Diagnostika a lé¢ba systémové AL 4

doi: 10.48095/cctahd2022542

Diagnostika a 1écba
Waldenstromovy makroglobulinémie

Doporuéeni vypracovana Ceskou myelomovou skupinou (CMG),
myelomovou sekci Ceské hematologické spole¢nosti CLS JEP

a Kooperativni lymfomovou skupinou, lymfomovou sekci

Ceské hematologické spolecnosti CLS JEP.

Hlavni autofi
MUDr. Michal Kasc¢ak prof. MUDr. Roman Hajek, CSc. doc. MUDr. Mgr. Jifi Minafik, Ph.D.
Klinika hematoonkologie LF OU a EN Ostrava Klinika hematoonkologie LF OU a EN Ostrava Hemato-onkologickd klinika LF UP a EN Olomouc

Spoluautofi
Na vytvoten{ jednotlivych kapitol doporuéeni se podileli dal$i ¢lenové Ceské myelomové skupiny a Kooperativni lymfomové skupiny,
ktefi jsou uvedeni v abecednim poradi:

doc. MUDr. David Belada, Ph.D. MUDr. Tomés Jelinek Ph.D.

IV. interni hematologicka klinika FN Hradec Krdlové Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava

MUDr. Alexandra Jungova, Ph.D. doc. MUDr. Jakub Radocha, Ph.D.

Hematologicko onkologické oddéleni, LF UK a FN Plzeri IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
prof. MUDr. Ludék Pour, Ph.D. prof. MUDr. Marek Trnény, CSc.

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno I interni klinika - klinika hematologie 1. LF UK a VEN v Praze
Recenzenti

prof. MUDr. Zdenék Adam, CSc. prof. MUDr. Vladimir Maisnar, Ph.D., MBA

Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(Suppl 1): S41-S74



DIro Lé ka Fe .CZ 2 O . 1 2 . 2 O 2 Eiagnostika a lécba systémové AL amyloidozy

Obsah

Souhrn zavérecnych doporuceni z jednotlivych kapitol
1. Metodické postupy tvorby doporuceni
2. Epidemiologie
3. Diagnéza
4. Progndza
5.Vzorovy zapis diagnézy Waldenstromova makroglobulinémie
6. Doporuceni pro diagnostiku Waldenstrémova makroglobulinémie
7. Indikace k l1é¢bé
8. Strategie lécby
8.1. Nové lécend Waldenstromova makroglobulinémie
8.2. Lécba relapsu a refrakterni Waldenstromovy makroglobulinémie
9. Hodnoceni [é¢ebnych odpovédi
10. Lé¢ba Bing-Neelova syndromu
11. PodpUrna terapie a lécba komplikaci
12. Sledovani po lécbé
13. Doporuceni pro [é¢bu Waldenstromova makroglobulinémie

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(Suppl 1): S41-S74



Diagnostika a 1écba systémové AL 4y

Souhrn doporuceni 2022

A. DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE

« Monitorovani koncentrace monoklonalniho imunoglobulinu (MIg) IgM by mélo byt provadéno v jedné laboratofi a za pouziti
vzdy stejné metody.

- Vysetieni chladovych aglutinint a kryoglobulinu je doporucené v dobé diagndzy a u pacientt s klinickymi projevy poruch
prokrveni a/nebo vaskulitidy ¢i laboratornimi projevy hemolyzy.

- Vysetfeni kostni diené, nejlépe trepanobiopsie s adekvatni analyzou metodou priitokové cytometrie, je nezbytné pro
stanoveni diagnézy WM.

- Biopsie tkané je doporucovana u vsech pacientt se suspektni histologickou transformaci (u ¢asti nemocnych s WM muze dojit
k transformaci do difuzniho velkobunécného B lymfomu (DLBCL)).

- Testovani bodové mutace L265P v genu MYD88 je doporuceno u vsech pacientl se zvazovanou diagnézou WM. Preferovanym
vysetienim je alelové specificka PCR z aspiratu kostni diené.

« Pro hodnoceni rizika u symptomatickych pacientud slouzi mezinarodni prognosticky skérovaci systém pro nemocné
s Waldenstromovou makroglobulinémii — IPSSWM.

- U pacientll se symptomatickou periferni neuropatii je doporucovano vysetreni specifickych protilatek proti glykoproteinu
myelinu (,MAG") nebo proti gangliosidu M1, tedy vysetfeni anti-MAG a anti-GM-1 protilatek.

- Neurofyziologické testovani pomoci elektromyografie (EMG) a neurografie (konduk¢ni studie) je doporuceno pfi podezieni na
neuropatii a slouzi k ur¢eni typu nervového poskozeni a usmérruje daldi diagnostiku.

« Provedeni vysetfeni vypocetni tomografii (CT) nebo nukledrni magnetickou rezonanci (MRI) (hrudniku, bficha, panve) nebo
celotélovou pozitronovou emisni tomografii v kombinaci s CT (PET/CT) je doporucovano u viech symptomatickych pacient(
pred zahdjenim lécby.

« Pro hodnoceni rizika u symptomatickych pacientl slouzi mezinarodni prognosticky skérovaci systém pro nemocné
s Waldenstromovou makroglobulinémii — IPSSWM.

B. DOPORUCENI PRO DIAGNOSTIKU BING-NEELOVA SYNDROMU

- K potvrzeni diagnézy Bing-Neelova syndromu je potiebna: A) histologicky potvrzenad infiltrace struktur centrainiho nervového
systému (CNS) burikami lymfoplasmocytarniho lymfomu (LPL), napf. pomoci stereotaktické biopsie. Nebo B) Cytologicky
prikaz bunék LPL v likvoru bez klinickych zndmek transformace v agresivnéjsi lymfom a priikaz monoklonalni B populace
v likvoru pomoci metod pratokové cytometrie nebo molekularné-geneticky priikaz klonality pomoci pfestavby genu pro
imunoglobulin nebo prikaz mutace L265P v genu MYD88.

- Kontrastni vysetfeni centralni nervové soustavy MRI s gadoliniem je doporucené provadét pred samotnym vysetienim
mozkomisniho moku, z dGvodu mozného falesného zobrazeni syceni leptomening. Rozsah MRI vysetieni ma byt predem
zkonzultovan s radiologem pro vybér vhodnych sekvenci a anatomickych oblasti.

C. DOPORUCENI PRO LECBU WALDENSTROMOVY MAKROGLOBULINEMIE
- Pacienty s asymptomatickou formou WM je vhodné pouze sledovat. Je doporuceno aktivni pravidelné celozivotni sledovani.
Sledovani probihd v 3mésicnich intervalech prvni 3 roky, poté v pllroc¢nich intervalech nasledujici 2 roky a poté jednou ro¢né
pfi stabilnim stavu (Groven dakazu lll, stupen doporuceni B).
- Koncentrace IgM samotna neni indikaci k zahdjeni [é¢by (Uroven dlikazu llb, stupen doporuceni B).
- U pacientl s hyperviskozitou je indikovana vyménna plazmaferéza pred samotnym zahajenim systémové [écby
(Uroven dudkazu lll, stupen doporuceni B).
- Pacienti se symptomatickou WM by méli byt |é¢eni rezimem obsahujicim rituximab a/nebo ibrutinib
(Uroven duakazu Ib, stupen doporuceni A).
- Monoterapie rituximabem je kontraindikovana u pacientd s hyperviskozitou pred provedenim vyménné plazmaferézy.
V pfipadé vysoké koncentrace IgM (> 40 g/l) neni monoterapie rituximabem vhodna (Uroven dikazu IV, stupen doporuceni C).
- Pacienty s intoleranci rituximabu, charakterizovanou zhor3ujicimi se zdvaznymi reakcemi pfi opakovanych podanich,
Ize Ié¢it alternativni anti-CD-20 monoklonalni protilatkou (napt. obinutuzumabem) (Groven dakazu IV, stupen
doporuceni Q).
+ Rezim BR (bendamustin, rituximab) je preferovanym rezimem pro nové |é¢ené pacienty s velkou nddorovou masou,
hyperviskozitou a potiebou rychlého nastupu lé¢ebné odpovédi (Groven dikazu IV, stupen doporuceni C).
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- Rezim DRC (dexamethason, rituximab, cyklofosfamid) je alternativou rezimu BR pro nové |é¢ené pacienty s malou nddorovou
masou, bez hyperviskozity a nevyzadujici rychly nastup lécebné odpovédi, nebo v pfipadé, Ze je rezim BR rizikovy (Uroven
dlikazu IV, stupen doporuceni C).

- Rezim BDR (bortezomib, dexamethason, rituximab), pfipadné B-DRC (bortezomib, dexamethason, rituximab, cyklofosfamid) je
preferovanym rezimem pro nové lécené pacienty s velkou nddorovou masou, hyperviskozitou a potiebou rychlého nastupu
Iécebné odpovédi (Uroven dlikazu IV, stupen doporuceni C).

- Monoterapie ibrutinibem (nebo zanubrutinibem) je alternativou pro pacienty nevhodné kimunochemoterapii (Uroven diikazu
lla, stupen doporuceni B).

- Kombinaci ibrutinib, rituximab lze zvézit pro 1é¢bu WM s nemutovanym (wild-type) genem MYD88"'. Pro ostatni pacienty
s WM toho ¢asu chybi dostatek védeckych dikazli o jednoznacné vyhodé kombinacni 1écby (Uroven dakazu IV, stupen
doporuceni Q).

- Pacienty v remisi po 1é¢bé je vhodné pravidelné sledovat do symptomatické progrese (Uroven dlkazu IV,
stupen doporuceni Q).

- UdrZovaci lécba rituximabem po l1é¢bé imunochemoterapii neni doporucena u pacientd s WM, ktefi dosahli parcialni remisi
nebo lepsi Iécebnou odpovéd a/nebo netolerovali rituximab (Uroven dikazu llb, stupen doporuceni B).

- Lé¢bu purinovymi analogy provazi infek¢ni a myelosupresivni komplikace a vyznamné vyssi vyskyt sekundarnich malignit,

a proto neni vhodna pro pacienty s nové lé¢enou WM (Uroven dilkazu lla, stupen doporuceni B).

LECBA DRUHE A DALSI LINIE

- Pacienti bez adekvatni odpovédi na rezim imunochemoterapie v prvni linii s pfetrvavajicimi symptomy nebo pacienti
s primarné refrakterni WM maji byt [é¢eni ibrutinibem (nebo zanubrutinibem) (Uroven dlikazu lla, stupen doporuceni B).

« Lé¢ba ibrutinibem je vhodna pro l1é¢bu relapsu pacientd s WM, zejména s pritomnosti mutace MYD88 (uroven dikazu b,
stupen doporuceni A).

« Kombinaci ibrutinib, rituximab lze zvazit pro [é¢bu WM s nemutovanym (wild-type) genem MYD88Y". Pro ostatni pacienty s WM
toho casu chybi dostatek védeckych dlikazli o jednozna¢né vyhodé kombinacni [é¢by (Urover dukazu IV, stupen
doporuceni C).

+ Opakovani rezZimu imunochemoterapie prvni linie je mozné u pacientll s pozdnim relapsem s dlouhym trvanim remise
(obvykle ¢as do zahajeni dalsi 1é¢by > 3-4 roky) a dobrou toleranci predchoziho rezimu (Uroven dikazu lla, stupen
doporuceni B).

- Pacienti se symptomatickym pozdnim relapsem by méli znovu dostat rezim obsahujici rituximab a/nebo ibrutinib nebo
zanubrutinib (Uroven dlkazu lla, stupen doporuceni B).

+ ReZim obsahujici bortezomib je potencidlni alternativou [é¢by symptomatického relapsu WM, preferovény jsou rezimy
s tydennim poddavanim bortezomibu v podkozni formé s cilem predejit neurologické toxicité, doporuc¢ovana je profylaxe proti
reaktivaci viru pasového oparu (herpes zoster virus — HZV) (Groven dlikazu lla, stupen doporuceni B).

+ V [é¢bé relapsu jsou pouzivany rezimy obdobné jako v 1é¢bé prvni linie, ale také rezimy obsahujici bortezomib (bortezomib
rituximab +/- dexamethason), ixazomib, venetoclax, idealsib nebo kombinaci obinutuzumab, idealisib. Rezimy obsahuijici
purinova analoga (napf. fludarabin nebo cladribin spolu s rituximabem, pfipadné i cyklofosfamidem; FR, FCR, CladR) je
optimalni pouzivat pro Ié¢bu opakovaného relapsu (vice nez 3. linie 1é¢by) z dlivodu vysoké pravdépodobnosti vzniku
sekundarniho nadoru. Volba rezimu vyzaduje komplexni zhodnoceni klinického stavu u konkrétniho pacienta a také zvazeni
potencialni moznosti provedeni transplantace krvetvornych bunék (SCT) (drovern diikazu lla, stupen doporuceni B).

- Pacienty s klinicky asymtomatickym relapsem projevujicim se pouze postupnym vzestupem Mlg je vhodné pouze sledovat
a lé¢bu zahdjit az v pfipadé klinicky vyznamné progrese WM (uroven ddkazu IV, stupen doporuceni C).

- Mladsi pacienti s chemosenzitivnim relapsem WM jsou kandidaty pro provedeni SCT a méli by byt diskutovani
s transplanta¢nim centrem (Uroven dikazu lll, stupen doporuceni B).

D. DOPORUCENI PRO LECBU BING-NEELOVA SYNDROMU

- Asymptomatické pacienty s Bing-Neelovym syndromem je mozné jenom peclivé sledovat (Uroven dikazu IV, stupen
doporuceni Q).

+ Vlybér vhodné é¢by a jeji intenzita se fidi klinickym stavem pacienta, lokalizaci a formou postizeni, dfive pouZitou lécbou
a schopnosti podstoupit autologni transplantaci. K [é¢ebnym moznostem patfi vysoké davky cytostatik s dobrym prinikem
hematoencefalickou bariérou (methotrexat, cytosinarabinosid), nukleosidova analoga ve standardnich davkach (fludarabin,
cladribin a bendamustin) a standardni a vy3$si davky ibrutinibu (Groven dikazu llb/Ill, stupen doporuceni B/C).
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- U Cisté leptomeningealniho postiZeni Ize individualné zvazit intrathekalni chemoterapii. Vhodnéjsi je ale jeji kombinace
s [é¢ebou systémovou (Uroven dikazu IV, stupen doporuceni C).

- Stereotaktickd radioterapie v ddvkach 30-40 Gy je moznou formou lécby lokalizovaného intraparenchymatézniho postizeni
(Groven dukazu IV, stuper doporuceni C).

- Intenzivni chemoterapie s konsolidaci autologni transplantaci by méla byt vzdy zvazovana u mladsich pacientl. Optimalni
piipravny predtransplantacni rezim neni zndmy. Konsenzuélné jsou preferované rezimy pouzivané v [é¢bé primarnich CNS
lymfom (napf. rezim BCNU/thiotepa) (Uroven dlkazu IV, stupen doporuceni C).

V CR v roce 2021 je pouziti rituximabu v monoterapii (nebo v kombinaci s ibrutinibem), obinutuzumabu, bortezomibu, benda-
mustinu, ibrutinibu, ixazomibu, venetoclaxu a idealisibu pfi 1é6¢bé WM mozZné pouze po schvdleni reviznim [ékarem pfislusné
zdravotni pojistovny. Zanubrutinib je od roku 2020 registrovany Evrospkou agenturou pro lécivé pripravky (EMA) pro lé¢bu rela-
bované/refrakterni Waldenstrémovy makroglobulinémie po alespor jedné linii Iécby, nebo pro nové Ié¢ené pacienty nevhodné
k imunochemoterapii. Zanubrutinib neni v roce 2021 v Ceské republice registrovany.

Standardné jsou v CR pro lé¢bu Waldenstrémovy makroglobulinémie hrazena zatim pouze klasicka cytostatika, rituximab
v kombinaci s chemoterapii, kortikoidy a fludarabin.
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1. METODICKE POSTUPY
TVORBY DOPORUCENI
Pfedlozené doporuceni bylo vypraco-
vano na zakladé mediciny zalozené na
dlikazech s cilem popsat vSechny dle-
zité oblasti diagnostiky a Ié¢by Walden-
stromovy makroglobulinémie (WM).
Urovné dlikaz(i a stupné doporuceni
standardné pouzivané v doporucenich
jsou uvedeny v tab. 1.

2. EPIDEMIOLOGIE

WM je vzacné se vyskytujici B lym-
foproliferativni onemocnéni s incidenci
3-3,8/1 milién obyvatel [Wang, 2012;
Vos, 2013]. Median véku v dobé dia-
gnozy je 63-75 let [Treon, 2009; Teras,
2016; Kastritis, 2015].

3. DIAGNOZA
Diagnéza WM vyzaduje jak prikaz lymfo-
plasmocytarnich bunék/lymfoplazmocy-

tarniho lymfomu (LPL) v kostni dieni, tak
prikaz monoklonalniho imunoglobulinu
(Mig) typu IgM v séru [Owen, 2003; WHO,
2017]. WM vzdy postihuje kostni dren,
méné casto soucasné i lymfatické uzliny
a slezinu. Vysetieni kostni dfené pomoci
trepanobiopsie a/nebo aspirace je proto
nevyhnutelné pro stanoveni diagnozy.
Pfi imunofenotypiza¢nim vysetieni B
lymfocytl je pak pro WM typicka pfitom-
nost nasledujicich znakd: CD19, CD20,
CD22lo, CD25,CD27 algM, zatimco znaky
CD5, CD10,CD11¢, CD23 a CD103 ve vét-
siné pripadd exprimovany nejsou [Paiva,
2014; Owen, 2014; Jelinek, 2017]. Podpdr-
nym vysetfenim je stanoveni pfitomnosti
mutace L265P v genu MYD88, ktera byva
detekovana priblizné v 90 % piipadtd WM.
Samotna mutace MYD88“*P vsak neni
specificka pro toto onemocnéni [Treon,
2012; Treon, 2015]. Diagnosticka kritéria
shrnujitab. 2 a 3.

3.1. Pfiznaky nemoci

Klinické ptiznaky u pacientd s WM
mohou byt velice rliznorodé. Jsou zp(-
sobeny infiltraci kostni difené s potlace-
nim fyziologické krvetvorby (anémie,
trombocytopenie, neutropenie), dale ex-
tramedularni proliferaci (lymfadenopa-
tie, organomegalie v¢. splenomegalie),
dale monoklonalnim imunoglobulinem
(periferni neuropatie, hyperviskozita,
kryoglobulinémie, nemoc chladovych
aglutininl, asociovana amyloidéza)
a paraneoplasticky (B symptomy, kozni
a krvécivé projevy) [Treon, 2015]. PFi-
znaky WM piehledné shrnuje tab. 4 [pre-
vzato a upraveno podle Adam, 20071].

3.2. Doporucena vysetreni

Pokud je stanovena diagnéza WM, pak
je doporuceno provést komplexni vyset-
feni, jehoz cilem je zhodnotit rozsah ne-
moci a detekovat vcas pfipadné kompli-

Uroven diikazu a jeji definice

control study”

Stupné doporuceni a jejich definice

Tab. 1. Urovné diikazu a stupné doporuéeni pouzivané ve smérnicich (guidelines) a principech mediciny zalozené
na diikazech (evidence based medicine).

la  Dukaz je ziskan z metaanalyzy randomizovanych studii
Ib  Dikaz je ziskan z vysledku alespori jedné randomizované studie

lla Dikaz je ziskan alespon z jedné dobre formulované, ale nerandomizované klinické studie, véetné studii Il. faze a takzvanych ,case

Ilb  Dukaz je ziskan alespon z jedné dobie formulované experimentélni studie, ale i studii zalozenych na pouhém pozorovani

Il Dulkaz je ziskan z dobre formulované neexperimentalni popisné studie
Do této kategorie jsou zahrnuty také dlikazy ziskané z metaanalyz a z jednotlivych randomizovanych studii, které vsak byly zverej-
nény pouze formou abstraktu a nikoliv jako publikace in extenso

IV Dilkazy zalozené na minéni skupiny expert(i a/nebo na klinické zkusenosti respektovanych autorit

A Doporuceni je zalozeno alespori na jedné randomizované klinické studii, tedy zalozené na diikazu typu la nebo Ib

B  Doporuceni je zalozeno na dobie vedené studii, ktera vsak nema charakter randomizované studie zkoumajici predmét doporuceni
Doporuceni je tedy zalozeno na dikazu typu lla, lib, Il

C  Doporuceni je zalozené na minéni kolektivu expert(, tedy na zékladné dikazu typu IV

Exprese znakd CD19+, CD20+, slgM+

Tab. 2. Diagnosticka kritéria WM [Owen, 2003].

Sérovy monoklondlni IgM protein jakékoliv koncentrace
Infiltrace kostni dfené malymi lymfocyty, lymfoplasmocytoidnimi burikami a plasmocyty

Difuzni, intersticialni, nebo nodularni infiltrace kostni drené

Exprese znakd CD5, CD10, CD23 muUze byt v urcitych pfipadech pfitomnd a nevylucuje diagnézu WM
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IgM MGUS

Asymptomaticka forma WM

Symptomaticka forma WM

Tab. 3. Diagnosticka kritéria pro MGUS s IgM, symptomatickou a asymptomatickou WM [Owen, 2003].

Sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace a negativni vysetfeni kostni diené

Sérovy monoklondlni IgM protein jakékoliv koncentrace, jakakoliv lymfoplasmocytarni infiltrace kostni dfené a nepfitomné znamky po-
Skozeni cilovych organ( jako anémie, konstitu¢ni symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie, které mohou
byt disledkem lymfoproliferativni nemoci

Sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace, jakakoliv lymfoplasmocytarni infiltrace kostni dfené a soucasné pfitomné
znamky poskozeni cilovych organt jako anémie, konstitu¢ni symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie
a jiné, které mohou byt disledkem lymfoproliferativni nemoci a vyzaduji 1é¢bu

MGUS - monoklonalni gamapatie nejasného vyznamnu, WM - Waldenstromova makroglobulinémie

Symptomy

patologicka Gnava

Lymfadenopatie, hepatosplenomegalie

anémie rdzné etiologie

neutropenie a trombocytopenie

¢i imunitni trombocytopenie

lymfomem

chladovych aglutinind

tumordzni infiltrace

syndrom [Leleu, 2008]

osteolyticka loziska skeletu

Tab. 4. Pfiznaky Waldenstromovy makroglobulinémie.

B-symptomy (febrilie a subfebrilie, no¢ni poceni, Ubytek hmotnosti)

klinické pfiznaky hyperviskozity (bolesti hlavy, zhorSeni zraku, stavy zmatenosti, epistaxe)

hemorhagicka diatéza vlivem trombocytopenie v disledku infiltrace kostni diené

hemorhagicka diatéza vlivem ziskané von Willebrandovy nemoci

polyneuropatie (IgM protilatky proti glykoproteinu myelinu - MAG nebo proti gangliosidu
M1 nebo myopatie s antidecorinovymi protilatkami)

IgM asociovand AL amyloidéza nebo AA amyloiddza

Bing-Neellv syndrom - neurologické piiznaky pfi infiltraci CNS lymfoplazmocytarnim

akrocyandza a Raynaudiv fenomén — mize byt disledkem piitomnosti kryoglobulinu nebo

gastrointestindIni problémy v disledku pfipadné amyloid6zy nebo IgM depozit ¢i lokaIni

kozni ptiznaky - urtika, papuly, dermatitida, vaskulitida rizné etiologie, Schnitzlerav

Frekvence vyskytu
70 %
20-25%

15-25 % v dobé diagnozy a az v 60 %
v dobé relapsu [Treon, 2015]

40%
Casté
15%

neudano

2-6 % [Coucke, 2014]

20-25 % v dobé diagndzy, az 50 %
v priibéhu nemoci [Levine, 2006]

vzacné

< 1% [Simon, 2015; Castillo, 2016]

kryoglobulin u 20 % pacientd, jen 5 %
ma symptomy
chladové aglutininy u 5-10 % pacientu

vzacné

<5%

vyjimecné

vyjimecné

kace. Rozsah téchto vysetieni je uveden
v tab. 5.

3.2.1. Elektroforéza séra a moce

s imunofixaci, kvantitativni
stanoveni imunoglobulin{

Z3kladnim vysetfenim u WM je prikaz
zvySené koncentrace monoklonéiniho,
ale i celkového imunoglobulinu typu

IgM. Stanoveni Mlg slouzi pro sledovani
|[é¢ebné odpovédi a progrese a nepfimo
pro monitorovani miry infiltrace kostni
dfené lymfoplazmocytarnim lymfomem
(LPL). Korelace mezi hladinou Mig a mirou
infiltrace kostni dfené ale neni vzdy li-
nearni [Treon, 2015]. Ve dvou tfetinach
pfipadud jsou snizené koncentrace imu-
noglobulind tfid IgG a IgA [Hunter, 2010].
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Monitorovani koncentrace Mlg IgM by
mélo byt provadéno vzdy ve stejné labo-
ratofi a za poutziti stejné metody vysetieni
(densitometrie ¢i nefelometrie) [Owen,
2013]. Prvni vy3etfeni ma probéhnout
s odbérem vzork( do teplé 1azné s vyset-
fenim na pfitomnost kryoglobulinG. Akti-
vita kryoglobulinCt mdZe vést k méreni fa-
leSné nizsich hodnot Mig [Stone, 2009].
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Tab. 5. Vysetieni provadéna u Waldenstromovy makroglobulinémie.

Vysetieni

Vysetieni kostni diené:

histologické, imunohistochemické

(trepanobiopsie)

pritokova cytometrie (typické znaky: slg kappa/ lambda, clg kappa/lamb-
da, slgM, CD19, CD20, CD22, CD23, CD5, CD10, CD25, CD27, FMC7, CD38,
CD56, C103, CD138)

molekuldrné-genetické vysetfeni bodové mutace L265P MYD88 (metodou
polymerazové fetézové reakce PCR nebo pomoci metod sekvenovani dalsi
generace; NGS)

vysetfeni mutace/mutaci genu CXCR4 (metodou PCR nebo pomoci metod NGS)
fakultativné: cytogenetické vysetieni — delece 6g- metodou fluorescen¢ni
in situ hybridizace (FISH)

Biopsie uzliny nebo loziska s histologickym a imunohistochemickym
vysetienim

aspirace podkozniho tuku, biopsie slinnych zldz, biopsie jazyka, sliznice
rekta, ev. cilend biopsie poskozeného organu s barvenim ,Congo” ¢erveni
a vysetirenim polariza¢nim mikroskopem

typizace amyloidu a vylouceni hereditarnich forem

Vysetieni mozkomisniho moku pfi podezieni na Bing-Neeltiv syndrom:

cytologické vysetfeni véetné morfologie

biochemickd analyza v¢etné imunofixace

prutokova cytometrie

L265P MYD88 (metodou PCR)

fakultativné: priikaz klonality pomoci pfestavby genu pro imunoglobulin

stanoveni koncentrace polyklondlnich imunoglobulint IgG, IgM, IgA
stanoveni pfitomnosti monoklonalniho imunoglobulinu (imunofixace)
a jeho kvantity (denzitometrie) a to jak v krvi, tak i v moci

fakultativné: stanoveni volnych lehkych retézct

krevni obraz s diferencidlnim rozpo¢tem leukocyttd a absolutnim poctem
neutrofild, retikulocyty a zdkladni koagula¢ni vysetfeni.
fakultativné: panel vysetfeni na vVWCH

kompletni biochemické vysetieni v rozsahu: urea, kreatinin, kyselina mo-
cova, ionty véetné vépniku, vsechny jaterni enzymy, laktatdehydrogendza,
celkova bilkovina, albumin, beta2-mikroglobulin.

fakultativné: NT-proBNB nebo BNP, Tnl/TnT, vysetfeni moce na albuminurii,
hladiny sérového Zeleza, vitaminu B12, folatu, parametry hemolyzy

protilatky proti erytrocytdim — pfimy antiglobulinovy test (PAT)

vysetfeni o¢niho pozadi

sérologie hepatitid typu B, C
sérologie na lidsky virus imunitni nedostatecnosti (HIV)

klinické vysetfeni zamérené na projevy neuropatie

anti-MAG protilatky, anti-GM1 protilatky

magnetickd rezonance mozku a michy pfi podezieni na Bing NeelGv syn-
drom

detekce mimokostniho rozsahu nemoci pomoci CT (MRI) hrudniku, bficha a
panve anebo pomoci celotélového PET-CT vysetieni

Poznamky

cytologicky aspirat obvykle neumoznuje stanovit diagno-
zu ve vsech pripadech

uprednostiiovana je priitokova cytometrie pred imuno-
histochemii

cytogenetické vysetieni pomUze rozlisit ve spornych
pfipadech mnohocetny myelom typu IgM a WM, proto je
fakultativné provadéno u pacient( v rdmci diagnostiky
IgM gamapatii

v ptipadé podezieni na lymfomovou transformaci v agre-
sivnéjsi lymfom

v piipadé podezieni na amyloidézu zejména pfi kardial-
nim a renalnim selhdni, rychle progredujici bolestivé neu-
ropatii, EMG znamkdch axonalni neuropatie, zvysenych
hodnotach NT-proBNP, BNP, troponin | (Tnl) a GMT

optimalni je naplanovat lumbalni punkci az po vysetfeni
magnetickou rezonanci

pfi prvnim vysetreni a pfi potvrzené pfitomnosti kryoglo-
bulinu by krev méla byt odnasena do laboratore v teplé
ldzni 37 °C

pokud kryoglobulin neni pfitomen, tak pfi kontrolnich
odbérech jiz transport v teplé lazni neni nutny

prikaz tepelnych protiladtek — autoimunitni hemolytické
anémie (AIHA)

prukaz chladovych protilatek — nemoc chladovych
aglutinind

vstupni vysetfeni o¢niho pozadi bez ohledu na koncent-
raci IgM a dale pravidelné vysetfovani v ro¢nich interva-
lech pti celkovém IgM > 30 g/I

méreni viskozity je fakultativni, indikace plazmaféry se
nezakladd na hodnoté viskozity, ale na klinickych pfizna-
cich a nalezu na o¢nim pozadi

kryoglobulinémie Il. typu mize byt asociovana s hepati-
tidou typu C

v piipadé projevl neuropatie vysetieni specialistou neu-
rologem doplnéné EMG a NCS (vysetieni vodivosti nervi)

zobrazovaci vysetfeni metodou CT (MRI) nebo PET/CT je
indikované u pacientt pfed zahdjenim lé¢by a po jejim
ukonceni v pripadé méfitelného vstupniho postizeni
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Elektroforéza bilkovin séra by méla
byt vzdy doplnéna imunofixaci, jelikoz
samostatné kvantitativni méfeni maze
prehlédnout nizké koncentrace para-
proteinu. Vysetfovani sérovych volnych
lehkych fetézcl neni rutinné doporuco-
vano. Vyjimkou jsou specifické situace,
jako je napf. podezieni na amyloidézu
z lehkych retézcl [Leleu, 2011]. Elekt-
roforéza a imunofixace 24hodinového
sbéru moce muze odhalit Bence Jone-
sovu proteinurii, odlitkovou nefropatii
(agregaty volnych lehkych fetézcq; ,free
light chain” FLC a Tamm-HorsfallGv pro-
tein) ¢i vyznamnou selektivni nebo ne-
selektivni proteinurii v ramci postizeni
ledvin [Ghnemmi, 2012; Vos, 2015].

3.2.2. Cytogenetické vysetreni
Cytogenetické vysetieni neni bézné vy-
zadovano, jelikoz u WM nebyly popsany
charakteristické cytogenetické aberace,
které by potvrdily pfitomnost onemoc-
néni, resp. které by mély prognosticky
vyznam. Presto jsou u WM nékteré cyto-
genetické zmény obvyklé, napt. delece
chromosomu 6q a trisomie chromozomu
4 [Schop & Fonseca, 2003; Ocio, 2007;
Braggio & Fonseca, 2013; Nguyen-Khac,
2013]. Cytogenetické vysetieni mlize po-
slouzit i v diferencidlni diagnostice k od-
lieni od jinych lymfoproliferaci.

3.2.3. Molekularné genetické
vySetreni

Molekuldrné genetické vysetfeni mu-
taci v genech MYD88 a CXCR4 vyznamné
zpresnuji diagnostiku WM. Bodova mu-
tace L265P genu MYDS88 je ptitomna
u 90-95 % pripadd WM a mUze byt pfi-
tomna i u monoklonalni gamapatie ne-
jasného vyznamu (MGUS) s IgM pfiblizné
v 50 % pfipadl [Treon, 2012; Jimenéz,
2013; Poulain, 2013]. Méné casto (kolem
10 % pripadd) se vyskytuje u jinych lym-
foproliferaci, jako je lymfom marginalni
zo6ny i chronickd lymfocytarni leukemie,
a nebyla popsana u mnohoc¢etného my-
elomu [Chapman, 2011; Puente, 2011;
Wang, 2011; Troen, 2013]. V 5-10 % pfi-
padl neni tato mutace pfitomna (jde
o tzv. ,wild-type” (WT) MYD88""), pfi-

¢emz jeji absence je obvykle spojena
s horsi Ié¢ebnou odezvou (napt. na ibru-
tinib) a nepfiznivou prognézou [Treon,
2015].Vzacné byly popséany i alternativni
mutace genu MYD88, které se bézné ne-
vysetfuji [Treon, 2015].

Somatické aktivacni mutace v genu pro
chemokinovy receptor CXCR4 provazeji
30-40 % pfipadl WM, témér vzdy v aso-
ciaci s mutaci genu MYD88 [Treon, 2014].
Byly jiz popsany desitky rlznych mutaci
tohoto genu - typu frameshift (FS) nebo
nonsense (NS). Nej¢astéjsimi mutacemi
jsou S338X (v 50 % piipadd) a S338FS (ve
21 % piipad) [Lisa MK 2021]. Ve studiich
pacientl Ié¢enych ibrutinibem predstavo-
vala ptitomnost mutace CXCR4 faktor rela-
tivni rezistence [Treon, 2014; Treon, 2015].
Mutace v genu CXCR4 vznikaji na subklo-
ndlni urovni prakticky vzdy po mutacigenu
MYD88 (> 90 %), to dava vzniknout 4 r(iz-
nym genotypum — MYD88:%5°P/ CXCR4WT
(62 %), MYD88:%*P/ CXCR4M (27 %),
MYD8825°P/ CXCR4™ (11 %) a MYD88"/
/CXCR4"T™ (< 10 %) [Lisa MK 2021]. Genotyp
urcuje biologické chovani WM - pacienti
s mutaci CXCR4 maji agresivnéjsi onemoc-
néni (> IgM, > infiltrace kostni dfené), pa-
cienti s nemutovanym MYD88 maji zase
vyssi riziko transformace [Treon, 2014].
Vlysoka mira shody s kostni dfeni (= 90 %)
umoznuje testovat uvedené mutace
MYD88 a CXCR4 i z periferni krve [Grow-
kova, 2017]. Za nejvhodnéjsi vstupni vy-
Setfeni pro detekci mutace L265P v genu
MYD88 povazujeme alelové specifickou
PCR (AS PCR) ze vzorku kostni drené. Vyset-
feni mutaci na pfedem CD19-selektované
populaci bunék kostni dfrené nebo mono-
nuklearnich bunkach periferni krve zvy-
Suje citlivost metody [Treon, 2020]. Pro vy-
Setfeni mutaci v genu MYD88 a CXCR4 Ize
vyuzit i sekvenovani nové generace (NGS).
V pfipadech negativniho vysledku AS-PCR
(MYD88"T) mlize NGS vyloucit alternativni
mutace genu MYD88 (non-L265P mutace)
[XuL,2013].

3.2.4. Zobrazovaci vysetieni

Infiltrace kostni diené u WM je typicky
difuzni. Osteolyza obdobna jako u my-
elomu se vyskytuje raritné. Byva ale pfi-
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tomno extramedularni postizeni v po-
dobé doprovodné lymfadenopatie,
hepatosplenomegalie a vypotkd. Mimo-
kostni postizeni byva zjisténo pfiblizné
u 15 % pfipadl v dobé diagndzy a az
v 60 % pripadl v obdobi relapsu [Treon,
2009]. K dokumentaci extramedular-
niho postizeni je doporucenym vysetre-
nim kontrastni CT krku, hrudniku, bficha
a panve. Alternativnim doporuc¢enym
zobrazovacim vysetfenim je PET/CT.
PET/CT je navic velmi vhodnym vysette-
nim pfi podezfeni na lymfomovou trans-
formaci [Banwait, 2011; Castilo, 2016].

3.3. Specialni vysetfeni

Unikatni biochemické a imunologické
vlastnosti molekuly monoklonélniho
imunoglobulinu IgM a biologické cho-
vani WM mohou vést k neobvyklym
projeviim a komplikacim. V nésledu-
jici ¢asti upozornujeme na specifické si-
tuace a indikovand specialni vysetfeni ve
snaze o jejich ¢asnou detekci a pro vybér
spravné lécby.

3.3.1. Vysetfeni pfi anémii

Cytopenie a specidlné anémie jsou cas-
tym projevem a dlvodem k zahdjeni
[écby u pacientl s WM [Adam, 2007].
Pricina anémie u WM je multifaktoridlni
a mimo pfimou infiltraci kostni diené
bunkami LPL, mGze byt zplUsobena he-
modiluci v rdmci hyperviskozity, hemo-
lyzou nebo sideropenii. Pacienti s WM
a anémii s velmi nizkou saturaci transfe-
rinu (< 10 %) nereagujici na oralni lé¢bu
zelezem, mohou profitovat z parente-
ralni suplementace zeleza [Treon, 2013].
Mezi méné casté pfic¢iny anémie patii
autoimunitni hemolyza. | kdyz je vysle-
dek pfimého antiglobulinového testu
pozitivni az u 10 % pacientd s WM, kli-
nicky vyznamnda hemolyza se rozviji
v méné nez 5 % [Poulain, 2006]. Mimo
standardni vysetfeni pfimym a nepfi-
mym antiglobulinovym testem je dule-
zité doplnit i vysetfeni chladovych aglu-
tinin. Nemoc chladovych aglutinint
(CAD) vede k mirné chronické hemo-
lyze exacerbované chladem, nicméné
vzacné muze zpUsobit i tézkou anémii
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s hladinou hemoglobinu < 70g/l. CAD
se vyskytuje u < 10 % pacientdl s WM
a byvé asociovéna s vysokymi titry proti-
latek (obvykle > 1:1 000), typicky u izo-
typu IgM kappa reagujicim s antigenem
I/i [Ghobrial, 2012].

3.3.2. Vysetreni pfi hyperviskoznim
syndromu a kryoglobulinémii
Biochemické vlastnosti molekuly IgM
a vysoké koncentrace Mlg typické pro
WM vyznamné zvysuji viskozitu séra
a vedou k reologickym poruchdm v po-
dobé symptomatické hyperviskozity
(HVS) u < 15 % pacientll v dobé dia-
gnozy [Gustine, 2017]. Soucasné pfi-
tomnad aktivita kryoglobulinu mize jesté
vice zhorsit projevy HVS. Proto by méla
byt pfitomnost kryoglobulinu vysetfena
vzdy v pFipadé HVS. Snaha o korekci
anémie podanim transfuznich pfipravki
mUze obdobné vést ke zhorseni visko-
zity. Ke klinickym projevim HVS patii
spontanni epistaxe, nové nebo zhor-
Sené bolesti hlavy, rozmazané vidéni ne-
lepsici se korekéni pomUckou, zhorseni
sluchu, tinitus a vertigo [Stone, 2012].
HVS se prakticky nevyskytuje pfi hodno-
tach celkového IgM pod 3049/l [Gustine,
2017; Ghobrial, 2012]. Median ¢asu do
rozvoje symptomatického HVS se zkra-
cuje s narlstajicimi hodnotami celko-
vého IgM. Pii hodnotach v rozmezich
30-4049/l, 40-509g/l a 50-604g/I byl po-
zorovan median 156, 36 a 32 mésict do
rozvoje symptomatického HVS. Pfi ex-
trémné vysokych hodnotéch celkového
IgM > 609/l dochazi k rozvoji HVS ve-
lice ¢asné (medidn 3 mésice) [Gustine,
2017]. Viskozita plazmy nemusi vzdy ko-
relovat s klinickymi projevy HVS [Castilo,
2016]. Proto je doporuéeno vysetfeni o¢-
niho pozadi, které mlze napomoci k od-
haleni i ¢asnych a bezptiznakovych fazi
hyperviskozity. Prvni zmény Ize pozoro-
vat v perifernich okrajich sitnice v po-
dobé mikrokrvéceni a zmén vinuti re-
tindlnich cév [Menke, 2006]. Zmény na
sitnici z ddvodu HVS jsou indikaci k plaz-
maferéze a casnému zahajeni systémové
[é¢by [Castilo, 2016]. Pravidelné vyset-
feni o¢niho pozadi v intervalu 12 mésict

je doporuceno u pacientd s hodnotami
celkového sérového IgM > 30g/I.

Kryoglobulinémie . typu je zplGsobena
Mig typu IgM, ktery v chladu gelifikuje,
a tak zpUsobuje poruchu prokrveni ma-
lych cév. Porucha prokrveni vede k pro-
jevim podobnym Raynaudovu feno-
ménu. Laboratorné jsou kryoglobuliny
(typu ) detekovany az u 20 % pacientl
sWM, symptomy se objevi u méné nez
5 % [Ghobrial, 2012].

3.3.3. Vysetreni pfi perifernich

a centralnich neurologickych
projevech

Periferni neuropatie (PNP) je u pacientt
s WM velice ¢astd. Jiz v dobé diagnézy
ma 20 % pacientl urcité projevy PNP
atémér polovinu postihne v pribéhu ne-
moci [Levine, 2006]. Etiologie PNP m(ze
byt velice riznorodd od autoimunitniho
poskozovani, depozice imunoglobulinu,
amyloidézy a kryoglobulinémie zpUso-
bené Mlg az po pfimou lymfoplasmocy-
tarni infiltraci nervd. JelikoZz se PNP vy-
skytuje u 2-8 % bézné populace, je vzdy
nutné zvazit i nenddorovou etiologii,
jako jsou diabetes mellitus, alkohol, de-
ficit kobalaminu a thiaminu, infekce, ra-
dikulopatie, vaskulitidy a chronicka de-
myeliniza¢ni polyneuropatie [Martyn
and Huges, 1997]. Uzka spoluprace se
specialistou neurologem je velice dule-
zita. Nejtypictéjsi forma PNP asociované
s WM je chronickd, mésice az léta po-
malu progredujici, symetricka, distalni
a prevazné senzorickd nebolestiva de-
myelinizacni PNP s dominujicimi pro-
jevy v podobé nestability, nerovnovahy,
zhorsené citlivosti, tfesem a slabosti dol-
nich koncetin [Baehring, 2008].

V pfipadé klinického obrazu PNP je
vhodné doplnit elektromyografii (EMG)
a neurografii (konduk¢ni studie — vyset-
feni vodivosti nerv(). Obvykly je obraz
demyelinizace. Rychle progredujici neu-
ropatie s EMG zndmkami axonélniho po-
Skozeni u pacienta s WM je podezield
z asociované amyloidézy [D’Sa, 2017].
Dalsim diagnostickym krokem je odbér
protilatek proti nervovym strukturam,
tzv. anti-MAG protilatek. Anti-MAG proti-

latky v séru byvaji pozitivni az v 50 % pfi-
pad [Baldini, 1994]. Klinicky vyznamné
jsou vysoké titry protilatek nebo silné
pozitivni vysledky [Nobile-Orazio, 1989].
Protildtky proti gangliosiddm anti-
-GM-1 jsou asociovany s motorickou
neuropatii [Vlam, 2015]. Diagnostika
PNP u pacientd s WM je velice komplexni,
a proto odkazujeme na podrobné mezi-
narodni konsenzualni doporuceni pra-
covni skupiny IWWM-8 [D’Sa, 2017].
Infiltrace centralniho nervového sys-
tému bunkami LPL je velice vzacnym
projevem WM. Odhadovany vyskyt
podle retrospektivnich analyz je kolem
1 % pacientd s WM [Simon, 2015; Cas-
tillo, 2016]. Na Bing-Neelliv syndrom
(BNS) je nutné myslet vzdy v pfipadé
vzniku centralnich neurologickych defi-
citll, bolesti hlavy, pfi zdchvatech, kvan-
titativnich, kvalitativnich poruchach vé-
domi a kognitivnich a psychiatrickych
zménach. BNS muze ale probihat i pod
obrazem atypické neuropatie s domi-
nujicim senzorickym deficitem [Simon,
2015]. Nutno upozornit, ze klinicky
prabéh mulze byt velice variabilni a az
u pétiny pacientl trva vice nez rok od
prvnich neurologickych projevi ke sta-
noveni diagnoézy [Simon, 2015]. V ramci
BNS muze byt ptitomna jak leptome-
ningealni, tak intraparenchymatézni in-
filtrace CNS, nebo jejich kombinace.
Pro ustanoveni diagnézy BNS je do-
prucena biopticka verifikace CNS kom-
partmentu vzdy, kdyZ je to mozné.V pfi-
padé rizikové lokalizace |éze nebo pfi
nebioptovatelném postiZzeni je alternati-
vou lumbalni punkce. Pro potvrzeni dia-
gnoézy pomoci lumbalni punkce je nutny
cytologicky prakaz LPL v kombinaci
s adekvatni analyzou vysledku vysetreni
pritokovou cytometrii s nalezem mono-
klonalnich B lymfocytli nebo moleku-
larné-geneticky prikaz klonality pomoci
pfestavby genu proimunoglobulin nebo
priikaz mutace L265P v genu MYD88 v li-
kvoru [Minnema, 2017]. Kontrastni mag-
netickd rezonance (MRI) mozku a michy
je zasadni pro lokalizaci postizeni, které
je pritomné ve vétsiné pfipadld BNS,
a k odliseni od jinych procest [Simon,
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Tab. 6. Mezinarodni prognosticky skérovaci systém pro nemocné se symptomatickou Waldenstromovou
makroglobulinémii — IPSSWM [Morel, 2009].

Rizikové faktory

vék > 65 let

hemoglobin < 115 g/I
trombocyty < 100x10%/1
beta2-mikroglobulin > 3 mg/I
IgM > 70 g/I

skore
Sleté celkové preziti
(%)

median preziti (mésice)

0-1 (vék do 65 let)

nizké intermediarni
87 68

143 99

2 nebo vék > 65 let >3

Skore

— = =

vysoké
36
44

2015; Castillo, 2016]. Obvyklym obra-
zem je difzni infiltrace leptomeningeal-
nich a perivaskuldrnich prostor nebo
izolovany, eventudlné multifokdlni, in-
traparenchymatézni tumor [Kim, 2009;
Drappatz, 2008]. Negativni ndlez na MRI
ale diagnézu BNS nevylucuje [Minnema,
20171. Kontrastni vysetfeni centraini ner-
vové soustavy MRI s gadoliniem je dopo-
ruc¢ené provadét pred samotnym vyset-
fenim mozkomisniho moku, z dlivodu
mozného faleSného zobrazeni syceni
leptomening. Rozsah MRI vysetieni ma
byt predem konzultovan s radiologem
pro vybér vhodnych sekvenci a anato-
mickych oblasti [Minnema, 2017].

3.3.4. Vysetreni pfi asociované
amyloidoze
Amyloidéza je vzacnou komplikaci WM,
ale s potencionalné zavaznymi dlsledky.
Casna a pfesna diagndza je nevyhnu-
telna pro zlepseni prognézy pacientd.
Dominantné prevazujici formou u WM je
amyloidéza z depozice lehkych retézcd
(AL amyloiddza).V méné nez 5 % pripadi
mUze jit o formu AA amyloidézy z de-
pozice cirkulujiciho sérového amyoidu
s odlisnou formou lécby [Terrier, 2008].

V piipadé systémové formy AL amy-
loid6ézy dochazi k ukladani amyloido-
gennich fetézcl a tvorbé nerozpustnych
fibril amyloidu v tkanich a organech. Ty-
pickymi cilovymi organy jsou ledviny,
srdce, jatra a periferni nervy.

Zéasadni je odhaleni amyloidézy pred
rozvojem nezvratného organového po-

Skozeni. Citlivymi ukazateli organového
poskozeni jsou natriureticky peptid B
(BNP) nebo N-terminalni fragment BPN
(NT-proBNP) a troponin | pro srdce, albu-
minurie pro ledviny, zvyseni alkalické fos-
fatdzy (ALP) a glutamyltranferdzy (GMT)
pro jatra [Merlini, 2013]. Monitorovani
téchto ukazatel Ize vyuzit v rdmci pravi-
delného skreeningu. Rychle se zhor3ujici
bolestiva polyneuropatie tenkych vldken
dolnich koncetin provézena vegetativni
neuropatii nebo EMG zndmky axonal-
niho poskozeni jsou podezrelé z pfitom-
nosti amyloidézy [Rajkumar, 1998].

3.3.5. Vysetieni pfi krvacivych
projevech

V ptipadé spontanniho krvaceni nebo
pfi ¢asném krvaceni po operaci nebo
Urazu u pacienta s WM je nutno mimo
trombocytopenii a hyperviskozitu po-
myslet i na diagnézu ziskané von Wille-
brandovy choroby (VWCH). U pacientt
s WM s vysokymi hodnotami IgM, hyper-
viskozitou a kryoglobulinémii je riziko
VvWCH vyssi [Hivert, 2012]. V pfipadé kli-
nického podezreni na ziskanou VWCH se
vysetfuji plazmatické hladiny von Wille-
brandova faktoru (vWf), fVIII a funk¢ni
aktivita ristocetin kofaktoru (vWf:RCo).

4. PROGNOZA

Waldenstrémova makroglobulinémie je
nemoc s pomerneé pfiznivou prognézou.
Podle dat Evropského registru v letech
2000 az 2014 bylo 10leté celkové pre-
Ziti 69 % [Buske, 2018]. Tato prace navic

Transfuze Hematol Dnes 2020; 28(Suppl 1): S41-S74

nereflektuje dostupnost novych vysoce
ucinnych 1éku a jejich kombinaci [Treon,
2015; Treon, 2018; Treon, 2019; Buske
2021, Tam, 2018].

4.1. Riziko progrese
asymptomatické Waldenstromovy
makroglobulinémie

Jedna tretina pacientll s WM je v dobé
diagnoézy asymptomatickych. Me-
dian doby do progrese se pohybuje od
5-10let [Kyle 2012, Dhodapkar 2009, Po-
phali 2019].

Riziko progrese do symptomatické ne-
moci Ize odhadnout podle nového mo-
delu rozdélujiciho pacienty do tfi rizi-
kovych skupin. Podle tohoto modelu
jsou IgM > 45¢/|, infiltrace kostni diené
LPL > 70 %, beta2-mikroglobulin > 4mg/I
a albumin < 359/l nezavislé predik-
tory progrese. U pacientl vysokého ri-
zika je median doby do progrese 1,8 roku,
u stredniho rizika 4,8 roku a nizkého
9,3 roku. Pro vypocet je k dispozici webova
aplikace (www.awmrisk.com) [Bustoros
2019]. Model miize pomoci identifikovat
vysoce rizikové asymptomatické pacienty,
ktefi mohou vyzadovat cetnéjsi sledo-
vani. Dalsi nezavisly prediktor progrese je
pritomnost nemutované WT formy genu
MYD88"T [Bustoros 2019].

4.2. Prognoza symptomatické
Waldenstromovy
makroglobulinémie

Osud nemocnych s WM jevelmi rliz-
norody a vice informaci o progndze
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u konkrétniho pacienta ndm mohou
poskytnout prognostické indexy. Nej-
vyznamnéjsim z nich je Mezinarodni
prognosticky skérovaci systém pro WM
(IPSSWM), ktery je zalozen na hodno-
ceni 5 klicovych parametrd, kterymi
jsou: vék, hodnota hemoglobinu, pocet
trombocyt(, sérové koncentrace beta2-
-mikroglobulinu (B2-M) a Mlg [Morel,
2009], podrobnosti jsou uvedeny
v tab. 6. Skérovaci systém IPSSWM je
urceny pro symptomatickou formu
WM. Kombinace vysokého rizika podle
IPSSWM a zvysené laktat dehydroge-
nazy mlze pomoci identifikovat pod-
skupinu vysoce rizikovych pacientd
s celkovym prezitim < 3 roky [Kastri-
tis, 2009]. Novy revidovany skérovaci
systém z roku 2019 stratifikuje sym-
ptomatickou WM do 5 prognostic-
kych skupin na zakladé véku (< 65 let,
66-75 let, = 76 let), B2-M > 4mg/|, al-
buminu < 359/l a LDH = 250 IU/I. Sefa-
zené od nejnizsiho k nejvy3simu riziku
je v jednotlivych skupinach frekvence
umrti v souvislosti s WM ve 3 letech 0, 10,
14,38 a 48 % (p < 0,001) a 10 leté pre-
Ziti 84,59, 37,19a9 % (p < 0,001) [Kast-
ritis, 2019]. Tento systém bude vyzadovat
dalsi validaci pred rutinnim klinickym
vyuzitim.

5. VZOROVY ZAPIS
DIAGNOZY WM

Doporuceny zapis diagnézy WM by mél
byt v nasledujicim formatu: C88.0 Mor-
bus Waldenstrém / Waldenstrémova
makroglobulinémie; datum diagnézy, ri-
ziko dle IPSSWM nizké/intermediarni/vy-
soké (v pfipadé symptomatické nemoci);
gen MYD88 mutovany/nemutovany (do-
prucené, popis mutace napt. L265P); gen
CXCR4 mutovany/nemutovany (voli-
telné, popis mutace napt. S338X); rozsah
postizeni (CT, MRI nebo PET/CT trupu
v pfipadé symptomatické nemoci); in-
dikace k |é¢bé (hyperviskozita, nemoc
chladovych aglutinin(, symptomaticka
kryoglobulinemie, IgM mediované neu-
ropatie, lymfadenopatie, organomega-
lie, anémie s hemoglobinem < 100g/I,
trombocytopenie < 100x10%/1).

6. DOPORUCENI PRO

DIAGNOSTIKU WM

- Monitorovani koncentrace Mig IgM by
mélo byt provadéno v jedné laboratofi
a za pouziti vzdy stejné metody.

- Vlysetreni chladovych aglutinint a kryo-
globulinu je doporuéené v dobé dia-
gndzy a u pacientl s klinickymi projevy
poruch prokrveni a/nebo vaskulitidy Ci
laboratornimi projevy hemolyzy.

- Vysetieni kostni dfené, nejlépe trepa-
nobiopsie s adekvétni analyzou meto-
dou pritokové cytometrie, je nezbytné
pro stanoveni diagnézy WM.

- Biopsie tkané je doporucovana u viech
pacientl se suspektni histologickou
transformaci (u ¢asti nemocnych s WM
muze dojit k transformaci do DLBCL).

- Testovani bodové mutace L265P v genu
MYD88 je doporuceno u viech pacientt
se zvazovanou diagn6ézou WM. Prefero-
vanym vysetifenim je alelové specifickd
PCR z aspiratu kostni diené.

- Upacientli se symptomatickou periferni
neuropatii je doporucovano vysetieni
specifickych protilatek proti glykopro-
teinu myelinu nebo proti gangliosidu
M1 (anti-MAG a anti-GM-1 protilatek).

- Neurofyziologické testovani pomoci
EMG a neurografie (kondukéni stu-
die) je doporuceno pii podezieni na
neuropatii a slouzi k uréeni typu ner-
vového poskozeni a usmérnuje dalsi
diagnostiku.

+ Provedeni CT nebo MRI vysetfeni (hrud-
niku, bficha, panve) nebo celotélového
PET/CT je je vhodné zvazit u véech sym-
ptomatickych pacientl pred zahajenim
[écby.

«Pro hodnoceni rizika u symptoma-
tickych pacientl slouzi mezinarodni
prognosticky skérovaci systém pro
nemocné s Waldenstrémovou makro-
globulinémii — IPSSWM

6.1. DOPORUCENI

PRO DIAGNOSTIKU

BING-NEELOVA SYNDROMU

- K potvrzeni diagnézy Bing-Neelova
syndromu je potfebna: A) histologicky
potvrzena infiltrace struktur central-
niho nervového systému (CNS) bun-

kami lymfoplasmocytérniho lymfomu
(LPL), napf. pomoci stereotaktické bio-
psie. Nebo B) Cytologicky priikaz bunék
LPL v likvoru bez klinickych znamek
transformace v agresivnéjsi lymfom
a prikaz monoklonalni B populace v li-
kvoru pomoci metod pratokové cyto-
metrie nebo molekularné-geneticky
prikaz klonality pomoci prestavby
genu pro imunoglobulin nebo prikaz
mutace L265P v genu MYD88.

« Kontrastni vysetfeni centralni nervové
soustavy MRI s gadoliniem je doporu-
cené provadét pred samotnym vyset-
renim mozkomisniho moku, z ddvodu
mozného faleSného zobrazeni syceni
leptomening. Rozsah MRI vysetfeni ma
byt pfedem zkonzultovén s radiologem
pro vybér vhodnych sekvenci a anato-
mickych oblasti.
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7. INDIKACE K LECBE

Soucasné lécebné moznosti maji poten-
cial dosdhnout dlouhotrvajici |écebné
odpovédi (remise nemoci) u velkého
poctu pacientd. U vétsiny pacientl vsak
neni mozna Uplna eliminace maligniho
klonu. Nemoc obvykle po dosazeni re-
mise, trvajici radové mésice ci roky, opét
recidivuje a vyzaduje dalsi [é¢bu. Proto
se u Waldenstromovy makroglobuliné-
mie v soucasné dobé doporucuje asym-
ptomatické nemocné pouze sledovat
a se zahajenim |é¢by vyckat az do na-
plnéni konsenzudlnich kritérii uvede-
nych nize [Leblond, 2016; D’Sa, 2017; Mi-
nnema, 20171.

Kritéria pro zahajeni lé¢by:
- Klinické indikace pro zahajeni lé¢by:
- opakované teploty, no¢ni poty a neci-
leny ubytek hmotnosti > 10 % béhem
6 mésicl a patologickd unava
- hyperviskozita (v¢. asymptomatic-
kych zmén na ocnim pozadi)
« symptomaticka ¢i bulky (= 5cm v nej-
vétsim priméru) lymfadenopatie

- symptomaticka hepato/splenomegalie

- symptomaticka organomegalie i in-
filtrace tkani/organl (v¢. symptoma-
tické formy Bing-Neelova syndromu)

- periferni neuropatie zptsobend WM
(symptomaticka a progredujici)

- symptomaticka kryoglobulinémie

- Laboratorni indikace pro zahajeni

[écby:

-nemoc chladovych aglutinind (chla-
dova hemolytickd anémie)

- autoimunitni hemolytickd anémie ¢i
trombocytopenie

- nefropatie zplsobena WM

- amyloidéza zpUsobena WM

- koncentrace hemoglobinu pod
10049/l nebo pocet trombocytll pod
100x10°%/1

Koncentrace monoklonélniho imu-
noglobulinu IgM neni sama o sobé in-
dikaci k zahdjeni 1é¢by, nicméné pokud
by koncentrace doséahla 50g/l, doporu-
Cuje se patrat po moznych projevech hy-
perviskozity (krvaceni z nosu a z dasni,
zhorseni vizu, bolesti hlavy, zavraté, ata-
xie azmény psychiky).Vzdy je nutné pro-
vést vysetfeni o¢niho pozadi. Pokud jsou
pritomny klinické pfiznaky hypervisko-
zity, je akutné indikovana plazmaferéza.

8. STRATEGIE LECBY

Skutec¢nost, ze WM je velmi vzacnym one-
mocnénim s relativné dlouhym prezitim
nemocnych, limituje organizovani velkych
klinickych studii. Proto informace o ucin-
nosti Iécby mame z mensich studii, které
obvykle hodnoti pouze pocet lIécebnych
odpovédi a délku remise, zatimco studie
faze lll, které by srovnavaly vliv [é¢ebnych
postupl na délku celkového preziti, jsou
ojedinélé. Pfehled vybranych publikova-
nych studii je uveden v tab. 7.

Strategie l1é¢by v moderni hematolo-
gii respektuje, ze WM je zpravidla neag-
resivni pozvolné onemocnéni s dlouho-
dobym prezitim (10leté celkové preziti
69 %) pii pouziti dostupné lécby (tato
data nereflektuji recentni dostupnost
ibrutinibu) [Buske, 2018]. Lze tedy po-
zorovat trend ke zvyseni bezpecnosti re-
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zimd modulaciintenzity 1é¢by s ohledem
na celkovy stav nemocného. Ibrutinib je
napft. lékem, ktery ma velmi akcepto-
vatelny toxicky profil, jde o monotera-

pii s peroralni cestou aplikace. Onemoc-
néni dlouhodobé stabilizuje, prestoze
pocet kompletnich remisi je limitovany.
Rovnéz postupné dochazi k vylouceni

[éka, které zpUsobuji zavazné nezadouci
ucinky nebo zpUsobuji vyssi cetnost se-
kundarnich nadord, coz je napf. pfipad

Klinicka studie Faze/
Pocet pacientti

Rituximab 11727

[Dimopoulos et al. 2002]

Rituximab (4 aplikace) 11/34

[Gert zet al. 2009] 11/35

Rituximab (8 aplikaci) 11729

[Treon et al. 2005]

Ofatumumab 11/37

[Furman et al. 2011]

R+CHOP vs CHOP 11/23 vs. 25

[Buske et al. 2009]

DRC 11/72

[Dimopoulos et al. 2007]

Bendamustin/R vs R-CHOP /22 vs. 19

[Rummel et al. 2013]

Chlorambucil vs Fludarabine 1lI/169 vs. 170

[Leblond et al. 2013]

Fludarabin/Cyklofosfamid /11

[Dimopoulos et al. 2003]

Fludarabin/R /27

[Treon et al. 2009] 11/16

FCR 11/43

[Tedeschi et al. 2012]

Cladribine/Rituximab 11729

[Laszlo etal. 2011]

Bortezomib 11727

[Chen et al. 2007]

Bortezomib 11727

[Treon et al. 2007]

Bortezomib/R 11726

[Ghobrial et al. 2010]

Bortezomib/R 11/37

[Ghobrial et al. 2010]

Bortezomib +/- Dex 11734

po 2 cyklech

[Leblond et al. 2017]

BDR 11/23

[Treon et al. 2009]

BDR 11759

[Dimopoulos et al. 2013]

Everolimus/bortezomib/R 1/11/36

[Ghobrial et al. 2015]

CaRD 11731

[Treon et al. 2014]

Indikace
noveé lécena
aRRWM
nové lé¢end WM
RRWM
R/RWM
nové lécena
aRRWM
nové lécena
WM
nové lécena
WM
nové lécena
WM
nové lécena
WM
RRWM
nové lé¢ena WM
RRWM
noveé lécend
a R/RWM
noveé lécend
aRR
noveé lécena
aR/R
noveé lécend
aR/R
nové
|écena WM

RRWM

RRWM

nové lécena
WM
noveé lécena
WM
RRWM

noveé lécena
a R/RWM

Tab. 7. Prehled rezimi u nové lé¢ené a relabované/refrakterni Waldenstromovy makroglobulinémie (WM).

ORR/=PR/CR (%) medianTTP

53/35/0
51/20/0
66/-/0
59/-/-
91/91/9
60/60/4
83/74/7
95/-/-
95/-/-
-/36/-

-/46/-
-/55/-
96/89/-
94/81/-
79/74/12
90/-/25
-/44/0
85/48/0
89/66/4

81/51/3

43 po 2 cyklech
63 po 6 cyklech

96/83/13

85/68/3

89/56/-

87/67/3

CR - kompletni remise, NR — neuvedeno, ORR - celkovy podil odpovédi, OS - celkové preziti, PFS - preZiti bez progrese, PR - parcialni
remise, RR, R/R - refrakterni nebo relabujici, TTF - ¢as do selhdni Iécby, TTP - ¢as do progrese, WM — Waldenstromova makroglobulinémie

fludarabinu.
median PFS median OS
(mésice) (mésice)
16 - -
30 51 %ve 2letech 85%v5letech
32 46 % ve 2 letech 48 % v 5 letech
14 = =
63 (TTF) - NR
22 (TTF) -
35 67 % ve 2 letech 95
- 70 —
- 28 —
21 27 70
39 38 NR
24 - 70 % ve 2 letech
78 67% -
38 38 % ve 2 letech -
- NR 69
NR 16 NR
7 — -
NR NR 96 % v 1. roce
16 16 94 % v 1.roce
- 15,3 -
NR /- - -
= 42 82 % ve 3 letech
- 21 _
NR NR -
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8.1. Nové lécena Waldenstromova
makroglobulinémie

Hlavnim cilem lécby je dlouhodoba kon-
trola symptomd nemoci pfi zachovani
kvality Zivota. Anti-CD20 protilatka ri-
tuximab a jeji kombinace tvofi nadale
pilit 1écby pacientll s WM [Buske, 2013;
Leblond, 2016; Kapoor, 2017; Kastritis,
2018; Castillo 2020, Kas¢ak, 2019]. Pfi-

dani rituximabu k chemoterapii vy-
znamné zvysuje procento lécebnych
odpovédi a jejich trvani [Buske, 2009].
Nékolik retrospektivnich analyz potvr-
dilo pozitivni vliv rituximabu na délku
bezpfiznakového obdobi a celkové pre-
Ziti [Buske, 2018; Olszewski, 2017; Cas-
tillo, 2017]. Monoterapie alkyla¢nimi cy-
tostatiky a purinovymi analogy je malo

ucinna a s ohledem na dostupnost no-
vhodna. Ibrutinib jak v monoterapii, tak
v kombinaci s rituximabem predsta-
vuje vysoce ucinnou lé¢ebnou alterna-
tivu k imunochemoterapii [Treon, 2015;
Treon, 2018; Treon, 2019; Buske 2021].
Lécba ibrutinibem se zdd byt méné
vhodna u pacientll s IgM asociovanou

Tab. 7 - pokracovani. Pfehled rezim{ u nové 1é¢ené a relabované/refrakterni Waldenstromovy makroglobulinémie (WM).
Klinicka studie Faze/ Indikace ORR/=PR/CR (%) median TTP median PFS median OS
Pocet pacientti (mésice) (mésice)

Oprozomib 117 RRWM 59/29/- = =

[Ghobrial et al. 2016]

Ixazomib/R/Dex 11/26 nové lécena 96/77/19 90 % v 18 mésicich -

[Castillo et al. 2018; Castillo WM (VGPR) median 40 mésicd

et al. 2020]

Ixazomib, Dex, R (podkozni) 11/50 RRWM 74/52/16 24mésicni PFS: 24mésicni OS:

[Kersten et al. 2019, Kersten (= VGPR) 56 % 88 %

etal. 2020]

Thalidomide +R 11725 nové lécena 72/64/- - -

[Treon et al. 2008] aR/RWM

Lenalidomide+R II/16 noveé lécend 50/25/0 18,9 - -

[Treon et al. 2009] a R/RWM

Everolimus 11760 RRWM 73/50/0 21 NR

[Ghobrial et al. 2010]

Ibrutinib 11763 RRWM 91/77,7/0 5leté PFS: 54 % Sleté OS: 87 %

[Treon et al. 2015 et 2019] (16% VGPR)

Ibrutinib 11730 nové lé¢ena 100/87/0 82 % NR

[Treon et al. 2018, WM (30% VGPR) v 30 mésicich

Castillo et al. 2021] 4leté PFS 76 %

Ibrutinib (rameno C) 11/31 RRWM 84/65/0 = =

[Dimopoulos et al. 2015]

Ibrutinib + rituximab versus 11/150 nové lé¢ena 92 vs. 44/76 vs. NR vs 20,3 més. pfi NR v obou

rituximab aRRWM 31/1vs. 1 mediané sledovani ramenech

[Dimopoulos et al. 2018, 50 mésict (54 més.

Buske et al. 2020] PFS 68 vs. 25 %)

Zanubrutinib 1/1/77 noveé lécena 96/82/ 45 81 % 85 %

[Trotman et al. 2020] aRRWM (VGPR + CR) ve 24 mésicich v 36 mésicich

Zanubrutinib versus 1117201 noveé lécena 94 vs.93/77 vs. - 85vs.84% v 18 97 vs. 94 %

Ibrutinib a RRWM 78/28 vs. 19 mésicich v 36 mésicich

[Tam et al. 2020] (VGPR/CR)

Acalabrutinib 11792 RRWM 93/78/33 - 82 % 89

[Owen et al. 2020] 11/14 noveé lécena (VGPR + CR) ve 24 mésicich ve 24 mésicich
WM 93/779/7 90 % 90

(VGPR + CR) ve 24 mésicich ve 24 mésicich

Idealisib + obinutuzumab 11/48 RRWM 71,4/65,3/10,4 - 254 NR

[Tomowiak et al. 2021] (VGPR)

Venetoclax 11730 RRWM 87/80/17 (VGPR) - 30

[Castillo et al. 2018, Castillo

IMW 2019]

CR - kompletni remise, NR — neuvedeno, ORR - celkovy podil odpovédi, OS - celkové preziti, PFS - preZiti bez progrese, PR - parcidlni

remise, RR, R/R - refrakterni nebo relabujici, TTF - ¢as do selhdni |é¢by, TTP - ¢as do progrese, WM - Waldenstromova makroglobulinémie
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amyloidézou [Pika, 2018]. Kombinace
bortezomibu s dexamethasonem a ritu-
ximabem nebo dexamethasonem, ritu-
ximabem a cyklofosfamidem mzou byt
dalsi 1é¢ebnou alternativou a jsou ex-
perty doporucovany v pripadé sekun-
déarni amyloidézy [Gavriatopolou, 2017;
Buske, 2020; Treon, 2020]. Lé¢bu na bazi
bortezomibu je ale nutno rozvazit u pa-
cientl s preexistujici neuropatii.

Urcujici pro vybér vhodné 1é¢by je roz-
sah a charakter nddorového postizeni,
pozadovana rychlost dosazeni |écebné

odpovédi, vék pacienta a mutacni status
v genech MYD88 a CXCR4. Mutacni status
urcuje rychlost nastupu lé¢ebné odpo-
védi, jeji hloubku a preziti bez progrese,
nejvyznamnéji v pfipadé lécby ibrutini-
bem v monoterapii [Treon, 2015; Dimo-
poulos 2017; Treon, 2018; Treon, 2019].
V prehledné tabulce jsou uvedeny publi-
kovana data o efektu mutaci na vysledky
[é¢by pomoci inhibitorl Brutonovy ty-
rosinkinazy, proteasomovych inhibitor(
a kombinace rituximabu a alkylac¢nich
cytostatik tab. 8. Lé¢ebny algoritmus pro

nové lé¢enou symptomatickou WM je
uveden ve schématu 1.

8.1.1. Monoterapie rituximabem

Monoterapii rituximabem je dosaho-
vano do 40 % celkovych lé¢ebnych od-
povédi po 4 aplikacich a 65 % po 8 apli-
kacich s trvanim odpovédi od 8 do
29 mésicl [Gertz, 2004; Treon, 2005; Di-
mopoulos, 2002]. Nastup lé¢ebné od-
povédi je velice pozvolny (median
7 mésicd) [Treon, 2005]. Monoterapie
rituximabem tedy neni vhodna pro pa-

Tab. 8. Efekt mutaci v genech MYD88 a CXCR4 na vysledky lé¢by Waldenstromovy makroglobulinémie.

MYD88'265* /CXCR"™ MYD88-265?/CXCR4MT MYD88"T

BTK inhibitory

Ibrutinib v monoterapii
u RRWM
[Treon SP et al. 2019]

Ibrutinib v monoterapii
u nové WM

[Treon SP et al. 2018;
Castillo et al. 2021]

ORR/=PR/VGPR: 100/97/44 % ORR/=PR/VGPR: 86/63/9 %
median ¢asu do >MR/>PR: 1/2 més. median ¢asu do >MR/>PR: 1/6 més.
5leté PFS/mPFS: 71 %/NR Sleté PFS/mPFS: 34 %/42més.

ORR/=PR/VGPR: 100/94/31 % ORR/=PR/VGPR: 100/71/7 %
median ¢asu do MR 0,9 més. median ¢asu do MR 1,7 més. a 2PR:
a=PR:1,9 més. 7,3 més.
18 més. odhadované PFS: 92 % 18 més. odhadované PFS: 92 % pro
pro celou kohortu (2 progrese celou kohortu (2 progrese
u CXCRMUT) u CXCRMUT)

ORR/=PR/VGPR/CR: 94/78/28/6 % ORR/=PR/VGPR/CR: 100/73/19/0 %
30 més. odhadované PFS: 86 % 30 més. odhadované PFS: 80 %
4leté PFS: 92 % 4leté PFS: 59 %

ORR/=PR/VGPR: 50/0/0 %
median ¢asu do >MR/>PR: 1/NA
5leté PFS/mPFS: 0 %/5més.

Vsichni pacienti v této studii
byli MYD88-265?

ORR/=PR/VGPR/CR: 81/63/27/0 %
30 més. odhadované PFS: 80 %

Ibrutinib plus rituximab
versus rituximab u nové
aRRWM

[Dimopoulos et al. 2018]

ORR/ VGPR/CR: 96/45 %
(v8echny genotypy)
3leté PFS: 81 % (v8echny genotypy)

ORR/=PR/VGPR/CR: 94/77/30 %
(MYD882¢*P kohorta lé¢ena
zanubrutinibem)
1leté PFS: 90 % (MYD88 -2¢5"
kohorta lé¢ena zanubrutinibem)

ORR/=PR/VGPR: 94/80/11 %
(MYD8812%5" kohorta)

Zanubrutinib u nové ORR/VGPR: 100/27 % ORR/VGPR: 80/25 %
aRRWM

[Trotman J et al. 2020]

Zanubrutinib versus Ibruti-
nib u nové a RRWM
[Trotman J et al. 2020]

ORR/=PR/VGPR/CR: 94/77/30 %
(MYD88%¢F kohorta lé¢ena
zanubrutinibem)
1leté PFS: 90 % (MYD882%°* kohorta
lé¢ena zanubrutinibem)

ORR/=PR/VGPR: 81/50/27 %
(kohorta 2: MYD88"T)
1leté PFS: 72 %
(kohorta 2: MYD88"T)

Acalabrutinib u nové nehodnoceno ORR/=PR/VGPR: 79/64/0 %
aRRWM

[Owen et al. 2020]

Komentar k BTKi a jejich kombinacim:

Ibrutinib u pacientd s WM s genotypem MYD8825"/CXCR"™ ma lepsi lécebné vysledky v podobé rychlosti néstupu lé¢ebné odpovédi, jeji
hloubky a PFS. Pacienti s WM s genotypem MYD88"%*/CXCR4™T maji prodlevu 4-5 mésicli do dosazeni hluboké odpovédi (> PR).

U pacientd s WM s MYD88"T nejsou dosahované hluboké l1écebné odpovédi a trvani odpovédi je kratké (PFS < 5 mésict).

Zda se ze kombinace ibrutinibu a rituximabu dosahuje u pacientl s WM s MYD88"T vyznamné aktivity a ma potencial prekonat jeji
negativni prognosticky dopad.

Zanubrutinib ma vétsi protinadorovou aktivitu a vede k hlubsim |é¢ebnym odpovédim u MYD88"T a CXCR4MYT ve srovnani s ibrutinibem.
Acalabrutinib ma vyznamnou protinadorovou aktivitu u MYD88"'.

BR - bendamustin, rituximab, BTKi - ihibitory Brutonove tyrosinkinazy, CR — kompletni remise, DRC — dexamethason, rituximab,
cyklofosfamid, MUT — mutovany, ORR - celkové [é¢ebné odpovédi, NR — nedosazeno, OS - celkové preZiti, PFS — bezpfiznakové preziti,
TTNT - ¢as do dalsi Iécby, PFS — bezpfiznakové preziti, R - rituximab, R/R - relaps, refrakterni nemoc, SD - stabilni choroba, WT — wild-
-type = nemutovany
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MYD88"26?/CXCR"™
Proteasomové inhibitory

Bortezomib, rituximab
u nové a RRWM
[Pistofidis et al. 2018]

CXCR stav nemél dopad na ORR
CXCR stav nemél dopad na PFS
a OS (log-rank, p = 0,994)

ORR/=PR/=VGPR: 91,2/79,1/18,7 %
median ¢asu do prvni odpovédi:
3 més.

24 més. odhadované PFS: 80,6%
vysledky pro kohortu DRC + B

ORR/=PR: 85/65 %
(MYD88126>P/CXCR"T)
ORR/=PR/=VGPR: 87/68/36 %
(celd kohorta)

ORR/=PR/VGPR: 96/77/15 %
(celd kohorta)
SD, MR/PR/VGPR: 27/55/18 %
(MYD881265P/CXCR"T)

DRC + bortezomib versus
DRC u nové WM
[Buske et al. 2020]

Carfilzomib, dexametha-
son, rituximab
[Treon et al. 2014]

Ixazomib, dexamethason,
rituximab u nové WM
[Treon et al. 2018]

8 tydnl
Komentar k 1é¢bé na bazi proteasomovych inhibitora:
nemél dopad na ORR a PFS.

mutace jasny.

Alkyla¢ni cytostatika

kumulativni ORR/=PR/VGPR/CR:
97/96/37/19 % (pro celou kohortu)
24 més. PFS: 87 %
(pro celou kohortu)

ORR/=PR/VGPR/CR: 93/86/29 %/
(pro novou WM lécenou BR)
ORR/=PR/VGPR/CR: 96/87/17 %/
(pro novou WM lécenou DRC)
24 més. PFS: 88 vs. 61 %

(BR vs. DRC)
median PFS: NR vs. 34 més.
(BR vs. DRC)

Bendamustin, rituximab
(BR) u nové WM (retrospek-
tivni studie) [Laribi et al.
2019]

BR verusus DRC u nové a RR
WM (retrospektivni studie
[Paludo et al. 2018]

DRC versus DRC + bortezo-
mib u nové WM
[Buske et al. 2020]

Komentar k 1é¢bé na bazi alkyla¢nich cytostatik:

Tab. 8 — pokracovani. Efekt mutaci v genech MYD88 a CXCR4 na vysledky lé¢by Waldenstromovy makroglobulinémie.

medidn ¢asu do lécebné odpovédi:

median ¢asu do lécebné odpovédi:

CXCR mutacni stav nemél dopad na ORR, PFS a OS u pacient(i Ié¢enych kombinacemi s bortezomibem, karfilzomibem u ixazomibu

MYD88YT nemél dopad na ORR a PFS pfi Ié¢bé kombinaci DRC + B, u ostatnich kombinaci protesomovych inhibitor( neni dopad této

MYD88'265?/CXCR4MT MYD88""

(95 % MYD88 L265P)
jenom 2 pacienti MYD88WT

CXCR stav nemél dopad na ORR
CXCR stav nemél dopad na PFS
a OS (log-rank, p = 0,994)

CXCR stav nemél dopad
na ORR a PFS

MYD88 stav nemél dopad
na ORR a PFS

ORR/=PR:91/73 % (>96 % MYD88 L265P)

jenom 1 pacient MYD88"™: VGPR

SD, MR/PR/VGPR: 7/67/27 % (vSichni MYD88 L265P)

12 tydnt

bez efektu na ORR ale trend
k ¢asné progresi (p =0,041)

CXCR mutace neméli dopad
na ORR a PFS (p =0,22).

ORR u MYD88-%5P ys MYD88"™:
92vs.100% (p=1,0)
median PFS u MYD88-25?
vs MYD88"™: 45 vs 34més (p = 0,30)
Median TTNT u MYD88-2¢5P
vs. MYD88"™: 56 vs. 36 més
(p=0,14)

dopad CXCR4 mutaci
nehodnocen

CXCR stav nemél dopad
na ORR a PFS

MYD88 stav nemél dopad
na ORR a PFS

CXCR mutacni stav nemél dopad na ORR, PFS u pacient( [é¢enych rezimy BR a DRC.
MYD88 stav nemél dopad na ORR. U pacientl s MYD88 WT byl pozorovan trend ke krat$imu PFS ve dvou retrospektivnich studiich,
nicméné v jedné prospektivni studii tento trend pozorovan nebyl.

BR - bendamustin, rituximab, BTKi — ihibitory Brutonove tyrosinkindzy, CR — kompletni remise, DRC — dexamethason, rituximab,
cyklofosfamid, MUT — mutovany, ORR - celkové [é¢ebné odpovédi, NR - nedosazeno, OS - celkové preZiti, PFS — bezpfiznakové preziti,
TTNT - ¢as do dalsi Iécby, PFS — bezpfiznakové preziti, R - rituximab, R/R - relaps, refrakterni nemoc, SD - stabilni choroba, WT — wild-

-type = nemutovany

cienty vyzadujici urychlenou kontrolu
nemoci. AZ u poloviny pacientdl dochazi
v prvnich mésicich lé¢by k prechod-

nému narastu IgM (= 25 %), takzvanému
vzplanuti,IgM flare” [Treon, 2005]. Toto
mUzZe vést vzacné az k projeviim hyper-

viskozity, zhorsit neuropatii, kryoglobu-
linémii nebo nemoc chladovych agluti-
ninG [Treon, 2004]. Proto se u pacientt
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symptomatickd Waldenstrémova makroglobulinémie

v

symptomatickd hyperviskozita, kryoglobulinémie, nemoc chladovych aglutinind: plasmaferéza pred zahdjenim systémové lécby

zvysené riziko IgM flare pfi koncentraci IgM > 40 g/l u pacienttl bez projevli hyperviskozity a s pldnovanou lé¢bou rituximabem
v monoterapii a/nebo v kombinovanych rezimech:
pridani rituximabu po 1-2 cyklech chemoterapie, alternativné plazmaferéza

v v

velka nddorova masa:
,bulky” lymfadenopatie
hepato/splenomegalie
vyraznd cytopenie v ramci infiltrace kostni diené
(Hg < 100 g/I, Trombocytopenie < 100x10%1)
hyperviskozita
vysoké riziko podle IPSS

imunologické komplikace IgM
progredujici lgM asociovana neuropatie
hemolytickd anémie/nemoc chaldovych aglutinint
symptomatickd kryoglobulinémie

ano ne ano ne

v v v v

BR* (4-6x bendamustin 70-90 mg/m?)
ibrutinib* u genotypu MYD88'%5%
ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD88""
bortezomibovy rezim* (napr. B-DRC nebo BDR)

6xDRC
ibrutinib* s genotypem MYD88-26*
ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD88""

4-8x rituximab*

udrzovaci lé¢ba rituximabem* po dobu 2 let po |é¢bé imunochemoterapii s rituximabem neni doporucena u pacientd, ktefi doséahli
parcidlni remise nebo lepsi lécebné odpovédi a/nebo netolerovali rituximab
zvazit separaci perifernich kmenovych bunék u mladsich pacientd < 60-65 let a potencionélnich kandidatt autologni transplantace
v dobé prvni remise
zvazit konsolidaci autologni transplantaci u pacienta se sekundarni IgM asociovanou amyloidézou (vhodnd indukace bortezomibovym
rezimem, ibrutinib neni nejvhodné;jsim lékem)

Preferované rezimy podle genotypu (mutacniho stavu v genech MYD88 a CXCR4)

MYD88%55P/ CXCR4™™:

ibrutinib* alternativné zanubrutinib**
BR*
DRC
bortezomibové rezimy*

MYD88%P/CXCR4MT:

BR*
DRC
bortezomibové rezimy*
ibrutinib* alt. zanubrutinib**

* nutné schvéleni reviznim Iékafem dle § 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.
** Zanubrutinib je od roku 2020 registrovany Evrospkou agenturou pro lécivé pfipravky (EMA) pro lé¢bu relabované/refrakterni
Waldenstromovy makroglobulinémie po alespor jedné linii [é¢by, nebo pro nové Ié¢ené pacienty nevhodné k imunochemoterapii.
Zanubrutinib neni v roce 2021 v Ceské republice registrovany.

MYD88"T/CXCR4"™:

BR*

DRC
bortezomibové rezimy*
ibrutinib + rituximab*
zanubrutinib**

Schéma 1. Nové lé¢ena Waldenstromova makroglobulinémie.

s vysokymi koncentracemi IgM > 40g/I
doporucuje provést plazmaferézu pred
prvnim podanim rituximabu. Obecné
u pacientll s hodnotami celkového
IgM > 40 g/l neni monoterapie rituxima-
bem vhodnd. AZ u 7 % pacientt s WM |é-
¢enych rituximabem jak v monoterapii,
tak v kombinacni 1é¢bé byly zazname-
nany vyznamné infuzni reakce vedouci
k pfed¢asnému ukonceni |é¢by. Intole-

rance rituximabu je charakterizovana
horsicimi se infuznimi reakcemi. Cast
pacientl netolerujicich rituximab byla
posléze bezpecné lé¢end ofatumuma-
bem [Castillo, 2015]. Ofatumumab ale
jiz neni dostupny na evropském trhu. Al-
ternativou s nizsim rizikem reakci muize
byt subkutanni rituximab (ve studii
poddan Uspésné u dvou pacientl s roz-
vojem infuzni reakce po intraven6znim
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rituximabu) [Kersten, 2021]. V prospek-
tivni studii faze 2 u pacientli s WM [é-
¢enych kombina¢nim rezimem s obi-
nutuzumabem nebyly zaznamenany
zadné zavazné infuzni reakce, celkové
byl vyskyt infuznich rekaci (vSechny leh-
kého stupné, < 2) velmi nizky (5 %) [To-
mowiak, 2021]. Pozitivni zkuSenosti
s obinutuzubam v kombinaci s chemo-
terapii u pacientky s anamnézou zivot
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ohrozujici reakce pfi 1é¢bé rituximabem
dokladuje i recentni plvodni prace ko-
lektivu Adam et al. 2021 [Adam, 2021].
U pacientU s intoleranci rituximabu Ize
zvazit 1é¢bu obinutuzumabem. Mono-
terapii rituximabem lze zvazit pro spe-
cifické pfipady lé¢by imunologickych
komplikaci IgM, jako je symptomaticka
kryoglobulinemie, na kortikoidy rezis-
tentni vyznamna hemolytickd anemie,
IgM asociovand progredujici neuropa-
tie [Kastritis, 2018; Leblond, 2016; Ka-
poor, 2017]. U pacientt s rychle progre-
dujici tézsi formou demyeliniza¢ni IgM
asociované polyneuropatie, ktefi mohou
profitovat z rychlejsiho nastupu lécebné
odpovédi a jeji hloubky, ma byt alterna-
tivné zvadzena lécba imunochemotera-
pii (napf. rezim bendamustin, rituximab
alternativné dexamethason, rituximab,
cyklofosfamid), nebo ibrutinibem v mo-
noterapii ¢i v kombinaci s rituxima-
bem [Treon, 2016; Castellani 2020].

8.1.2. Kombinované rezimy
imunochemoterapie
Nebyl doposud stanoven jednotny op-
timalni rezim lécby a pfi jejim vybéru
jsou dlezité rozdily v profilu nezddou-
cich Gcinkd. Predispozice k neuropatic-
kym komplikacim u pacientd s WM brani
|é¢bé thalidomidem, vinca-alkaloidy a za
méné vhodné Ize povazovat i intenzifi-
kované podani bortezomibu. Léc¢ba an-
tracyklinovymi rezimy je zatizena vyssim
vyskytem infekénich komplikacia ma kar-
diotoxickeé ucinky. Bez rizik neni ani lé¢ba
purinovymi analogy, kterou provazi in-
fek¢ni, myelosupresivni komplikace
a vyssi vyskyt sekundarnich malignit.
U nové lécenych pacientt jsou doporu-
Covany rezimy s akceptovatelnym pomé-
rem uUcinnosti a profilem nezadoucich
ucinkl rezim rituximab, cyklofosfamid,
dexamethason (DRC) a kombinace ben-
damustin, rituximab (BR) [Kas¢ak, 2016].
Pomoci rezimu dexamethason, rituxi-
mab a cyklofosfamid u pacient(l s nové
|[é¢enou WM bylo dosazeno 83 % léceb-
nych odpovédi, z toho 7 % kompletnich
remisi. Medidn do nastupu lé¢ebné od-
povédi byl 4 mésice. Tolerance rezimu

byla velmi dobra [Dimopoulos, 2007].
Median do zahajeni dalsi 1é¢by byl az
51 mésicl. Median celkového preziti
95 mésicl. [Kastritis, 2015]. Pravdépo-
dobnost celkového preziti v 8 letech pro
skupinu nizkého, stfedniho a vysokého
rizika podle IPSSWM byla 100 %, 55 %
a 27 % (p = 0,005) [Dimopoulos, 2007;
Kastritis, 2015].

Rezim bendamustin (90 mg/m?), ritu-
ximab byl srovnan s rezimem R-CHOP ve
studii faze 3.V obou ramenech bylo do-
sazeno shodné 95 % lécebnych odpo-
védi. Median pfeziti bez progrese v tr-
vani témér 70 mésich vysel ve prospéch
rezimu BR [Rummel, 2013]. Snizeni
poctu cyklll ze Sesti na Ctyfi s redukci
davky bendamustinu na 70 mg/m?*/den
nemélo negativni vliv na procento
a hloubku lé¢ebnych odpovédi v jedné
retrospektivni analyze [Castillo, 2016]. Ve
dvou retrospektivnich pracich byl zazna-
menan trend delsiho bezptiznakového
preziti u rezimu BR ve srovnani s DRC
u nelécené WM. Tento trend ale nevedl|
k delsimu nemoc specifickému pfre-
ziti [Castillo 2018, Paludo 2018].

P¥i vybéru vhodného rezimu je dopo-
ruc¢ené fidit se klinickymi projevy, roz-
sahem ndadorového postizeni a poza-
davkem na rychlost dosazeni lécebné
odpovédi. Velkou nadorovou masu lze
predpokladat u pacientd s tézkymi cy-
topeniemi, s masivni organomegalii,
lymfadenopatii anebo hyperviskozitou.
Rezim DRC je vhodny pro symptoma-
tické pacienty s mensim nadorovym po-
stizenim nevyzadujici urychleny nastup
|écebné odpovédi. Pro pacienty s vétsi
nadorovou zatézi vyjadfenou vyso-
kym rizikem podle IPSSWM (vyznamna
anémie, trombocytopenie, vysoké IgM
a zvySeny B2M) se jevi rezim DRC jako
méné vhodny. ReZim BR je vhodnou vol-
bou pro pacienty s vétSim nadorovym
postizenim a potfebou rychlého na-
stupu lécebné odpovédi [Leblond, 2016;
Kapoor, 2017; Kastritis, 2018]. Davku
bendamustinu a/nebo pocet cyklld BR
je vhodné prizplsobit podle individudl-
nich charakteristik pacienta a tolerance
[é¢by [Castillo, 2016; Kastritis, 2018].

8.1.3. Kombinované rezimy
proteasomového inhibitoru

a rituximabu

V prospektivnich klinickych studiich byly
hodnocené kombinace bortezomibu,
ixazomibu a karfilzomibu v kombinaci
s rituximabem nebo imunochemote-
rapii u nové |écené WM [Treon, 2009;
Ghobrial, 2018; Dimopoulos, 2013 Treon
2014; Castillo, 2018; Buske, 2020]. Ve stu-
diich s bortezomibem podavanym 2x
tydné a intraven6zné byl zaznamenan
vyznamny vyskyt zadvazné periferni neu-
ropatie (stupné > 3), ktera vedla k ukon-
Cenilécby uvyznamného poctu pacientd
(> 60 %) [Treon, 2009]. Tydenni podavani
bortezomibu a podkozni aplikace vedly
k vyraznému snizeni vyskytu zavazné
neuropatie [Ghobrial, 2010; Dimopou-
los, 2013; Buske, 2020]. V recentni pro-
spektivni randomizované klinické studii
faze 2 u nové lé¢ené WM byla srovna-
vana ucinnost rezimu DRC s pfidanim
subkutanniho bortezomibu (B-DRC) jed-
nou tydné s rezimem DRC [Buske, 2020].
Rozdil v odhadovaném preziti bez pro-
grese ve 24 mésicich sice nedosahl stati-
stické vyznamnosti, ale vyskyt vyznamné
toxicity (stupné > 3) byl identicky v obou
ramenech a vyskyt zdvazné neuropatie
(stupné = 3) byl pouze 2 % v experimen-
talnim ramenu. Kombinace s karfilzomi-
bem a ixazomibem predstavuji rezimy
bez rizika rozvoje zdvazné neuropa-
tie [Treon, 2014; Castillo, 2018]. ZvySena
pozornost je vyzadovana v prFipadé kar-
fizombu a jeho kardiovaskularnich ne-
zadoucich ucinkl. Pomoci rezim0 s pro-
teasomovym inhibitory jsou lécebné
odpovédi dosahovany rychle (median
¢asu do prvni odpovédi 2-3 mésice) [Di-
mopoulos, 2013; Castillo, 2018; Buske,
2020]. Pro vybrané pacienty s potfebou
rychlejsi kontroly nemoci nebo speci-
fickymi komplikacemi jako asociovana
amyloidéza m(ize byt |é¢ba proteaso-
movymi rezimy vyhodna.

8.1.4. Inhibitory

Brutonovy tyrosinkinazy

V soucasné dobé jsou registrovany pro
[é¢bu WM dva inhibitory Brutonovy ty-
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rosinkindzy, ibrutinib jako prestavitel
prvni generace a zanubrutinib predsta-
vitel druhé generace inhibitord. lbruti-
nib a zanubrutinib v monoterapii je in-
dikovan k 1écbé pacientd s WM, ktefi jiz
podstoupili alespon jednu predchozi
terapii, nebo i v prvni linii u pacient(,
u nichz neni vhodnd immunochemote-
rapie. Ibrutinib v kombinaci s rituxima-
bem je indikovany pro lé¢bu pacientl
s nové diagnostikovanou i dfive lé¢enou
WM. Registrace ibrutinibu v monotera-
pii u WM probéhla na zakladé vysledku
studie faze 2 u drive lécenych pa-
cientl [Treon, 2015]. Findlni analyza této
studie ukazala dlouhotrvajici 1é¢ebné
vysledky s 5letym bezpfiznakovym pfre-
zitim (PFS) 54 % a celkovym pfezitim
(OS) 87 % [Treon, 2015, Treon 2019].
V navazujici studii s ibrutinibem u nové
|[é¢ené WM byla lé¢ebna odpovéd dosa-
zena u 100 % lécenych, z toho 87 % > PR
a 4letym PFS 76 % a OS 100 % [Treon,
2018; Castillo, 2021]. Ibrutinib zvysuje
riziko krvaceni, hypertenze a arytmie.
Zvysena pozornost je proto nutna u pa-
cientl s preexistujici arytmii a zvySenym
rizikem krvaceni (napf. antikoagula¢ni
[é¢ba). Ibrutinib je nutné vysadit 3-7 dnf
pred planovanym opera¢nim zdkrokem.
Preruseni 1écby ibrutinibem bézné pro-
vazi prechodny vzestup IgM a az u 20 %
pacientl projevy syndromu z vysazeni
(Gnava, teploty a no¢ni poceni). Projevy
syndromu Ize zmirnit podavanim pred-
nisonu v davce 10 mg 2x denné [Castillo,
2018].

Mutacni status v genech MYD88 a CXCR4
je nezavislym prediktorem odpovédi pfi
[é¢bé ibrutinibem v monoterapii [Treon,
2015, Treon 2019, Treon 2018]. Pa-
cienti s genotypem MYD88-25P/CXCR4™T
ve srovnani s pacienty s genotypem
MYD88-%5F/CXCR4MT dosahuiji hlubsi 1é-
¢ebné odpovédi (ORR/=PR 100/97 %
vs. 86/63 %) o 4-5 mésicl dive a s del-
$im trvanim odpovédi (5leté PFS 71 vs.
34 %) [Treon 2019]. V pfipadé nemuto-
vané varianty genu MYD88 (wild-type
MYD88) je pfi lé¢bé ibrutinibem dosa-
zeno podstatné méné lé¢ebnych od-
povédi (ORR 50 %), nejsou dosahovany

hluboké [écebné odpovédi (= PR: 0 %)
a jejich trvani je kratké (median PFS:
5 mésicd) [Treon, 2015; Dimopoulos,
2017 Treon 2019].

Ibrutinib je nové registrovan pro lécbu
symptomatické WM v kombinaci s ritu-
ximabem. Registrace probéhla na za-
kladé vysledku studie faze 3 u dfive lé-
¢enéinelétené WM [Dimopoulos, 2018].
Klicovym kritériem pro kohortu RR WM
byla senzitivita k predchozimu rezimu
s rituximabem. Proti kontrolnimu ra-
menu rituximab, placebo byly kombi-
naci rituximab, ibrutinib dosazené hlu-
boké lé¢ebné odpovédi nezavislé na
pfedchozi 1é¢bé nebo genotypu. U pro-
gnosticky nepfiznivého genotypu
MYD88"T/CXCR4"™ bylo dosazeno 82 %
[é¢ebnych odpovédi s benefitem bezpfi-
znakového preziti proti ramenu rituxi-
mab, placebo (HR [95% Cl]: 0,29) [Buske,
2020]. Kombina¢ni I1é¢ba nezvysuje toxi-
citu lécby.

Registrace zanubrutinibu v monotera-
pii u WM probéhla na zdkladé vysledk
studie faze 3 u drive lécenych a neléce-
nych pacientll s MYD88%>* WM [Tam,
2020]. Ve srovnani s ibrutinibem bylo
v ramenu se zanubrutinibem stejné za-
stoupeni lé¢ebnych odpovédi (93 %
a 94 %) a hlubokych l[é¢ebnych odpo-
védi (= PR 77 % a 78 %). V ramenu se
zanubrutinibem bylo vyssi zastoupeni
VGPR/CR ve srovnani s ibrutinibem
(28,4 vs. 19,2 %), nedosahlo ale statis-
tické vyznamnosti pfi medianu sledo-
vani 19,4 mésice (p = 0,09). Nebyl roz-
dil ani pfi jednoletém bezpfiznakovém
a celkovém preziti. Nejdllezitéjsim vy-
stupem studie bylo potvrzeni nizsi to-
xicity zanubrutinibu. Lé¢ba zanubruti-
nibem byla ve srovnani s ibrutinibem
provézend nizsim vyskytem neheme-
tologickych nezddoucich ucinkd (vsech
stupnl/stupen > 3), jako jsou fibrilace
sini (2 vs. 15 % / 0 vs. 4 %), hypertenze
(11vs.17 % / 6 vs. 12 %), krvaceni (49 vs.
58 % / 6 vs. 8%), periferni otoky, prdjmy
a pneumonie. Vyskyt neutropenie byl
nizsi u pacientl lé¢enych ibrutinibem,
ale celkovy vyskyt infekci byl stejny [Gar-
cia-Sanz, 2020]. Dalsim klicovym zjis-
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ténim byla demonstrace ucinnosti za-
nubrutinibu u pacienti s nemutovanym
MYDS88"T (hodnoceno v samostatné ko-
horté). U této prognosticky nepfiznivé
skupiny bylo dosazeno 81 % lé¢ebnych
odpovédi, z toho 50 % hlubokych (>
PR), 27 % VGPR a s 12mési¢nim bezpfi-
znakovym prezitim 72,4 % [Garcia-Sanz,
2020]. V pokrocilych fazich klinického
testovani je druha generace inhibitort
Brutonovy tyrosinkinazy (acalabrutinib,
tirabrutinib).

8.1.5. Kandidat autologni
transplantace

Autologni transplantace (ASCT) pred-
stavuje dulezitou lécebnou alternativu
v |é¢bé opakovaného relapsu mladsich
pacientd s WM [Kasc¢adk, 2016]. VEasny
sbér v dobé nejmensiho nddorového po-
stizeni m{iZe snizit pocet mobiliza¢nich
pokusl [Gertz, 2012]. V dlsledku do-
stupnych vysoce ucinnych a bezpe¢nych
[ékd pro WM je role ASCT v 1é¢bé méné
jasna. Expertni mezinarodni doporuceni
fadi ASCT az po predchozim selhani inhi-
bitori Brutonovy tyrosinkinazy [Castillo,
2020]. Vyjimkou mze byt sekundarni
IgM asociovana amyloidéza, pii které je
vhodné zvazit ASCT jako ¢asnou kon-
solidaci [Sidigi, 2019]. U viech pacientt
vhodnych k transplantaci krvetvornych
bunék se nedoporucuje |é¢ba purino-
vymi analogy pro riziko selhani sbéru
kmenovych bunék. U vSech pacientt
vhodnych k transplantaci krvetvornych
bunék doporucujeme zvazit mobilizaci
a separaci perifernich kmenovych bunék
po prvni dosazené |é¢ebné odpovédi.

8.1.6. UdrZovaci rituximab

Na zakladé pozitivnich vysledkd nékolika
retrospektivnich analyz u pacient s WM,
nékolika prospektivnich studii u indo-
lentnich B lymfoproliferaci (v¢. pacientd
s WM) a ¢asti expertnich doporuceni byla
od roku 2019 v ¢eskych [é¢ebnych dopo-
rucenich zavedend udrzovaci lé¢ba ritu-
ximabem u viech pacientl v remisi po
predchozi [é¢bé reZimem s rituximabem
(mimo monotrapie) [Treon, 2011, Cas-
tillo, 2017, Hochster, 2009; Salles, 2011;
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Barta, 2016]. Vyjimkou byli pacienti ne-
reagujici na lé¢bu imunochemoterapii,
pacienti s tézkou sekundarni hypoga-
maglobulinémii nebo netolerujici rituxi-
mab [Kanan, 2014; Castillo, 2016; Castillo,
2017]. Aktualizované doporuceni upra-
vuje indikace udrzovaci lé¢by rituxima-
bem na zdkladé predbéznych vysledki
prospektivni randomizované studie faze
3 - MAINTAIN (NCT00877214). Ve stu-
dii byla hodnocena udrzovaci lé¢ba sub-
kutannim rituximabem co 2 mésice po
dobu 2 let u pacientli s nové lé¢enou WM
po indukéni 1é¢bé bendamustin, rituxi-
mab. V této studii nebyli randomizovani
pacienti, ktefi dosahli po indukéni 1é¢bé
minimalni 1é¢ebnou odpovéd. Median
bezpfiznakového preziti v udrzovaci ko-
horté byl 101 mésicl a v observacni
skupiné 83 mésicu, tento rozdil nebyl
hodnocen jako statisticky vyznamny [Ru-
mmel, 2019]. U pacientl starsich 65 let
a pacientl s vysokym rizikem podle IPSS
bylo ale zaznamnenano delsi celkové
preziti v ramenu s udrzovaci |é¢bou.

8.2. Lécba relapsu

a refrakterni Waldenstrémovy
makroglobulinémie

Lécbu neni obvykle nutné zahajit bez-
prostfedné po zjisténi laboratorni pro-
grese. Symptomatickou progresi spl-
nujici indikace k zahajeni 1é¢by obvykle
predchazi o desitky mésict progrese la-
boratorni [Kastritis, 2015].

8.2.1.Vybér vhodné lécby

Urcujicimi faktory pfi vybéru vhodné
[é¢by jsou typ predchoziho pouzitého
rezimu, dosazena lé¢ebna odpovéd (ze-
jména refrakterita k rituximabu) a délka
jejiho trvani, tolerance pfedchozi 1é¢by,
limitujici komorbidity, mutacni status
genu MYD88 a schopnost podstoupit vy-
sokoddvkovanou chemoterapii s auto-
logni transplantaci krvetvorby. Lécebny
algoritmus pro lé¢bu relapsu ¢i refrak-
terni WM je uveden ve schématu 2.

8.2.2. Opakovani rezimu prvni linie
Zopakovani rezimu prvni linie Ize zvazit
u pacientl s dlouhym trvanim l[écebné

odpovédi vyzadujicich dalsi [é¢bu po
vice nez 3-4 letech od zahdjeni Iécby
pfedchozi (v pfipadé lé¢by rezimem
s fixnim trvanim). Podminkou je ale
dobra tolerance posledni Iécby [Kastri-
tis, 2015, mSMART Waldenstrom macro-
globulinemia guidelines v5, Jan 2021].
S ohledem na efektivitu novych 1ékl za-
vadénych do Ié¢by relapsu WM se tento
nazor neustale vyviji.

8.2.3. Alternativni rezimy

V pfipadé intervalu kratsiho nez
3-4 roky do zahdjeni dalsi [é¢by je nutno
zvolit alternativni rezim, nez byl rezim
pUvodni. V pfipadé rituximab refrak-
ternich pacientl je vhodna lécba ibru-
tinibem (v pfipadé dostupnosti alter-
nativné zanubrutinibem). Vieobecné
akceptovanou definici refrakterity je ne-
dostatecnd lé¢ebna odpovéd (stabilni
choroba) nebo progrese do 6 mésicl
po ukonceni |é¢by rezimem obsahuji-
cim rituximab [Rezvani, 2011]. Pfed pou-
zitim rezimu s kombinaci rituximabu je
vhodné ovérit CD20 pozitivitu imunofe-
notypiza¢nim vysetfenim kostni dfené.
Za preferované rezimy povazujeme
rezim bendamustin, rituximab, rezim
DRC, rezim bortezomib, rituximab bez
(VR) nebo s pfidanim dexamethasonu
(BDR) [Treon, 2011; Tedeschi, 2015; Pa-
ludo, 2016; Paludo, 2017; Treon, 2007;
Chen, 2007; Dimopoulos, 2005; Ghobrial,
2010]. S cilem snizeni vyskytu neuropa-
tickych komplikaci bortezomibu dopo-
ruc¢ujeme jeho podkozni podani, prefe-
renné v tydennich intervalech [Kastritis,
2018]. Dalsi generace proteasomovych
inhibitorq, jako je carfilzomib, ixazomib
a oprozomib, prokdazaly smysluplnou lé-
¢ebnou aktivitu u RRWM [Treon, 2014;
Vesole, 2018; Ghobrial, 2016; Kersten,
2019; Kersten, 2021]. Pomoci kombinace
ixazomib, dexamethason, rituximab bylo
u RR WM dosazeno 74 % lécebnych od-
povédi, 52 % hlubokych odpovédi (= PR)
a pfi medianu sledovani 24 mésicl bylo
bezptiznakového preziti 56 % a cel-
kové preziti 88 % Kersten, 2019; Kersten,
2021]. Monoterapie inhibitorem fosfaty-
dil-3-kindzy idealisibem u pacientl s RR

WM ve studiich faze 1/2 vedla k smylu-
plné protinadorové aktivité s ORR 80 %
a medianem bezpfiznakového preziti
22 mésicl. Nejcastéjsi vyznamna toxicita
(= stupné 3), ktera lé¢bu provazela, byla
neutropenie (28 %), prijem (28 %) a he-
patopatie (16 %) [Gopal, 2014; Wagner-
-Johnston, 2019]. Jina studie faze 2 u pa-
cientd s RR WM l[écenych idealisibem
v monoterapii musela byt pfedcasné
ukon¢ena z dlivodu zavazné hepatopa-
tie [Castillo, 2017. Ve studii faze 2 hod-
notici kombinaci idealisibu s obinutu-
zumabem u RRWM bylo dosazeno 90 %
[é¢ebnych odpovédi v¢. 76 % hlubokych
odpovédi (= PR). Lé¢ba byla ale opét pro-
vazena vyznamnou toxicitou a polovina
[éCenych musela [é¢bu ukondit pfed-
¢asné [Tomowiak, 2021]. Idealisib v mo-
noterapii ¢i v kombinaci s obinutuzuma-
bem lze zvazit v pripadé opakovaného
relapsu, idedlné po vycerpani méné to-
xickych [é¢ebnych alternativ.

Lécbu kombinaci rituximabu s purino-
vymi analogy (fludarabin, cladribine) je
nutné indikovat s opatrnosti. Dlvodem
jsou obavy spojené se zvysenym vysky-
tem sekundarnich malignit v¢. transfor-
maci v agresivnéjsi lymfom (4,7-8 %),
sekundarni myelodysplasticky syndrom
a akutni myeloidni leukemie [Tedeschi,
2012; Tam, 2006; Souchet-Compain,
2013; Souchet-Compain, 2016; Leleu,
2009;]. V pripadé pouziti FCR v |é¢bé re-
lapsu WM byl vyskyt sekundarnich ma-
lignit v¢. myelodysplastického syn-
dromu a akutni myeloidni leukemie az
32 % ve srovnani s 8 % ve skupiné léce-
nych rezimem BR (p = 0,004) [Tedeschi,
2015]. K dalsim lé¢ebnym moznostem
[é¢by opakované relabované, refrakterni
WM patti mTOR inhibitor everolimus
v monoterapii ¢i v kombinaci s rituxima-
bem a bortezomibem [Ghobrial, 2014;
Ghobrial, 2015].

8.2.4. Inhibitory Brutonovy
tyrosinkinazy

Ibrutinib v monoterapii je schvaleny pro
[é¢bu WM po minimélné jedné pred-
chozi linii |é¢by. Lécebné odpovédi
nejsou negativné ovlivnény poctem
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biochemicky asymptomaticky relaps

symptomaticka hyperviskozita, kryoglobuli-
némie, nemoc chladovych aglutinint

\

ano

v

plazmaferéza

cas od zahdjeni l1écby do dalsi lécby > 3-4 roky v pfipadé |écby rezimem s fixnim trvanim

v

ano

v

zvazit zopakovani plivodniho reZzimu

—>

1. symptomaticky relaps/progrese

Y

dlouhé trvani predchozi [écebné odpovédi

l

alternativni rezim

observace

koncentrace IgM > 40 g/I
(zvysené riziko IgM flare)

v

ano

v

pridani rituximabu az po 1-2 cyklech
chemoterapie, alternativné plazmaferéza

v

ne

v

rituximab refrakterni WM

v v

ne ano

BR* (bendamustin 70-90 mg/m?)
DRC
ibrutinib* alternativné zanubrutinib**
ibrutinib + rituximab* u genotypu MYD88""
rezimy s protesomovym inhibitorem* (napf. bortezomib,
rituximab nebo bortezomib, rituximab, dexamethason a jiné)

ibrutinib*
alternativné
zanubrutinib**

kandidat autologni transplantace po selhani predchozi |écby inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy
|é¢ba imunochemoterapii s konsolidaci
vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvorby v pfipadé chemosenzitivni nemoci

opakovany symptomaticky relaps/progrese

autologni transplantace u chemosensitivni nemoci, po selhani pfedchozi Iécby inhibitorem Brutonovy tyrosinkinazy
venetoclax v monoterapii*
idealisib/idealisib* plus obinutuzumab*
purinové analoga a jejich kombinace
everolimus a jeho kombinace*
zvazit alogenni transplantaci u mladého pacienta s vy¢erpanymi moznostmi jiné lécby

* nutné schvaleni reviznim lékafem dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sh.

** Zanubrutinib je od roku 2020 registrovany Evrospkou agenturou pro lécivé pfipravky (EMA) pro lé¢bu relabované/refrakterni
Waldenstromovy makroglobulinémie po alespor jedné linii [é¢by, nebo pro noveé l1é¢ené pacienty nevhodné k imunochemoterapii.
Zanubrutinib neni v roce 2021 v Ceské republice registrovany.

Schéma 2. Lécba relapsu/refrakterni Waldenstromovy makroglobulinémie.

predchozich linii |é¢by ¢&i refrakteritou
k posledni 1é¢bé v¢. rituximabu [Treon,
2015; Dimopoulos, 2017]. Pfi monotera-
pii ibrutinibem nelze u vétsiny lécenych

pacientll o¢ekdvat navozeni hlubsich Ié-
¢ebnych odpovédi (= velmi dobra par-
cidlni remise), nicméné zpravidla dojde
k dlouhodobé, léta trvajici stabilizaci
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onemocnéni (5leté PFS: 54 %) [Treon,
2015; Treon, 2017; Dimopoulos, 2017;
Treon, 2019]. Ibrutinib je vhodny k l1é¢bé
¢asného relapsu WM s trvanim lé¢ebné




DIro Lé ka Fe .CZ 2 O . 1 2 . 2 O 2 Eiagnostika a lécba systémové AL amyloidozy

odpovédi < 1 rok a k lé¢bé rituximab
refrakternich pacientll. Monoterapie
ibrutinibem probiha nepretrzité do se-
Ihéni nebo nezvladatelné toxicity. Jeji
pferusovani je vhodné minimalizovat na
co nejkratsi dobu pro rizika rebound fe-
noménu a selhani lé¢by [Gustine, 2017].

Alternativou k monoterapii je kombi-
nace ibrutinibu s rituximabem idedlné
pro pacienty, ktefi nejsou refrakterni k ri-
tuximabu a u nichZ od posledni lécby
uplynulo > 12 mésicl (podle vstup-
nich kriterii registracni studie INNO-
VATE) [Dimopoulos, 2018]. Podle expert-
nich doporuceni a naseho nazoru ale
pro preferenci kombinace ibrutinibu s ri-
tuximabem pfed monoterapii ibrutini-
bem chybi dostatek védeckych dikaz(.
Vyjimkou muize byt pacient s MYD88VT
genotypem. [Castillo, 2020]. Zanubru-
tinib ma pfiznivéjsi profil nezddoucich
ucinkd a vysokou protinddorovou akti-
vitou i u neptiznivého MYD88"™ geno-
typu [Garcia-Sanz, 2020].

8.2.5. Venetoclax

Preklinické studie prokazaly vysokou
expresi antiapoptotického regula¢niho
proteinu BCL-2 v bunkach WM [Cao,
2015]. Venetoclax je prvni BCL-2 anta-
gonista, ktery byl hodnoceny u pacientt
s RR WM. Ve studii faze 2 byla vice nez
polovina pacientl drive Iécenych inhi-
bitorem Brutonovy tyrosinkinazy [Cas-
tillo, 2018]. Venetoclax byl podavany
ambulantné s postupnym navy3ova-
nim do davky 800mg a u zddného pa-
cienta nedoslo ke klinicky vyznamnému
syndromu nadorového rozpadu. Lé¢ba
probihala kontinualné po dobu 2 let.
Celkové na lé¢bu odpovédélo 87 % lé-
¢enych, z toho 81 % doséahlo hluboké
|écebné odpovédi (= PR) a 19 % VGPR.
Nastup lécebné odpovédi byl rychly
s medianem 1,9 mésice. Nejcastéjsim
nezddoucim uc¢inkem byla neutrope-
nie, anemie a prdjem. U zddného pa-
cienta nebyla ukoncena léc¢ba z dlivodu
toxicity. PreZiti bez progrese ve 2 letech
bylo 76 %. Venetoclax tedy predstavuje
ucinnou a bezpecnou lé¢bu u pacientt
s opakované [écenou WM.

8.2.6. Autologni transplantace
kostni drené

Indikace a spravné nacasovani my-
eloablativni vysokodavkované che-
moterapie s autologni transplantaci
krvetvorby (ASCT) u pacientu s relabo-
vanou WM nebyly zkoumany v prospek-
tivnich studiich. Udaje o jeji efektivité
a bezpecnosti jsou Cerpany z koopera-
tivnich a nadnarodnich transplantac-
nich registrd [Munshi, 2003; Kyriakou,
2010; Kyriakou,2007; Tournilhac, 2003;
Anagnostopoulos, 2006; Gilleece, 2008;
Anagnostopoulos, 2002; Dhedin, 2007].
Vétsina pacientl podstoupila transplan-
taci v chemosenzitivni fazi nemoci. Podle
konsenzudlnich expertnich doporuceni
je ASCT vhodna v 1é¢bé chemosenzitivni
WM s agresivnim klinickym pribéhem
a preferencné po selhani 1é¢by inhibito-
rem Brutonovy tyrosinkinazy [Kyriakou,
2017; Castillo, 2020].

8.2.7. Alogenni transplantace

kostni drené

Vysoka peritransplanta¢ni mortalita alo-
genni SCT vyznamné limituje jeji Sirsi
uplatnéni v [é¢bé WM. Jeji pouziti Ize
zvazovat jenom u vybranych mladych
pacientll s agresivni nemoci a vycerpa-
nymi moznostmi jiné lécby [Kyriakou,
2010; Bachanova, 2012; Kyriakou, 20171.

9. HODNOCENI LECEBNYCH
ODPOVEDI

Hodnoceni ucinku 1é¢by u WM vychazi
z posuzovani vyvoje koncentrace Mlg
a celkové koncentrace IgM, klinickych
parametr(l, méritelného extramedular-
niho postizeni a morfologického hod-
noceni kostni dfrené. Hodnoceni kate-
gorickych odpovédi mize probihat jak
pomoci kvantifikace Mlg densitomet-
rif, tak prostrednictvim méreni celkové
koncentrace sérového IgM pomoci ne-
felometrie. Obé metody serologického
hodnoceni vykazuji podobnou miru ko-
relace s odpovédi pozorovanou v kostni
dfeni [Tripsas, 2012]. Pfi hodnoceni je
nutno upozornit na o¢ekdvanou bio-
logickou variabilitu méfeni pomoci
nefelometrie (13 %) a densitometrie

(8 %) [Katzmann, 2011]. Dynamika na-
stupu lécebnych odpovédi se mlize vy-
znamné lisit v zavislosti na pouzitém
rezimu. Proto se doporucuje vysetieni
pravidelné opakovat po ukonceni [é¢by.
Kompletni remisi je nutno potvrdit dru-
hou imunofixaci. Obdobné se vyzaduje
opakovat vysetfeni pro potvrzeni pro-
grese. V pfipadé, ze by byl nérlst kon-
centrace IgM jedinym kritériem pro po-
tvrzeni progrese, musi byt o nejméné
59g/l. Mdze dochézet k vyznamnym dis-
krepancim mezi poklesem IgM a mirou
infiltrace kostni difené. Toto je patrné ze-
jména pfi monoterapii anti-CD20 pro-
tilatkou s cilenou CD20 B-bunécnou
depleci nebo monoterapii proteasomo-
vym inhibitorem s vyraznéjsim efektem
na plasmoceluldrni komponentu WM.
Vysetfeni kostni dfené je doporucéeno
provadét 4-6 tydnl po ukoncené lécbé.
Ke splnéni podminek definice kompletni
remise postacuje morfologické vymi-
zeni infiltrace, hodnocené cytologii aspi-
ratu a histologickym vysetfenim biopsie
kostni dfené. Nicméné se doporucuje pfi
vysetfovani kostni dfené soucasné pro-
vadét i imunofenotypizacni a imunohis-
tochemické vysetieni k posouzeni zbyt-
kové klonalni populace [Owen, 2013].
Do budoucna lze oc¢ekévat vysetfovani
minimalni rezidudlni nemoci inkorpo-
raci pritokové cytometrie a testovani
MYD88 pomoci PCR [Treon, 2013]. V pfi-
padé vstupniho extrameduldrniho po-
stizeni je nutné zopakovat po dokonceni
lécby zobrazovaci vysetreni (CT nebo
MRI nebo PET/CT).

Kritéria pro hodnoceni lé¢ebnych
odpovédi byla naposledy revidovéana
v roce 2013 v ramci 6. mezinarodniho
workshopu (tab. 9).

10. LECBA BING-NEELOVA
SYNDROMU

Bing-Neeldv syndrom (BNS) je extrémné
vzacnou manifestaci WM, typicky se vy-
skytujici v obdobi relapsu [Malkani,
2010]. BNS je zplsoben nadorovou in-
filtraci centrainiho nebo periferniho ner-
vového systému bunkami LPL. V roce
2017 byla publikovdna prvni mezina-
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Tab. 9. Definice lé¢ebnych odpovédi u Waldenstrémovy makroglobulinémie [Owen, 2013].

vymizeni pfipadné extrameduldrni choroby, lymfadenopatie ¢i splenomegalie, pokud byly pfi zahéjeni [é¢by pfitomné

extrameduldrni projevy nemoci pfitomné pfi zahajeni [é¢by kompletné vymizely

pokles sérové koncentrace IgM = 50 %, ale < 90 % oproti hodnoté ptitomné pred zahdjenim [é¢by*
zmenseni piipadné lymfadenopatie ¢i organomegalie, pokud byla pfitomna na pocatku lécby

pokles sérové koncentrace IgM > 25 % a <50 % oproti hodnoté pred zahajenim [é¢by*

< 25 % redukce a < 25% narUst koncentrace sérového IgM oproti hodnoté pied zahdjenim lécby*
bez progrese lymfadenopatie a organomegalie, pokud byly pfitomny pred zahajenim lécby

Kompletni vymizeni Mlg typu IgM - negativni imunofixace?
remise (CR) normalni celkova sérova koncentrace imunoglobulinu typu IgM
normalni morfologie aspiratu a trepanobiopsie kostni diené®
Velmidobra  Mig typu IgM je prokazatelny
parcidlni pokles sérové koncentrace IgM = 90 % oproti hodnoté pred lécbouc
remise
(VGPR) nejsou pfitomny zadné nové znamky aktivniho onemocnéni
ParcidIni Mlg typu IgM je prokazatelny
remise (PR)
nejsou pfitomny zadné nové znamky aktivniho onemocnéni
Minimalni Mg typu IgM je prokazatelny
odpovéd
(MR) nejsou pritomny zadné nové znamky aktivniho onemocnéni
Stabilni Mlg typu IgM je prokazatelny imunofixaci
nemoc (SD)
bejsou pfitomny Zddné nové znamky aktivniho onemocnéni
Progrese
nemoci (PD)

progrese klinicky dllezitych pfiznakl souvisejicich s aktivitou onemocnéni

2nutno potvrdit druhou imunofixaci, ° vysetieni kostni diené je doporuceno provadét 4-6 tydnd po ukoncené 1écbé (poznamka: ke
splnéni podminek definice kompletni remise postacuje morfologické vymizeni infiltrace, hodnoceno cytologii aspiratu a histologii
trepanobiopsie kostni diené; nicméné se doporucuje soucastné provadét i imunofenotypizacni a imunohistochemické vysetreni),
¢hodnoceni kategorickych odpovédi mize probihat jak pomoci kvantifikace Mlg densitometrii, tak prostiednictvim méreni celkové
koncentrace sérového IgM pomoci nefelometrie

rodni doporuceni o diagnostice, 1écbé
a hodnoceni lé¢ebnych odpovédi Bing-
-Neelova syndromu [Minnema, 2017].
Doporuceni byla vypracovéna na za-
kladé retrospektivnich analyz malych
soubord a kazuistickych sdéleni. Pacienti
s BNS byli efektivné |éceni vysokymi dav-
kami cytostatik s dobrym prinikem pres
hematoencefalickou bariéru, jako je me-
thotrexat a cytosinarabinosid [Hoang-
-Xuan, 2015]. Intenzivni indukéni rezimy
byly u nékterych pacientl zakonceny
vysokoddvkovanou chemoterapii s au-
tologni transplantaci krvetvorby [Simon,
2015; Castillo, 2016; Abdallah, 2013].
S efektem byla pouzita i nukleosidova
analoga fludarabin, cladribin a benda-
mustin ve standardnich davkach [Simon,
2015; Castillo, 2016; Varretoni, 2015]. Pr-
votni prace ukazaly, ze standardni a vy3si
dévky ibrutinibu, 480-560 mg/den, pro-
nikaji hematoencefalickou bariérou
a vedly u nékolika pacientl k parcidlnim
i kompletnim remisim [Castillo, 2016;
Cabannes-Hamy, 2016; Mason, 2017].

Recentni velkd retrospektivni prace
hodnotila monoterapii ibrutinibem
v 1é¢bé nové (39 %) a diive (61 %) léce-
ného BNS v davkach 420mg (54 % léce-
nych) a 560 mg (46 % lécenych) [Castillo,
2019]. Po 3 mésicich lé¢by doslo k sym-
ptomatickému a radiologickému zlep-
Seni u 85 % a 60 % pacientll a u 58 %
k negativni cytologii likvoru. Po 2 le-
tech od zahdjeni 1é¢by ibrutinibem byla
80% pravdépodobnost preziti bez pro-
grese, umrti nebo neakceptovatelné to-
xicity. Role rituximabu v 1é¢bé BNS neni
jasna, otazkou je jeji dostatecny pra-
nik hematoencefalickou bariérou [Mi-
nnema, 2017]. Intrathekalni chemote-
rapie samotna nevede k dlouhodobym
remisim a je vhodné ji kombinovat se
systémovou |é¢bou zejména u lepto-
meningeadlni formy BNS [Van Cauwen-
berge, 2015; Minnema, 2017]. V [é¢bé
BNS Ize pouzit i radioterapii [Abbi, 2013;
Shimizu, 1993; Imai, 1995]. Stereotak-
ticka radioterapie v davkach 30-40 Gy
je preferovanou formou lé¢by zejména
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lokalizovaného intraparenchymatoz-
niho postizeni [Minnema, 2017]. Nic-
méné i u cilené radioterapie CNS je
velmi castd oddalend neurotoxicita
v podobé neurokognitivnich deficitl
[Saad, 2015].

Vybér vhodné 1écby a jeji intenzita se
fidi klinickym stavem pacienta, lokali-
zaci a formou postizeni, diive pouzitou
chemoterapii a schopnosti podstoupit
autologni transplantaci. Asymptoma-
tického pacienta s BNS je mozné jenom
peclivé sledovat [Minnema, 2017, Cas-
tillo, 2019]. Na zakladé recentné publiko-
vanych praci o aktivité ibrutinibu u BNS
je podle nékterych expertd u nové dia-
gnostikovaného onemocnéni prefero-
vanou lécbou ibrutinib [Castillo, 2019].
U cisté leptomeningedlniho postizeni
Ize individudlné zvazit intrathekalni che-
moterapii. Lepsi kontroly nemoci Ize do-
sahnout systémovou lécbou. Pro riziko
transformace a negativni vliv na sepa-
raci kmenovych bunék se obecné ne-
doporucuje opakovat l1écbu nukleosido-
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v

symptomaticky pacient

\J

izolované leptomeningealni postizeni

v v

zvézit samotnou
intrathekalni chemoterapii

Bing-Neellv syndrom

asymptomaticky pacient

v

observace
1 rok: sledovani co 2-3 mésice
> 1 rok: sledovani co 3-6 mésicl

Y

intraparenchymato6zni poskozeni

v
ibrutinib
purinova analoga
bendamustin
HD-MTX
HD-AraC

+/- intrathekalni chemoterapie

kandidat autologni transplantace:
pfipravny rezim BCNU/thiotepa

l

lokalizované midni postizeni

v v

stereotakticka radioterapie
30-40 Gy

Schéma 3. Konsenzualni doporuceni lé¢by Bing-Neel(iv syndromu — upraveno podle [Minnema, 20171].

Kompletni remise (CR)

Parcialni remise (PR)

a FLAIR zobrazeni

Non-response

Relaps

Tab. 10. Hodnoceni lé¢ebnych odpovédi u BNS [Minnema, 20171].

normalizace vsech reverzibilnich symptom
normalizace mozkomisniho moku
normalizace obrazu magnetické rezonance
minimalni rezidudIni abnormality v T2 vdzeném obraze nebo FLAIR zobrazeni

inkompletni zlepseni vsech reverzibilnich symptomu nebo normalizace viech reverzibilnich symptoma

s pretrvavajicimi MRl abnormalitami s vyjimkou minimalnich rezidualnich abnormalit v T2 vazeném obraze
normalizace mozkomi$niho moku
pretrvavani nebo progrese neurologickych, radiologickych ¢i likvorologickych nélez(

rekurence novych symptom v ramci BNS nebo cytologicky a/nebo pomoci pritokové cytometrie, a/nebo
molekularné-geneticky potvrzeny relaps BNS, nebo progrese ¢i novy nélez na MRl mozku a/nebo michy

vymi analogy. Intenzivni chemoterapie
s konsolidaci autologni transplantaci
by méla byt vzdy zvazovédna u mlad-
Sich pacientll. Evropska neuro-onko-
logicka asociace preferuje v 1é¢bé pri-
marnich CNS lymfom rezim BCNU/thio-
tepa[Hoang-Xuan,2015].0ptimalnipred-
transplanta¢ni rezim u BNS ale neni
znamy.

Konsenzudlni dopouceni lé¢by BNS je
uvedeno ve schématu 3.

10.1. Hodnoceni lécby
Hodnoceni efektu Iécby u BNS sestava
z kombinace klinického hodnoceni, vy-

Setfeni magnetickou rezonanci, a v pfi-
padé leptomeningealni formy posti-
zeni, vySetieni mozkomisniho moku.
Jednotlivd vysetfeni je nutné pravidelné
opakovat, nejméné jednou v pribéhu
[é¢by a po ukonceni lécby. Efekt konti-
nudlni [é¢by se doporucuje monitoro-
vat pravidelné ve 3-4mésicnich interva-
lech a pozdéji co 12 mésich. Hodnoceni
efektu 1é¢by BNS ma probihat nezavisle
na hodnoceni WM [Minnema, 2017].
Konsenzualni kritéria hodnoceni efektu
[é¢by jsou uvedend v tab. 10. a prehled
doporucenych |é¢ebnych rezimd u WM
vtab. 11.

11. PODPURNA TERAPIE

A LECBA KOMPLIKACI

11.1. Lécba hyperviskozity

a dalsi indikace plazmaferézy
Plazmaferéza je indikovana u pacientt
s klinicky zavaznymi pfiznaky hyper-
viskozity, samotna fyzikalni hodnota na-
méfené viskozity pfitom neni indikaci
pro plazmaferézu.

Vyména 1-1,5 plazmatického objemu
snizi viskozitu asi 0 60-75 %. U pacientt
s klinicky zédvaznymi projevy hyper-
viskozity se proto doporucuje provést
1-2 plazmaferézy [Mahmood, 2006;
Clark, 1999; Stone, 2012].
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Tab. 11. Pfehled doporucenych lé¢ebnych rezim{ u WM (obsahuje jen vybrané rezimy).

Rezim DRC [Dimopoulos, 2007]

Slozeni: rituximab 375mg/m?inf.i.v.den 1,
cyklofosfamid 100 mg/m? p.o. 2x denné den 1.-5.,
dexametazon 20 mg i.v. den 1. pfed aplikaci rituximabu
Opakovdni cyklu: a 3 tydny, doporuceny pocet cykli 6-8

Rezim DRC (verze CMG junior — do 65 let véku)
Slozeni: rituximab 375 mg/m?inf.i.v. den 1.;
cyklofosfamid 500 mg/m?inf.i.v.den 1.a 15.,
dexametazon 20 mg p.o. den 1.-4.a den 15.-18.
Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6-8

Rezim DRC (verze CMG senior — nad 65 let véku)

Slozeni: rituximab 375mg/m?inf.i.v.den 1.;

cyklofosfamid 600 mg inf. i.v. den 1.a 15. nebo cyklofosfamid
50mg tbl p.o. dennég,

dexametazon 20mg p.o. den 1.-4.a den 15.-18.

Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6-8

Rezim BR (rituximab + bendamustin) [Rummel, 2013]
SlozZeni: rituximab 375 mg/m?i.v. infuze den 1.,
bendamustin 70-90mg /m?i.v. infuze den 1.a den 2,;
Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4-6

Rezim BR (bortezomib + rituximab) [Ghobrial, 2010]
Slozeni: bortezomib 1,6 mg /m?s.c.den 1., den 8.aden 15,
rituximab 375mg/m?i.v.inf.den 1., den 8., den 15.a den 22.
jenomv 1.a 4. cyklu,

Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 6

Rezim BDR (bortezomib + dexametazon + rituximab)
[Dimopoulos, 2013]

Slozeni: bortezomib 1,3mg /m?s.c.den 1., den 4., den 8.a den
11.v 1. cyklu,

bortezomib 1,6 mg /m?s.c. den 1., den 8., den 15.a den 22.

v cyklu 2.-5.,

dexametazon 40 mg i.v. inf. den 1., den 8., den 15.a den 22.
jenomv 2.a 5. cyklu (celkem 8 aplikaci),

rituximab 375 mg/m?i.v.inf. den 1., den 8., den 15.a den 22.
jenomv 2.a 5. cyklu (celkem 8 aplikaci),

Opakovdni cyklu: 1. cyklus a 4 tydny, od 2. cyklu a 35 dni, doporuce-
ny pocet cykli 5

Rezim B-DRC (bortezomib + dexamethason + rituximab +

+ cyklofosfamid) [Buske, 2020]

Slozeni: bortezomib 1,6 mg/m?inj.s.c. den 1., den 8.a den 15.
rituximab 375 mg/m?inf. i.v. den 1. v 1.cyklu/rituximab 1 400 mg
s.c.den 1 cyklu 2-5

cyklofosfamid 100 mg/m? p.o. 2x denné den 1.-5.,
dexametazon 20mg i.v. den 1. pfed aplikaci rituximabu
Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cyklt 6

Rezim FR (rituximab + fludarabin) [Treon, 2009]
Slozeni: rituximab 375mg/m?i.v. infuze den 1.;
fludarabin 25-30 mg/m?i.v. infuze den 1.-5.;
Opakovani cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4-6

Rezim FCR (rituximab + cyklofosfamid + fludarabin)
[Tedeschi, 2012]

SlozZeni: rituximab 375mg/m?i.v. infuze den 1.;
fludarabin 25 mg/m?i.v. infuze den 1.-3
cyklofosfamid 250 mg/m?inf. i.v. den 1.-3,;

Opakovani cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4-6

Rezim rituximab v monoterapii [Treon, 2005]

Slozeni: rituximab 375 mg/m? inf. i.v. — aplikace v tydennich
intervalech 4x po sobé;

alternativou je podani 1., 2., 3., 4., a pak 9., 10., 11.

a 12. tyden.

Udrzovaci rituximab v monoterapii [van Oers, 2004]
Slozeni: rituximab 375 mg/m?inf. i.v. - aplikace co 3 mésice po
dobu 2 let alternativné rituximab 1 400 mg podkozné

(fixni davka)

Ibrutinib v monoterapii [Treon, 2015; Treon, 2017]
SloZeni: ibrutinib 480 mg/den — 3x 160 mg oralné v jedné denni
davce kontinualné do progrese ci intolerance

Ibrutinib, rituximab [Dimopoulos, 2018]

Slozeni: ibrutinib 480 mg/den — 3x 160 mg oralné v jedné denni
ddvce kontinualné do progrese ¢i intolerance

rituximab 375 mg/m?inf.i.v. den 1 tydne 1-4 a 17-20

(8 aplikaci)

Zanubrutinib v monoterapii [Tam, 2018]
Slozeni: zanubrutinib 320 mg/den - 2x denné160 mg ordlné
kontinualné do progrese ¢i intolerance

Obinutuzumab, idealisib [Tomowiak, 2021]

Slozeni: idealisib 300 mg/den - 150mg oralné 2x denné po dobu
6 cykll s obinutuzumabem poté udrzovaci [écba idealisibem

v monoterapii po dobu 2 let

obinutuzumab inf.i.v. v 1. cyklu 100mg den 1, 900 mg den 2,
1000mg den 8 a den 15; ve 2-6 cyklu 1 000mg den 1

Opakovdni cyklu: a 4 tydny, doporuceny pocet cyklii 6 poté
udrZovacilécba po dobu 2 et

Venetoclax v monoterapii [Castillo, 2018]

Slozeni: venetoclax oralné v jedné denni dévce

v ramp-up fazi 200 mg denné den 1-7, 400 mg denné den 8 az
den 14, poté 800 mg denné kontinudlné do progrese ¢i intole-
rance

Opakované plazmaferézy s cilem udr-
zeni viskozity v pfijatelnych mezich jsou
doporucovany jednak pro nemocné, je-
jichznemocje rezistentni na medikamen-
tézni [é¢bu, a také pro nemocné, ktefi
nejsou schopni podstoupit u¢innou me-
dikamentézni 1é¢bu. Efekt plazmaferézy
nastupuje rychle a trva 4-6 tydn( [Ansell,
2010; Menke, 2009; Drew, 2002].

Dle omezenych zkusenosti je plazma-
feréza lé¢ebnou alternativou u nemoci

zpUsobenych monoklonéalnim imuno-
globulinem (IgM-related disorders), jako
jsou zdvazna neuropatie nebo sympto-
matickd kryoglobulinémie. Mize byt vy-
uzita i jako inicidlni krok pred podanim
cytoredukéni 1é¢by, kterd utlumi aktivitu
nemoci.

Pti planovani l1écby si [ékaf musi byt
védom moznosti docasného zvyseni
koncentrace monoklonalniho IgM vli-
vem rituximabu a jeho podéani naplano-
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vat tak, aby nedoslo k tomuto jevu (flare
efekt).

11.2. Lécba periferni neuropatie
zpUsobené monoklonalnim
imunoglobulinem IgM

PFi pomalu progredujici neuropatii neni
[é¢ba vzdy nevyhnutelnd. U pacientl
s progredujici neuropatii je doporucend
[é¢ba. Pfi agresivnim pribéhu se stfedné
tézkou a tézkou neuropatii je vhodna
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vstupné lécebna plazmaferéza (obvykle
tydenni plazmaferézy po dobu 2-3 mé-
sictl) nasledovana konsolidaci imuno-
chemoterapii nebo ibrutinibem. Pfi po-
malejsim pribéhu a mirné neuropatii Ize
zvazit monoterapii rituximabem.

PFi vyraznych projevech senzorické
neuropatie je v pradbéhu chemotera-
pie doporucend i symptomaticka lécba
s pouzitim gabapentinu, pregabalinu
a duloxetinu, tyto Iéky indikuje a prede-
pisuje neurolog.

12. SLEDOVANI PO LECBE
Soucasti pravidelnych kontrol sledovani
nemocného je anamnéza, fyzikaIni vy-
Setreni, kontrolni panel odbérl v¢. kvan-
tifikace IgM kazdé 3 mésice po dobu
2 let, kazdych 4-6 mésicd po dobu dal-
Sich 3 let, a nasledné v ro¢nich interva-
lech se specidlnim zaméfenim na trans-
formaci nemoci, sekunddrni malignity.
Zobrazovaci vysetieni (CT nebo PET/CT)
je vhodné zopakovat po dokonceni
lé¢by v pFipadé vstupniho extramedu-
l[arniho postizeni a eventudlné i v jejim
v pribéhu pfi podezieni na nereagu-
jici ¢i progredujici onemocnéni [Cas-
tillo, 2016]. U casti pacientd s WM muze
dojit k transformaci do lymfomu vyssiho
stupné malignity, typicky do difuzniho
velkobuné¢ného B lymfomu (DLBCL),
v téchto pfipadech je doporucovana
biopsie tkané (nejcastéji lymfatické uz-
liny) a histologicka verifikace.

13. DOPORUCENT

PRO LECBU WM

- Pacienty s asymptomatickou formou
WM je vhodné pouze sledovat. Je do-
poruceno aktivni pravidelné celozi-
votni sledovani. Sledovdani probiha
v tfimésicnich intervalech prvni 3 roky,
poté v pulroc¢nich intervalech nasledu-
jici 2 roky a poté jednou ro¢né pfi sta-
bilnim stavu (Uroven diikazu lla, stupen
doporuceni B).

- Koncentrace IgM samotnd, neni indi-
kaci k zahdjeni 1écby (Uroven dlikazu
llb, stupen doporuceni B).

- U pacientl s hyperviskozitou je in-
dikovand vyménnd plazmaferéza

pred samotnym zahajenim systé-
mové lécby (Uroven dikazu lll, stupen
doporuceni B).

Pacienti se symptomatickou WM by
méli byt |é¢eni rezimem obsahujicim
rituximab a/nebo ibrutinib nebo za-
nubrutinib (Uroven dlikazu Ib, stupen
doporuceni A).

Monoterapie rituximabem je kontrain-
dikovana u pacientu s hyperviskozitou
pred provedenim vyménné plazmafe-
rézy.V pfipadé vysoké koncentrace IgM
(> 409g/l) neni monoterapie rituxima-
bem vhodna (Uroven dikazu IV, stupen
doporuceni C).

ReZim BR (bendamustin, rituximab) je
preferovanym rezimem pro nové [écené
pacienty s velkou nddorovou masou,
hyperviskozitou a potfebou rychlého
nastupu lécebné odpovédi (Groven di-
kazu IV, stupen doporuceni C).

ReZim BDR (bortezomib, dexametha-
son, rituximab), pfipadné B-DRC (borte-
zomib, dexamethason, rituximab, cyklo-
fosfamid) je preferovanym rezimem pro
nové lécené pacienty s velkou nédoro-
vou masou, hyperviskozitou a potfre-
bou rychlého nastupu lécebné odpovédi
(Groven dukazu IV, stupen doporuceni C).
ReZzim DRC (dexamethason, rituximab,
cyklofosfamid) je alternativou rezimu
BR pro nové lécené pacienty s malou
nadorovou masou, bez hyperviskozity
a nevyzadujici rychly nastup lécebné
odpovédi, nebo v pfipadé, ze je rezim
BR rizikovy (Uroven dakazu IV, stupen
doporuceni Q).

- Monoterapie ibrutinibem (nebo zanu-

.

brutinibem) je alternativou pro pacienty
nevhodné k imunochemoterapii (Uroven
dlikazu lla, stupen doporuceni B).
Kombinaci ibrutinib, rituximab Ize zva-
Zit pro 1é¢bu WM s nemutovanym (wild-
-type) genem MYD88". Pro ostatni pa-
cienty s WM toho ¢asu chybi dostatek
védeckych dlkazl o jednoznacné vy-
hodé kombinacni lécby (Uroven da-
kazu IV, stupen doporuceni C).
Pacienty v remisi po 1é¢bé je vhodné
pravidelné sledovat do symptomatické
progrese (Uroven dikazu IV, stuper do-
poruceni C).

- UdrZovaci lécba rituximabem po [é¢bé
imunochemoterapii neni doporucena
u pacient s WM, ktefi dosahli parcialni
remisi nebo lepsi Ié¢ebnou odpovéd
a/nebo netolerovali rituximab (Groven
dlikazu lib, stupen doporuceni B).

+ Lécbu purinovymi analogy provazi in-
fek¢ni a myelosupresivni komplikace
a vyznamné vyssi vyskyt sekundarnich
malignit, a proto neni vhodna pro pa-
cienty s nové lécenou WM (uroven du-
kazu lla, stupen doporuceni B).

Lécba druhé a dalsi linie

- Pacienti bez adekvatni odpovédi na
rezim imunochemoterapie v prvni linii
s pretrvavajicimi symptomy nebo pa-
cienti s primarné refrakterni WM maji
byt Iéceni ibrutinibem (zanubrutini-
bem) (Uroven dikazu lla, stuper dopo-
ruceni B).

Lécba ibrutinibem je vhodna pro lé¢bu
relapsu pacientli s WM, zejména s pfi-
tomnosti mutace MYD88 (uroven di-
kazu Ib, stupen doporuceni A).
Kombinaci ibrutinib, rituximab Ize zva-
Zit pro [é¢bu WM s nemutovanym (wild-
-type) genem MYD88"T. Pro ostatni pa-
cienty s WM toho ¢asu chybi dostatek
védeckych dikazl o jednoznacné vy-
hodé kombinacni lécby (Grover da-
kazu IV, stupen doporuceni C).
Opakovani rezimu imunochemote-
rapie prvni linie je mozné u pacientl
s pozdnim relapsem s dlouhym trva-
nim remise (obvykle ¢as do zahajeni
dalsi 1é¢by > 3-4 roky) a dobrou tole-
ranci predchoziho rezimu (Groven du-
kazu lla, stupen doporuceni B).

Pacienti se symptomatickym pozdnim
relapsem by méli znovu dostat rezim
obsahujici rituximab a/nebo ibrutinib
nebo zanubrutinib (Groven dukazu lla,
stupen doporuceni B).

Rezim obsahujici bortezomib je poten-
cidlni alternativou |é¢by symptoma-
tického relapsu WM, preferovany jsou
rezimy s tydennim podavanim bortezo-
mibu v podkozni formé s cilem predejit
neurologickeé toxicité, doporuc¢ovana je
profylaxe proti reaktivaci HZV (Groven
duUkazu lla, stupen doporuceni B).

.

.
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-V [é¢bé relapsu jsou pouzivany rezimy

obdobné jako v I1é¢bé prvni linie, ale také
rezimy obsahujici bortezomib (bortezo-
mib rituximab +/- dexamethason), ixa-
zomib, venetoclax idealisib nebo kom-
binaci obinutuzumab, idealisib. Rezimy
obsahujici purinova analoga (napf. FR,
FCR, CladR) je optimalni pouzivat pro
lé¢bu opakovaného relapsu (> 3. linie
|é¢by). Volba rezimu vyzaduje komplexni
zhodnoceni klinického stavu u konkrét-
niho pacienta a také zvazeni potencialni
moznosti provedeni SCT (Uroven dlkazu
lla, stupen doporuceni B).

- Pacienty s klinicky asymtomatickym re-

lapsem projevujicim se pouze postup-
nym vzestupem Mlg je vhodné pouze
sledovat a [é¢bu zahajit az v pripadé kli-
nicky vyznamné progrese WM (Groven
duikazu IV, stupen doporuceni C).

- Mladsi pacienti s chemosenzitivnim re-

lapsem WM jsou kandidaty pro prove-
deni transplantace (SCT) a méli by byt
diskutovani s transplanta¢nim centrem
(Groven dikazu lll, stupen doporuceni B).

kalizovaného intraparenchymatézniho
postizeni (Uroven dakazu 1V, stupen do-
poruceni C).

- Intenzivni chemoterapie s konsolidaci

autologni transplantaci by méla byt
vzdy zvazovana u mladsich pacientd.
Optimalni pfipravny predtransplan-
tacni rezim neni zndmy. Konsenzudlné
jsou preferované rezimy pouzivané
v [é¢bé primarnich CNS lymfoma (napt.
rezim BCNU/thiotepa) (Uroven dikazu
IV, stupen doporuceni C).

V CR v roce 2021 je pouziti rituximabu

v monoterapii (hebo v kombinaci s ibru-

ti

inibem), obinutuzumabu, bortezo-

mibu, bendamustinu, ibrutinibu, ixazo-
mibu, venetoclaxu a idealisibu pfi 1écbé
WM mozné pouze po schvaleni reviz-
nim lékafem pfislusné zdravotni pojis-

t

ovny. Zanubrutinib je od roku 2020 re-

gistrovany Evrospkou agenturou pro
[é¢ivé pfipravky (EMA) pro lécbu relabo-
vané/refrakterni Waldenstromovy mak-
roglobulinémie po alespon jedné linii
[écby, nebo pro nové |é¢ené pacienty

macroglobulinemia (WM). Bone Marrow
Transplant. 2002;29:943-947.
Anagnostopoulos A, Hari PN, Pérez WS, et al.
Autologous or allogeneic stem cell transplan-
tation in patients with Waldenstrom’s macro-
globulinemia. Biol Blood Marrow Transplant.
2006;12(8):845-854.

Ansell SM, Kyle RA, Reeder CB, et al. Diagnosis
and management of Waldenstrom macroglo-
bulinemia: Mayo stratification of macroglobu-
linemia and risk-adapted therapy (mSMART)
guidelines. Mayo Clin Proc. 2010;85:824-833.
Bachanova V, Burns LJ. Hematopoietic cell
transplantation for Waldenstrom macro-
globulinemia. Bone Marrow Transplant.
2012;47(3):330-336.

Barta SK, Li H, Hochster HS, et al. Randomized
phase 3 study in low-grade lymphoma com-
paring maintenance anti-CD20 antibody with
observation after induction therapy: A trial
of the ECOG-ACRIN Cancer Research Group
(E1496). Cancer. 2016;122(19):2996-3004.
Buske C, Hoster E, Dreyling M, et al. The addi-
tion of rituximab to front-line therapy with
CHOP (R-CHOP) results in a higher response
rate and longer time to treatment failure in
patients with lymphoplasmacytic lymphoma:
results of a randomized trial of the German
Low-Grade Lymphoma Study Group (GLSG).
Leukemia. 2009;23(1):153-161.

Buske C, Leblond V. How to manage Wal-
denstrom’s macroglobulinemia. Leukemia.
2013;27:762-772.

DOPORUCENI PRO LECBU
BING-NEELOVA SYNDROMU
- Asymptomatické pacienty s Bing-Ne-

nevhodné k imunochemoterapii. Za-
nubrutinib neni v roce 2021 v Ceské re-

o Buske C, Sadullah S, Kastritis E, et al. Treatment
and outcome patterns in European patients

publice registrovany. with Waldenstrom’s macroglobulinaemia:

elovym syndromem je mozné jenom
peclivé sledovat (Uroven dikazu IV, stu-
pen doporuceni C).

- Vybér vhodné |écby a jeji intenzita se

Standardné jsou v CR pro lé¢bu Wal-

denstromovy makroglobulinémie hra-
zena zatim pouze klasicka cytostatika,
rituximab v kombinaci s chemoterapii,

a large, observational, retrospective chart re-
view. Lancet Haematol. 2018;5(7):e299-e309.
Buske C, Dimopoulos MA, Grunenberg A, et al.
Bortezomib in combination with dexametha-
sone, rituximab and cyclophosphamide (B-
DRC) as first-line treatment of Waldenstrom’s

fidi klinickym stavem pacienta, lokali-  kortikoidy a fludarabin. . . )
., Y . macroglobulinemia: results of a prospecti-
zaci a formou postizeni, dfive pouZitou vely randomized multicenter European phase

Iécbou a schopnosti podstoupit auto- Il trial. Blood. 2020;136(Supplement 1):26.
LITERATURA « Buske C, Tedeschi A, Trotman J, et al. Ibrutinib

logni transplantaci. K Ié¢ebnym moz-
nostem patii vysoké davky cytostatik
s dobrym prinikem hematoencefalic-
kou bariérou (methotrexat, cytosinara-
binosid), nukleosidova analoga ve stan-
dardnich davkach (fludarabin, cladribin
a bendamustin) a standardni a vyssi
davky ibrutinibu (Uroven duikazu lib/Ill,
stupen doporuceni B/C).

- U cisté leptomeningeélniho postizeni

Ize individudlné zvazit intrathekalni
chemoterapii. Vhodnéjsi je ale jeji kom-
binace s |é¢ebou systémovou (Uroven
duikazu IV, stupen doporuceni C).

- Stereotakticka radioterapie v davkach

30-40 Gy je moznou formou lé¢by lo-
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SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK
ATHA - autoimunitni hemolytickd anémie
anti GM-1 - protilatky proti gangliosiddim
anti-MAG - protildtky proti glykoproteiniim
asociovanym s myelinem

ASCT - autologni transplantace

B2M - beta-2-mikroglobulin

BCNU - carmustin

BNP - natriureticky peptid

(brain natriuretic peptide)

BNS - Bing-Neelllv syndrom

BR - bendamustin, rituximab

CAD - nemoc chladovych aglutinin{

CD - antigenni znak (cluster of differentiation)
CladR - cladribin, rituximab

CNS - centralni nervovy systém

CR - kompletni remise

CT - vypocetni tomografie

DLBCL - difuzni velkobunécny B lymfom
DRC - dexamethason, rituximab, cyklofosfamid
EMG - elektromyelogram

fVIII - koagulacni faktor VIII

FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab
FISH - flourescencni in situ hybridizace

FLC - volné lehké fetézce

FR - fludarabin, rituximab

GMT - gamm glutamyl transferaza

Gy - gray

HD-AraC - vysokodavkovany cytosinarabinosid
HD-MTX - vysokodavkovany methotrexat

Hg - hemoglobin

HIV - lidsky virus ziskané imunodeficience

HR - hazard ratio

HVS - hyperviskdzni syndrom

HZV - virus herpes zoster

IgA - imunoglobulin tfida A

IgG - imunoglobulin tfidy G

IgM - imunoglobulin tfidy M

Inf. - infuze

IPSSWM - mezinarodni prognosticky skoro-
vaci systém pro nemocné s Waldenstromovou
makroglobulinémif

ITP - imunitni trombocytopenie

i.v. - nitrozilné

LDH - laktat dehydrogenaza

LPL - lymfoplasmocytarni lymfom

MGUS - monoklondlni gamapatie nejasného
vyznamu

MIg - monoklonalni imunoglobulin

MUT - mutovany

MR - minimalni |é¢ebna odpovéd

MRI - nukledrni magneticka rezonance

NCS - elektrofyziologické vysetieni vodivosti
nervu (nerve conduction studies)

PAT - pfimy antiglobulinovy test

PCR - polymerédzova retézova reakce

PD - progrese nemoci

PET - pozitronova emisni tomografie

PNP - periferni polyneuropatie

p-o. — per os

PR - parcialni remise

RR WM - relabovana refrakterni Waldenstro-
mova makroglobulinémie

SD - stabilni nemoc

SCT - transplantace kostni diené

Tnl - troponin |

TnT- troponin T
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USG - ultrasonografie

VGPR - velmi dobra parcialni remise

VR - bortezomib, dexamethason

vWCH -vonWillebrandova choroba

vWIE:RCo - funk¢ni aktivita ristocetin kofaktoru
WHIM - syndrom vrozeného imunodeficitu
Warts, Hypogammaglobulinemia, Infections
and Myelokathexis

WM - Waldenstromova makrogobulinémie
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