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Waldenströmova makroglobulinémie (WM) je klonální B-lymfoproliferativní onemocnění charakterizované infiltrací kostní dřeně malými 
lymfocyty s plasmocytoidní diferenciací splňující diagnostická kriteria lymfoplasmocytárního lymfomu (LPL) a přítomností paraproteinu 
třídy IgM v séru. Jedná se sice o nevyléčitelné onemocnění, ale obvykle s indolentním průběhem s různě dlouhým bezpříznakovým obdobím 
a příznivou prognózou. Úmrtnost u asymptomatických nemocných je podobná úmrtnosti v obecné populaci. Se zahájením léčby lze vyčkat 
do prvních klinických projevů a tím se vyvarovat možným nežádoucím účinkům léčby. Rituximab, anti-CD20 protilátka a její kombinace tvoří 
základní pilíř léčby. Přestože nebyl stanoven standardní režim léčby, jsou upřednostňovány protokoly s co největší bezpečností. Hlavním cílem 
je dlouhodobá kontrola nemoci se zachováním kvality života při současné prevenci orgánového poškození omezovaním toxické a dlouhodobé 
léčby. Nevhodné jsou režimy obsahující vinka alkaloidy, antracykliny nebo purinové analoga, a to zejména v primoléčbě. Preferované jsou kom-
binace rituximabu s cyklofosfamidem a dexametasonem (DRC) nebo s bendamustinem (BR). Účinnou alternativou je kombinace bortezomibu, 
dexametasonu s rituximabem (BDR). S ohledem na predispozici pacientů s WM k neuropatickým komplikacím je vhodné subkutánní podání 
bortezomibu jedenkrát týdně. Pomocí zmiňovaných dobře tolerovaných režimů lze navodit remisi v trvání 3-6 let. V případě symptomatického 
relapsu po více než 1-2 letech od iniciální léčby lze zvolit stejný režim jako v primoléčbě. Při kratším trvání remise se volí režim alternativní. 
Mimo zmiňované režimy první linie je to ibrutinib, imunomodulační léky (talidomid, lenalidomid), carfilzomib, everolimus. Purinová analoga 
je dobré rezervovat pro léčbu starších pacientů s opakovaným relapsem, pro jejich asociaci se sekundárními malignitami. Vybraným mladším 
nemocným lze nabídnout vysokodávkovanou chemoterapii s autologní transplantací krvetvorby. Ideálně pro léčbu časného relapsu. Prognos-
tický model, známý jako International Prognostic scoring system for WM (IPSSWM), pomáhá identifikovat pacienty s vysokým rizikem relapsu. 
Této skupině pacientů je vhodné nabídnout separaci kmenových buněk po první dosažené léčebné odpovědi.

Klíčové slova: Waldenströmova makroglobulinemie, imunochemoterapie, nežádoucí účinky, optimalizace léčby, rituximab, dexame-
tason, rituximab, cyklofosfamid, bendamustin, bortezomib

Waldenström’s macroglobulinemia in 2016: in order to optimize immunochemotherapy minimizing side effects

Waldenström‘s macroglobulinemia (WM) is clonal B-cell lymphoproliferative disorder characterized by monoclonal immunoglobulin M protein 
and bone marrow infiltration by small lymphocytes with plasmacytic differentiation, meeting the diagnostic criteria of lymfoplasmacytic 
lymphoma. Although WM is incurable with current therapies, it is moderately indolent, chronic disease with overall good prognosis. Mor-
tality of asymptomatic patients is similar to that of general population. Delaying treatment until symptoms develop can limit its potential 
side effects. Rituximab, monoclonal anti-CD20 antibody in combinations with other agents form the backbone of treatment. Even if there 
is no standard therapy for WM, there is a general preference for regimens with safer toxicity profile. Primary goal of therapy is long term 
disease control with maintaining patient´s quality of life. And at the same limitation of exposure of toxic and prolonged treatment. Treatment 
protocols with vinca alkaloids, anthracyclines and purine analogs are considered as inappropriate in front-line setting. Dexamethasone, 
rituximab, cyclophosphamide (DRC) and bendamustine, rituxmab (BR) are well tolerated combinations. Alternative option is bortezomib, 
dexamethasone, rituximab (BDR). Subcutaneous aplication of bortezomib in weekly schedule is possibly more appropriate, because of 
typical predisposition for neuropathic complications in WM patients. These regimens are associated with remisions of 3 to 6 years. Original 
treatment can be repeated in case of symptomatic relapse after more than 1 to 2 years from initial therapy. Alternative regimen is used in 
case of earlier relapse. Besides aforementioned front-line regimens, there are other options for relapsed WM treatment as ibrutinib, immu-
nomodulatory drugs (thalidomide, lenalidomide), carfilzomib and everolimus. Because of association with secondary malignancies, purine 
analogs should be reserved for older patients and multiple relapse treatment. For selected younger patients, high-dose chemotherapy with 
rescue autologous stem cell transplant is an option. Ideally for treatment of early relapsed WM. International prognostic scoring system for 
WM helps to identify patients with high risk of relapse. Early stem cell mobilization after first remision is suitable for this group of patients.

Key words: Waldenström‘s macroglobulinemia, immunochemotherapy, side effects, optimalization of treatment, rituximab, dexametha-
sone, cyclophosphamide, bendamustine, bortezomib
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Úvod
Waldenströmova makroglobulinémie (WM) 

je klonální B-lymfoproliferativní onemocnění 
charakterizované infiltrací kostní dřeně malými 
lymfocyty s plasmocytoidní diferenciací splňující 
diagnostická kritéria lymfoplasmocytárního lym-
fomu (LPL) a přítomností paraproteinu třídy IgM 
v séru (1). Výskytem se řadí k raritním onemocně-
ním, s incidencí čtyř nemocných/milion obyvatel 
a dvakrát častější incidencí u mužů (2). Medián věku 
v době diagnózy je 64 let (2). Nejvýznamnějším 
rizikovým faktorem pro vznik WM je monoklonální 
gamapatie nejasného významu IgM (IgM MGUS). 
Pravděpodobnost progrese je 1 – 2% ročně (3). 
Aktivační mutace L265P (záměna leucinu za prolin 
na pozici 265) v genu MYD88 je přítomná u více než 
poloviny případů IgM MGUS a nezávisle zvyšuje 
riziko progrese na 15% a 45% po 5 a 10 letech (4). 
Mutace v genu MYD88 je přítomná u více než 90% 
případů WM, a je proto pokládaná za časnou řídící 
onkogenní mutaci (5). Mutace v genu pro che-
mokinový receptor CXCR4 jsou druhé nejčastější 
až u třetiny pacientů s WM (6). V případě mutace 
v obou genech lze sledovat agresivnější chování 
s větší infiltrací kostní dřeně, vyšší paraproteinémií 
i vyšším rizikem hyperviskozity (7). Testovaní vyj-
menovaných mutací je možné pomocí alelově 
specifické PCR a lze vyšetřovat i periferní krev (8).

Jedná se sice o nevyléčitelné onemocnění, 
ale obvykle s indolentním průběhem a příznivou 
prognózou. Podle dat Evropského registru v le-
tech 2000 až 2014 byl medián celkového přežití 
(OS) přes 10 let (9). Lze ale pozorovat značné 
rozdíly v přežití. Zvýšená laktátdehydrogenáza 

v kombinaci s vysokým rizikem IPSSWM defi-
nují pacienty s obzvlášť nepříznivou prognó-
zou s mediánem specifického přežití jenom 37 
měsíců (10). V tomto přehledovém článku se 
věnujeme optimalizaci kombinační léčby s cílem 
minimalizace nežádoucích účinků.

Indikace k zahájení léčby
Asymptomatičtí pacienti jsou pravidelně 

a pečlivě sledováni (11). Jedním z důvodu je 
identická úmrtnost u asymptomatických ne-
mocných v porovnání s obecnou populací (12). 
Dle platných kriterií je důvodem k zahájení léčby 
cytopenie a symptomatická lymfadenopatie, 
organomegalie a extramedulární postižení, hy-
perviskozita, kryoglobulinemie, nemoc chlado-
vých aglutininů, amyloidóza, významná nebo 
progredující polyneuropatie (13). Indikací by 
neměla být samotná koncentrace paraproteinu 
nebo asymptomatická laboratorní kryoglobuli-
nemie stejně tak nemoc chladových aglutininů. 
Výjimkou je vysoká celková koncentrace IgM  
(> 6 g/l), kdy lze léčbu individuálně zahájit pre-
ventivně, než dojde k poškození v rámci hy-
perviskozity (14). Citlivým vodítkem k posouze-
ní počínajícího doposud asymptomatického 
poškození při vysokých koncentracích IgM je 
vyšetření očního pozadí (15).

Základní strategie léčby nově 
diagnostikované a dříve léčené 
Waldenströmovy makroglobulinémie

V  případě hyperviskozního syndromu, 
rychle progredující IgM polyneuropatie nebo 

symptomatické kryoglobulienemie a tedy nut-
nosti rychlé kontroly nemoci, je vhodné před 
zahájením samotné systémové léčby provést 
nejprve sérii výměnných plazmaferéz (16). Ta má 
následovat co nejdříve, protože v horizontu 4-5 
týdnů dochází k obnově vstupní koncentrace 
paraproteinu (14).

Léčbu monoterapií chlorambucilem ne-
bo fludarabinem lze zvažovat jenom u velmi 
křehkých starších nemocných. Účinnost této 
léčby je nízká (< 50% parciálních remisí) a navíc 
je zatížená zvýšeným výskytem sekundárních 
malignit (13, 17). Léčba monoterapií rituximabem 
je obecně vhodná pro léčbu imunologických 
komplikací navozených paraproteinem, jako je 
progredující polyneuropatie nebo kortikore-
zistentní nemoc chladových aglutininů (18). Ve 
studiích s rituxamebem bylo dosaženo průměr-
ně kolem 50 % celkových léčebných odpovědí 
(ORR) s mediánem bezpříznakového období 
(PFS) od 8 do 11 měsíců při standardní podání 
4 aplikací a od 16 do 29 měsíců ve prospěch 
prodlouženého podávání (8 aplikací) (19, 20).

Za základ léčby lze považovat kombinač-
ní režimy monoklonální anti-CD20 protilátky 
a chemoterapii (21). Ve studiích fáze II a III byly 
v léčbě WM zkoumané kombinace rituximabu 
s alkylačními a nukleosidovými cytostatiky, pro-
teasomovými inhibitory, imunomodulačními 
léky a kortikoidy. Většina pacientů odpovídá 
na léčbu i přesto, že je procento dosahovaných 
kompletních remisí obecně nízké (0 – 13%), 
léčebné odpovědi trvají obvykle desítky měsíců 
(tabulka 1) (18).  

Tabulka 1. Přehled režimu s rituximabem u nově diagnostikované a dříve léčené Waldenströmovy makroglobulinémie

Režim Fáze N Indikace ORR/CR (%)
Medián TTP 
(měsíce)

Medián PFS 
(měsíce)

Medián OS Hlavní toxicity

Rituximab  
(4 aplikace) (19)

II 34 Neléčená WM 53/0 30 51% v 2let. 85% v 5let. infuzní reakce, závažné 10 % 
IgM flare 40-60% 
zvýšené riziko infekcíRituximab  

(8 aplikací) (20)
II 29 R/R WM 51-66/0 14-32 N/46% v 2let. 48% v 5let.

R+CHOP vs CHOP (22) III 23 vs 25 Neléčená WM 91/9 63 (TTF) neuvedeno NR
72% neutropenií ≥ 3. stupně 
alopecie

DRC (23) II 72 Neléčená WM 83/7 35 67% v 2let. 95 9% neutropenií ≥ 3. stupně

Bendamustin+R  
vs R-CHOP (24)

III 22 vs 19 Neléčená WM 95/- – 70 –
myelosuprese 
leukopenie 16%/trombocytopenie 
3% ≥ 2. stupně

Fludarabin +R (25) II 27 Neléčená WM 96/- 78 67% – 45%-63% neutropenií ≥ 3. stupně 
16% trombocytopenií ≥ 3. stupně 
14% pneumomniíFCR (26) II 43

Neléčená a R/R 
WM

79/12 – NR –

Bortezomib +R (27) II 26 Neléčená WM 89/4 NR NR 96% v 1r. do 61% reversibilních periferních 
neuropatií  ≥ 2. stupně (intravenózní 
forma bortezomibu) 
herpetické infekce

BDR (28) 
BDR (29)

II 59/23 Neléčená WM 85-96/3-13 NR /- N/42 82% v 3let.

CaRD (30) II 31
Neléčená a R/R 
WM

87/3 NR NR –
77% hyperglykemií, 
42% hyperlipidémií, 
hypogamaglobulinémie

BDR – bortezomib, dexametason, rituximab, CaRD – carfilzomib, dexametason, rituximab, CR – kompletní remise, DRC – dexametason, rituximab, cyklofosfamid,  
FCR – fludarabin, cyklofosfamid, rituximab, CHOP – cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison, NR – nedosaženo, ORR – celkové léčebné odpovědi, OS – celkové 
přežití, PFS – bezpříznakové přežití, R – rituximab, R/R – relaps, refrakterní nemoc, TTP – čas do progrese
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Léčba relapsu
Nárust paraproteinu obvykle předchází roz-

voji symptomů, a to typicky i o několik měsíců 
(31). V případě trvání předchozí léčebné odpo-
vědi déle než dva roky lze zvolit stejný režim 
jako v primoléčbě (32). V opačném případě se 
volí režim alternativní. Dalšími léčebnými mož-
nostmi jsou ibrutinib, imunomodulační léky, 
carfilzomib, everolimus a transplantace kostní 
dřeně. Purinová analoga je dobré rezervovat 
pro léčbu opakovaného relapsu starších pa-
cientů (> 65 – 70 let) a pacientů neschopných 
podstoupit autologní transplantaci. Důvodem 
je prevence poškození kmenových buněk a je-
jich asociace se sekundárními malignitami (14). 
Vysokodávkovaná chemoterapie s autologní 
transplantací krvetvorby (SCT) představuje důle-
žitou možnost v léčbě chemosenzitivního relap-
su u mladších pacientů. Jedná se o bezpečnou 
metodu s nízkou potransplantační mortalitou 
pod 5% (33). V nejnovější retrospektivní analýze 
autologních transplantací u WM z roku 2014 bylo 
celkové 5-leté PFS 49% a OS 69%. Významně 
nižší riziko relapsu v 5-letech bylo ve skupině 
pacientů transplantovaných v první remisi (39%), 
což se odrazilo i na lepším celkovém přežití (71%) 
(34). U pacientů vysokého rizika podle IPSS se 
zvýšenou LDH, schopných podstoupit SCT, je 
proto vhodná časná separace kmenových buněk 
po první dosažené léčebné odpovědi (35).

Přehled kombinačních režimů 
s rituximabem a optimalizace léčby

Protože nebyl stanoven jediný standardní 
režim léčby, jsou velmi důležité rozdíly v nežá-
doucích účincích jednotlivých kombinací. Dříve 
běžně používaná kombinace  rituximab, cyklo-
fosfamid, adriamycin a vinkristin (R-CHOP) ne-
musí vést k lepší léčebné odpovědi ve srovnání 
s režimem bez antracyklinu a vinkristinu (R-CP). 
Retrospektivním srovnáním režimů R-CHOP 
a R-CP nebyl pozorován statisticky významný 
rozdíl v léčebných odpovědích (96 vs 95%) ani 
v délce jejich trvání (18 vs > 20 měsíců) (36). 
Ve skupině léčených režimem s vinkristinem 
a antracyklinem bylo > 50% neuropatií, více 
febrilních neutropenií a hospitalizací ve srovnání 
s režimem R-CP, kde byl výskyt zmiňovaných 
komplikací nulový (36). Příkladem režimu s mi-
nimální hematologickou toxicitou je kombinace  
dexametasonu, rituximabu, cyklofosfamidu 
(DRC), s  výskytem jenom 9% významných 
neutropenií (grade > 3) (23). Přitom na léčbu 
odpoví 83% pacientů a 80% z nich je po 2 letech 
bez progrese. Medián do selhání léčby je až 35 
měsíců (31). V České republice byla vypracována 

modifikace pro starší a mladší pacienty s roz-
dílnou dávkou cyklofosfamidu a dexametaso-
nu (11). Další alternativou k režimu R-CHOP je 
kombinace bendamustinu (v dávce 90 mg/m2) 
s rituximabem s identickým ORR 95% a téměř 
2,5-násobným PFS až 69,5 měsíců. Zároveň je 
alternativa bezpečnější, s nižším výskytem neut-
ropenie (30 vs. 60%), infekčních komplikací (37 
vs 50%) a periferní neuropatie (7 vs. 29%) (24). 
I když lze kombinace rituximabu s fludarabinem 
(FR) a cyklofosfamidem (FCR) považovat za velice 
účinné s ORR kolem 80-90% a mediánem trvání 
léčebné odpovědi 50 měsíců, jsou zatížené ne-
přiměřenou toxicitou (25, 26).  Léčbu režimem 
FCR provází standardně závažná neutropenie 
≥ 3. stupně až v 45% případů a v 44% případů 
neutropenie dlouhodobá (26). Purinová analoga 
mají navíc potenciál zhoršit i zcela znemožnit 
separaci periferních kmenových buněk (33, 
37). Největší obavy při  léčbě WM purinovými 
analogy jsou spojené se zvýšeným výskytem 
sekundárních malignit včetně transformací 
v agresivnější lymfom (4,7% až 8%), sekundární 
myelodysplastický syndrom a akutní myeloidní  
leukemii (t-MDS/AML) (1,6% − 8,9%) (26, 38, 39). 
V případě použití FCR v léčbě relapsu WM se  
t-MDS/AML objevila dokonce u 1 ze 3 léčených 
(40). První představitel inhibitorů proteasomu 
bortezomib byl u WM studován v kombinaci s ri-
tuximabem a dexametasonem (BDR). Léčebná 
odpověď byla 96% s mediánem PFS 66 měsíců. 
Nitrožilní podání bortezomibu v dávce 1,3 mg/
m2 dvakrát týdně bylo ale komplikováno vý-

znamnou periferní neuropatií ≥ 2. stupně u 70% 
pacientů, pro kterou až 60% pacientů léčbu 
ukončilo předčasně (29). Ve studiích s nitrožilním 
bortezomibem podávaným jedenkrát týdně 
byl výskyt neurologických komplikací výrazně 
nižší (stupně ≥ 3 u 0 – 7%) (27, 28). Podobně jako 
v léčbě mnohočetného myelomu lze i v léčbě 
WM předpokládat další snížení četnosti a závaž-
nosti neuropatie při podkožním podání borte-
zomibu. Teprve výsledky probíhajících studií 
s podkožně podávaným bortezomibem u WM 
(NCT01592981, NCT01788020) ukážou reálný 
výskyt neuropatie. Použití imunomodulačních 
léků, talidomidu a lenalidomidu v kombinaci 
s rituximabem, je u WM značně limitované nežá-
doucími účinky. Léčbu talidomidem provází vý-
znamná neuropatie (stupně 2 a vyšší) až u 44% 
pacientů a v případě zvažované léčby je vhodné 
podávání redukovaných dávek ≤ 200 mg/den 
(41). Dlouhodobé užívání lenalidomidu v dáv-
ce 25 mg/den po dobu 21 dní bylo limitováno 
závažnou anemií u téměř 90% léčených i přes 
redukci na 5 mg/den (42). 

Z výše uvedeného profilu nežádoucích 
účinků jednotlivých kombinací lze považovat 
za nevhodné režimy obsahující antracykliny, 
vinca alkaloidy a purinová analoga, a to zejmé-
na u nově léčených pacientů.  Méně vhodné 
jsou kombinace s  lenalidomidem a talidomi-
dem. Kombinace s bortezomibem byly zatížené 
vysokým výskytem neuropatie. Méně časté 
podkožní aplikace můžou snížit riziko polyne-
uropatie. Režimy DRC a BR představují účinnou 

Tabulka 2. Přehled vybraných léků používaných v léčbě Waldenströmovy makroglobulinémie  
z pohledu nežádoucích účinků

Léková skupina Zástupci Klíčové nežádoucí účinky
Monoklonální protilátky Rituximab 

Ofatumumab
IgM flare, infuzní reakce 
Zvýšené riziko infekcí zejména sinobronchiální infekce

Alkylační cytostatika Chlorambucil 
Cyklofosfamid 
Bendamustin *

Cytopenie, potenciál zhoršit sběr kmenových buněk 
Myelodysplastický syndrom a akutní leukemie 
Nevolnost

Purinové analoga Fludarabin 
Kladribin

Myelosuprese, imunosuprese 
Infekce 
Potenciál zhoršit sběr kmenových buněk 
Myelodysplastický syndrom a akutní leukemie, 
Transformace v lymfom vyššího stupně malignity

Proteasomové inhibitory Bortezomib Periferní neuropatie
Carfilzomib Herpetické infekce 

Hyperglykemie, hyperlipidemie, 
Hypogamaglobulinemie, kardiomyopatie (vzácně)

Imunomodulační léky Thalidomid Neuropatie, sedativní účinky, zácpa, zvýšené riziko 
trombózy, anemie, únava

Lenalidomid Anemie
Inhibitory mTOR (mammalian 
target of rapamycin) 

Everolimus 
Temsirolimus

Cytopenie, slizniční ulcerace, průjem, hyperglykemie/
lipidemie 
Dušnost, pleurální výpotky, pneumonitída

Inhibitory Brutonovy tyrosin 
kinázy

Ibrutinib Mírná hematologická toxicita 
Krvácení 
Fibrilace síní

* má i vlastnosti purinového analoga
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a bezpečnější alternativu a lze je považovat za 
režimy první volby. Tento trend k deeskalaci 
léčby a ústupu od intenzivnějších léčebných 
režimů zatížených nepřiměřenou krátkodo-
bou i dlouhodobou toxicitou lze vysledovat 
i v publikovaných expertních doporučeních 
(tabulka 2) (18).

Závěr 
Waldenströmova makroglobulinemie je ne-

vyléčitelné, ale obvykle chronické, indolentní 
onemocnění zpravidla s dobrou prognózou. 
Zásadním cílem léčby je tedy dlouhodobá 
kontrola symptomů nemoci při zachování co 
nejlepší kvality života. Protože nebyl stanoven je-
diný optimální režim léčby, jsou při jejím výběru 
důležité rozdíly v profilu nežádoucích účinků. 
Predispozice k neuropatickýcm komplikacím 
u pacientů s WM brání léčbě vinka-alkaloidy 
a za méně vhodné lze považovat i intenzifiko-
vané podání bortezomibu. Vhodná není ani 
léčba antracyklinovými režimy nebo purinovými 
analogy, kterou provází vyšší výskyt infekčních 
a myelosupresivních komplikací. U většiny pa-
cientů lze za vhodné považovat režimy rituxi-
mab, cyklofosfamid, dexametason a bendamus-
tin, rituximab. U pacientů s rizikovou nemocí 
je vhodné zvážit časnou separaci kmenových 
buněk pro potřebu budoucí transplantace. Nově 
schválenou účinnou a bezpečnou alternativu 
imunochemoterapie je ibrutinib. Jsou potřebné 
prospektivní randomizované studie, které by 
zodpověděly otázky volby optimálních režimů 
a jejich pořadí, postavení a načasování autologní 
transplantace a roli udržovací léčby. Příkladem 
takové randomizované studie je velká Evropská 
studie fáze 3 (NCT01788020) zkoumající účinek 
přidání bortezomibu ke kombinaci rituximabu, 
cyklofosfamidu a dexametasonu, která je ote-
vřená i ve vybraných hematologických centrech 
v České republice. Z tohoto pohledu je zásadní 
aktivní mezinárodní spolupráce, zapojovaní se 
do společných registrů a léčba pacientů v rámci 
klinických studií s cílem zlepšení znalostí o této 
raritní nemoci.
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