
muž 1950 0 0 0 0 ano 0 96 121  57 2,28
žena 1934  0 0 0 0 0 0 92 496  12,8 6,98
Ro us 1956 0 0 0 0 ano 0 49 51  48,3 2,55
muž 1928 0 0 ano 0 0 0 91 175  22,8 2,45
žena 1950  ano 0 0 0 0 0 108 163  32,0 2,18
muž 1954 0 0 0 ano 0 0 129 134  16,4 2,75
žena 1940 0 0 0 0 0 0 77 32  39,7 2,1
muž 1940 0 0 0 0 0 0 99 225  32,2 2,94
žena 1931       99 234 ano 36 3,41
muž 1947 0 0 0 0 ano 0 88 99 0 40  ns
muž 1949 0 0 0 0 ano 0    48 ns

žena 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
       100 g/ l  pod
       11/ 19 100 × 109

        4/ 19  

B symptomy –  úbytek hmotnosti o 10 % za 6 měsíců, nebo subfebrili e či febrili e neinfekčního původu anebo noční pocení, Hb –  he-
moglobin, trombo –  trombocyty, M- IgM –  kvantita monoklonálního imunoglobulinu, hodnocení denzitometrické, oste olýza –  zna-
mená patologicko u a již symptomaticko u oste olýzu, β2- mikro –  β2- mikroglobulin.
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Léčba
Léčba paci entů této skupiny nebyla 
homogenní, a to jak pro odlišný bi olo-
gický stav jednotlivých nemocných, tak 
pro měnící se soci oekonomické pod-
mínky a dostupnost po užitých proti-
nádorových léčiv v posledních 9 letech. 
Při volbě léčebného režimu bylo přihlí-
ženo k celkové fyzické a mentální zdat-
nosti, věku a k hodnotám krevního ob-
razu před léčbo u. Inici ální léčbu uvádí 
tab. 7.

Osm paci entů mělo vstupně sym-
ptomy hyperviskozity a u 6 z nich byla 
provedena před zahájením chemotera-
pi e plazmaferéza. Indikací pro prove-
dení plazmaferézy byly závažné klinické 
symptomy hyperviskozity. Výměnné 
plazmaferézy byly prováděny pomocí 

separátoru COBE Spectra v režimu 
kontinu álního průtoku. Čtyři ze šesti 
paci entů byli léčeni pomocí plazma-
ferézy opakovaně. U 1 paci enta byl 
paraprotein charakteru kryoglobu-
linu s doprovodno u symptomatologi í. 
U tohoto paci enta bylo provedeno cel-
kem 13 plazmaferéz (podle schématu 
2 plazmaferézy každé 3 týdny), pro-
tože odpověď na systémovo u léčbu 
nebyla uspokojivá a díky plazmaferé-
zám se dařilo kontrolovat uspokojivě 
nepříjemno u symptomatologii kryo-
globulinemi e. Celkem bylo provedeno 
24 plazmaferéz. Při jedné plazmaferéze 
bylo vyměněno v průměru 4 128 ml 
plazmy, což odpovídalo v průměru 
1,07násobku celkového plazmatického 
objemu paci entů (0,91– 1,29). Koncen-

trace celkové bílkoviny v séru po plaz-
maferéze klesla v průměru o 30,2 g/ l 
(18,9– 40,6 g/ l, medi án 31,5), ze 
110,4 na 74,9 g/ l (medi ány), což od-
povídá poklesu v průměru na 72 % pů-
vodní hodnoty. Jako náhradní roztoky 
byly přibližně v poměru 1 : 4 : 3,5 stří-
davě po užity fyzi ologický roztok, 4% 
roztok albuminu a čerstvě zmražená 
plazma.

U 7 nemocných byla léčba zahájena 
režimem R-FC (rituximab + fl udara-
bin + cyklofosfamid). U 3 nemocných 
byla pro inici ální léčbu po užita jenom 
dvojkombinace fl udarabin + cyklofos-
famid pro inici ální léčbu.

Celkem 3 nemocní dostali v rámci 
inici ální léčby režimem R-CHOP (ritu-
ximab, cyklofosfosfamid, adri amycin, 

Tab. 5. Koncentrace monoklonálního a polyklonálních imunoglobulinů Ig před a pod léčbě. Paci enti již před zahá-
jením léčby mají různě vyjádřen defi cit polyklonálního imunoglobulinu IgG a IgA nezávisle na výšce monoklonálního 
imunoglobulinu.

  Hodnoty před léčbo u  Léčba  Hodnoty po léčbě
Paci ent,  M- IgM IgA IgG  M- IgM IgA IgG
rok narození ( g/ l) ( g/ l) ( g/ l)  ( g/ l) ( g/ l) ( g/ l)

muž 1951 50 0,62 4,27 R-CHOP 10 0,41 4,58
muž 1944 36,3 0,97 8,95 FC 6,0 1,05 12,34
žena 1934 47,4 0,26 14,13 le ukeran
    fl udarabin –  –  – 
muž 1941 40,5 0,07 6,2 6krát F- FC 6,4 0,42 5,86
muž 1931 33,9 3,69 9,05 6krát CHOP
    3krát FC 17,4 3,68 14,6
muž 1931 18,8 0,36 4,51 6krát R-CHOP
    5krát R-FC 11 1,9 3,48
žena 1934 42,7 3,05 9,05 5krát FC 17,4 0,22 1,68
muž 1950 57 0,72 7,28 6krát VAD 0 0,07 3,16
žena 1934  12,8 1,53 12 6krát R-FC 0 2,01 12,7
muž 1956 48,3 0,59 3,09 3krát R-CHOP  
    + melfalan 200 mg/ m2 12 0,87 4,4
muž 1928 22,8 1,16 8,06 le ukeran 21,6 0,66 9,27
žena 1950  32,0 1,09 9,35 2krát R-FC 12,2 0,57 6,48
muž 1954 16,4 2,64 11,27 6krát R-FC 0 1,26 5,43
žena 1940 39,7 0,20 4,46 2krát FC 13,2 0,31 5,83
muž 1940 32,2 1,62 11,92 6krát RFC 12 0,92 7,45
žena 1931 36 0,64 6,59 le ukeran 0 0,13 2,26
    R-CP Pos fi x. 
    VAD
    R-CHOP
muž 1947 40 ns ns  ns ns ns
muž 1949 48 ns ns  ns ns ns
žena 1952 40 ns ns  ns ns ns

ns = nespecifi kováno –  údaje nebyly dohledatelné
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vinkristin a prednison), zakončeným 
v jednom případě vysokodávkovano u 
chemoterapii s a utologní transplan-
tací (melfalan 200 mg/ m2) pro nedo-
statečno u léčebno u odpověď na režim 
R-CHOP. V jednom případě byl po užit 
režim CHOP, bez rituximabu.

Celkem 2 nemocní měli režim VAD 
v rámci inici ální léčby, u 2 nemocných 
byl v rámci první lini e léčby po užit 
chlorambucil, v jednom případě byla 
po užita kombinace COP (cyklofosfa-
mid, vinkristin, prednison).

Léčebné postupy po užité v rámci 
léčby relapsů pak uvádí tab. 7.

Vysokodávkovaná chemoterapi e 
s a utologní transplantací krvetvor-
ných buněk byla po užita u 2 nemoc-
ných, u 1 v rámci léčby inici ální nemoci 
a v 2. případně při léčbě prvního re-
lapsu, kdy po 3 cyklech R-CHOP nebylo 
dosaženo ani malé léčebné odpovědi.

Výsledky léčby
Výsledky léčby hodnotíme dle me-
zinárodních kritéri  í  uvedených 
v tab. 6 [17,18]. Rozhodující je analýza 
monoklonálních imunoglobulinů [19].

Výsledky inici ální léčby shrnuje 
tab. 7. Z 19členného so uboru má již 
19 osob dokončeno u léčbu první lini e, 
kompletní remise (CR) byla dosažena 
po uze u 3 osob (15 %). Dva paci enti, 
kteří dosáhli CR, byli léčeni chemo-
terapi í R-FC, 1 paci ent byl léčen che-
moterapií VAD. Všichni 3 paci enti byli 
při poslední kontrole v květnu roku 
2008 bez známek relapsu nemoci, in-
tervalem sledování bylo 41, 20 a 19 mě-
síců (tab. 6).

Parci ální remise byla dosažena 
u 12 z 19 osob (63 %), malá léčebná 
odpověď u 2 nemocných a bez léčebné 
odpovědi po první inici ální chemotera-
pii (stabilní nemoc) byli 2 nemocní.

K relapsu došlo celkem u 5 nemoc-
ných. U 2 s relabující nemocí bylo ini-
ci ální léčbo u dosaženo parci ální re-
mise, u 2 jen malé léčebné odpovědi 
a u 1 z těchto 5 nevedla inici ální léčba 
k žádné léčebné odpovědi. U 5 osob 
s relapsem nemoci byla v rámci ini-
ci ální léčby po užita 1krát chemote-
rapi e COP (cyklofosfamid, vinkristin, 
prednison), 1krát chemoterapi e VAD 
(vinkristin, adri amycin a dexameta-
zon), 1krát chlorambucil a rituximab, 
1krát R-CHOP (rituximab, cyklofos-
famid, adri amycin vinkristin a predni-
son) a 1krát CHOP.

Všichni tito paci enti s relabující ne-
mocí byli opětovně léčeni, jak doku-
mentuje tab. 8, a všichni z nich byli na 
živu při kontrole v květnu roku 2008.

Další maligní onemocnění bylo 
v průběhu léčby di agnostikováno cel-
kem u 3 osob. V jednom případě to 

Tab. 6. Kritéri a léčebných odpovědí u Waldenströmovy makroglobulinemi e [17]. 

kompletní remise (CR) 
potvrzení vymizení monoklonálního IgM pomocí imunofi xace 
při histologickém vyšetření kostní dřeně nesmí být přítomny maligní buňky
vymizení případné lymfadenopati e či organomegali e, pokud byla před zahájením léčby (CT vyšetření)
vymizení dalších příznaků způsobovaných to uto nemocí
opětovné potvrzení CR je nutné nejméně po 6 týdnech pomocí opakovaného, 2. negativního výsledku imunofi xačního vyšetření 
monoklonálního imunoglobulinu

parci ální remise (PR)
pokles koncentrace monoklonálního IgM nejméně o 50 % oproti vstupní hodnotě
zmenšení případné lymfadenopati e nejméně o 50 % dle CT vyšetření
žádné nové příznaky aktivity nemoci

malá léčebná odpověď (MR)
pokles monoklonálního IgM o více než o 25 % a méně než o 50 % oproti vstupní hodnotě před léčbo u
žádné nové příznaky aktivity nemoci

stabilní nemoc (SD)
výchylky koncentrace monoklonálního IgM menší než o 25 %, bez progrese lymfadenopati e, organomegali e, cytopeni e nebo 
dalších příznaků nemoci

progrese nemoci 
vzestup koncentrace monoklonálního Ig nejméně o 25 %, potvrzený dalším měřením 
nebo progrese klinicky důležitých příznaků vlivem progrese nemoci (anémi e, trombocytopeni e, le ukopeni e, lymfadenopati e/ 
organomegali e) nebo symptomů (opakované teploty vyšší než 38,4 °C, noční poty, úbytek hmotnosti o více než 10 %, zhoršení 
projevů hyperviskozity, kryoglobulinemi e či amylo idózy, které zřetelně so uvisejí s Waldenströmovo u makroglobulinemi í

nehodnotitelná odpověď 
v ně kte rých případech nejso u dostupná data dostačující pro vyhodnocení léčebné odpovědi; zvláště po purinových analozích 
nebo monoklonálních protilátkách dochází k opožděným odpovědím; proto panel stanovil, že paci ent musí být sledován nej-
méně 3 měsíce po léčbě, než se výsledek léčby vyhodnotí jako no response

Pozn.: Po bortezomidových režimech byl popsán pokles monoklonálního IgM a vzestup míry infi ltrace v kostní dřeni. To je typický 
případ nehodnotitelné léčebné odpovědi.

•
•
•
•
•

•
•
•

•
•

•

•
•

•
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Tab. 7. Výsledky inici ální léčby nemocných s Waldenströmovo u makroglobulinemi í.

Paci ent,  Věk při Hb Tr β2- mikro Léčba M- IgM M- IgM Nejnižší Int. do Léčebná TTP Hb po Doba
rok  zahájení      před po hod-  nejnižšího  odpověď  terapii sledování
narození léčby     terapi í ukončení  nota IgM od
       terapi e M- IgM ukončení 
         terapi e  
muž 1951 56 114 205 1,59 R-CHOP 6krát 50 10 10  PR 9+ 165 9
muž 1944 60 105 401 2,17 FC 6krát 36,3 15,3 6,0 3 PR 45+ 130 45
žena 1934 65 105 266 2,28 VAD 6krát 47,4 10 –  –  PR 9 118 102
muž 1941 59 119 219 2,15 R-FC 6krát 40,5 16 6,4 8 PR 53+  53
muž 1931 75 103 184 2,77 CHOP 6krát 33,9 26,8 –  –  MR 14 –  26
muž 1948 50 52 46 3,4 R-CHOP 6krát 18,8 15,9 –  –  SD 69  121
žena 1934 71 91 204 2,21 FC 5krát 42,7 17,4 10,1 7 PR 36+ 107 36
muž 1950 57 96 121 2,28 VAD 6krát  57 0,0 –  –  CR 19+ 159 19
žena 1934  71 92 496 6,98 FC 6krát 12,8 0,0 –  –  CR (MDS) 41+ 106 41
muž 1956 51 49 51 2,55 R-CHOP 48,3 12 –  –  PR 7+ 116 7
     + 200 mg melfalan
muž 1928 78 91 175 2,45 le ukeran 22,8 21,6 –  –  SD 20+ 113 20
žena 1950  56 108 163 2,18 R-FC 2krát 32,0 20 12,2 8 PR 24+ 130 24
muž 1954 52 129 134 2,75 R-FC 6krát  16,4 7,2 0,0 12 CR 20+ 140 20
žena 1940 66 77 32 2,1 R-FC 2krát 39,7 26,3 13,2 16 PR 24+ 142 24
muž 1940 63 99 225 2,94 R-FC 6krát 32,2 17 12 5 PR 17+ 119 13
žena 1931 70 99 234 3,41 R le ukeran 36 14,5 9,5 9 PR 21 132 95
muž 1947 57 88 99 –  R-FC 6krát  40  16 –   PR 20,   20
           exit. AML  
muž 1949 55  –  –  R-FC 5krát 48 –  9,2 –  PR 21 exit 
           Ca recta  
žena 1952 52 68 223 – * COP 6krát  –  –  –  –  MR 42 –  46
             
 Hb –  hemoglobin, tr –  trombocyty, M- IgM –  kvantita monoklonálního imunoglobulinu, hodnocení denzitometrické, β2- mikro –  β2- mikroglobulin, 
TTP –  time to progressi on –  je interval od zahájení léčby do známek progrese nemoci, byť tyto známky ještě nemusí být důvodem k zahájení léčby, 
R-FC –  rituximab, fl udarabin cyklofosfamid, COP –  cyklofosfamid, vinkristin, prednison, VAD –  vinkristin, adri amycin, dexametazon, 
CHOP –  cyklofosfamid, vinkristin, adri amycin prednison, AML –  akutní myelo idní le ukemi e 

Tab. 8. Léčba nemocných s relapsem Waldenströmovy makroglobulinemi e.

Rok narození  β2- mikro Léčba Léčebná Léčba Léčebná Léčba Léčebná Léčba Doba
a věk při   I. lini e odpověď II. lini e odpověď III. lini e odpověď IV. lini e sledování
zahájení léčby       
žena 1934, 2,28 VAD PR le ukeran MR F MR zatím ne 102+
65 let  XI/ 1999–   prednison  IV/ 2004– 
  – V/ 2000  26. 1. 2001  –VIII/ 2004
    8. 1. 2003
muž 1931, 2,77 CHOP 6krát MR 3krát FC MR R-C PR zatím ne 26+
75 let  III/ 2006–   VII/ 2006–   IX/ 2007– 
  – V/ 2006  – IX/ 2006  –XII/ 2007 
muž 1948, 3,4 R-CHOP 6krát SD 5krát R-FC PR   zatím ne 121+
50 let  IV/ 1998–   IV/ 2007– 
  – X/ 1998  – VIII/ 2007
žena 1931, 3,41 R le ukeran MR R-CP PR 5krát VAD PR R-CHOP 83+
70 let  VI/ 2001–   IV/ 2003–   IV/ 2004–   XI/ 2007–  
  – V/ 2002  –  VIII/ 2003  – I/ 2005  – III/ 2008,
        dosaženo PR
žena, 1952, ns 6krát COP – MR II/ 2008 3krát léčba zatím ne  zatím ne 51+
52 let  II/ 2004–   R-CHOP a pro běží
  – VIII/ 2004  rezistenci 
    vysokodávkovaná 
    chemoterapi e 

R-FC –  rituximab, fl udarabin, cyklofosfamid, COP –  cyklofosfamid, vinkristin, prednison, VAD –  vinkristin, adri amycin, dexameta-
zon, CHOP –  cyklofosfamid, vinkristin, adri amycin prednison
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byl kolorektální karcinom, v druhém 
akutní myelo idní le ukemi e a ve třetím 
myelodysplastický syndrom (MDS). 
Všichni tito nemocní byli léčení che-
moterapi í R-FC. První dva, paci ent 
s kolorektálním karcinomem a paci ent 
s akutní myelo idní le ukemi í, zemřeli 
20 a 21 měsíců od zahájení léčby WM. 
Paci entka s MDS nemá v kostní dřeni 
stopy lymfoplazmocytárního lymfomu 
a má negativní imunofi xace, tedy spl-
ňuje kritéri a CR a při poslední kontrole 
byla 41 měsíců od zahájení léčby stále 
bez známek recidivy nemoci s anémi í 
při MDS.

Důležité je, že i dosažení MR je 
mnohdy přínosem, protože dosažení 
i této malé léčebné odpovědi je spojeno 
s vzestupem koncentrace hemoglo-
binu, proto jeho hodnotu před léčbo u 
a po léčbě v tabulce také uvádíme.

Medi án remise a medi án celkového 
přežití nelze pro krátko u dobu sledo-
vání uvést.

Diskuze
Waldenströmova makroglobulinemi e 
pro svo u nízko u incidenci je jen vzácně 
předmětem prospektivních randomi-
zovaných studi í, poznatky o její léčbě 
jso u získávány z menších studi í a po-
pisů případů. Poslední velko u analýzo u 
prognostických faktorů je studi e Mayo 
clinic. V letech 1960 a 2001 registro-
vali 337 paci entů. Medi án přežití od 
stanovení di agnózy byl 6,4 roku. Me-
di án dise ase specifi c survival byl však 
11,2 roky [20].

Vzhledem k tomu, že osoby s asym-
ptomaticko u Waldenströmovo u cho-
robo u nemají důvod navštěvovat lé-
kaře, a pokud je náhodo u z jiného 
důvodu provedeno bi ochemické vyšet-
ření a nakonec detekce monoklonál-
ního imunoglobulinu typu IgM, může 
být tento nemocný veden pod di agnó-
zo u monoklonální gamapati e nejas-
ného významu typu IgM (po staru 
benigní IgM gamapati e). Jedině tre-
panobi opsi e s histologickým nálezem 
lymfoplazmocytárního lymfomu může 
změnit tuto di agnózu z MGUS typu 
IgM na asymptomaticko u Walden-

strömovu makroglobulinemii. U asym-
ptomatických osob však obvykle není 
důvod provádět tento invazivní výkon, 
a proto počet osob s asymptomatic-
ko u formo u Waldenströmovy makro-
globulinemi e je jistě falešně nižší. Na 
našem pracovišti máme po uze 5 osob 
sledovaných s di agnózo u asymptoma-
tické Waldenströmovy makroglobu-
linemi e a ty nejso u zahrnuty do této 
analýzy.

Pro Waldenströmovu makroglobu-
linemii je charakteristická pestrost kli-
nických příznaků [6– 13]. Nejčastější 
indikací k léčbě byla v našem so uboru 
anémi e (tab. 4). Hodnoty hemoglo-
binu pod 100 g/ l mělo 11 z 19 nemoc-
ných a nebyla zjištěna žádná jiná pří-
čina chudokrevnosti. Trombocytopeni e 
s hodnoto u trombocytů pod 100 × 109/ l
byla méně častá, jen u 4 z 19 nemoc-
ných. Po uze v jednom případě byla 
anémi e podmíněna a utoprotilátkami, 
u ostatních jsme za příčinu považovali 
infi ltraci kostní dřeně lymfoplazmocy-
tárním lymfomem.

Na druhém místě v četnosti příznaků 
nemoci byla hyperviskozita s klasickými 
příznaky: krvácení z nosu, dásní, zvý-
šená únavnost, zhoršený zrak a změny 
na očním pozadí typu fundus para-
proteinemicus. S výjimko u jednoho 
nemocného, který měl příznaky hy-
perviskozity již při 37 g/ l monoklonál-
ního IgM, ostatní nemocní s příznaky 
hyperviskozity měli koncentraci mono-
klonálního IgM nad 40 g/ l. U těchto 
nemocných byly provedeny léčebné vý-
měnné plazmaferézy s velmi dobro u 
odpovědí. Účinnost výměnné plazma-
ferézy není samozřejmě line ární, takže 
při výměně jednoho celého tělesného 
objemu plazmy dojde ve skutečnosti 
k nahrazení (výměně) přibližně jen 63 % 
původní plazmy, 37 % původní plazmy 
zůstává dále v oběhu. Stejné poměry 
samozřejmě platí i pro látky v plazmě 
přítomné, tedy i pro paraprotein. Po-
kládáme za vhodné zdůraznit, že pro 
dostatečno u účinnost léčby pomocí 
plazmaferézy je vhodné a potřebné při 
jedné proceduře vyměnit objem od-
povídající 1,0– 1,3násobku celkového 

objemu plazmy paci enta. U IgM pa-
raproteinemi í se nachází většina pato-
logického imunoglobulinu v krevním 
oběhu, takže pro významno u a účin-
no u redukci symptomů vyplývajících 
z paraproteinemi e stačí obvykle jedna 
léčebná plazmaferéza, dvě plazma-
ferézy po sobě pak zajistí velmi uspo-
kojivý pokles paraproteinu. Pokud 
paci ent nere aguje dostatečně na systé-
movo u terapii, pak je možné pomocí 
výměnných velko objemových plazma-
feréz prováděných ve 2– 3týdenních od-
stupech udržovat přijatelno u hladinu 
paraproteinu i po několik měsíců.

Oste olytická destrukce skeletu je 
u Waldenströmovy makroglobuline-
mi e popisována jen výjimečně, nic-
méně v našem so uboru byla přítomna 
u 3 z 19 (15 %) osob. Vzhledem k vzác-
nosti nemoci jsme v literatuře nenalezli 
údaj o frekvenci oste olýzy. Na možnost 
oste olýzy je nutno proto myslet a cí-
leně ji vyhledávat, aby se včasno u léč-
bo u (bisfosfonáty, případně operační 
léčbo u) předešlo vzniku patologické 
fraktury.

Kryoglobulinemi e může dominovat 
symptomům Waldenströmovy makro-
globulinemi e. V našem so uboru jsme ji 
zastihli 2krát (10 %). U jednoho nemoc-
ného se podílela spolu s hyperviskozi-
to u na velmi špatném hojení poranění 
DK koso u, pro něž chodil nemocný na 
převazy téměř 1/ 2 roku. V druhém pří-
padě se kryoglobulinemi e projevovala 
jak klasickými příznaky –  lividním zbar-
vením aker v chladu, tak projevy vas-
kulitidy s drobnými krvácivými projevy 
typu purpury. V případě kryglobuline-
mi e I. typu dochází ke gelifi kaci bílko-
vin v chladu, a tím k oblenění průtoku, 
v případě kryglobulinemi e II. typu však 
dochází v chladu k vazbě molekuly IgM 
na molekuly IgG a ke vzniku imuno-
komplexů, které pak způsobují vlastní 
projevy nemoci [7].

Pro mnohočetný myelom a chronic-
ko u B-lymfaticko u le ukemii je typické 
(di agnostické) snížení polyklonálních 
imunoglobulinů. U Waldenströmovy 
makroglobulinemi e se snížení imu-
noglobulinů typu IgG a IgA ne uvádí 
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jako typický znak. V našem so uboru 
jsme však pozorovali u 7 z 19 (36 %) 
snížení IgA a u 6 z 19 (31 %) snížení 
IgG pod dolní fyzi ologicko u hranici 
(tab. 5).

Hodnoty imunoglobulinů typu IgG 
a IgA se obvykle v průběhu léčby dále 
snižovaly a tito paci enti měli frekven-
tovanější záněty dominantně respirač-
ního traktu.

U dvo u nemocných, kteří měli ukon-
čeno u léčbu Waldenströmovy makro-
globulinemi e, byly infekce dýchacích 
cest tak časté, že jim bylo nutno po-
dávávat nitrožilně koncentráty imuno-
globulinů v dávce 10 g 1krát za měsíc. 
Tato substituce zmenšila frekvence in-
fekcí, a pokud i při substituci vznikly, 
měly lehčí průběh.

Pro léčbu Waldenströmovy ne-
moci uvádějí so učasná doporučení 
všechny dostupné léčebné postupy 
jako vhodné, protože nízká incidence 
brání tvorbě prospektivních randomi-
zovaných studi í, a tedy srovnávání lé-
čebných postupů [14,15,20– 25]. Pře-
hled publikovaných léčebných postupů 
a jejich účinnosti jsme uvedli v samo-
statném sdělení [16].

Lze však říci, že purinová analoga do-
sahují vyšší počet léčebných odpovědí, 
a tak, podobně jako u chronické lym-
fatické le ukemi e, se velké oblibě těší 
kombinace alkylačních látek s purino-
vými analogy a rituximabem. V našem 
so uboru proto převládá léčba R-FC, 
ktero u považujeme za velmi účinno u 
a dobře tolerovano u, stejná efektivita 
se uvádí také u kombinací založených 
na 2- chlorde oxyadenosinu.

V posledních letech však byla publi-
kována pozorování o zvýšeném výskytu 
MDS či AML po této léčbě [26,27]. 
V našem so uboru jeden nemocný ze-
mřel na AML a jedna paci entka, ač 
v kompletní remisi dle negativní imu-
nofi xace a nepřítomnosti lymfoplaz-
mocytárního lymfomu v kostní dřeni, 
má sekundární MDS, takže incidence 
sekundárních krevních nemocí u osob 
léčebných inici álně fl udarabinovým re-
žimem je 20 % (2 z 10), v celém so uboru 
pak 2 z 19.

Léčba Waldneströmovy makroglo-
bulinemi e má 2 zvláštnosti. Jedno u je 
dočasný vzestup monoklonálního IgM 
při monoterapii rituximabem [28]. 
Vzhledem k tomu, že jsme nepo užili sa-
motný rituximab, jsme tuto odchylku 
nepozorovali.

Druho u zvláštností je dosažení maxi-
mální léčebné odpovědi v intervalu více 
měsíců od ukončení léčby založené na 
fl udarabinu, a to nejen z hlediska po-
klesu monoklonálního IgM, ale také 
z hlediska vzestupu hodnot krevního 
obrazu [29]. V našem so uboru tuto 
opožděno u maximální léčebno u od-
pověď za ukončením léčby máme do-
kumentovano u u 5 z 10 nemocných 
léčených f ludarabinovým režimem 
s medi ánem intervalu od ukončení 
léčby do maximálního poklesu mo-
noklonálního IgM 8,5 (5– 16) měsíce. 
Např. u ženy narozené roku 1940 došlo 
po dvo u cyklech redukovaného R-FC 
k závažné ne utropenii, infekci parana-
zálních sinů a orbity s nutností enuk-
le ovat oko. Proto byla léčba zastavena 
a po 16 měsících se tato žena pokle-
sem paraproteinu pod 50 % výchozí 
hodnoty a normalizací krevního ob-
razu dostala do parci ální remise. To je 
nutno mít na paměti a závěry o hlo ubce 
dosažené léčebné odpovědi u Walden-
strömovy makroglobulinemi e dělat až 
po více měsících od ukončení léčby.

Vysokodávkovaná chemoterapi e je 
testována v rámci klinických studi í jako 
inici ální léčba, jako standardní postup 
je doporučována pro relabující nebo 
refrakterní nemocné [30– 32]. V našem 
so uboru jsme vysokodávkovano u che-
moterapii po užili 2krát. V rámci léčby 
první lini e to bylo 1krát, když po 3 cyk-
lech chemoterapi e R-CHOP nebyla 
zřetelná léčebná odpověď a 1krát ve 
stejné situ aci v rámci léčby 2. lini e, kdy 
po 3 cyklech chemoterapi e nedošlo 
ani k minimální léčebné odpovědi. Pro 
úspěšnost sběru PBSC je tedy chemo-
terapi e R-CHOP výhodnější než R-FC, 
protože sběry po R-CHOP jso u, na roz-
díl od FC režimu, bezproblémové.

Doporučujeme proto u paci entů, 
u nichž by byla tato léčba možná, 

upřednostnit chemoterapii R-CHOP 
před R-FC, aby bylo možné při malé lé-
čebné odpovědi provést sběr PBSC: po 
něm je možné buď ihned navázat vy-
sokodávkovano u chemoterapi í, nebo 
podat R-FC a vysokodávkovano u che-
moterapii ponechat až po případ neú-
spěchu či dalšího relapsu.

Závěr
Waldenströmova makroglobuline-
mi e patří mezi indolentní lymfopro-
liferativní nemoci s velmi dobro u pro-
gnózo u a velmi nízko u incidencí. Pro 
její inici ální i následno u léčbu lze volit 
více léčebných alternativ. Zásadní je 
však vždy zvážit, zda by u nemocného 
v případě rezistence na podano u te-
rapii připadala v úvahu vysokodávko-
vaná chemoterapi e s a utologní trans-
plantací, a pokud ano, volit léčbu tak, 
aby byl sběr kmenových krvetvorných 
buněk z periferní krve úspěšný a teprve 
později podávat léčebné režimy s pu-
rinovými analogy, po nichž je obvykle 
nemožné provést úspěšný sběr kmeno-
vých krvetvorných buněk.

Waldenströmova makroglobuline-
mi e neznamená však po uze hypervis-
kozitu a cytopenii. Chceme upozornit 
na to, že i tato nemoc občas způso-
buje maligní oste olýzu, a je tedy třeba 
postupovat jako u mnohočetného 
myelomu. Mnohdy již inici álně mají 
nemocní velmi nízké koncentrace poly-
klonálních imunoglobulinů již před léč-
bo u, po léčbě jso u obvykle ještě nižší 
a so uvisí se závažnými infekcemi, s ni-
miž je třeba v průběhu léčby, ale i po 
jejím ukončení bojovat.

Tato práce vznikla a byla podporována 
v rámci projektu MŠMT: LC 06027 a VZ 
0021622434. 
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