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Souhrn

Vychodiska: Waldenstromova makroglobulinemie (WM) je velmi vzacné onemocnéni s incidenci
desetkrat nizsi, neZ md mnohocetny myelom. Incidence WM je také podstatné nizsi nez u hlav-
nich jednotek ze skupiny CD20+ low-grade lymfom(, do nizWM morfologicky patfi. Vzacnost WM
je dlivodem, pro¢ registracni studie novych lékd pouzivanych pro mnohocetny myelom nebo
Castéjsi CD20+ low-grade lymfomy nezahrnuji WM. Informace o ucinnosti inhibitord proteazomu
uWM Ize Cerpat z popist piipadd, malych sérii pacientli a necetnych klinickych studii faze Il. Cilem
této prace je informovat o nasich zkusenostech s 1é¢bou WM bortezomibem a posléze ixazomi-
bem a predlozit prehled zahrani¢nich publikaci o pfinosu lékd ze skupiny inhibitord proteazomu
pro l1é¢bu WM. Pripad: Popisujeme pacienta, ktery po 8 letech asymptomatického priabéhu WM
mél v 74 letech prvni fulminantni progresi se zavaznou pancytopenii. Pro 1é¢bu 1. linie jsme pou-
Zili dexametazon a rituximab a po zmirnéni pancytopenie posléze bendamustin. Dosahli jsme
poklesu monoklondlniho imunoglobulinu typu IgM (M-IgM) ze 409/l az na hodnotu 6,99/I, tedy
parcialni remise (PR) s normalnimi hodnotami krevniho obrazu. Po 29 mésicich PR byl pfijat opét
s fulminantnim relapsem WM provazenym zdvaznou pancytopenii. Rituximab a dexametazon
byly patefi [é¢by, k nim jsme pfidali bortezomib pro jeho podstatné mensi myelosupresi ve srov-
nani s alkylacnimi cytostatiky. Lé¢ba trojkombinaci bortezomib, rituximab a dexametazon byla
ucinna, ale po péti cyklech bylo nutné ukoncit podavani bortezomibu pro zavazné projevy neu-
rotoxicity. Od sedmého cyklu byla zahdjena [é¢ba ixazomibem. Pacient absolvoval dalsich sedm
cykll (mésica) lécby ve slozeni ixazomib, rituximab a dexametazon, celkem tedy 14 cykl( 1é¢by.
Vysledky: M-IgM poklesl z 30g/1 pfi zahajeni |é¢by na 4,09/! pfi ukonceni 1écby a déle klesl az
na hodnotu 2,89/l v 8. mésici po ukonceni 1é¢by. Bylo dosazeno hlubsiho poklesu koncentrace
M-IgM nez po lé¢bé 1. linie a pacient nyni splfiuje kritéria velmi dobré parcialni remise. Zdvér: Dle
popsané zkusenosti a uvedeného prehledu publikaci hodnoticich inhibitory proteazomu u WM
vynika kombinace ixazomibu s rituximabem a dexametazonu velmi dobrou toleranci a vysokou
ucinnosti, blizici se G¢innosti kombinace rituximabu s bendamustinem. Své misto ma tato kombi-
nace zejména u pacienti s WM a cytopenii.
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Summary

Background: Waldenstrom’s macroglobulinemia (WM) is a very rare disease with an incidence 10times lower than that of multiple myeloma. The
incidence of WM is also significantly lower than that of the other CD20+ low-grade lymphomas. The rarity of WM is the reason why registration
studies of new drugs used for multiple myeloma or the more common CD20+low-grade lymphomas do not cover WM. Data on the efficacy of
proteasome inhibitors in WM can be drawn from case descriptions, small series of patients and a few phase Il clinical trials. The aim of this case
report and review is to inform about our experience with the treatment of WM with bortezomib and then ixazomib and to present an overview
of publications on proteasome inhibitors in WM. Case: We describe a patient who, after 8 years of asymptomatic course of WM, had the first
fulminant progression with severe pancytopenia at the age of 74 years. For the first-line treatment, he was treated with dexamethasone and ritu-
ximab, and after alleviation of pancytopenia, with bendamustine. Monoclonal immunoglobulin IgM (M-IgM) dropped from 40 g/L to the level as
low as 6.9 g/L, which meant partial remission (PR) accompanied with normal blood count values. After 29 months of PR, the patient experienced
afulminant relapse of WM, accompanied by severe pancytopenia. Rituximab and dexamethasone were the backbone of treatment with addition
of bortezomib for its significantly lower myelosuppression compared to alkylating agents. Treatment with the triple combination of bortezomib,
rituximab, and dexamethasone was effective, however, after five cycles, bortezomib had to be discontinued for severe neurotoxicity. The sixth
cycle contained rituximab and dexamethasone, and from the seventh cycle, ixazomib was started. The patient underwent seven cycles (months)
of treatment consisting of ixazomib, rituximab and dexamethasone (14 cycles of treatment in total). Results: M-IlgM decreased from 30 g/L at the
beginning of the treatment to 4.0g/L at the end of treatment and further decreased to a value of 2.8 g/L at the eighth month after the end of
the treatment. A deeper decrease in M-IgM than after first-line treatment was achieved and the patient now meets the criteria for a very good
partial remission. Conclusion: According to the described experience and according to the review of publications evaluating proteasome inhi-
bitors in WM, the combination of ixazomib with rituximab and dexamethasone excels with very good tolerance and high efficacy, approaching
the efficacy of the combination of rituximab with bendamustine. This combination has its place particularly in patients with WM and cytopenia.

Key words
Waldenstréom’s macroglobulinemia - bortezomib - ixazomib

Uvod

Waldenstromova makroglobulinemie
(WM) je definovdna morfologickou pfi-
tomnosti lymfoplazmocytarniho lym-
fomu v kostni dieni (pfip. i extrame-
duldrné) a prlikazem monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgM (M-IgM). By-
vaji zvysené volné lehké fetézce imuno-
globulint (free light chain — FLC). Léc¢ba
je indikovana az pfi evidentnich sym-
ptomech nemoci: cytopenie (nejcastéji
anemie), hepatomegalie, splenomega-

lie, lymfadenopatie, systémova zanét-
livad reakce neboli B-symptomy. Lécba
je indikovana také pfi poskozeni zpQ-
sobeném M-IgM (hyperviskozita, pe-
riferni neuropatie, kryoglobulinemie).
M-IgM mUze mit také charakter chla-
dového aglutininu. Velmi obtizné dia-
gnostikovatelné je poskozeni organd
depozity FLC a/nebo M-IgM [1,2]. Vét-
sina pacientl (vice nez 90 %) ma mutaci
genu MYD88, mutace genu CXCR4 je pfi-
tomna u 30-40 % pripadu [3,4].

Incidence WM byla v roce 2012 v USA
0,41 na 100 000 obyvatel u bélosské po-
pulace, u ¢ernochl je WM méné casta.
Incidence se zvysSuje s vékem (od 0,03 na
100 000 u osob < 50 let po 2,85 na
100 000 u osob > 80 let) [5]. Nejnovéjsi
epidemiologickd studie z USA, zvefej-
néna v roce 2023, stanovila incidenci
WM u bélosské populace na 0,74 na
100 000 [6]. Informaci o celkovém preZiti
(overall survival — OS) poskytuje analyza
dat z registru v USA (tab. 1). Tato velkd

-~

8,2 let.

Tab. 1. Pfeziti pacientl v zavislosti na véku, v némz byla stanovena diagnéza a zahajena lécba [7]. V podskupiné se stanovenim
diagndzy v letech 1991-2000 byl median OS 6 let a v podskupiné se stanovenim diagnézy v letech 2001-2010 byl median OS

~

tech 1991-2000; median sledovani 13 let

noveni diagn6zy

Statistické charakteristiky souboru 5 784 pacienti
s WM diagnostikovanych v letech 1991-2010

median OS pacientd, u nichz byla dg WM stanovena v le-

median celkového preziti pacient(, u nichz byla dg WM
stanovena v letech 2001-2010; median sledovani 5 let

pocet umrti na WM v priibéhu 5 let od stanoveni diagnézy

pocet umrti z jiné pri¢iny nez MW v priibéhu 5 let od sta-

20-49 50-59
nedosazen 12
(pfi medianu
sledovani 13 let)
nedosazen 13
(pfi medianu
sledovani 5 let)
6 % 6 %
1% 13%

OS - celkové preziti, WM — Waldenstromova makroglobulinemie

Vékova kategorie pacientti pfi stanoveni diagnézy (roky)

60-69 70-79 80+
7 5 3
10 6 4

10 % 1% 16 %
17 % 33% 48 %
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analyza vsak nerozliSuje symptomatic-
kou a asymptomatickou formu WM [7].

V soucasnosti (rok 2024) se za opti-
malni inicidlni |é¢bu povazuje kombi-
nace rituximabu s bendamustinem, viz
doporuceni Ceské myelomové skupiny
pro lé¢bu WM [8].

Nasledky nizké incidence WM

WM patfi do skupiny chorob nazvanych
low-grade CD20+ lymfomy neboli téz
nizce agresivni CD20+ lymfoproliferace,
podobné jako chronicka B-lymfocytarni
leukemie a folikularni lymfom, ale WM
je oproti nim podstatné vzacnéjsi! Re-
gistra¢ni studie novych lé¢&iv WM opo-
mijeji, a tak Ize na WM pohlizet jako na
vzacné onemocnéni, o které nemaji far-
maceutické firmy zajem. Pro tyto cho-
roby je pouzivan anglicky termin or-
phan disease neboli choroba-sirotek.
Pacienti s WM mohou mit pravem pocit,
Ze jsou diskriminovani, kdyZ potencialné
ucinné léky jsou testovany, registrovany
a hrazeny jen pro pacienty s chorobami
s vyssi incidenci ze stejné skupiny cho-
rob, ale ne pro WM.

Popisovany pacient podepsal stan-
dardni informovany souhlas v souladu
s posledni Helsinskou deklaraci, ktery
byl vytvoien pro registr Ceské myelo-
mové skupiny.

Popis pripadu

Osmilety asymptomaticky priibéh
WM s hodnotami celkové bilkoviny
oscilujicimi kolem 100g/1

U muze, narozeného v roce 1946, byla
v bfeznu 2012 zjisténa vysoka hodnota
sedimentace erytrocytt (FW). Hledani
priciny vedlo k detekci M-IgM v koncen-
traci 34g/l.V dubnu 2012 v nasi ambu-
lanci mél normalni hodnoty krevniho
obrazu (leukocyty 4,9 x 10%I, trombo-
cyty 225 x 10%I1, hemoglobin 121 g/I).
V souvislosti s pfitomnosti M-IgM byla
hodnota celkové bilkoviny 103 g/I. O¢ni
pozadi bylo bez projev( hyperviskozity.
Pfi prvnim vysetteni byla hodnota beta-
-2-mikroglobulinu 4,12mg/l a v prua-
béhu nékolika dalsich kontrol zlstala
vyssi, ale v letech 2014-2019 oscilovala
v rozmezi 2,6-3,3mg/l. Vstupni hod-
nota laktatdehydrogendzy (LD) byla
2,53 (norma 2,25-3,75) pkat/l a od roku
2012 do roku 2019 zdstavala v normé.

-

“

J

Obr. 1. FDG-PET/CT zobrazeni z 29. 4. 2015 (MOU). Aplikovano pfipravené mnozstvi
BF-fludeoxyglukézy (FDG) i.v., po 60 minutach snimani emisnich skent v¢. low dose CT
(LD-CT) ke korekci atenuace (podéna kontrastni latka p.o.). PET/CT snimdano v rozsahu ,to-
tal body”. Nalez z LD-CT obrazu: Bez nalezu osteolytickych defektd, patrné jen degene-
rativni zmény. V podkozi tfisel ovoidni lymfatické uzliny velikosti 16 mm v pti¢ném fezu
v delsi ose (méfeno vpravo). Podkozni zilni varixy dolnich koncetin. Misty arterioskleréza.
PET: Distribuce glukdzy je ve vyse uvedeném rozsahu fyziologickd, v¢. CT popisovanych
triselnych lymfatickych uzlin, kde nizkd maximalni standardizovana hodnota vychytavani

(Suv

max

) do 1,4, patologické kumulace nenachazime. Zavér: LD-CT/PET trupu, hlavy a kon-

Cetin bez prlikazu patologickych kumulaci glukézy.

V odebraném vaélecku kostni diené
byla popsana intersticidlni a ¢aste¢né
i nodularni infiltrace mensimi CD20*
lymfocyty s pfimési bunék lymfoplazmo-
cytoidnich i plazmatickych. V oblastech
infiltratd byly ¢asté mastocyty. Infiltrace
postihovala 50-60 % vy3etfeného mate-
ridlu. Histologicky obraz odpovidal dia-
gnoéze lymfoplazmocytarniho lymfomu,
stejné jako cytologické a flow-cytome-
trické hodnoceni kostni diené. | pres
tyto vyrazné laboratorni nélezy zUstala
nemoc stabilni a asymptomatickd po
dobu 8 let. Posledni kontrola, kdy nemoc
zlstavala bez symptom, probéhla v lis-
topadu 2019 (tab. 2). Prvni FDG-PET/CT

bylo provedeno v roce 2012, bez pri-
kazu lozisek s hyperakumulaci fluoro-
deoxyglukézy (FDG) a bez patrné lymfa-
denopatie anebo hepatosplenomegalie.
Posledni FDG-PET/CT z roku 2015 bylo
opét bez zjevného patologického na-
lezu (obr. 1).

Lécba prvni ataky nemoci

Pocatkem roku 2020 se zdravotni stav
pacienta zhorsil. Obavy z covidové in-
fekce a dojmy ze viech uddlosti jara roku
2020, kdy vrcholila prvni vina covidové
pandemie a emoce s ni souvisejici, zpU-
sobily, Ze nas pacient nepfijel v terminu
kontroly. AZ progresivné se zhorsujici
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-~
Tab. 2. Vyvoj laboratornich parametrd, které jsou uzce spjaté s aktivitou Waldenstromovy makroglobulinemie v obdobi

2012-2024. Uvedené fyziologické rozpéti koncentraci beta-2-mikroglobulinu a FLC plati jen pro fyziologické renalni funkce, pfi
rendlni insuficienci dochazi k vzestupu téchto hodnot.

Hb M-igM IgM CB/Alb Beta2  FLCkappa FLC Poznamky
(135- (g/l) celkovy g/l mikro  (3,3-19,4) lambda
-175g/l) (0,4- (64-83)/ (0,61- mg/I (5,7-26,3)
-2,3g/l) (35-52) -2,37mg/l) mg/I
19.4.2012 121 33 N 103/42 4,2 N n
12.3.2013 123 32 N 101/45 4,5 N N
27.3.2014 133 30 N 95/42 33 262 7
7.4.2015 136 39 N 107/40 3 N N
29.3.2016 143 30 47 103/45 2,8 126 13
30.3.2017 143 17 35 87/44 3,1 127 9
24.4.2018 143 16 30 94/49 2,6 51 8
26.3.2019 148 22 35 92/48 2,7 65 10
21.11.2019 140 18 31 88/43 2,7 106 14

Zahajeni lécby pro progresi zasymptomatické formy v dubnu 2020

25.4.2020 81 32 42 91/30 51 379 23

5.5.2020 107 g/l 40,2 N 107/32 5,6 389 15 néslednd plazmaferéza
8.12.2020 136 10 16 75/46 2,6 153 5

6.4.2021 143 9,6 16 77/48 2,6 111 4

29.3.2022 152 6,9 15 81/49 2,9 N N maximalni lé¢ebnd odpovéd PR
23.6.2022 146 8,2 15 81/51 3,19 73 6

23.8.2022 131 14 24 83/43 N 161 8,3

Zahajeni lécby pro fulminantni relaps s cytopenii v zafi 2022

27.9.2022 67 21 41 85/37 58 310 11 rixa, dexa, bortezomib
11.10.2024 86 30 59 95/36 7,7 333 9,4 nasledna plazmaferéza
19.2.2023 124 16 34 77/43 4,6 227 2
16.3.2023 129 6,6 18 74/48 3,5 190 2,4 7. cyklus l1é¢by, ale prvni
s ixazomibem
13.4.2023 135 6,4 18 74/43 3,5 190 2
5.10.2023 137 44 10 67/48 2,8 88 2 14. cyklus 1é¢by, 8. cyklus rixa,
ixazomib, dexa
14.12.2023 141 4.0 8,7 72/47 2,9 95 2,5 po ukonceni lécby
6.6.2024 148 2,8 82 71/48 3 82 2 8. mésic po ukonceni [é¢by
1.8.2024 148 2,9 5,86 71/47 3.2 94 3,1 10. mésic po ukonceni |é¢by VGPR
3.10.2024 155 24 5 71/49 3,18 77 2,8 12. mésic po ukonceni |é¢by

Alb — albumin, beta2 mikro - beta-2-mikroglobulin, CB - celkova bilkovina, dexa — dexametazon, FLC - volné lehké fetézce,
N — nevysetieno, PR — parcidlni remise, rixa — rituximab, VGPR - velmi dobrd parcialni remise,

N

slabost a dusnost vedly rodinu k rozhod-  Vsetinské nemocnice. Zde zjistili pancy-  koagulopatii, na které se také podilel
nuti nechat pacienta odvézt rychlou za-  topenii s hemoglobinem 54 g/l. Pacienta  warfarin uzivany pro fibrilaci sini. Hod-
chrannou sluzbou na Interni oddéleni  k nam pielozili 15. dubna 2020 s tézkou  nota leukocytl byla 1,8 x 10%I, neutro-
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fild 0,52 x 10%I, trombocytl 79 x 10%/I
(tab. 2).

Lécbu fulminantni progrese s pancy-
topenii jsme zahajili infuzemi rituximabu
v tydennich intervalech a poddvanim
dexametazonu. Hodnoty krevniho ob-
razu se sice zlepsily, ale pro M-IgM flare
efekt byla nutna plazmaferéza.

Nasledovala l1é¢ba kombinaci rituxi-
mabu, bendamustinu a dexametazonu.
Rituximab byl podéavan v klasické davce
375mg/m? (celkova dadvka 800 mg).
Bendamustin se u WM klasicky podava
v ddvce 70mg/m? v infuzi 1. a 15. den
28denniho cyklu. Pro cytopenii jsme
u naseho pacienta pouzili redukovanou
dévku. Celkovad davka bendamustinu
byla v prvnich dvou cyklech jen 50mg,
od 3. do 8. cyklu pak 100 mg, posledni
aplikace 1é¢by probéhla v prosinci roku
2020. Pokles z nejvyssi hodnoty M-IgM
Zenou hodnotu po lé¢bé 6,9 g/l hodno-
time jako parcialni remisi.

Prvni remise trvala 29 mésict

V pribéhu roku 2021 byl pacient bez
nové vzniklych zdravotnich problém.
V 1été roku 2022 jeho manzelka vazné
ochofrela, ve Vsetinské nemocnici ji chi-
rurgové diagnostikovali a fesili karci-
nom pankreatu. Tento stres mohl u na-
Seho pacienta prispét k progresi WM
diagnostikované v zafi 2022.

Lécba druhé ataky nemoci
V cervnu 2022 mél nemocny jesté sta-
bilni hodnoty, v srpnu byly sice drobné
zmény laboratornich hodnot, ale ne-
signalizovaly blizici se fulminantni re-
laps. V zéfi roku 2022 byl hospitalizovan
pro zavaznou cytopenii, hemoglobin
67 g/l, leukocyty 0,7 x 10%/I a neutrofily
0,02 x 10%/I (tab. 2). Tak hluboka neutro-
penie pfi relapsu neni bézna. Lécba
druhé fulminantni ataky WM byla zaha-
jena rituximabem a dexametazonem.
Situaci zkomplikovala covidova infekce,
kterd se u pacienta rozvinula tyden po
jeho pfijeti a zahajeni 1é¢by. Vyzadovala
podavani remdesiviru po dobu 10 dni
a infuze rekonvalescentni plazmy. Po po-
tlaceni infekce byla obnovena Iéc¢ba ritu-
ximabem a dexametazonem pfi absolut-
nim poctu neutrofil(l 0,02 x 10%/1, a poctu
trombocytl 74 x 10%/1.

Po dvou infuzich rituximabu a kor-
tikoidl se zlepsil krevniho obraz, a tak
jsme 3. 10. 2022 zacali 1é¢bu trojkombi-
naci. Misto bendamustinu jsme pouzili
bortezomib pro mensi myelosupresivni
efekt. Rituximab byl podavén v prvnich
Ctyrech cyklech 1. a 15. den 28denniho
cyklu, pozdéji pouze 1. den cyklu. Borte-
zomib v klasické davce 1,3 mg/m? spolu
s dexametazonem byl aplikovan 1.,
8., 15. a 22. den 28denniho cyklu.
M-IgM flare efekt si opét vyzadal akutni
plazmaferézu.

Stiznosti pacienta na neuropatii po-
¢atkem patého cyklu byly ddvodem
pro snizeni davky bortezomibu. Labo-
ratorni parametry po ukonceni patého
cyklu se vyrazné zlepsily, absolutni hod-
nota neutrofilll byla 2,4 x 10%I, tedy
v normé. Zvysila se hodnota trombo-
cytll na 104 x 10°%/1 a koncentrace he-
moglobinu na 124 g/I. Vyrazné poklesla
koncentrace monoklondlniho i celko-
vého imunoglobulin typu IgM. Kombi-
nace bortezomibu, rituximabu a dexa-
metazonu dosahla parcialni remise bez
projev( myelotoxicity, ale s projevy neu-
ropatie. Proto jsme pozéadali o schvaleni
|é¢by ixazomibem. Neuropatické bo-
lesti byly dGvodem vynechani bortezo-
mibu v Sestém cyklu. Od sedmého cyklu
jsme podavali 1é¢bu: rituximab 1. den,
dexametazon 20mg a ixazomib 4mg 1.,
8. a 15. den 28denniho cyklu. Neuropa-
tie zvolna regredovala. Porucha spanku
si vyzadala redukci dexametazonu na
4mg. V fijnu roku 2023 byl podan po-
sledni, 14. cyklus 1é¢by inhibitory pro-
teazomu a sedmy cyklus s ixazomi-
bem. M-IgM poklesl z nejvyssi hodnoty
309/l na pocatku lé¢by na 4,09/l tésné
po ukonceni l1é¢by. Hodnota M-IgM se
dale snizovala, v 6. a 8. mésici po ukon-
¢eni lé¢by dosahovala 2,8 a 2,99/l. Lé-
¢ebnou odpovéd hodnotime jako velmi
dobrou parcidlni remisi (very good par-
tial remission - VGPR) nemoci. FDG-
-PET/MR zobrazeni 1. 6. 2023 bylo bez
prikazu loZisek zvysené akumulace FDG
(obr. 2). Divodem provedeni PET/MR
zobrazeni byla vys3si hodnota LD. K datu
4. 10. 2024 (12 mésich po ukonceni
lé¢by) je pacient ve VGPR - bez potizi,
ve velmi dobré fyzické kondici. Dosa-
ZeniVGPR je spojeno s velmi nizkou kon-
centraci polyklonalnich imunoglobu-

linG, ve 12. mésici po ukonceni l1éCby je
koncentrace IgG snizend na 1,9 (norma
7-16)g/l, IgA 0,12 (norma 0,7-4,0) g/I.
V pfipadé zavaznéjsi infekce by mél
tento pacient dostat substitu¢ni davku
imunoglobulind.

Diskuze

Popsany pfipad je zajimavy z téchto

divodi:

- dlouha asymptomaticka faze pfti vy-
soké koncentraci M-IgM;

« fulminantni relapsy s tézkou
neutropenii;

« vyborny efekt |é¢by inhibitory
proteazomu.

I pfi vysoké koncentraci M-IlgM muze
asymptomaticka forma WM mit
dlouhé trvani

Hodnota celkové bilkoviny v prabéhu
8 let oscilovala kolem hodnoty 1004g/I,
M-IgM byl vstupné 33 g/, ale koncen-
trace ostatnich imunoglobulind (IgG
a IgA) byly v normé. Fyziologické hod-
noty IgG a IgA, tedy nepfitomnost imu-
noparézy, jsou dle literatury prognos-
ticky ptiznivé [9]. Analyza Mayo Clinic
ukazala, Ze rychlost progrese monoklo-
nalni gamapatie neur¢eného vyznamu
typu IgM do symptomatické formy WM
pfimo souvisi s body mass indexem
(BMI) a patologickym pomérem FLC [10].
Nemocny mél BMI v normé a pomér FLC
byl jen nepatrné odchyleny od normal-
niho rozmezi. Prognosticky nepfizniva je
nizka koncentrace hemoglobinu, trom-
bocyt(, albuminu, vysokd hodnota LD
a hledd se vyznam molekuldrnich mar-
kerG [11,12]. Revidovany mezindrodni
prognosticky index (R-IPI) pro WM uvadi
jako neptiznivé faktory vyssi vék (< 65 vs.
66-75 vs. > 76 let), beta-2-mikroglobu-
lin = 4mg/l, albumin < 359/l a zvy-
senou hodnotu LD 1,5krat nad horni
hranici [13].

Nas pacient mél vstupné normalni
hodnotu albuminu i LD, BMI mél
v normé a také hodnoty hemoglobinu
a trombocytl mél v normé. Jediné beta-
-2-mikroglobulin pfi prvnich kontro-
ldch mirné presahoval hranici 4 mg/I, ale
v dalsich letech (2014 -2019) byl pod
touto hranici.

A tak vyjma vy3siho véku a zpocatku
mirné vys$siho beta-2-mikroglobulinu
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Obr. 2. Kontrolni ®F-FDG-PET/MR vysetfeni pacienta z 31. 5. 2023. Nélez bez prikazu patologicky zvyseného metabolizmu v kostni
dfeni, jatrech, sleziné ¢i lymfatickych uzlinach (A — 3D MIP).V MR sekvencich patrny nehomogenni T2-hyperintenzni (B) a T1-hypointenzni
(C) signal okrskovité v kostech panve, zachycenych ¢astech humerG a femur(i (oznaceno Sipkami) s restrikci difuze (D) - mozna souvis-

lost se zakladni diagnézou.

nemél zZadny dalsi rizikovy faktor. Hodnoty
involved (postizeného) FLC kappa byly
u naseho pacienta jen v desitkach mili-
gramd.V literatufe jsme nasli tfi prace pro-
kazujici nepfiznivy prognosticky vyznam
vySe poméru involved/non involved FLC
pro pacienty s chronickou B-lymfocytarni
leukemif, z nich citujeme jen posledni [14].
U mnohocetného myelomu prekroceni
poméru koncentraci FLC kappa/FLC lam-
bda 100 nebo 0,01 znamena transformaci
do symptomatického myelomu, a tedy in-
dikaci k 1é¢bé. Informace o prognostickém
vyznamu poméru FLC pro WM jsme v lite-
ratufe nenasli.

Velmi hluboka neutropenie jako
projev fulminantni progrese

Pfipad je vyjimecny fulminantni progresi
z asymptomatické do symptomatické

formy. Hlavné druha ataka (prvni relaps)
nemoci byla spojend s hlubokou pancy-
topenii a neutropenii hranicici s agranu-
locytézou, pocet leukocytl byl 0,7 x 10%/1
a neutrofilt 0,02 x 10%/1! | kdyz pancyto-
penie je klasickym projevem progrese,
s tak nizkymi pocty neutrofilti pfi progresi
WM jsme se zatim nesetkali. Utlum krve-
tvorby (tedy i neutropenie) je vétsinou
vysvétlovan utlakem fyziologické hema-
topoézy expandujici lymfoplazmocytarni
infiltraci kostni dfené. Neutropenie mUize
mit ale i imunitni etiologii. WM je aso-
ciovana s rliznymi autoimunitnimi jevy
podstatné castéji nez mnohocetny my-
elom [15]. Izolovand neutropenie a agra-
nulocytéza asociovana s WM byla v lite-
ratufe opakované popsana jako projev
imunitni etiologie, ktery po 1é¢bé ustou-
pil [16,17]. Zavazna neutropenie u pa-

cientd s WM byla také popséana v souvis-
losti s covidovou infekci [18], coz mohlo
byt pfic¢inou i u naseho pacienta.

V nékterych pripadech byla agranu-
locytéza u WM pozorovédna v pribéhu
IéCby, a v tom pfipadé byla ddvana do
souvislosti s poddvanymi Iéky. V popsa-
nych pfipadech neutropenie a agranu-
locytozy u pacientll s WM se osvédcila
[é¢ba imunomodula¢nimi davkami nit-
rozilnich imunoglobulint [19,20].

Piehled pfinosu inhibitort
proteazomu pro pacienty s WM
Rituximab a glukokortikoidy by nemély
nijak prohloubit neutropenii, ale jaky lék
pridat jako treti?

Bortezomib a ixazomib nejsou tak my-
elotoxické jako alkyla¢ni cytostatika,
a proto jsou pro pacienty s WM a cyto-
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Tab. 3. Kritéria lécebné odpovédi a délky preziti Waldenstromovy makroglobulinemie z roku 2006 [21], ktera na rozdil od krité-
rii pro mnohocetny myelom nezohlediuji volné lehké retézce.

mald lécebna odpovéd

parcialni lécebna odpovéd

velmi dobra parcialni lé¢ebna odpovéd
kompletni Iécebna odpovéd

celkova lécebna odpovéd

velka lécebna odpovéd

preziti bez progrese

celkové preziti

M-IgM - monoklonalni IgM

pokles M-IgM o = 25 %, ale o < 50 % proti hodnoté pied lécbou

pokles M-IgM > 50 %, ale 0 < 90 %

poklesem M-IgM = 90 % s trvajicim prikazem M-IgM v elektroforéze s imunofixaci

vymizeni M-IgM a normalni zobrazovaci i morfologické nalezy v kostni dreni

mala lécebna odpovéd a lepsi

parcialni lé¢ebnda odpovéd a lepsi

interval od zahdjeni [é¢by do zndmek progrese ¢i do posledni kontroly bez progrese

interval od zahdjeni [é¢by do posledni kontroly, ¢i do smrti z jakéhokoliv dlivodu

penii velmi vhodnym doplnénim k ritu-
ximabu a dexametazonu. Diky vstticnosti
platce zdravotni péce jsme nastésti mohli
uvedené léky pouzit. Proto povazujeme
za vhodné podélit se o nasi zkusenost
formou popisu pfipadu a pfipojit i pre-
hled ucinnosti inhibitord proteazomu
u MW. V3echny v textu citované préace
pouzivaji kritéria z roku 2006 [21], a tak je
pfipomeneme v tab. 3. Posledni mezina-
rodnf kritéria vysla v roce 2023 [22].

Bortezomib

Bortezomib je ucinnym lékem pro mno-
hocetny myelom a pro nékteré lymfomy
véetné WM. V monoterapii u pacientt
s relabujici WM dosahl 25-27 % léceb-
nych odpovédi [23-25]. Nasledovaly
studie testujici dvojkombinaci bortezo-
mibu s rituximabem u dfive nelécenych
pacientl. V ramci klinického hodno-
ceni faze Il bylo celkové ¢etnosti l1éceb-
nych odpovédi (overall response rate —
ORR) dosaZeno u 23 z 26 pacientt (88 %)
a velké |écebné odpovédi u 65 % [26].
Dominujicim nezddoucim G¢inkem byla
neurotoxicita. Té se snazili Zhang etal.
predejit snizenim davky bortezomibu
na 1,0 mg/m?2 Bortezomib podavali jen
s dexametazonem, bez anti-CD20 proti-
latky. Bylo dosazeno 80% ORR. Pfi me-
didnu sledovani 36 mésict bylo 60 % lé-
¢enych bez progrese [27].

Kombinace bortezomibu, rituximabu

a dexametazonu, pfip. cyklofosfamidu
Nejvice pozornosti je vénovano kombi-
naci bortezomibu, rituximabu a dexa-

metazonu. U 23 dfive nelécenych pa-
cientll bylo touto kombinaci dosazeno
ORR u 96 % pacientd a kritéria velké lé-
¢ebné odpovédi naplnovalo 83 % pa-
cientl. Lé¢ebnd odpovéd nastupovala
rychle, median intervalu do dosazeni
|écebné odpovédi byl 1,4 mésice. Péti-
leté PFS dosdhlo 57 % lécenych a 5leté
OS bylo 95 % pfi medidnu sledovani
8,5 let [28].

Ve vétdi studii s 59 dfive neléce-
nymi pacienty, ktefi dostavali bortezo-
mib rituximab a dexametazon, bylo do-
sazeno ORR u 85 % lécenych a velké
|é¢ebné odpovédi u 68 % lécenych. Me-
dian PFS byl 43 mésicl a 7leté OS bylo
66 % [29,30].

Nejvyssiho poctu lé¢ebnych odpovédi
u WM bylo dosazeno pfidanim bortezo-
mibu k standardnimu rezimu cyklofos-
famid a rituximab. S touto trojkombi-
naci bylo dosazeno u dfive nelé¢enych
nemocnych ORR u 98 % pacientu a velké
|écebné odpovédi u 79 % pacient(. Tato
studie potvrdila vysoky tcinek kombi-
nace bortezomibu, cyklofosfamidu a ri-
tuximabu - shodny s rezimem fluda-
rabin, cyklofosfamid a rituximab, ale
s vyrazné mensi toxicitou [31]. Podobné
vysledky byly popsany i v dalsi stu-
dii, v rdmci niz byli pacienti léceni troj-
kombinaci bortezomib, cyklofosfamid
a rituximab [32].

Srovnavaci studie

Do fijna 2024 byla publikovany dvé srov-
navaci studie, jedna u dfive nelécenych
a druha u dfive lIéCenych pacientd s WM.

U dfive nelécenych pacient s WM pro-
béhlo retrospektivni srovnani tfi rezima:
- cyklofosfamid, rituximab a dexameta-

zon (CRD);

+ bortezomib, rituximab a dexametazon

(BRD);

« bendamustin a rituximab (Benda-R).

Z 87 pacient(, ktefi byli 1é¢eni rezi-
mem BRD, dosahlo 11 % kompletni re-
mise (complete remission - CR), 24 %
VGPR a 48 % parcidlni remise (partial re-
sponse - PR). Median PFS byl 5,8 roku.
Néktefi pacienti dostavali bortezomib
2% tydné, jini 1x tydné, to vSak nemélo
vliv na vysledek 1é¢by [33].

PFi srovnani s pacienty |é¢enymi re-
Zimem CRD a Benda-R nebyl statisticky
signifikantni rozdil v poctu Iécebnych
odpovédi a PFS. Rezimy s bendamus-
tinem anebo s bortezomibem dosaho-
valy [é¢ebné odpovédi rychleji nez rezim
s cyklofosfamidem. Z hlediska délky lé-
¢ebné odpovédi na tom byli nejlépe pa-
cienti [é¢eni bendamustinem a rituxi-
mabem (median PFS 5,8 roku), pacienti
|é¢eni bortezomibem, rituximabem
a dexametazonem méli median PFS jen
nepatrné kratsi, 5,5 roku, zatimco pa-
cienti Iéceni cyklofosfamidem, rituxi-
mabem a dexametazonem méli median
PFS 4,8 roku. Rozdil mezi prvnimi dvéma
rezimy nebyl statisticky vyznamny [33].
Superioritu Benda-R potvrdili také dalsi
autofi [34].

Srovnévaci studii u dfive l1écenych pa-
cientd provedla mezinarodni skupina
European Consortium for WM. Jedna
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Tab. 4. Lécebny protokol s ixazomibem a vysledky u dfive nelé¢enych nemocnych s Waldenstromovou makroglobulinemii
[53,54]. Zadny z 5 pacient(, ktefi dosahli VGPR, v priibéhu sledovani neprogredoval.

|é¢ebny rezim: IRD podavany dfive nelé-
¢enym pacienttim s WM, klinicka studie
faze Il (26 pacient(l)

celkovy pocet [é¢ebnych odpovédi
mala lécebna odpovéd

parcialni remise

velmi dobra parcialni remise
median bezpriznakového preziti pfi
medianu sledovani 52 mésicl

Cyklus1a2

ixazomib 4 mg, 1., 8., a 15. den v 28dennim cyklu,
dexametazon 20 mg 1., 8., 15.a 22. den v 28dennim cyklu

Cyklus 3-6

k uvedené kombinaci ID pfidan rituximab i. v. 375 mg/m?, 1. den cyklu (IRD)

Udrzovaci lécba

po pauze 8 tydnl po cyklu 6 se zahajuje udrzovaci faze 1é¢by obsahujici 6 cykl{ IRD,
poddavanych v 8 tydennich intervalech celkem 6x

Celkem
12 cyklG ixazomibu a 10 davek rituximabu

96 %

5 pacientt (19 %)
15 pacientll (58 %)
5 pacientt (19 %)

40 mésict

ID - ixazomib, dexametazon, IRD - ixazomib, rituximab, dexametazon, WM - Waldenstromova makroglobulinemie

skupina dostavala zékladni lé¢bu CRD
a ta byla srovndvana s experimental-
nim skupinou lé¢enou ¢tyfkombinaci,
k zadkladu CRD byl pfidan bortezomib
v dévce 1,6 mg/m? podavany 1., 8. a 15.
den v 28dennim cyklu. Celkem pacienti
dostali Sest cykll. Do studie bylo zafa-
zeno 202 pacient(, kazdé rameno zahr-
novalo 101 nemocnych. Ve skupiné |é-
¢ené Ctyrkombinaci s bortezomibem
byla ORR 91 % a velké lé¢ebné odpo-
védi dosahlo 79 %. Ve skupiné lé¢ené
zakladni trojkombinaci byla ORR 86,7 %
a velkd lécebna odpovéd 68,9 %. Me-
dian PFS byl ve skupiné se zakladni |é¢-
bou PFS 50,1 mésice, zatimco ve skupiné
|écené ctyrkombinaci s bortezomibem
nebyl v dobé hodnoceni jesté dosazen,
coz znamena, ze bude delsi [35].

Bortezomib u pacientti poskozenych
depozity FLC
Bortezomib se osvédcil také ve specidlnich
situacich WM, kdy poskozeni organizmu
je zpUsobeno depozity FLC nebo M-IgM
anebo jejich kombinaci [36-39]. Pozitivni
je fakt, ze mutace CXCR4 nema negativni
vliv na ucinnost l1é¢by bortezomibem [40].
Skutecnost, ze pacienti s WM maji
¢asto neuropatii, je ¢ini senzitivnéjsimi
vUd¢i neurotoxicité bortezomibu ve srov-
nani s pacienty s myelomem [41].

Karfilzomib
Karfilzomib je inhibitor druhé generace
s ireverzibilni vazbou na struktury pro-
teazomu, zatimco vazba bortezomibu
i ixazomibu je reverzibilni. Timto rozdi-
lem se vysvétluje vyssi protinadorovy
ucinek karfilzomibu ve srovnéni s borte-
zomibem, ale také vy3si kardiovaskularni
toxicita. Ve srovnani s bortezomibem je
zde minimalni riziko neurotoxicity. In
vitro byl G¢inek karfilzomibu u WM pro-
kazan jiz pred vice nez 10 lety [42,43].

Vysledky prvni prospektivni studie tes-
tujici rezim s karfilzomibem, rituximabem
a dexametazonem byly zvefejnény v roce
2017 a jsou podobné obdobnému re-
Zimu s bortezomibem. Celkem 30 nemoc-
nych dostavalo karfilzomib v prvnim cyklu
v ddvce 20mg/m? a v cyklech 2-6 v dévce
36 mg/m? spolecné s nitrozilnim dexame-
tazonem v davce 20 mg (CaRD). Léc¢ba byla
podavana1l.,2.,8.,9.denvramci21denniho
cyklu. Rituximab v davce 375mg/m? poda-
vali 2. a 9. den cyklu. Po Sesti cyklech na-
sledovala 8tydenni pauza a po ni udrzovaci
|écba. Ta obsahovala karfilzomib a dexa-
metazon podavané 1. a 2. den a rituximab
podavany 2. den cyklu. To vie se opako-
valo po 8 tydnech, celkem 8x.

ORR byla 87,1 %. Bylo dosazeno 1x CR,
10x VGPR, 10x PR a 6x minimalni odpo-
véd' (minimal response — MR). Pfi me-

dianu sledovani 15,4 mésice byli vichni
pacienti nazivu a 20 z nich (64,5 %) zU-
stalo bez zndmek progrese WM. Toxicita
grade > 2 zahrnovala asymptomatic-
kou hyperlipasemii (41,9 %), reverzibilni
neutropenii (12,9 %) a kardiomyopatii
u jednoho pacienta (3,2 %) [44].

Nizké riziko zadvazné neurotoxicity ne-
znamena, ze by k ni pii 1é¢bé karfilzo-
mibem nemohlo dojit, jak doklada po-
zorovani zavazné neuropatie i pfi 1écbé
karfilzomibem [45].

V ramci retrospektivni studie (Chaud-
hry etal.) bylo l1é¢eno 3est dfive neléce-
nych nemocnych rezimem CaRD. Cel-
kem 80 % lécenych mélo prokazanou
mutaci MYD88L265P, ta viak neméla ne-
gativni vliv na vysledek lécby. Velké 1é-
¢ebné odpovédi dosahlo 67 % pacientl
a u viech lécenych vymizely klinické pfi-
znaky. Pfi medidnu sledovani 34 mésict

U¢innost karfilzomibu potvrdilo i retro-
spektivni sledovani [47].

Ixazomib

Vyhodou ixazomibu je absence neuro-
toxicity a kardiovaskuldrni toxicity. Snad
jediné mirna gastrointestindlni toxicita
muze délat problém [48-50]. Ixazomib
je pouzivan pro lé¢bu mnohocetného
myelomu [51,52].
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linemii [55].

Tab. 5. Protokol a vysledky klinické studie HOVON testujici ixazomib u relabujicich pacient s Waldenstromovou makroglobu-

Pocet pacientli 59, median
véku 69 (46-91) let, me-
dian predchozich linii lécby:
2(1-7)

celkova lécebna odpovéd
mala lécebna odpovéd
parcialni remise

velmi dobrd parcialni remise

bezpriznakové preziti

celkové preziti

N

Cyklus1a2
ixazomib 4 mg p. 0. 1.,,8.a 15. den v 28dennich cyklech, dexametazon 20 mg p. 0. neboi.v. 1., 8.,
15.a 22.den v 28dennich cyklech

Cyklus 3

rituximab (375 mg/m?) i. v. 1. den cyklu

ixazomib a dexametazon jako v pfedchozich cyklech
Cyklus 4-8

rituximab 1 400 mg s. c. a ixazomib a dexametazon jako v pfedchozich cyklech
Udrzovaci lé¢ba po 8. cyklu
pokud byla alesport mala Iécebnéd odpovéd, pokracoval rituximab s.c. 1 400 mg 1x za 3 mésice
po 2 roky

Hodnoceni po 8 mésicich

42 pacientli z 59 (71 %)
12 pacientl (20 %)
22 pacientll (37 %)

8 pacientti (14 %)
9 pacientt 15 (%)

56 % pri medianu sledovani 24 mésict

88 % pfi medianu sledovani 24 (7,4-54,3) mésic

Hodnoceni po 12 mésicich
50 pacientti z 59 (85 %)
14 pacientll (24 %)

27 pacient (46 %)

Vysledky u dfive nelé¢enych

pacienti s WM

K dispozici je jen jedna studie faze Il
testujici kombinaci ixazomibu, rituxi-
mabu a dexametazonu (IRD) v souboru
26 drive nelécenych pacientd s WM. Tato
|é¢ba dosahla celkové lécebné odpo-
védi u 96 % pacientu. Celkem 5 pacient(
(19 %) dosahlo VGPR, 15 pacientl (58 %)
PR, 5 (19 %) pacientd jen MR. Velké |é-
¢ebné odpovédi bylo dosazeno u 77 %
[écenych). Median PFS byl 40 mésic(.
Medidn intervalu do dosazeni lécebné
odpovédi byl jen 8 tydn (tab. 4) [53,54].

Vysledky u relabujicich pacientii s WM
Evropska skupina HOVON testovala kom-
binaci ixazomibu, rituximabu a dexa-
metazonu (IRD) u relabujicich pacientd
s WM. Median véku pfi zahajeni 1é¢by byl
69 (46-91) let a median predchozich lé-
Cebnych linii byl 2 (1-7). Pacienti dostali
osm cykll rituximabu, ixazomibu a dexa-
metazonu. Po 8 mésicich 1é¢by bylo dosa-
Zeno ORR u 71 % a vysledky mély tendenci
k dalSimu zlepSovani, takze ORR po 12 mé-
sicich od zahajeni |écby dosahla 85 %, coz
je u predlécenych pacientd velmi dobry
vysledek. Median trvani |é¢ebné odpo-

védi byl 36 mésicl (tab. 5) [55]. Ixazomib
se pro tuto diagnoézu jevi velmi perspek-
tivné, a proto je testovan nyni's dalsimi no-
vymi léky, v¢. ibrutinibu [56,57].

Co zvolit u WM s cilem potla¢it hlavné
tvorbu patologickych FLC

Pokles kompletni molekuly M-IgM a po-
kles koncentraci FLC u WM nebyva vzdy
paralelni [1]. Otazka, ktera kombinace po-
tlacuje nejvice a nejrychleji tvorbu pato-
logického FLC pfi WM, nebyla analyzo-
véana. Odpovéd na tuto otazku je dilezita
pro pacienty poskozené depozity FLC [1].
V odborné literatufe jsme nalezli néko-
lik publikaci o Uspésné bortezomibové
lé¢bé pacientli poskozenych depozity
FLC [39,58-60]. Tématu |é¢by poskozeni
organizmu depozity FLC u WM se véno-
val také 11. mezinarodni Workshop on
Waldenstrom’s Macroglobulinemia. Mer-
lini etal. v ném doporucuji bortezomi-
bovy rezim, ale zéroven nabadaji k obe-
zfetnosti pred zhorsenim neuropatie [61].

P¥inos FDG-PET/CT a PET/MR pro
pacienty s WM

V databazi PubMed jsou jen tfi analyzy
souborl pacientt s MW vysetienych me-

todou FDG-PET/CT [62-64]. Ostatni pub-
likace s tématem FDG-PET/CT a MW jsou
popisy pfipadd dokumentujici detekci
riznych forem extramedularnich infilt-
ratd. V prvni vétsi analyze bylo hodno-
ceno 35 pacientd se symptomatickou for-
mou WM. FDG-PET/CT zobrazeni nalezlo
pozitivni nalezy u 83 %. Abnormalné zvy-
$end akumulace FDG v kostni dfeni byla
ale jen u 43 % pacientU. Autofi uzaviraji,
Ze FDG-PET/CT muze pomoci upresnit
mnozstvi patologické tkané [62].

V nejnovéjsi retrospektivni stu-
dii z roku 2023 popsali ndlezy u 20 pa-
cientll pfed zahajenim 1écby. Infiltraci
kostni dfené identifikovali na zakladé
FDG-PET/CT u 16 z 20 pacientl a pra-
mér maximalni standardni hodnoty utili-
zace (standard utilisation value - SUV__)
kostni dfené byl 4,06 + 0,85. Lymfatické
uzliny byly postizeny u 8 z 20 pacientu
a primérna hodnota SUV__ lymfatic-
kych uzlin byla 4,07 + 1,27. Jatra a slezina
byla postizena v jednom pfipadé s SUV-
max 3,6 a 3,3, byl také popsén jeden pfi-
pad metabolicky aktivniho extramedu-
larniho infiltratu [63]. Hodnoty SUV jsou
tedy podstatné nizsi, nez tomu byva
u agresivnich lymfom [64].
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FDG-PET/CT nebo FDG-PET/MR mUze
prokazat atypické extrameduldrni a ex-
tranodalni infiltraty lymfoplazmocytar-
nim lymfomem, které jsou prognosticky
nepfiznivé [65]. Mira akumulace vyjad-
fena parametry celkova glykolyza léze
(total lesion glycolysis — TLG) a metabo-
licky objem nadoru (metabolic tumor
volume - MTV) muze predikovat pro-
gnozu pacientl [66,67]. Ndpadné vysoka
akumulace v jednom lozisku dle nasich
zkusenosti odhalila misto s transformaci
do high-grade lymfomu. Taktéz vzacné,
ale existujici osteolyticko-osteoplastické
postizeni maze byt pfi FDG-PET/CT vy-
Setfeni na CT obraze odhaleno.

Pro prikaz CNS infiltrace v rdamci Bing
Neel syndromu je vhodné radiofarma-
kum Ga-Pentixafor, které je senzitivnéjsi
nez FDG pro zobrazeni aktivity této ne-
moci v CNS [69,70]. Celotélové zobrazeni
pomoci FDG (FDG-PET/CT nebo FDG-
-PET/MR) je pfinosné pro hodnoceni ak-
tivity WM.

U pacientid s WM sledujeme
koncentraci M-IgM

i polyklonalniho IgM

U WM se vyskytuje M-IgM v rozsahlém
koncentra¢nim rozmezi, kde pak muze
byt jeho kvantifikace svizelna. Dva za-
kladni pristupy kvantifikace, tj. kvanti-
tativni odecet z elektroforézy protein(
v séru (serum protein electrophoresis
— SPE) a imunochemickd metoda (imu-
nonefelometrie ¢i imunoturbidimet-
rie) poskytuji odlisny vysledek. Obecné
poskytuje imunochemickd metoda
(pfedevsim imunoturbidimetrie) hod-
notu vyssi, a to az 1,8krat oproti kvan-
tifikaci z SPE metodou denzitometrie,
a to z ddvodu zrychlené tvorby imuno-
komplexd, vyplyvajici z povahy struk-
tury IgM. Kvantitativni imunoturbidime-
trické stanoveni IgM ma tedy tendenci
situaci nadhodnotit, zatimco stanoveni
z SPE muze situaci mirné podhodnotit.
Vyhodnou imunochemického stanoveni
celkového IgM je rychlost metody — vy-
sledek mizZeme mit jesté v den odebrani
krve, takze pomUze v orientaci o pacien-
tovi, zatim vysledek stanoveni M-IgM
mame az za nékolik dni po navstéveé pa-
cienta a odbéru krve. Proto pfi kontro-
lach pacientd s WM pfihlizime jak k vy-
voji M-IgM, tak celkového IgM [1,2]. Pro

kvantitativni sledovani hladiny M-IgM je
dulezita konzistence zvolené metody,
a to nejen SPE vs. imunochemickd me-
toda, ale také imunoturbidimetrie vs.
imunonefelometrie.

WM a infekce virem SARS-CoV-2

Infekce covidem méla u nasich pa-
cientdl s mnohocetnym myelomem
stfedni nebo zavazny prabéh, 56 % pa-
cientll potiebovalo hospitalizaci a 18 %
pacientd zemfelo [71]. Na 11. mezina-
rodnim workshopu o WM byla v roce
2023 vydana doporuceni [72] jak pro
|écbu, tak pro prevenci covidové infekce
u pacientd s WM. DUraz je kladen na pre-
venci, v¢asné podani antivirotik a vakci-
naci nemocnych jak proti SARS-CoV-2,
tak proti chfipce a pneumokokim.

U pacientu s tézkym priibéhem se na
nasem pracovisti osvédcilo podavani
remdesiviru a rekonvalescentni plazmy.
Tuto 1é¢bu, kterou popsala Weinberge-
rovd etal. [73,74], mél i nas pacient. Po-
psana lé¢ba remdesivirem a rekonva-
lescentni plazmou predstavovala v roce
2022 nejucinngjsi alternativu, peroralni
antivirotika jesté nebyla k dispozici!

Zaveér
Ptiznaky WM, které jsme zminili v tvodu,
z(stavaji od definice této nemoci beze
zmény, zatimco lé¢ba se méni velmi
rychle.

Prvni zasadni prilom v [é¢bé WM pfi-
nesla prvni anti-CD20 monoklonalni
protilatka rituximab, kterd v kombinaci
s bendamustinem predstavuje optimalni
lé¢bu roku 2024 [7]. V poslednich letech
jsou k dispozici i dalsi anti-CD20 proti-
latky, z nichz u WM pozitivné prekvapil
obinutuzumab, ktery u low-grade lym-
fomdQ, a tedy i u WM, je ziejmé Gcinnéjsi
nez rituximab [75,76]. Nevyhoda inhibi-
tor0 Brutonovy kinazy je nutnost trva-
Iého podavani [77]. Inhibitory protea-
zomu, zejména ixazomib, predstavuji
novou alternativu 1écby, kterd je velmi
dobfre tolerovana. Absence kardiotoxi-
city je dllezita u starsich pacientll s WM
stejné jako absence neurotoxicity. Pre-
hledem literatury a popsanym pfipadem
chceme dolozit, ze ixazomib, rituximab
a dexametazon skytaji vyhodu v nizké to-
xicité, vysoké ucinnosti, a pfitom je dosta-
Cujici ndvstéva pacienta v ambulanci 1x

za mésic. Pfi pretizeni nasich ambulanci
a stacionaru je to také dllezity aspekt.

Dedikace

Publikace byla vytvofena na podporu téchto aktivit: In-
stitucionalni aktivity MOU: MZ CR - RVO (MOU, 00209805),
MZ CR - RVO (FNBr, 65269705) a LX22NPO5102 Narodni
Ustav pro vyzkum rakoviny.

Podékovani revizni lékaice VZP
Dékujeme MUDr. Ivé Milkové, revizni Iékafce Vseobecné
zdravotni pojistovny, a dékujeme také celému jejimu
pracovnimu tymu VZP, ktefi pacientovi tuto 1é¢bu véas
umoznili.
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