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Waldenstromova makroglobulinémie (WM) je klonalni B-lymfoproliferativni onemocnéni charakterizované infiltraci kostni diené malymi
lymfocyty s plasmocytoidni diferenciaci splnujici diagnosticka kriteria lymfoplasmocytarniho lymfomu (LPL) a pfitomnosti paraproteinu
tfidy IgM v séru. Jedna se sice o nevylécitelné onemocnéni, ale obvykle s indolentnim pribéhem s riizné dlouhym bezpfiznakovym obdobim
a pfiznivou prognézou. Umrtnost u asymptomatickych nemocnych je podobna imrtnosti v obecné populaci. Se zahajenim lééby Ize vyékat
do prvnich klinickych projevt a tim se vyvarovat moznym nezadoucim tcinkim lé¢by. Rituximab, anti-CD20 protilatka a jeji kombinace tvofi
zéakladni pilit Ié¢by. Pfestoze nebyl stanoven standardni rezim lécby, jsou upfednostiiovany protokoly s co nejvétsi bezpecnosti. Hlavnim cilem
je dlouhodoba kontrola nemoci se zachovanim kvality Zivota pfi sou¢asné prevenci organového poskozeni omezovanim toxické a dlouhodobé
lé¢by. Nevhodné jsou rezimy obsahujici vinka alkaloidy, antracykliny nebo purinové analoga, a to zejména v primolécbé. Preferované jsou kom-
binace rituximabu s cyklofosfamidem a dexametasonem (DRC) nebo s bendamustinem (BR). U¢innou alternativou je kombinace bortezomibu,
dexametasonu s rituximabem (BDR). S ohledem na predispozici pacientti s WM k neuropatickym komplikacim je vhodné subkutanni podani
bortezomibu jedenkrat tydné. Pomoci zmiriovanych dobfe tolerovanych rezimu Ize navodit remisi v trvani 3-6 let. V pfipadé symptomatického
relapsu po vice nez 1-2 letech od inicidlni Ié¢by Ize zvolit stejny rezim jako v primolécbé. Pfi kratsim trvani remise se voli rezim alternativni.
Mimo zmiriované rezimy prvni linie je to ibrutinib, imunomodulac¢ni Iéky (talidomid, lenalidomid), carfilzomib, everolimus. Purinova analoga
je dobré rezervovat pro lécbu starsich pacientti s opakovanym relapsem, pro jejich asociaci se sekundarnimi malignitami. Vybranym mladsim
nemocnym Ize nabidnout vysokodavkovanou chemoterapii s autologni transplantaci krvetvorby. Idedlné pro Ié¢bu ¢asného relapsu. Prognos-
ticky model, znamy jako International Prognostic scoring system for WM (IPSSWM), pomaha identifikovat pacienty s vysokym rizikem relapsu.
Této skupiné pacienti je vhodné nabidnout separaci kmenovych bunék po prvni dosazené lécebné odpovédi.
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Waldenstrom’s macroglobulinemia in 2016: in order to optimize immunochemotherapy minimizing side effects

Waldenstrom’s macroglobulinemia (WM) is clonal B-cell ymphoproliferative 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.
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Uvod

Waldenstrémova makroglobulinémie (WM)
je klonaInf B-lymfoproliferativni onemocnéni
charakterizované infiltraci kostni diené malymi
lymfocyty s plasmocytoidni diferenciaci splfujici
diagnosticka kritéria lymfoplasmocytarniho lym-
fomu (LPL) a piftomnosti paraproteinu tfidy IgM
v séru (1). Vyskytem se fadf k raritnim onemocné-
nim, s incidenci ¢tyf nemocnych/milion obyvatel
advakrét castéjsiincidenci u muzd (2). Median véku
v dobé diagndzy je 64 let (2). Nejvyznamnéjsim
rizikovym faktorem pro vznik WM je monoklonalni
gamapatie nejasného vyznamu IgM (IgM MGUS).
Pravdépodobnost progrese je 1 — 2% ro¢né (3).
Aktivacni mutace L265P (zdména leucinu za prolin
na pozici 265) v genu MYD88 je piitomnd u vice nez
poloviny pfipadl IgM MGUS a nezavisle zvysuje
riziko progrese na 15% a 45% po 5 a 10 letech (4).
Mutace v genu MYD88 je pfitomna u vice nez 90%
pfipadlt WM, a je proto pokladdana za ¢asnou fidici
onkogenni mutaci (5). Mutace v genu pro che-
mokinovy receptor CXCR4 jsou druhé nejcastejsi
az u tfetiny pacientd s WM (6). V pfipadé mutace
v obou genech Ize sledovat agresivnéjsi chovani
s vétsfinfiltrach kostni diené, vyssi paraproteinémif
i vy$sim rizikem hyperviskozity (7). Testovan( vyj-
menovanych mutaci je mozné pomoci alelové
specifické PCR a Ize vy3etfovat i periferni krev (8).

Jednd se sice o nevylécitelné onemocnéni,
ale obvykle s indolentnim pribéhem a pfiznivou
progndézou. Podle dat Evropského registru v le-
tech 2000 az 2014 byl median celkového preZiti
(OS) pres 10 let (9). Lze ale pozorovat zna¢né
rozdily v preziti. Zvysend laktatdehydrogendza

v kombinaci s vysokym rizikem IPSSWM defi-
nuji pacienty s obzvldst nepfiznivou progno-
zou s medidnem specifického preZitl jenom 37
mésicd (10). V tomto prehledovém ¢lanku se
vénujeme optimalizaci kombina¢nilécby s cllem
minimalizace nezéddoucich ucinkad.

Indikace k zahajeni lécby

Asymptomaticti pacienti jsou pravidelné
a peclivé sledovani (11). Jednim z d@vodu je
identickd umrtnost u asymptomatickych ne-
mocnych v porovnani{ s obecnou populaci (12).
Dle platnych kriterif je divodem k zahdjeni é¢by
cytopenie a symptomatickd lymfadenopatie,
organomegalie a extramedularni postizeni, hy-
perviskozita, kryoglobulinemie, nemoc chlado-
vych aglutining, amyloidéza, vyznamna nebo
progredujici polyneuropatie (13). Indikaci by
neméla byt samotnd koncentrace paraproteinu
nebo asymptomaticka laboratornf kryoglobuli-
nemie stejné tak nemoc chladovych aglutining.
Vlyjimkou je vysoka celkovéd koncentrace IgM
(> 6 g/l), kdy Ize 1é¢bu individudlné zahdjit pre-
ventivné, nez dojde k poskozen{ v ramci hy-
perviskozity (14). Citlivym voditkem k posouze-
ni po¢inajiciho doposud asymptomatického
poskozeni pfi vysokych koncentracich IgM je
vysetfeni o¢niho pozadi (15).

Zéakladni strategie |1é¢by nové
diagnostikované a drive lé¢ené
Waldenstromovy makroglobulinémie

V ptipadé hyperviskozniho syndromu,
rychle progredujici IgM polyneuropatie nebo

symptomatické kryoglobulienemie a tedy nut-
nosti rychlé kontroly nemoci, je vhodné pred
zahdjenim samotné systémové |é¢by provést
nejprve sérii vyménnych plazmaferéz (16). Ta ma
nésledovat co nejdfive, protoze v horizontu 4-5
tydnl dochézi k obnové vstupni koncentrace
paraproteinu (14).

Lécbu monoterapif chlorambucilem ne-
bo fludarabinem Ize zvaZzovat jenom u velmi
kiehkych starsich nemocnych. U¢innost této
[é¢by je nizkd (< 50% parcidlnich remisi) a navic
je zatizend zvysenym vyskytem sekundarnich
malignit (13, 17). Lé¢ba monoterapif rituximabem
je obecné vhodna pro lécbu imunologickych
komplikaci navozenych paraproteinem, jako je
progredujici polyneuropatie nebo kortikore-
zistentni nemoc chladovych aglutininC (18). Ve
studiich s rituxamebem bylo dosazeno prdmér-
né kolem 50 % celkovych lé¢ebnych odpovédi
(ORR) s medidnem bezpfiznakového obdobf
(PFS) od 8 do 11 mésicl pfi standardni podanf
4 aplikaci a od 16 do 29 mésicd ve prospéch
prodlouzeného podavani (8 aplikaci) (19, 20).

Za zaklad 1é¢by Ize povazovat kombinac-
ni rezimy monoklonalni anti-CD20 protildtky
a chemoterapii (21). Ve studiich faze Il a lll byly
v |é¢bé WM zkoumané kombinace rituximabu
s alkyla¢nimi a nukleosidovymi cytostatiky, pro-
teasomovymi inhibitory, imunomodula¢nimi
léky a kortikoidy. Vétsina pacientd odpovida
na lécbu i pfesto, Ze je procento dosahovanych
kompletnich remisi obecné nizké (0 - 13%),
|é¢ebné odpovedi trvaji obvykle desitky mésicd
(tabulka 1) (18).

Tabulka 1. Prehled rezimu s rituximabem u nové diagnostikované a dfive 1écené Waldenstromovy makroglobulinémie

Median TTP Median PFS

Rezim Faze N Indikace ORR/CR (%) . . Median OS Hlavni toxicity
(mésice) (mésice)
Rituximab [ 34 Nelécend WM 53/0 30 51%v2let.  85%vSlet. infuznireakce, zévazné 10 %
(4 aplikace) (19)
Rituximab IgM flare 40-60%
framab I 29 R/R WM 51-66/0 1432 N/46% v 2let. 48%v Slet,  zvysené riziko infekc
(8 aplikaci) (20)
p ” N
RECHOPVSCHOP(22) Il 23vs25 NelécenaWM  91/9 63(TTH  newvedeno  NR Zi)ﬁggztmpe”” 2 3.stupne
DRC (23) Il 72 Nelécena WM 83/7 35 67% v 2let. 95 9% neutropenii > 3. stupné
) myelosuprese

Bendamustin R Il 22vs 19 Nelécend WM 95/- - 70 - leukopenie 16%/trombocytopenie
vs R-CHOP (24) .

3% > 2. stupné
Fludarabin +R (25) Il 27 Nelécend WM 96/- 78 67% - 45%-63% neutropenif > 3. stupné

Nelécend a R/R 16% trombocytopenii > 3. stupné

FCR (26) Il 43 WM 79/12 - NR - 14% pneumomnii
Bortezomib +R (27) Il 26 Nelécenda WM 89/4 NR NR 96% v 1r. do 61% reversibilnich perifernich

neuropatii > 2. stupné (intravendzni
BDR (28) e ;

I 59/23  Nelétend WM  85-96/3-13  NR /- N/42 82%v 3let.  forma bortezomibu)

BDR (29) e

herpetické infekce

e 77% hyperglykemi,

CaRD (30) I 31 NelécenaaR/R o) - NR NR - 429 hyperlipidémi

WM

hypogamaglobulinémie

BDR - bortezomib, dexametason, rituximab, CaRD - carfilzomib, dexametason, rituximab, CR — kompletni remise, DRC — dexametason, rituximab, cyklofosfamid,
FCR - fludarabin, cyklofostamid, rituximab, CHOP — cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison, NR — nedosazeno, ORR — celkové lécebné odpovédi, OS - celkové
preZiti, PFS — bezpfiznakové preziti, R — rituximab, R/R — relaps, refrakterni nemoc, TTP — cas do progrese
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Lécba relapsu

Narust paraproteinu obvykle pfedchdzi roz-
voji symptomd, a to typicky i o nékolik mésicl
(31). V pripadé trvani predchozi Ié¢ebné odpo-
vedi déle nez dva roky Ize zvolit stejny rezim
jako v primolécbé (32). V opatném pfipadé se
voli rezim alternativni. Dal$imi lé¢ebnymi moz-
nostmi jsou ibrutinib, imunomodulac¢nf léky,
carfilzomib, everolimus a transplantace kostn{
dfené. Purinové analoga je dobré rezervovat
pro lé¢bu opakovaného relapsu starsich pa-
cientl (> 65 - 70 let) a pacientd neschopnych
podstoupit autolognf transplantaci. Ddvodem
je prevence poskozeni kmenovych bunék a je-
jich asociace se sekundarnimi malignitami (14).
Vysokoddvkovand chemoterapie s autologni
transplantaci krvetvorby (SCT) predstavuje dUle-
Zitou moznost v [é¢bé chemosenzitivniho relap-
su u mladsich pacientd. Jedna se o bezpecnou
metodu s nizkou potransplantacni mortalitou
pod 5% (33). V nejnovéjsi retrospektivni analyze
autolognich transplantaci u WM z roku 2014 bylo
celkové 5-leté PFS 49% a OS 69%. Vyznamné
nizsi riziko relapsu v 5-letech bylo ve skupiné
pacientl transplantovanych v prvni remisi (39%),
coz se odraziloina lepsim celkovém preziti (71%)
(34). U pacientl vysokého rizika podle IPSS se
zvysenou LDH, schopnych podstoupit SCT, je
proto vhodné ¢asna separace kmenovych bunék
po prvni dosazené lécebné odpovédi (35).

Pfehled kombinacnich rezimd
s rituximabem a optimalizace |é¢by
Protoze nebyl stanoven jediny standardni
rezim 1écby, jsou velmi ddleZité rozdily v neza-
doucich ucincich jednotlivych kombinaci. Dfive
bézné pouzivand kombinace rituximab, cyklo-
fosfamid, adriamycin a vinkristin (R-CHOP) ne-
musi vést k lepsi lécebné odpovédi ve srovnani
s rezimem bez antracyklinu a vinkristinu (R-CP).
Retrospektivnim srovnanim rezimd R-CHOP
a R-CP nebyl pozorovan statisticky vyznamny
rozdil v [éCebnych odpovédich (96 vs 95%) ani
v délce jejich trvani (18 vs > 20 mésicu) (36).
Ve skupiné lécenych reZzimem s vinkristinem
a antracyklinem bylo > 50% neuropatif, vice
febrilnich neutropenif a hospitalizaci ve srovnani
s rezimem R-CP, kde byl vyskyt zminovanych
komplikaci nulovy (36). Pfikladem rezimu s mi-
nimalni hematologickou toxicitou je kombinace
dexametasonu, rituximabu, cyklofosfamidu
(DRQ), s vyskytem jenom 9% vyznamnych
neutropenii (grade > 3) (23). Pfitom na lécbu
odpovi 83% pacientl a 80% z nich je po 2 letech
bez progrese. Median do selhdni 1é¢by je az 35
mésicd (31). V Ceské republice byla vypracovana

modifikace pro starsi a mladsi pacienty s roz-
dilnou davkou cyklofosfamidu a dexametaso-
nu (11). Dalsi alternativou k rezimu R-CHOP je
kombinace bendamustinu (v ddvce 90 mg/m?)
s rituximabem s identickym ORR 95% a téméf
2,5-ndsobnym PFS az 69,5 mésicl. Zarover je
alternativa bezpecnéjsi, s nizsim vyskytem neut-
ropenie (30 vs. 60%), infekénich komplikaci (37
vs 50%) a periferni neuropatie (7 vs. 29%) (24).
I kdyz Ize kombinace rituximabu s fludarabinem
(FR) a cyklofosfamidem (FCR) povazovat za velice
uc¢inné s ORR kolem 80-90% a medidnem trvan{
lécebné odpovédi 50 mésicy, jsou zatiZzené ne-
pfiméfenou toxicitou (25, 26). Lécbu rezZimem
FCR provézi standardné zdvazna neutropenie
> 3. stupneé az v 45% pfipadl a v 44% pripadl
neutropenie dlouhodobad (26). Purinové analoga
maji navic potencidl zhorsit i zcela znemoznit
separaci perifernich kmenovych bunék (33,
37). Nejvétsi obavy pfi [é¢bé WM purinovymi
analogy jsou spojené se zvysenym vyskytem
sekundarnich malignit vcéetné transformaci
v agresivnéjsi lymfom (4,7% az 8%), sekundarni
myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidnf
leukemii (t-MDS/AML) (1,6% — 8,9%) (26, 38, 39).
V ptipadé pouziti FCR v 1é¢bé relapsu WM se
t-MDS/AML objevila dokonce u 1 ze 3 IéCenych
(40). Prvni predstavitel inhibitor proteasomu
bortezomib byl u WM studovéan v kombinaci s ri-
tuximabem a dexametasonem (BDR). Lécebna
odpovéd byla 96% s medidnem PFS 66 mésicu.
NitroZilnf podani bortezomibu v ddvce 1,3 mg/
m? dvakrat tydné bylo ale komplikovéno vy-

znamnou periferni neuropatii > 2. stupné u 70%
pacientl, pro kterou az 60% pacientd Ié¢bu
ukoncilo predcasné (29). Ve studiich s nitrozilnim
bortezomibem podavanym jedenkrat tydné
byl vyskyt neurologickych komplikaci vyrazné
nizsi (stupné =3 u 0 - 7%) (27, 28). Podobné jako
v |é¢bé mnohocetného myelomu Ize i v 1é¢bé
WM predpokladat dalsf snizeni ¢etnosti a zavaz-
nosti neuropatie pfi podkoznim podani borte-
zomibu. Teprve vysledky probihajicich studif
s podkozné podavanym bortezomibem u WM
(NCT01592981, NCT01788020) ukazou redlny
vyskyt neuropatie. PouZiti imunomodulac¢nich
lékd, talidomidu a lenalidomidu v kombinaci
s rituximabem, je u WM zna¢né limitované neza-
doucimi ucinky. Lé¢bu talidomidem provazi vy-
Znamna neuropatie (stupné 2 a vy3si) az u 44%
pacientl a v pfipadé zvazované lécby je vhodné
podavani redukovanych davek < 200 mg/den
(41). Dlouhodobé uZivani lenalidomidu v dav-
ce 25 mg/den po dobu 21 dni bylo limitovédno
zavaznou anemii u témér 90% lécenych i pfes
redukci na 5 mg/den (42).

Z vyse uvedeného profilu nezaddoucich
ucinkd jednotlivych kombinaci Ize povazovat
za nevhodné rezimy obsahujici antracykliny,
vinca alkaloidy a purinovéd analoga, a to zejmé-
na u nové lécenych pacientl. Méné vhodné
jsou kombinace s lenalidomidem a talidomi-
dem. Kombinace s bortezomibem byly zatizené
vysokym vyskytem neuropatie. Méné Casté
podkozni aplikace mizou sniZit riziko polyne-
uropatie. Rezimy DRC a BR pfedstavujf U¢innou

Tabulka 2. Piehled vybranych Iékl pouzivanych v [é¢bé Waldenstrémovy makroglobulinémie

z pohledu nezddoucich ucinkd

Lékova skupina Zastupci Klicové nezadouci ucinky
Monoklondini protilatky Rituximab IgM flare, infuzni reakce
Ofatumumab  Zvysené riziko infekci zejména sinobronchidlni infekce
Alkyla¢ni cytostatika Chlorambucil  Cytopenie, potenciél zhorsit sbér kmenovych bunék
Cyklofosfamid ~ Myelodysplasticky syndrom a akutni leukemie
Bendamustin*  Nevolnost
Purinové analoga Fludarabin Myelosuprese, imunosuprese
Kladribin Infekce
Potencial zhorsit sbér kmenovych bunék
Myelodysplasticky syndrom a akutnf leukemie,
Transformace v lymfom vyssiho stupné malignity
Proteasomoveé inhibitory Bortezomib Periferni neuropatie
Carfilzomib Herpetické infekce
Hyperglykemie, hyperlipidemie,
Hypogamaglobulinemie, kardiomyopatie (vzacné)
Imunomodulaéni léky Thalidomid Neuropatie, sedativni Ucinky, zacpa, zvysené riziko
trombdzy, anemie, Unava
Lenalidomid Anemie
Inhibitory mTOR (mammalian  Everolimus Cytopenie, slizni¢ni ulcerace, prijem, hyperglykemie/
target of rapamycin) Temsirolimus lipidemie
Dusnost, pleuraini vypotky, pneumonitida
Inhibitory Brutonovy tyrosin  Ibrutinib Mirna hematologicka toxicita
kinazy Krvaceni
Fibrilace sini

*md ivlastnosti purinového analoga



a bezpecnéjéialternativu a Ize je povaZzovat za
rezimy prvni volby. Tento trend k deeskalaci
lé¢by a Ustupu od intenzivnéjsich Ié¢ebnych
rezimU zatizenych nepfiméfenou kratkodo-
bou i dlouhodobou toxicitou Ize vysledovat
i v publikovanych expertnich doporucenich
(tabulka 2) (18).

Zavér

Waldenstrémova makroglobulinemie je ne-
vylécitelné, ale obvykle chronické, indolentni
onemocnéni zpravidla s dobrou progndézou.
Zasadnim cilem lé¢by je tedy dlouhodoba
kontrola symptom@ nemoci pfi zachovani co
nejlepsi kvality Zivota. ProtoZe nebyl stanoven je-
diny optimalni rezim 1é¢by, jsou pfi jejim vybéru
ddlezité rozdily v profilu nezddoucich ucinkd.
Predispozice k neuropatickycm komplikacim
u pacientl s WM branf [é¢bé vinka-alkaloidy
a za méné vhodné Ize povazovat i intenzifiko-
vané podani bortezomibu. Vhodnd neni ani
|é¢ba antracyklinovymi rezimy nebo purinovymi
analogy, kterou provézi vyssi vyskyt infekénich
a myelosupresivnich komplikaci. U vétsiny pa-
cientl Ize za vhodné povazovat rezimy rituxi-
mab, cyklofosfamid, dexametason a bendamus-
tin, rituximab. U pacientl s rizikovou nemoci
je vhodné zvazit ¢asnou separaci kmenovych
bunék pro potfebu budouci transplantace. Nové
schvadlenou Uc¢innou a bezpecnou alternativu
imunochemoterapie je ibrutinib. Jsou potfebné
prospektivni randomizované studie, které by
zodpovedeély otazky volby optimdalnich rezim(
ajejich poradi, postaveni a nacasovani autologni
transplantace a roli udrzovacf [écby. Prikladem
takové randomizované studie je velka Evropska
studie faze 3 (NCT01788020) zkoumajici Ucinek
pridani bortezomibu ke kombinaci rituximabu,
cyklofosfamidu a dexametasonu, kterd je ote-
viend ive vybranych hematologickych centrech
v Ceské republice. Z tohoto pohledu je zasadni
aktivni mezindrodnfi spoluprace, zapojovani se
do spole¢nych registrli a Ié¢ba pacientd v rdmci
klinickych studif s cflem zlepSeni znalosti o této
raritni nemoci.

1. Owen RG, Treon SP, Al-Katib A, et al. Clinicopathological
definition of Waldenstrom’s macroglobulinemia: consen-
sus panel recommendations from the Second International
Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia. Semin On-
col.2003;30:110-115.

2.Wang H, Chen Y, Li F, et al. Temporal and geographic varia-
tions of Waldenstrom macroglobulinemia incidence: a large
population-based study. Cancer. 2012;118:3793-800.

3. Kyle RA, Therneau TM, Rajkumar SV, et al. Long-term fol-
low-up of IgM monoclonal gammopathy of undetermined
significance. Blood. 2003;102:3759-3764.

Onkoldgia | 2016; 11(5) | www.solen.sk

4. Varettoni M, Arcaini L, Zibellini S, et al. Prevalence and cli-
nical significance of the MYD88 (L265P) somatic mutation
in Waldenstrom’s macroglobulinemia and related lympho-
id neoplasms. Blood. 2013;121:2522-2528.

5. Varettoni M, Zibellini S, Arcaini L, et al. MYD88 (L265P) mu-
tation is an independent risk factor for progression in patients
with IgM monoclonal gammopathy of undetermined signi-
ficance. Blood. 2013;122:2284-2285.

6. Xu L, Hunter ZR, Yang G, et al. MYD88 L265P in Walden-
strom macroglobulinemia, immunoglobulin M monoclonal
gammopathy, and other B-cell ymphoproliferative disorders
using conventional and quantitative allele-specific polyme-
rase chain reaction. Blood. 2013;121:2051-2058.

7. Ansell SM, Hodge LS, Secreto FJ, et al. Activation of TAKT by
MYDB88 L265P drives malignant B-cell Growth in non-Hodg-
kin lymphoma. Blood Cancer J. 2014;4:2183.

8. Hunter ZR, Xu L, Yang G, et al. The genomic landscape of
Waldenstrom macroglobulinemia is characterized by highly
recurring MYD88 and WHIM-like CXCR4 mutations, and small
somatic deletions associated with B-cell ymphomagenesis.
Blood. 2014;123:1637-1646.

9. Treon SP, Cao Y, Xu L, et al. Somatic mutations in MYD88
and CXCR4 are determinants of clinical presentation and
overall survival in Waldenstrom macroglobulinemia. Blood.
2014;123:2791-2796.

10. Xu L, Hunter ZR, Yang G, et al. Detection of MYD88 L265P
in peripheral blood of patients with Waldenstrom’s Macroglo-
bulinemia and IgM monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance. Leukemia. 2014;28:1698-704.

11. Buske C, Sadullah S, Kastritis E, et al. Generation of a Lar-
ge Observational Pan-European Data Platform for Treatment
and Outcome Patterns in Patients with Waldenstrom's Mac-
roglobulinemia. Blood. 2015;126:2096-2096.

12. Kastritis E, Kyrtsonis M-C, Hadjiharissi E, et al. Valida-
tion of the International Prognostic Scoring System (IPSS)
for Waldenstrom’s macroglobulinemia (WM) and the im-
portance of serum lactate dehydrogenase (LDH). Leuk Res.
2010;34:1340-1343.

13. Adam Z, Hajek R, Krej¢i M, et al. Diagnostika a lé¢ba Wal-
denstromovy makroglobulinemie: souhrn doporucenf 2014.
Transfuze a hematologie dnes. 2014;20,Suppl.5-22.

14. Gobbi PG, Baldini L, Broglia C, et al. Prognostic valida-
tion of the international classification of immunoglobulin M
gammopathies: a survival advantage for patients with im-
munoglobulin M monoclonal gammopathy of undetermi-
ned significance? Clin Cancer Res Off J Am Assoc Cancer Res.
2005;11:1786-1790.

15. Anderson KC, Alsina M, Bensinger W, et al. Waldenstro-
m’s macroglobulinemia/lymphoplasmacytic lymphoma, ver-
sion 2.2013. J Natl Compr Cancer Netw JNCCN. 2012;10:1211-
1219.

16. Treon SP. How | treat Waldenstrom macroglobulinemia.
Blood. 2015,126:721-732.

17. Menke MN, Feke GT, McMeel JW, et al. Hyperviscosity-re-
lated retinopathy in waldenstrom macroglobulinemia. Arch
Ophthalmol Chic Il 1960. 2006;124:1601-1606.

18. Dimopoulos MA, Kastritis E, Owen RG, et al. Treatment
recommendations for patients with Waldenstrom macroglo-
bulinemia (WM) and related disorders: IWWM-7 consensus.
Blood. 2014;124:1404-1411.

19. Leleu X, Soumerai J, Roccaro A, et al. Increased inciden-
ce of transformation and myelodysplasia/acute leukemia
in patients with Waldenstrom macroglobulinemia treated
with nucleoside analogs. J Clin Oncol Off J Am Soc Clin On-
col. 2009;27:250-255.

20. Leblond V, Kastritis E, Advani R, et al. Treatment recom-
mendations from the Eighth International Workshop on Wal-
denstrom’s Macroglobulinemia. Blood. 2016;128:1321-1328.
21. Treon SP, Agus DB, Link B, et al. CD20-Directed Antibo-
dy-Mediated Immunotherapy Induces Responses and Fa-
cilitates Hematologic Recovery in Patients With Walden-
strom’s Macroglobulinemia. JImmunother Off J Soc Biol Ther.
2001,24:272-279.

22. Gertz MA, Rue M, Blood E, et al. Multicenter phase 2 trial
of rituximab for Waldenstrom macroglobulinemia (WM): an
Eastern Cooperative Oncology Group Study (E3A98). Leuk
Lymphoma. 2004;45:2047-2055.

23, Buske C, Seymour JF. Immunochemotherapy in Walden-
strom macroglobulinemia - still the backbone of treatment.
Leuk Lymphoma. 2015;56:2489-2490.

24, Kastritis E, Gavriatopoulou M, Kyrtsonis M-C, et al. Dexa-
methasone, rituximab, and cyclophosphamide as primary
treatment of Waldenstrom macroglobulinemia: final analy-
sis of a phase 2 study. Blood. 2015;126:1392-1394.

25.0Owen RG, Pratt G, Auer RL, et al. Guidelines on the diag-
nosis and management of Waldenstrém macroglobulinae-
mia. BrJ Haematol. 2014;165:316-333.

26. Kyriakou C, Canals C, Sibon D, et al. High-dose therapy and
autologous stem-cell transplantation in Waldenstrom mac-
roglobulinemia: the Lymphoma Working Party of the Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation. J Clin On-
col Off JAm Soc Clin Oncol. 2010;28:2227-2232.

27. Kyriakou C, Boumendil A, Finel H, et al. Autologous Stem
Cell Transplantation (ASCT) for the Treatment of Patients
with Waldenstrom’s Macroglobulinemia/Lymphoplasmacy-
tic Lymphoma (WM/LPL). a Risk Factor Analysis By the Euro-
pean Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
Lymphoma Working Party. Blood. 2014;124:678-678.

28. Gertz MA, Reeder CB, Kyle RA, et al. Stem cell transplant
for Waldenstrém macroglobulinemia: an underutilized tech-
nique. Bone Marrow Transplant. 2012;47:1147-1153.

29. loakimidis L, Patterson CJ, Hunter ZR, et al. Compara-
tive outcomes following CP-R, CVP-R, and CHOP-R in Wal-
denstrém’s macroglobulinemia. Clin Lymphoma Myeloma.
2009;9:62-66.

30. Dimopoulos MA, Anagnostopoulos A, Kyrtsonis M-C,
et al. Primary treatment of Waldenstrém macroglobuline-
mia with dexamethasone, rituximab, and cyclophosphami-
de. JClin Oncol Off JAm Soc Clin Oncol. 2007;25:3344-3349.
31.Rummel MJ, Niederle N, Maschmeyer G, et al. Bendamus-
tine plus rituximab versus CHOP plus rituximab as first-line
treatment for patients with indolent and mantle-cell lym-
phomas: an open-label, multicentre, randomised, phase 3
non-inferiority trial. Lancet Lond Engl. 2013;381:1203-1210.
32.Treon SP, Branagan AR, loakimidis L, et al. Long-term out-
comes to fludarabine and rituximab in Waldenstrém mac-
roglobulinemia. Blood. 2009;113:3673-3678.

33. Tedeschi A, Benevolo G, Varettoni M, et al. Fludarabi-
ne plus cyclophosphamide and rituximab in Waldenstrom
macroglobulinemia: an effective but myelosuppressive re-
gimen to be offered to patients with advanced disease. Can-
cer. 2012;118:434-443.

34. Desikan R, Dhodapkar M, Siegel D, et al. High-dose thera-
py with autologous haemopoietic stem cell support for Wal-
denstrém’s macroglobulinaemia. BrJHaematol. 1999;105:993—
996.

35, Tam CS, Wolf M, Prince HM, et al. Fludarabine, cyclophos-
phamide, and rituximab for the treatment of patients with
chronic lymphocytic leukemia or indolent non-Hodgkin lym-
phoma. Cancer. 2006;106:2412-2420.

36. Souchet-Compain L, Nguyen S, Choquet S, et al. Primary
therapy of Waldenstrom macroglobulinemia with nucleosi-
de analogue-based therapy. Clin Lymphoma Myeloma Leuk.
2013;13:227-230.

37. Tedeschi A, Picardi P, Goldaniga MC, et al. Long Term To-
xicity and Follow-up of Waldenstrom’s Macroglobulinemia
Patients after Salvage Treatment with Fludarabine Cyclo-
phosphamide Rituximab or Bendamustine and Rituximab.
Blood. 2015;126:3958-3958.

38. Treon SP, Meid K, Gustine J, et al. Long-Term Outco-
me of a Prospective Study of Bortezomib, Dexamethasone
and Rituximab (BDR) in Previously Untreated, Symptoma-
tic Patients with Waldenstrom'’s Macroglobulinemia. Blood.
2015;126:1833-1833.

39. Ghobrial IM, Xie W, Padmanabhan S, et al. Phase |l trial of
weekly bortezomib in combination with rituximab in untre-



ated patients with Waldenstrom Macroglobulinemia. Am J
Hematol. 2010;85:670-674.

40. Dimopoulos MA, Garcia-Sanz R, Gavriatopoulou M, et al.
Primary therapy of Waldenstrom macroglobulinemia (WM)
with weekly bortezomib, low-dose dexamethasone, and ri-
tuximab (BDR):long-term results of a phase 2 study of the Eu-
ropean Myeloma Network (EMN). Blood. 2013;122:3276-3282.
41. Treon SP, Soumerai JD, Branagan AR, et al. Thalidomide
and rituximab in Waldenstrom macroglobulinemia. Blood.
2008;112:4452-4457.

42, Treon SP, Soumerai JD, Branagan AR, et al. Lenalidomide
and rituximab in Waldenstrom's macroglobulinemia. Clin Can-
cer Res Off JAm Assoc Cancer Res. 2009;15:355-360.

43. Gertz MA, Abonour R, Heffner LT, et al. Clinical value of
minor responses after 4 doses of rituximab in Waldenstrom
macroglobulinaemia: a follow-up of the Eastern Cooperative
Oncology Group E3A98 trial. BrJ Haematol. 2009;147:677-680.
44, Treon SP, Emmanouilides C, Kimby E, et al. Extended ri-
tuximab therapy in Waldenstrom’s macroglobulinemia. Ann
Oncol Off J Eur Soc Med Oncol ESMO. 2005;16:132-138.

45, Buske C, Hoster E, Dreyling M, et al. The addition of ritu-
ximab 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;23:153-161.

46.Treon SP, Tripsas CK, Meid K, et al. Carfilzomib, rituximab,
and dexamethasone (CaRD) treatment offers a neuropathy-
-sparing approach for treating Waldenstrém’s macroglobu-
linemia. Blood. 2014;124:503-510.

Podékovdni a granty
Autofi dékuji pani profesorce MUDr. Elené
Tothové, CSc. (Klinika hematoonkologie, Fakultni
nemocnice Ostrava) za cenné pfipominky a postrehy.
Magr. lvané Klvariové (Gymndzium a Stredni
pramyslovd skola elektrotechniky a informatiky,

Frenstdt pod Radhostém, prispévkovd organizace)
za jazykovou korekci textu.

Prdce vznikla za podpory Specifického VS
vyzkumu Lékarské fakulty, Ostravské university
v Ostravé ,Waldenstrémova makroglobulinemie
a aplikace genomického screeningu” pod gran-
tovym cislem SGSO09LF2016-2017. Podporeno MZ
CR- RVO - FNOs/2015.

MUDr. Michal Kasé¢dk

Klinika hematoonkologie, Fakultni
nemochnice Ostrava

17. listopadu 1790

708 52 Ostrava-Poruba
michal.kascak@fno.cz




