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SOUHRN

Waldenstréomova makroglobulinemie je vzacnou nevylécitelnou klonalni B lymfoproliferaci s infiltraci kostni dfené a IgM
paraproteinemii. Klinickym pribéhem se fadi k indolentnim chorobam s medidnem preziti kolem 6 let. Standardnimi
rezimy prvni linie na bazi rituximabu je dosahovano celkovych [é¢ebnych odpovédi kolem 80-90 % s medidnem délky
odpovédi 3-4 roky. Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci je G¢inna u pacientt s Waldenstromovou
makroglobulinemii. Otazka spravného nacasovani a vybéru vhodného kandidata autologni transplantace nebyla do-
posud spolehlivé zodpovézena. Neexistuje jednotny konsenzus nejvhodnéjsiho pripravného myeloablativniho rezimu.
@ K nejcastéjsim patfi vysokodavkovany melfalan, kombinacni rezimy na bazi karmustinu nebo thiotepy a chemoterapie
s celotélovym ozarenim. Autologni transplantace je bezpecnou metodou s nizkou Tro¢ni potransplantacni Umrtnosti,
obvykle neprekracujici 5 % i v populaci starsSich nemocnych. V |é¢bé relapsu je pomoci transplantace dosahovano
80-90 % celkovych lécebnych odpovedi s kompletni remisi asi u 20 %, s medianem trvanim odpoveédi 3-4 roky a media-
nem celkového preziti presahujicim 60 % po 5 letech. Autologni transplantaci je vzdy vhodné zvazit u mladsich pacientd
v [é¢bé prvniho chemosenzitivniho relapsu s kratkym trvanim remise (méné nez 1-2 roky) a u skupiny vysokého rizika
podle prognostického skorovaciho systému. Ocekavanou budoucnosti autologni transplantace je 1écba Casnych stadii
nemoci, v obdobi maximalni dosazené lécebné odpovedi, podobné jako je tomu dnes u mnohocetného myelomu. Prace
shrnuje soucasny stav znalosti o pouziti autologni transplantace u pacientt s Waldenstromovou makroglobulinemif.
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SUMMARY
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Autologous stem cell transplantation in Waldenstréom macroglobulinemia

Waldenstrém macroglobulinemia is a rare incurable monoclonal B lymphoproliferative disease, characterized by bone
marrow infiltration and production of IgM paraprotein. Given its clinical course, it is indolent in nature, with a median
overall survival of 6 years. Primary treatment using rituximab based regimens has overall response rates of 80% to 90%
with median remission duration of 3 to 4 years. High dose chemotherapy with rescue autologous stem cell transplanta-
tion is an effective modality for treating patients with Waldenstrom macroglobulinemia. However, the issue of correct
timing and selection of a suitable candidate for autologous transplantation remains unclear. There is no consensus
regarding the most appropriate conditioning myeloablative regimen. High dose melphalan, carmustine or thiotepa
based chemotherapy regimens and total-body irradiation based regimens are most commonly used. Autologous
stem cell transplantation is a safe procedure with a low 1 year post-transplant mortality, usually not exceeding 5%
even in an elderly patient population. In relapsed Waldenstrém macroglobulinemia, autologous transplantation has
overall response rates of 80% to 90% with 20% f complete remissions. The expected median duration of remission
is 3 to 4 years with median overall survival exceeding 60% after 5 years. Autologous transplantation should always
be considered for the treatment of younger patients in first chemosensitive relapse and with a short duration of re-
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mission (less than 1-2 years) as well as in patients with a high risk prognostic score. In the future, it is expected that
autologous transplantation will be used to treat early stage disease, at the time of best achieved response, similar to
multiple myeloma treatment. This paper summarizes current knowledge regarding the use of autologous stem cell

transplantation in Waldenstrém macroglobulinemia.
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uvop

Waldenstromova makroglobulinemie (WM) patfi
ke klonalnim B-lymfoproliferativnim onemocnénim
s intertrabekularni infiltraci kostni dfené nadorovymi
butikami s lymfoplazmocytarni diferenciaci a produkci
monoklonalniho imunoglobulinu tfidy IgM [1]. WM je
podle konsenzu skupiny International Workshop on
WM z roku 2007 samostatné definovanou klinicko-pato-
logickou jednotkou odliSnou od dalsich lymfoproliferaci
s produkci IgM, jako je naptiklad lymfom marginal-
ni zény, chronicka B-lymfocytarni leukemie ¢i IgM
mnohocetny myelom, které je nutné odliSit v ramci
diferencidlni diagnézy [2].

WM patii mezi vzacna onemocnéni s incidenci
1 nemocného na 100 tisic obyvatel [3, 4]. Casté&ji po-
stihuje muzské pohlavi. Incidence stoupa s vékem
s medianem 64 let v dobé diagndzy. Jedna pétina dia-
gnostikovanych je mladsich nez 60 let [5, 6].

Klinicky obraz je mnohotvarny a je vysledkem nado-
rové infiltrace, vlastnosti paraproteinu a systémovymi
priznaky. V sestupném poradi to jsou inava (70 %), ané-
mie (40 %), B-symptomy (20-25 %), lymfadenopatie, he-
patosplenomegalie, extralymfatické infiltraty (15-25 %),
krvacivé projevy (20 %), neurologické projevy (20 %), hy-
perviskdzni syndrom (15 %), Raynaudtav fenomén (11 %),
kryoglobulinemie (5 %), nemoc chladovych aglutinint
(5%), amyloiddza (< 5 %) (7). WM ma obvykle indolentni
prabéh s rizné dlouhym bezptiznakovym obdobim a po
zahajeni 1écby obdobimi remisi a relapsti. Az tfi ¢tvr-
tiny nemocnych je v dobé diagndzy symptomatickych
a vyzaduje 1é¢bu [8]. U zbylé ¢asti asymptomatickych
nemocnych je 5leté riziko progrese az 59% [9]. Median
preziti ode dne diagnézy se pohybuje kolem 6 let [10].

WM je obvykle chemosenzitivni onemocnéni rea-
gujici dobtfe na bézné pouzivana alkyla¢ni a nukleosi-
dova cytostatika, monoklonalni anti-CD 20 protilatku
rituximab, proteasomové inhibitory, kortikosteroidy
a jejich kombinace. Randomizované studie chybi,
a proto nebyl doposud stanoven jednotny konsenzus
zimy jsou kombinace cyklofosfamidu, dexametazonu
s rituximabem (DRC), bendamustinu s rituximabem

(BR), fludarabinu s rituximabem (FR) a fludarabinu,
cyklofosfamidu s rituximabem (FCR). Volba rezimu je
individudlni a tid{i se biologickym stavem nemocné-
ho, pfidruZenymi nemocemi a schopnosti podstoupit
autologni transplantaci (AT) [11]. V 1é¢bé relapsu jsou
podobné jako v primolécbé pouzivané kombinace ri-
tuximabu a chemoterapie. Pfi vybéru 1é¢by je vhodné
zohlednit klinické charakteristiky, jako je trvani 1éceb-
né odpovédi, agresivita nemoci, tolerance 1é¢by, bio-
logicky stav 1é¢eného a pridruzené nemoci. V pripadé
trvani predchozi 1é¢ebné odpovédi déle nez 2 roky lze
zvolit stejny rezim jako v primolécbé [10, 11]. V pripadé
odpovédi kratsi se voli rezim alternativni [11].

Prvni zkuSenosti s AT u WM sahaji do roku 1998.
Formou kazuistiky byl popsan pfipad mladého 50le-
tého muze neodpovidajiciho na podanou konvencéni
chemoterapii. Jako pfipravny rezim byl pouzity vysoko-
davkovany melfalan v davce 140 mg/m?. Po 60 dnech jiz
nebyl paraprotein detekovatelny a po 11 mésicich doslo
k vymizen{ infiltrace kostni dfené. Obraz kompletni
remise pretrvaval i 12 mésici po provedené AT [12].

Obecné vyssi vék pacientli s WM se vSemi svymi
komplikacemi limituje Sirsi vyuziti AT. Ve skupiné
mlads$ich nemocnych, v dobrém biologickém stavu
s agresivnéj$im chovanim nemoci a kratkym trvanim
1éCebné odpovédi, pfedstavuje ale vyznamnou lécebnou
alternativu [11, 13].

V tomto prehledovém ¢lanku uvadime problematiku
vysokodavkované chemoterapie s autologni transplan-
taci krvetvornych kmenovych bunék u pacienti s WM.

HISTORIE AUTO__LOGNi TRANSPLANTACE
U WALDENSTROMOVY
MAKROGLOBULINEMIE

Zatimco prvni AT byla provedena v roce 1989 u ne-
mocného s chronickou myeloidni leukemii [14], u WM
byla zdokumentovana az v roce 1999 [12]. L. Yang et al.
popsali v kazuistice pfipad 50letého muZe nereagujici-
ho na konvencni chemoterapii. Po pfipravném rezimu
vysokodavkovanym melfalanem nésledovala restituce
krvetvorby az po 5 tydnech. Opozdéna restituce kr-
vetvorby naznacuje, Ze se jednalo o neucinny pfevod
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Tab. 1. Vliv [é¢ebnych rezimU na sbér KB podle doporuceni National Comprehensive Cancer Network pro lé¢bu WM z roku 2015

Lécba prvni linie
Vhodny kandidat k AT (nezhorsujici separaci KB)

bortezomib +/- rituximab

Lééba relapsu/refrakterni nemoci

Vhodny kandidat k AT (nezhorsujici separaci KB)

alemtuzumab

bortezomib/dexametazon

bortezomib +/- rituximab

bortezomib/dexametazon/rituximab

bortezomib/dexametazon

carfilzomib/rituximab/dexametazon

bortezomib/dexametazon/rituximab

cyklofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednizon/rituximab

cyklofosfamid/doxorubicin/vinkristin/prednizon/rituximab

rituximalb/cyklofosfamid/prednizon everolimus
rituximab ibrutinib
rituximab/cyklofosfamid/dexametazon ofatumumab
thalidomid+/-rituximab rituximab

rituximab/cyklofosfamid/prednizon

rituximalb/cyklofosfamid/dexametazon

Nevhodny kandidat k AT (potencionalné zhorsujici separaci KB,

zvysené riziko transformace)

bendamustin+/- rituximab

thalidomid+/-rituximab

Nevhodny kandidat k AT (potencionalné zhorsujici separaci KB,
zvysené riziko transformace)

bendamustin+/- rituximab

cladribine+/- rituximab

cladribine+/- rituximab

chlorambucil

chlorambucil

fludarabin +/- rituximab

fludarabin +/- rituximab

fludarabin/cyklofosfamid/rituximab

fludarabin/cyklofosfamid/rituximab

KB - krvetvorné kmenové buriky, AT - autologni transplantace

autotransplantatu. Nicméné 1écba vedla ke kompletni
remisi trvajici pres 12 mésict [12].

Ve stejném roce nasledovala pilotni studie 6 nemoc-
nych. Ctyfiz nich byli transplantovani v situaci relapsu,
zbyli dva po minimalni indukéni 16¢bé. Piipravnym rezi-
mem byl vysokodavkovany melfalan a v jednom ptipadé
jeho kombinace s celotélovym ozafenim a v jednom pii-
padé tandemovou transplantaci. Studie demonstrovala
bezpecnost metody s rychlou restituci krvetvorby (median
11dni), zvladnutelnou toxicitu a i¢innost v podobé jedné
kompletni remise a zbytku parcidlnich odpovédi [15].

Mezi roky 2001-2005 byly publikovany vysledky 1é¢by
32 pacientii s WM léCenych AT. Ve tfech transplantac-
nich centrech byly pouzity rizné piipravné rezimy jako
vysokodavkovany melfalan samotny a jeho kombinace
s celotélovym ozafenim, tandemova transplantace za
pouziti vysokodavkovaného melfalanu, rezim BEAM
- karmustin, etoposid, cytarabin a melfalan. Bylo za-
znamenano jedno Casné umrti. Lé¢ebna odpovéd byla
dosazena u vSech pacientti s 34% zastoupenim komplet-
nich remisi (11/32 pacienti) [16-18].

Tyto prvni zkuSenosti s AT u pacientli s WM nastini-
ly jeji bezpecnost a zvladnutelnou ¢asnou toxicitu a ved-
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ly k dalsim hlavné retrospektivnim studiim z registri
kooperativnich skupin. Podrobnéji o nich pojednava
nasledujici ¢ast textu o studiich u nové diagnostiko-
vanych a v 1é¢bé relapsu.

MOBILIZACE A SEPARACE
PERIFERNICH KMENOVYCH BUNEK

Zakladem uspésného a bezpecného priabéhu AT je
sbér dostatecného mnozstvi progenitorovych krvetvor-
nych kmenovych bunék (KB), potfebnych pro kompletni
arychlé obnoveni funkce kostni dfené po myeloablativni
chemoterapii. U AT je prokdzana souvislost mezi davkou
CD34+ bunék a rychlosti pfihojeni §tépu. Toto minimalni
mnozstvi je definovano poctem 2 x 10¢ CD34+ bunék na
kg télesné hmotnosti [19, 20]. Preferovanym zdrojem
kmenovych bunék je periferni krev pred kostni dfeni [21].
Co se tyce vybéru mobiliza¢niho (stimula¢niho) rezimu,
tady chybi jednotny konsenzus. Pro mobilizaci bunék 1ze
pouzit kombinaci chemoterapie a granulocyty stimulu-
jici ristové faktory (G-CSF), nebo aplikaci samostatnych
rastovych faktorti. K nejcastéji vyuzZivanym patfi kom-
binace cyklofosfamidu v davkach od 1,5 g/m? po 6 g/m?
snaslednou aplikaci G-CSFv davkach od 5do 15 pg/kg/den
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[22]. Pfidani chemoterapie v radmci mobilizace zvysSuje
vytéznost separace CD34+ bunék, ale za cenu zvySeného
vyskytu febrilnich neutropenii 25-75 % [23, 24].

Uspésnost sbéru KB je nepfimo ovlivnéna poctem
predchozich linii 1é¢by a typem pouzitého 1écebného
rezimu (tab. 1). Rezimy obsahujici nukleosidova cytosta-
tika, jako je fludarabin, kladribin nebo alkyla¢ni cyto-
statikum chlorambucil, zejména pti jeho dlouhodobém
podavani, maji potencial zhorsit separaci KB [11]. Je pro-
to vhodné u moznych kandidath AT volit rezimy neobsa-
hujici tato cytostatika a separaci provést véas. Ve studii
Kyriakou et al. (2010) zkoumajici AT v 1é¢bé relapsu WM
bylo nutné provést dva a vice mobiliza¢nich pokust az
u tfetiny 1lé¢enych [25]. Jednim z hlavnich dfivodi byla
predchozi 1é¢ba fludarabinem a tento negativni efekt na
mobilizaci byl popsan i v dalsich studiich pacienti s WM
[15, 26]. V ptehledném ¢lanku Gertze et al. byl navrzen
koncept ¢asné separace KB po prvni dosazené 1é¢ebné
odpovédi a v dobé nejmensiho nadorového postiZeni,
coz mize snizit poCet mobiliza¢nich pokust [27].

Pridani plerixaforu, parcidlniho agonisty chemo-
kinového receptoru CXCR4, v kombinaci s G-CSF vede
k vyraznému zvySeni vytéznosti separace CD34+ bunék
[28]. Tento postup muze pomoct v situacich obtizné
mobilizovatelnych pacientti.

VYSOKODAVKOVANA
CHEMOTERAPIE (MYELO_I_\BLATIVNi
REZIMY) U WALDENSTROMOVY
MAKROGLOBULINEMIE
Koncept vysokodavkované chemoterapie je zalo-
Zen na principu 1écebné odpovédi zavislé na davce.
Subletalnimi davkami chemoterapie ¢i radioterapie
tak 1ze pfekonat neptiznivé biologické chovani nemoci.
Zatimco postaveni vysokodavkované 1é¢by s au-
tologni transplantaci v 1é¢bé jednotlivych krevnich

nadort je relativné dobfe definovano na zakladé rando-
mizovanych klinickych studii, méné prehledna situace
je pri vybéru pripravnych myeloablativnich rezimt.
Neexistuje klinicka studie zkoumajici i¢innost a toxi-
citu jednotlivych myeloablativnich reziml u pacient
s WM. V 1é¢bé WM se pouziva chemoterapie, celotélové
ozafeni (TBI) a jejich kombinace. Casto vyuZivanymi
rezimy jsou melfalan 100-200 mg/m?, BEAM (carmus-
tin, cytarabin, etoposid, melfalan), cyklofosfamid (CY)
a CY s TBI [25, 29].

Vysokodavkovany melfalan definovany myeloabla-
tivni davkou (> 150 mg/m?) patfi mezi nejcastéji pouzi-
vané piipravné rezimy AT a pouziva se i v1écbé WM [30].
Na zakladé zkuSenosti u mnohocetného myelomu je
hlavni pozorovanou nehematologickou toxicitou rezimu
mukozitida zazivaciho traktu [31]. Intermediarni davky
melfalanu (100 mg/m? v porovnani s vysokymi (200 mg/
m?) jsou sice zatizené nizsi gastrointestinalni toxicitou,
ale za cenu kratsiho bezptiznakového obdobi pfi porov-
natelné potransplantac¢ni imrtnosti (2,9 vs. 3,1 %) [31].

Hlavni cestou eliminace melfalanu jsou ledviny,
a proto je renalni insuficience nejvyznamné;jsim ri-
zikovym faktorem pro rozvoj mukozitidy, nicméné
pri ipravé davek na aktudlni renalni funkce je mozné
1é¢it i pacienty s termindlnim ledvinovym selhdnim
v dialyza¢nim programu bez zdsadné vyssi toxicity [32].

Dal§im pfipravnym reZimem bézné vyuzivanym
v1é6¢bé WM je rezim BEAM (karmustin, etoposid, cytosi-
narabinosid, melfalan v davce 140 mg/m?). Mukozitida
je prakticky univerzdlni toxicitou tohoto rezimu vyza-
dujici casto tlumeni bolesti opidty a parenteralni vyzivu
[33]. S podplirnou terapii je potransplanta¢ni mortalita
obvykle nizka a nepfekracuje 5 % v neselektované po-
pulaci pacientl s non-Hodgkinskymi lymfomy [33].

Ve studii z registru EBMT (European Blood and
Marrow Transplantation), publikované v roce 2010,

Tab. 2 Souhrnné vysledky vybranych retrospektivnich studii a analyz z pohledu pfipravného rezimu

Dreger [34] Munshi [17] Tournilhac
[35]

Centrum Némecko DanaFaber Francie
Stav nemoci relaps relaps relaps
Pacienti (n) 7 8 19
Vék, roky NA 45-69 54
Hlavni pfipravny Cy+TBI Mel200 NA
rezim
Toxicita zvladnutelnd | zvladnutelna zvladnutelna
NRM, 1rok (%) 0 0 6

Anagnostopoulos Gilleece Kyriakou Anagnostopoulos
[36] [37] [25] [16]
CIBMTR UK Register EBMTR
relaps relaps relaps relaps
10 9 158 24
51(30-76) 50(38-58) 53(21-70) 50 median
TBI, Bu+Cy TBl+chemo BEAM Mel100-200
zvladnutelna zvladnutelna | zvladnutelna NA
NA (11% v 1. 0 38% (1 pacient)
a 3.roce)

NA - neurceno, Cy - cyklofosfamid, TBI - celotélové ozareni, Mel200 - melfalan 200 mg/m?, Bu + Cy - busulfan, cyklofosfamid, BEAM - karmustin, etoposid, cytosinarabinosid, melfalan

v davce 140 mg/m2, Mel100 - melfalan 100 mg/m?, NRM - potransplantacni mortalita
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zkoumajici autologni transplantaci u 158 nemocnych
s WM mezi lety 1999-2005, byl u téméf poloviny 1é¢enych
pouzit rezim BEAM, u tfetiny rezimy zaloZené na TBI.
Rozdily v toxicité jednotlivych rezimi nebyly popsany.
Potransplantacni mortalita (Non-Relaps Mortality -
NRM) byla celkové nizka, kumulativné 3,8 % v 1. roce.
Je porovnatelnd s NRM ve studiich s vysokodavkovanym
melfalanem a reZzimem BEAM v 1é¢bé mnohocetného
myelomu a non-Hodgkinskych lymfom [25, 31, 33].
V dalsi ze studii z registru EBMT hodnotici vysledky od
201 pacientdl byly jako pfipravné rezimy pouZity rezim
BEAM u 44 %, CY nebo melfalan spolu s TBI u 28 %, vy-
sokodavkovany melfalan u 4 % a jiné protokoly u 14 %
ptipadu. [29].

Zavérem otazka nejvhodnéjsiho pripravného rezimu
nebyla doposud zodpovézena, a proto je vybér myeloab-
lativniho rezimu v kompetenci transplanta¢niho centra
podle jeho preferenci a zkuSenosti (tab. 2).

AUTOLOGNI TRANSPLANTACE .
V LECBE RELAPSU WALDENSTROMOVY
MAKROGLOBULINEMIE

Doposud nebyly publikovany zadné prospektiv-
ni randomizované studie ozfejmujici roli AT v 1éc¢-
bé nemocnych s relabovanou ¢i refrakterni WM.
transplantac¢nich registri a registri kooperativnich
skupin. Jedna se o retrospektivni data.

Bezpecnost vysokodavkované terapie v 1é¢bé relapsu
demonstrovala pilotni studie z roku 1999, Desikan et al.
[15]. Sest pacientti (4 v situaci relapsu, 2 po minimalni in-
dukeni 16¢bé) podstoupilo myeloablativni chemoterapii
s pfipravnym rezimem melfalan v davce 140-200 mg/m?,
z toho jeden tandemovou transplantaci a jeden celotélo-
vé ozafeni. Pozorovana potransplanta¢ni imrtnost byla
nulova a nehematologicka toxicita stupné tfi a Ctyti byla
prechodna a zvladnutelnd. VSichni pacienti odpovédéli
nalécbu a nejdelsi obdobi remise trvalo pres 52 mésicti.

Ve stejném roce byla Dragerem publikovana studie
s ptipravnym rezimem cyklofosfamid kombinovanym
s TBI a podporou pomoci purifikovaného stépu s deple-
ci B lymfocyth. Pfes purifikaci transplantatu nebyly
pozorované vysledky lepsi nez v pfedchozi praci [34].

V malé studii z roku 2001 podstoupilo transplantaci
pét pacientti, Ctyfi pacienti s refrakternim relapsem
a jeden pacient s primarné refrakterni nemoci. V prv-
nich 100 dnech bylo zaznamendano jedno ¢asné Gmrti
na cerebrovaskularni pficinu. Jeden pacient umftel v od-
stupu 37 mésich po AT na sekundarni akutni leukemii,
zbyli dva pacienti byli v parcidlni remisi 20 a 96 mésict
po transplantaci [16]. Ve studii z roku 2003 celkem osm
pacientl absolvovalo AT s pfipravnym rezimem mel-
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falan 140-200 mg/m?, ve dvou pfipadech tandemoveé.
Bylo dosaZzeno sedm parcidlnich (PR) a jedna kompletni
remise (CR) s trvanim odpovédi od 6 do 77 mésict [17].

Ve vybranych 8 nejvétsich pracich publikovanych
mezi roky 2002-2010 podstoupilo AT celkem 461 pacientli
[17, 25, 29, 35-39]. Median véku se pohyboval mezi 50-57
roky a nejstarSimu pacientovi bylo v dobé transplanta-
ce 76 let [36]. Transplantace nejcastéji nasledovala po
2 predchozich liniich 1écby [17, 25, 29, 35-39] a median
doby od stanoveni diagnézy do transplantace byl od
18 do 29 mésicti [25, 29, 38]. Pfevazna ¢ast pacientii byla
transplantovana v chemosenzitivni fazi nemoci [17, 25,
29, 35-39], minimalné 41-93 % odpovédélo na posledni
linii 1écby pfed AT [25, 38]. Nejcastéjsimi piipravnymi re-
Zimy chemoterapie byly vysokodavkovany melfalan a re-
zim BEAM, dale kombinace celotélového ozareni (TBI)
s cyklofosfamidem nebo melfalanem nebo samotné TBI
[17, 25, 29, 39]. Preferovanym zdrojem kmenovych bunék
byla periferni krev [17, 25, 29, 35-39]. Hematologicka to-
xicita byla zvladnutelna bez popsaného selhani pfihoje-
ni stépu [17, 25, 29, 35-39] s vyjimkou popsanych pfipadi
opozdéného prihojeniu pacienti 1é¢enych fludarabinem
v pfedchozi 1é¢bé [17, 25]. Kritéria definujici toxicitu AT
nejsou ve studiich jednotna. Potransplanta¢ni mortalita
byla 0-12,5 %, pficemz v nejreprezentativnéjsich studiich
byla 3,8-6 % [17, 25, 29, 35, 37-39].

V uvedenych pracich bylo pomoci AT dosazeno
87-100 % 1écebnych odpovédi [17, 25, 35, 38], se zastou-
penim 12-22 % kompletnich remisi [17, 25]. Pfeziti bez
progrese (PFS) po 3 letech bylo 54-65% [29, 36] a 33-40 %
po 5 letech [25, 29]. Celkové preziti (OS) po 3 letech
bylo 70-75% [29, 36] a 58-68% po 5 letech [25, 29, 39].
Pravdépodobnost relapsu po 5 letech byla porad vysoka
52-55 % [25, 29] - tabulka 3.

Informace ze dvou nejvétsich studii z transplantac-
nich registrti European Group for Blood and Marrow
Transplantation (EBMT) z roku 2007 a 2010 prinasi
readlny pohled na AT v 1é¢bé relapsu WM [25, 29].

Do retrospektivni analyzy z roku 2007 bylo zafazeno
201 pacientdi s medidnem véku 53 let po 2 predchozich
liniich 1é¢by [29]. VétSina méla v dobé transplantace
chemosenzitivni nemoc. Jenom u 14 % byla AT prove-
dena ve stadiu relapsu i refrakterni nemoci. Z ptiprav-
nych rezimd byl nejcastéji pouzity rezim BEAM, CY
a MEL s TBI. Nejcastéjsim zdrojem Stépu byly periferni
kmenové buriky. Umrtnost na toxicitu pfipravného
rezimu v prvnim roce dosahla 6 %. Median sledovani
byl 26 mésici. Pétina pacientli zemfela na progresi
nemoci. Pfeziti bez progresev1., 3. a 5. roce bylo74 %,
54 % a 33 % a celkové preziti po 5 letech 61 %.

Druhi analyza z roku 2010 zahrnuje 158 pacienti
transplantovanych mezi roky 1991-2005 [25]. Medidn véku
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Tab. 3 VVycet vybranych studif s pouzitim autologni transplantace v 1é¢bé relapsu WM

Pacienti Vék
(n) median

Sledovani Nejcastéjsi
median pFipravny
(roky) rezim

({147

Chemosenzitivita

Lécebné NRM1
odpovédi rok (%)
ORR/CR

(%)

v dobé AT (%) roce (%)

PFSv1,3.a5. OSv1,3.a5.
roce (%)

Anagnostopoulos 24 51 1,25 HD-MEL, 4] 95/39 4% NA NA (2 pacienti
A, Giraltt S., TBI+Cy (T dmrti) nazivu po 4,5
2002 [38] a 12 letech)
MunshiN. C., 8 NA NA HD-MEL NA 100/12,5 0 NA 75
Barlogie B., (45-69) | (0,5-6,4) (v 5.roce)
2003 [17]
Tournilhac O. et al. 19 54 1,5 NA 72 95/NA 6 45 (v 5. roce) 63
2003 [35] (v 5. roce)
Anagnostopoulos 10 51 54 NA 48 NA N(ve 3 65 (v 3. roce) 70
A. et al. 2006 [36] letech) (v 3.roce)
Dhedin N. et al. 32 56 3,75 BEAM, NA NA 12,5 Median PFS 32 87/77/58
2007 [39] MEL+TBI mésicl
Kyriakou C. at al. 201 53 2,16 BEAM, CA, 86 NA 6 74/54/33 86/75/61
2007 [29] MEL
Gilleece M. H. et al. 9 50 3,6 NA 77 NA 0 43 (v 4. roce) 73
2008 [37] (v 4.roce)
Kyriakou C. et al. 158 53 42 BEAM, HD- 93 87/22 3.8 40 (v 5. roce) 68,5
2010 [25] MEL, 27 % 44 (v 5. roce) (v 5. roce)
TBI pfi negativni IF

NA - neurceno, Cy - cyklofosfamid, TBI - celotélové ozafeni, HD-MEL - melfalan, Bu + Cy - busulfan, cyklofosfamid, BEAM - karmustin, etoposid, cytosinarabinosid, melfalan v davce 140 mg/m?,
Mel100 - melfalan 100 mg/m2, NRM - potransplanta¢ni mortalita, PFS - bezpFiznakové preziti, OS - celkové preziti, IF - imunofixace

pacientli byl 53 let. Tretina pacientti byla po 3 a vice liniich
1é¢by a7 % bylo v dobé transplantace chemorezistentnich
k dosavadni1écbé. AZ 93 % pacienti mélo chemosenzitivni
nemoc. Z myeloablativnich rezima byl nejcastéji pouzit
rezim BEAM u poloviny 1éCenych, u tfetiny byla provedeno
TBI. Pozorovand NRM byla nizka, a to 3,8 % v prvnim roce.
Hlavnim nezavislym prediktorem NRM byl $patny bio-
logicky stav. Sekundarni malignity (SM) vznikly celkem
u deseti nemocnych, jedna akutni myeloidni leukemie,
4 myelodysplastické syndromy, 1 melanom, 1 malobunéc-
ny karcinom plic a dalsi 2 solidni nddory. Kumulativni
incidence SM byla 8,4% po 5letech. Pro tfiz nich byla SM
hlavni pfi¢inou tmrti. Jedinym nezavislym faktorem
vzniku SM byla pfedchozi 1é¢ba fludarabinovymi rezimy.
Celkova lécebna odpovéd dosdhla 87 % s vysokym zastou-
penim CR 22 % a 50 % velmi dobrych parcidlnich remisi
(VGPR). Maximalni efekt 1é¢by se dostavil rychle v obdobi
3mésic. Median sledovani byl 4,2 roku. V obdobi publi-
kace bylo nazivu az 68 % nemocnych, PFS bylo 61 % a 40 %
po 3 letech a 5 letech. Nemocni, ktefi dosahli po AT
kompletni remise s negativni imunofixaci, méli daleko
lep$i PFS, az 71 % po 5 letech. V multivariacni analyze
bylo zji§téno vyrazné hors§i PFS a OS u nemocnych po vice

nez 3 predchozich liniich 1é¢by a v pfipadé transplantace
chemorezistentni nemoci.

Autologni transplantace u nové diagnostikované
Waldenstromovy makroglobulinemie

Pozitivni vysledky dosazené autologni transplanta-
ci v 1é¢bé relapsu pacientl s WM odstartovaly pilotni
studie zkoumajici jeji vyuziti v ¢asnéjsich fazich one-
mocnéni. Je nutné upozornit, Ze studované soubory
byly malé a doba sledovani kratka [26, 40].

Prvn{ studie z roku 2007 sledovala 12 mladych pa-
cientli s medidnem 49 let, autologné transplantova-
nych po kratké indukéni 16¢bé [40]. Ctyfi pacienti ab-
solvovali mobilizaci reZimem dexametazon-BEAM,
zbylych osm kratkou indukci rezimy CHOP, R-CHOP,
nebo monoterapii chlorambucilem a fludarabinem,
nasledovanou mobilizaci. Myeloablativni 1é¢ba radio-
chemoterapii probéhla bez komplikaci a u 5 pacientt
nasledovala reinfuze purifikovanych Stépt s depleci B
lymfocytli. U dvou z deviti 1é¢enych bylo dosaZeno ne-
gativni imunofixace, nicméné pfi medianu sledovani
69 mésicti nastal relaps u 6 pacientti. Median doby do
znovu zahajeni 1é¢by byl 82 mésici.
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Druhou studii zkoumajici otazku AT v konsolidaci po
induké¢ni 16¢bé je studie Caravita et al. z roku 2009 [26].
Pét pacientdl s medianem 53 let podstoupilo indukéni
1écbu 3 cykly rezimem R-CHOP a mobilizaci pomoci
cyklofosfamidu. Konsolidace vysokodavkovanym melfa-
lanem provazela zvladnutelna toxicita bez tmrti. Lécba
vedla k dlouhodobé parcidlni remisi bez nutnosti znovu
zahdjeni terapie po medidnu 66 mésicti sledovani.

Podrobnéjsi analyza subpopulace transplantovanych
v prvni velmi dobré parcialni remisi ¢i prvni parcialni re-
misi vretrospektivni studii Kyriakou et al. (2010) ukazuje
lep$i PES a OS. Bezptiznakové obdobi a celkové preziti po
péti letech bylo 51% a 77% v porovnani s vysledky v celé
skupiné s PSF 41% a OS 68%. [25].

Na poslednim 8. ro¢niku mezinarodniho worksho-
pu Waldenstromovy makroglobulinemie IWWM 2014
v Londyné byly prezentovany aktualizované retrospek-
tivni vysledky z transplanta¢niho registru EBMT od 615
pacienti s WM po AT. Vysledky naznacuji delsi PFS a niz-
§1 vyskyt relapsti u ¢asné transplantovanych ve stadiu
maximalni dosazené 1écebné odpoveédi [41].

Existuji obavy pozdni toxicity v podobé zvysené inci-
dence sekundarnich malignit a doposud nezodpovézené
otazky nacasovani a vybéru vhodnych kandidat. Bude
proto potfeba dalsich studii s del§im obdobim sledovani.

POROVNANI VYSOKODAVKOVANE
CHEMOTERAPIE S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI S KONVENCNI LECBOU

Pfimé srovnani standardni 1é¢by s AT v ¢asnych
stadiich WM nebylo doposud publikovano. Mozné je
jenom nepfimé srovnani vysledkli konvencni 1é¢by
s vysledky praci zkoumajici AT. WM se obecné vy-
znacuje dobrou chemosenzitivitou. Sirokou skupinou
reziml kombinaci rituximabu a alkylac¢nich cytosta-
tik, rituximabu a alkyla¢niho cytostatika s antracyk-
linem, rituximabu a proteasomového inhibitoru nebo
thalidomidu lze v prvni linii 1é¢by dosahnout 70-90 %
1écebnych odpovédi [42-46].

Madlo toxickym a velmi dobfe tolerovanym induk¢-
nim reZzimem kombinaci rituximabu, cyklofosfamidu
a dexametazonu (DRC) 1ze navodit az 83 % celkovych 1é-
¢ebnych odpovédi a7 % CR [43]. V roce 2012 byla aktualizo-
vana studie hodnotici rezim DRC. Pfi medianu sledovani
vice nez 6 let byl median PFS 35 mésicli a median doby
do dalsi 1é¢by 51 mésicli. Median celkového preZiti byl
95 mésicl a preziti s vyjimkou jinych pfic¢in jako pro-
grese WM ¢i komplikace 1é6¢by dokonce 104 mésicti [47].

Dal$im ptikladem vysoce aktivniho indukéniho
rezimu je bendamustin, rituximab (BR). Dlouhodobé
trvani remisi demonstrovala studie Rummela et al.
v roce 2013, kde pfi medianu sledovani 45 mésicti bylo
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dosazeno signifikantné vyssiho medidnu PFS v rame-
nu BR v trvani 69,5 mésice, v porovnani s 28,5 mésici
v ramenu R-CHOP [48].

Tyto vysledky podtrhuje konsenzus IWWM-7 z roku
2014, podle kterého je preferovanym indukcénim rezi-
mem DRC, v situacich vétsiho nadorového postiZeni,
rezim BR. Pivodni antracyklinové reZimy jako R-CHOP
(rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin
a prednizon) a fludarabinové rezimy jako je FR (fludara-
bin, rituximab) nebo F-CR (fludarabin, cyklofosfamid,
rituximab) nejsou z divodu vyssi toxicity doporuceny-
mi rezimy prvni linie [49].

Ve studii Drager, Schmitz z roku 2007 zkoumajici
roli AT v konsolidaci po kratké indukéni 16¢bé byl me-
dian PFS 69 mésictli, coZ je prakticky identicky vysledek
dosazeny rezimem bendamustin, rituximab pii PFS
69,5 mésice ve studii Rummel et al. 2013 [40, 48].

Nicméné existuji diikazy z retrospektivnich analyz,
Ze zafazeni AT ¢asnéji do 1écby WM miiZe byt prospés-
né. Ve skupiné pacientl transplantovanych v prvni
velmi dobré parcidlni remisi ¢i prvni parcidlni remisi
bylo dosazeno lep$i PFS i OS v 5 letech, ve srovnani
s celou skupinou transplantovanou prevazné v obdobi
relapsu (51 % a 77 % versus 41 % a 68 %) [25]. PfedbéZné
vysledky z registru EBMT, prezentovanych na 8. roc-
niku mezinarodniho workshopu IWWM v Londyné
v roce 2014, naznacuji lepsi PFS a nizsi vyskyt relapsti
unemocnych transplantovanych ¢asné ve stadiu prvni
maximalni dosazené 1écebné odpoveédi [41].

Lze polemizovat o budouci roli AT v konsolidaci po
nejlepsi dosazené odpovédi indukéni 1é¢by, podobné
jako je tomu dnes u mnohocetného myelomu. Nicméné
tato otazka nebyla doposud vyjasnéna, a proto ji lze zva-
Zovat jenom v ramci kontrolovanych klinickych studii.

0dlisna situace je v 1é¢bé relabované WM. Vétsina
nemocnych v priibéhu své nemoci zazije nevyhnutné
relaps a vyzada si dalsi 1é¢bu. Lécba se tidi délkou
predchozi 1écebné odpovédi, agresivitou nemoci, pred-
chozim pouzitym rezimem. Obecné probiha 1écba al-
ternativnich chemoimunoterapii na bazi anti-CD 20
protilatky rituximabu [49]. V pfipadé, kdy bylo trvani
predchozi 1é¢ebné odpovédi vice nez 12 mésici, lze
zopakovat rezim ptvodni. Toto doporuceni podporuji
vysledky studie Dimpoulos et al. z roku 2007 [47].

Obecné jsou dosazené vysledky 1é¢by relapsu horsi,
s niz§im zastoupenim remisi, PFS byva typicky kratsi,
presto u mnohych pacient s trvanim i nékolika let.
Prikladem je vyuZiti bortezomibu v 16Cbé relapsu s celko-
vymi 1éCebnymi odpovédmi dosahujicimi 60 % pti pouziti
v monoterapii a70-80 % v kombinaci s rituximabem [50].

Moznosti zachranné 1é¢by kombinaci bortezomibu
s rituximabem demonstruji vysledky studie faze 2.
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Parcialni remisi dosdhlo 9 z10 pacientd s relabovanym
WM a lécebnd odpovéd u 4 z nich pretrvavala pies 2 roky
[51]. Dalsim ptikladem je 1é¢ba zalozena na bendamus-
tinu, ktera je vysoce ii¢innd. U 30 1lécenych byla celkova
1é¢ebna odpovéd 83,3 % s 5 VGPR a 20 PR s medidnem
PFS 13 mésich [52].

Novinkou v 1é¢bé je ibrutinib - inhibitor Brutonovy
tyrosinkindzy - schvaleny v USA i Evropé v roce 2015
pro 1é¢bu relapsu i v primolécbé. V historii WM se
jedna viibec o prvni schvalené 1é¢ivo pfimo pro tuto
diagnézu. V registrac¢ni studii Treon et al. (2015) bylo
monoterapii ibrutinibem dosazeno az 90,5 % celko-
vych léebnych odpovédi s odhadovanou dvouletou PFS
69,1 % a celkovym prezitim 95,2 % [53].

Potencial navodit hluboké a trvalé 1écebné odpo-
védi s cilem pfekonat nepfiznivy vyvoj relapsu WM
pomoci vysokoddvkované 1écby byl studovan v néko-
lika retrospektivnich studiich [15, 17, 25, 34, 36, 38].
Znacna cast lécenych byla po nékolika liniich 1é¢by
nebo s nemoci rezistentni k posledni terapii, presto se
dosazené 1écebné odpovédi pohybovaly mezi 80-90 %
se zastoupenim v CR, kolem 20 %, pétiletym PFS mezi
40 % a100 % a OS mezi70-100 %. Pfi lrocni NRM kolem
5 % a neprekracujici obvykle 10 % a pfedpokladaném
medianu bezptiznakového preziti kolem 3,5-4 let v pu-
blikovanych studiich. AT lze povazovat za pfimérené
bezpecnou a ti¢innou metodu v 1é¢bé relapsu v porov-
nani se standardni 1écbou.

POSTAVENI AUTOLOGNI TRANSPLANTACE
V DOPORUCENYCH !.EéEBN?CH POSTUPECH
A MOZNY POTENCIAL S OHLEDEM
NA NOVE LECEBNE MOZNOSTI

WM je indolentni lymfoproliferativni nemoc s pre-
zitim v horizontu let, a proto je hlavnim cilem 1é¢by
navodit dlouhodobou remisi s dlevou od symptom.
Prognoéza jednotlivych nemocnych se ale miiZe vyrazné
lisit. Je diilezité identifikovat jednotlivce, u kterych lze

Tab. 4 International Prognostic Index (ISSWM) [54]

oCekavat vyrazneé horsi preziti pfi 1écbé imunochemote-
rapii a nabidnout jim alternativni 1é¢ebnou strategii.
Pro tyto Gcely slouzi mezinarodni prognosticky skdro-
vaci systém IPSSWM (International Prognostic Scoring
System for WM) a hladina laktat dehydrogenazy (LDH)
[54] - tabulka 4.

Skupina nemocnych s vysokym rizikem dle IPSSWM
a zvySenou hladinou LDH ma s konvencni 1é¢bou vyraz-
né horsi prognézu s odhadovanym medianem preziti
méné nez 2 roky [55].

V prehledném clanku zkoumajicim otazku
transplantace u WM byl navrZen algoritmus zaloZeny
na rizikové stratifikaci podle IPSSWM a LDH a Klinic-
kém chovani nemoci. AT doporucuji autoti v 1écbé
chemosenzitivniho relapsu u nemocnych s nizkym
IPSSWM pfi trvani prvni remise méné nez 2 roky, da-
le ve skupiné se stfednim a vysokym rizikem podle
IPSSWM po méné nez tfech liniich predchozi 1é¢by [56].

Konsenzualni evropské doporuceni ESMO z roku
2013 i doporuceni Britské skupiny z r. 2014 prezentuji
AT jako validn{ alternativu lé¢by chemosenzitivniho
relapsu agresivné probihajicich pfipada [11, 57].

V nejnovéjsich doporucenich IWWM-7 z roku 2014
neni postaveni AT jasné definovano a chybi jeji za-
komponovani do 1éebné strategie. Je navrzenou alter-
nativou k jiné zachranné 1é¢bé u vybranych pacientt
s chemosenzitivnim relapsem ne vice nez po 3 liniich
1é¢by, pripadné jako soucast primarni 1é¢by u vybra-
nych nemocnych s vysokym rizikem podle IPSSWM
a zvySenym LDH [11].

V roce 2014 vypracovala Ceskd myelomova skupina
ve spolupraci s Kooperativni lymfomovou skupinou
prvni jednotné doporuceni 1é¢by WM. AT je doporu-
covana v 1écbé chemosenzitivniho relapsu u mladsich
nemocnych v dobrém klinickém stavu s kratkou dobou
trvani prvni remise (méné nez 2 roky) [58].

Doporuceni skupiny National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) pro rok 2015 uvadi AT jenom

Rizikové faktory Skoére

Vék > 65 let 1

Hgb < 11,5 g/dl 1

Trombocyty 1

< 100x10%/I

Beta-2MG > 3 mg/I 1

[gM > 70 g/l 1

Skore 0-1(s vyjimkou véku) 2,aVvék > 65 let =3
Nizké Intermediarni Vysoké

Sleté celkové preziti (%) 87 68 36

Medidn preziti (mésice) 143 99 44

Hgb - hemoglobin, Beta-2MG - beta-2-mikroglobulin
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jako jednu z moznosti v 1é¢bé relapsu WM u vybranych
nemocnych. Nicméné cely koncept doporuc¢eni NCCN
Kklade velky dliraz na takovy vybér inicialni 1é¢by, ktery
neni potencionalné toxicky pro krevni kmenové buriky
a ktery by mohl negativné ovlivnit budouci separaci
kmenovych bunék.

ZAVER

Vysokodavkovand chemoterapie s autologni
transplantaci je proveditelnou metodou i u nemocnych
s Waldenstromovou makroglobulinemii, typicky u pa-
cientdl vy$siho véku s velmi nizkou potransplantaéni
mortalitou. I pfes chybéjici potencidl AT vylécit toto
indolentni lymfoproliferativni onemocnéni lze jejim
pouzitim dosdhnout v 1é¢bé relapsu dlouhodobych
lécebnych odpovédi s ocekavanym trvanim 3-4 let.
Konvenc¢ni zachranna chemoterapie nepfinasi vzdy
dostatecné dlouhé obdobi remise a také neni bez pfi-
druZené toxicity a komplikaci. Vysledky jsou obzvlast
nepiiznivé ve skupiné vysoce rizikovych nemocnych
podle skérovaciho systému IPSSWM. Vysoké riziko
dle IPSSWM a zvySena hladina laktat dehydrogenazy
pomahaji identifikovat rizikového nemocného s ob-
zvlast neptiznivou prognézou. To je cilova skupina,
kde jsou nutné alternativni 1é¢ebné postupy, jakou je
i autologni transplantace. Poslednich nékolik let pfi-
neslo ohromné poznatky o biologii této nemoci, coz se
odrazilo v souboru novych uc¢innych 1éka. Ty jsou ale
mnohokrat dostupné jenom v ramci klinickych stu-
dii. Naproti tomu je vysokodavkovana chemoterapie
s autologni transplantaci okamzité dostupnou alter-
nativou. Obecné horsi vysledky 1ze ocekavat u pacientil
s chemorezistentni nemoci, vyznamné predlécenych
po vice nez tfech liniich 1é¢by a v hor$im biologickém
stavu. V takovych situacich je nutné prisné zvazit jeji
indikaci. V pripadé, Ze je AT zvazovana jako druha
linie 1é¢by, je vybér chemoimunoterapie prvni linie
zasadni. Je dlileZité vyvarovat se rezima typicky zhor-
Sujicim mobilizaci perifernich kmenovych bunék, coz
vede nejenom k obtiznéjsi a ndkladnéjsi mobilizaci,
ale ik prokazatelné vys§imu vyskytu oddalené toxicity
v podobé sekundarnich malignit. Zajimavou alternati-
vou je kolekce a kryokonzervace perifernich kmenovych
bunék bezprosttfedné po prvni dosazené remisi nemoci,
podobné jako je tomu u mnohocetného myelomu.

Delsi bezptiznakové obdobi a nizsi riziko relapsu
pozorované v registrech EBMT u pacienti transplan-
tovanych pti prvni nejlepsi dosazené odpovédi nazna-
¢uji moznou budoucnost autologni transplantace.
Podobné jako je tomu u pfibuznych monoklonalnich
gamapatii - posun do role konsolidace u vybranych
pacientil. V pozadi novych 1éki se stava role autologni
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transplantace jesté méné prehlednou. Zda ziska své
misto v roli konsolidace v ¢asnych fazich 1é¢by nebo
zlistane na misté zichranné 1é¢by, o tom rozhodnou
az dalsi studie. Je mozné hledat analogii u jinych po-
dobnych gamapatii, napf. mnohocetného myelomu.
Zde je v éfe dostupnosti mimotadné ucinnych novych
1ékti zpochybriovana role AT, k ¢emuz bylo iniciovano
nékolik randomizovanych klinickych studii faze III.
Avsak ani v jedné se doposud nepodafilo prokazat, Ze by
provedeni AT nebylo v primolécbé pfinosem. Jde o bez-
pecnou a predevsim kratkodobou a intenzivni 1écebnou
metodu, jejiZ NRM je ve vyspélych centrech pod 1%. Je
mozné se opravnéné domnivat, ze indikace AT u WM
v primolécbé by mohla byt podobné pfinosna. O jeji
bezpecnosti nepochybujeme. Velmi diilezita je aktivni
mezinarodni spoluprace, zapojovani se do spole¢nych
registrii a 1é¢ba pacientt v ramci klinickych studii s ci-
lem zlepsit znalosti o této raritni nemoci.
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