2.8. Makroglobulinemia Waldenstroma/
/chtoniak limfoplazmocytowy

Ewa Lech-Maranda

2.8.1. Wprowadzenie

Wedtug Klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
z 2017 roku makroglobulinemie Waldenstroma (WM, Waldenstrém macroglobulinemia)
definiuje sie jako wspdtwystepowanie chtoniaka limfoplazmocytowego (LPL, lymphoplas-
macytic lymphoma) zajmujacego szpik kostny (BM, bone marrow) z gammapatig mono-
klonalng klasy I1gM niezaleznie od stezenia biatka monoklonalnego [1, 2]. W klasyfikacja
WHO z 2017 roku wyodrebniono, jako oddzielny podtyp, IgM monoklonalng gammapatie
0 nieokreSlonym znaczeniu (MGUS, monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance) [2].

Chtoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem ztozonym z matych limfocytéw B, pla-
zmocytoidalnych limfocytéw i komdrek plazmatycznych. Zwykle zajmuje on BM, czasami
wezty chtonne i Sledzione, a jednoczesnie nie spetnia kryteriéw rozpoznania innego no-
wotworu z matych limfocytéw B, mogacego réwniez charakteryzowac¢ sie plazmocytowym
zréznicowaniem komadrkowym. Wiekszo$¢ przypadkéw LPL przebiega z produkcjg biatka
monoklonalnego klasy IgM (spetnione kryteria WM). Jedynie u ponizej 5% chorych na
LPL stwierdza sie biatko monoklonalne klasy IgA, 1gG lub typ niewydzielajacy LPL [1, 2].

2.8.2. Epidemiologia

Wspétczynnik zapadalnosci dostosowany do wieku wynosi 3,4 przypadku/1 min mez-
czyzn i 1,7 przypadku/1 min kobiet w Stanach Zjednoczonych. Zapadalnosé na WM
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wzrasta wraz z wiekiem — u 0s6b ponizej 45. roku zycia jest szacowana na 0,1/min,
ajuz powyzej 75. roku zycia wzrasta do 36,3/min/rok. W populacji europejskiej zapadal-
no$¢ na WM u mezczyzn szacuje sie na 7,3/min, a u kobiet na 4,2/min [3, 4].

2.8.3. Patogeneza

Analiza mutacji somatycznych w genach kodujgcych regiony zmienne tancucha ciez-
kiego i lekkiego immunoglobulin (Ig) wskazuje, ze WM wywodzi sie z komorki B pamieci
immunologicznej, wykazujacej ekspresje IgM+ i/lub I1gM+ IgD+, ktdra w procesie rézni-
cowania nie jest zdolna do wejécia w tak zwany etap zmiany klasy syntetyzowanych prze-
ciwciat. U 40-50% chorych na WM wykazano obecno$é del 6g21-25. W regionie tym zi-
dentyfikowano miedzy innymi geny BLIMP-1 (B lymphocyte-induced maturation protein 1;
PRDM1) oraz TNFAIP3 (tumor necrosis factor a-induced protein 3; A20). Gen PRDM1
koduje czynnik transkrypcyjny hamujacy aktywno$¢ gendw zaangazowanych w prolifera-
cje komoérkowa. Z kolei TNFAIP3 jest genem supresorowym, ktérego inaktywacja prowa-
dzi do konstytutywnej aktywacji jagdrowego czynnika transkrypcyjnego «B (NF«B, nuclear
factor kappa B), odgrywajacego kluczowa role w patogenezie WM [5].

W ostatnich latach zidentyfikowano mutacje pojedynczego nukleotydu w genie MYD88
(myeloid differentiation primary response) zlokalizowanym na chromosomie 3p22.2. Mu-
tacja MYD88 L265P wystepuje u ponad 90% chorych na WM. Moze ona sprzyja¢ rozwo-
jowi chtoniaka poprzez stymulacje wewnatrzkomérkowych szlakéw sygnatowych, w kté-
re zaangazowana jest kinaza Brutona (BTK, Bruton’s kinase inhibitor), i konstytutywng
aktywacje NF-«B. Duza czestoS¢ wystepowania tej mutacji zaréwno u chorych na inne
typy chtoniaka nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma), jak i u 50-80% pacjentéw
z MGUS IgM moze Swiadczy¢ o tym, ze mutacja MYD88 L265P jest raczej jednym ze zda-
rzen inicjujgcych, a nie zdarzeniem transformujgcym bezposrednio zwigzanym z rozwojem
nowotworu. Mutacji MYD88 L265P nie obserwowano u chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego (PCM, plasma cell myeloma), w tym na IgM PCM, stwierdzano jg natomiast u okoto
7% chorych na chtoniaka strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma). Ponadto niska
ekspresje genu MYD88 L265P wykazano u 14-29% pacjentéw z chtoniakiem rozlanym
z duzych komérek B (podtyp ABC [activated B-celll), u 9% chorych na chtoniaka typu
MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) oraz u 3% pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowg (CLL, chronic lymphocytic leukemia) [6]. U 1/3 chorych na WM zidentyfiko-
wano dodatkowe mutacje w genie CXCR4 dotyczace C-koricowego fragmentu receptora
dla chemokiny CXC4. Wykazano, ze rodzaj mutacji w genach MYD88 i CXCR4 moze mie¢
rowniez implikacje kliniczne i wptywaé na odpowiedZ na leczenie ibrutynibem. U pacjen-
téw z obecnoscig mutacji MYD88 L265P i mutacji nonsensownej w genie CXCR4 czescigj
obserwowano zajecie szpiku kostnego, wyzsze stezenia IgM oraz objawy kliniczne WM,
w tym zespot nadlepkoSci (HVS, hyperviscosity syndrome). Z kolei u chorych z MYD88
L265P i mutacja typu frameshift (przesuniecie ramki odczytu) w genie CXCR4 rzadziej
stwierdza sie limfadenopatie [6, 7].

Do innych kluczowych mechanizméw biorgcych udziat w patogenezie WM zalicza sie
rowniez zaburzenia szlakéw przekazywania sygnatow wewnatrzkomoérkowych, w ktére
zaangazowane sg kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol 3-kinases),
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Tabela 2.8.1. Objawy kliniczne makroglobulinemii Waldenstroma (na podstawie [8, 9])

Przyczyna Objawy
Nacieczenie przez komorki Cytopenie
chtoniaka Objawy ogélne (goraczka, nocne poty, utrata masy ciata)

Powiekszenie weztéw chtonnych
Powiekszenie Sledziony, watroby

Biatko monoklonalne IgM Zespot nadlepkosci
Krioglobulinemia

Choroba zimnych aglutynin
Neuropatia

Amyloidoza

kinaza mTOR (mammalian target of rapamycin kinase), JAK/STAT, jak réwniez zaburze-
nia epigenetyczne oraz interakcje z elementami mikrosrodowiska szpiku kostnego [5, 6].

2.8.4. Diagnostyka

2.8.4.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Objawy kliniczne WM mogg wynika¢ z nacieczenia BM i innych narzadéw przez ko-
mérki chtoniaka i/lub obecnosci biatka monoklonalnego klasy IgM (tab. 2.8.1) [8, 9].
Cytopenie — w szczegblnosci niedokrwistoS¢ — sg jednymi z czestszych objawow WM;
powiekszenie Sledziony i/lub watroby oraz limfadenopatie stwierdza sie u okoto 20%
chorych. Pacjenci ze stezeniem IgM powyzej 50 g/1 nalezg do grupy wysokiego ryzyka
rozwiniecia sie zespotu nadlepkosci (HVS, hyperviscosity syndrome). U czeSci chorych na
WM obecno$¢ biatka monoklonalnego IgM moze sie¢ manifestowaé jako neuropatia, krio-
globulinemia, wysypka skoérna (zesp6t Schnitzlera), choroba zimnych aglutynin (CHAD,
cold hemagglutinin disease) czy amyloidoza [8, 9].

W bardzo rzadkich przypadkach WM obserwuje sie nacieki komorek chtoniakowych
w ptucach (rozlane lub guzkowe nacieki, ptyn w jamie optucnowej, kaszel, dusznosé,
bole w klatce piersiowej), jelitach (zespot ztego wchtaniania, biegunki, krwawienia) czy
w osrodkowym uktadzie nerwowym pod postacia zespotu Binga-Neela. Zespét ten cha-
rakteryzuje sie bélami i zawrotami gtowy, splgtaniem, ataksjg i podwdjnym widzeniem,
az do wystapienia Spigczki wtacznie. Zwykle jest on spowodowany dtugo trwajgcym HVS,
w ktérego przebiegu dochodzi do wzrostu przepuszczalno$ci Sciany naczyn, co utatwia
powstawanie okotonaczyniowych naciekdw z komérek chtoniakowych [8, 9].

2.8.4.2. Badania laboratoryjne i obrazowe

Zalecane badania podstawowe i uzupetniajgce u chorych na WM/LPL przedstawiono
w tabeli 2.8.2 [4, 8-10].
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Tabela 2.8.2. Badania podstawowe i uzupemiajace niezbedne do rozpoznania makroglo-
bulinemii Waldenstroma (WM, Waldenstrom macroglobulinemia) [4, 8-10])

Badania konieczne do rozpoznania

— Elektroforeza i immunofiksacja surowicy krwi: potwierdzenie obecnos$ci biatka monoklonal-
nego klasy IgM

— Trepanobiopsja szpiku kostnego: naciek szpiku kostnego przez mate limfocyty B z limfopla-
zmocytowym i/lub plazmatycznym réznicowaniem o charakterystycznym immunofenotypie:
slgM+, CD19+, CD20+, CD22+, CD79a+ (na limfocytach) i CD38+ (na plazmocytach),
typowo komorki nie wykazujg ekspresji CD5, CD10, CD141c, CD23 i CD103, ale u 10-20%
chorych stwierdza sie antygen CD23+, CD10+ lub CD5+

Badania rekomendowane

— Morfologia z rozmazem krwinek biatych

— Aktywno$¢ enzymow watrobowych, stezenia mocznika i kreatyniny

— Stezenia f§,-mikroglobuliny i aloumin (znaczenie prognostyczne)

— Badanie dna oka (w przypadku podejrzenia zespotu nadlepkosci)

— Badanie molekularne metoda ASO-PCR: potwierdzenie obecnosci mutacji genu MYD88
L265P (chromosomy 3p22.2) w materiale ze szpiku kostnego

— Stezenia IgA i I1gG (obnizone wartosci predysponujg do zwiekszonej podatnosci na infekcje
gérnych drég oddechowych)

— Tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy — jesli sg wskazania
kliniczne i u wszystkich pacjentéw kwalifikowanych do leczenia

— Badania wirusologiczne w kierunku HBV, HCV i HIV. U chorych na WM, w szczeg6lnoSci
z towarzyszaca krioglobulinemia, moze wspétistnie¢ zakazenie HCV. Z kolei u pacjentéw,
u ktérych planuje sie zastosowanie immunochemioterapii, nalezy ocenié¢ status zakazenia
HBV, tj. HBsAg i HbcAb. U chorych z pozytywnymi wynikami nalezy wtgczy¢ profilaktyke
przeciwwirusowg oraz rutynowo monitorowaé stan wiremii

Badania dodatkowe (jesli sa wskazania kliniczne)

— Aktywno$¢ LDH, liczba retikulocytow, obecnosé zimnych aglutynin, odczyny Coombsa (nie-
dokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna z cieptymi lub zimnymi przeciwciatami)

— Badania w kierunku krioglobulinemii

— SV w przypadku podejrzenia zespotu nadlepkosci

— Badanie neurologiczne w kierunku obecnosci obwodowych neuropatii (dotyczy 20-25%
chorych na WM)

— Elektromiografia (neuropatia demielinizacyjna), anty-MAG, anty-GM1

— Badania w kierunku nabytego zespotu von Willebranda

— Badania w kierunku amyloidozy (biopsja tkanki ttuszczowej i trepanobiopsja szpiku z bar-
wieniem czerwienig Kongo)

— Stezenie NT-proBNP, aktywnosci troponin sercowych

— lloé¢ biatka w 24-godzinnej zbiérce moczu

— Stezenie tancuchdéw lekkich w surowicy (badanie nie jest rekomendowane w ramach rutyno-
wej diagnostyki, jego rola wymaga dalszych badan)

— Badanie cytogenetyczne technika FISH: obecnosé del 6g21-25 (ok. 40% chorych); z rézna
czestoscig moga wystepowac inne aberracje cytogenetyczne, takie jak trisomia chromo-
somu 18 (15%), delecja 13914 (13%), a u < 10% pacjentéw trisomia chromosomu 4 lub
12, delecja 17p13 (gen TP53), delecja 11922 (gen ATM). Badanie cytogenetyczne nie jest
rekomendowane jako rutynowe z wyjatkiem przypadkéw do réznicowania ze szpiczakiem
plazmocytowym IgM, w ktérym zwykle stwierdza sie rearanzacje IgH (translokacje 14g32)
nieobecne w przypadku WM

IgM — immunoglobulina typu M; ASO-PCR (allele-specific oligonucleotide polymerase chain reaction) — reakcja taricucho-
wa polimerazy z allelo-specyficznymi oligonukleotydami; IgA — immunoglobulina typu A; i IgG — immunoglobulina typu G;
HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia watroby typu B; HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia watroby typu C; HIV (hu-
man immonodeficiency virus) — ludzki wirus nabytego niedoboru odpornosci; LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza
mleczanowa; SV (serum viscosity) — lepkoS¢ surowicy; anty-MAG (myelin-associated glycoprotein) — przeciwciata przeciwko
glikoproteinie zwigzanej z mieling; anty-GM1 — przeciwciata przeciwko gangliozydowi M1; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type
natriuretic peptide) — N-koricowy fragment propeptydu natriuretycznegoi typu B; FISH (fluorescence in situ hybridization) —
fluorescencyjna hybrydyzacja in situ; IgH — immunoglobulina typu H
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2.8.4.3. Patomorfologia i hiologia molekularna

W biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku stwierdza sie nacieczenie przez ko-
morki LPL, tj. mate, pleomorficzne limfocyty B z limfoplazmocytowym/plazmatycznym
roznicowaniem. Naciek moze by¢ rozlany, Srodmigzszowy lub guzkowy, przewaznie mie-
dzybeleczkowy. Charakterystyczny jest réwniez zwiekszony odsetek komérek tucznych,
zlokalizowanych zwykle wokét naciekéw z limfocytéw (pomocne w réznicowaniu z innymi
nowotworami B-komérkowymi) [1, 2].

W badaniach cytogenetycznych wykonywanych technika fluorescencyjnej hybrydyzaciji
in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization) u 40-50% chorych stwierdza sie obec-
nosé del 6021-25 (BLIMP-1). Ponadto obserwuje sie z rdzng czestoscig inne aberracje
cytogenetyczne, takie jak trisomia chromosomu 18 (15%) czy delecja 13q14 (13%),
a u mniej niz 10% pacjentéw wystepujg trisomia chromosomu 4 lub 12, delecja 17p13
(gen TP53), delecja 11022 (gen ATM) [5].

Badanie cytogenetyczne nie jest rekomendowane jako rutynowe, z wyjatkiem przy-
padkéw réznicowania z PCM klasy IgM, w ktérym zwykle stwierdza sie rearanzacje w ge-
nie kodujacym tancuch ciezki Ig (IgH) (translokacje 14932), nieobecne w WM. Mutacja
MYD88 L265P wystepuje u ponad 90% chorych na WM, natomiast nie obserwuje sie jej
u chorych na PCM [5, 6].

2.8.4.4. Kryteria rozpoznania i roznicowanie

Do rozpoznania WM niezbedne jest stwierdzenie obecnosci biatka monoklonalnego
klasy IgM w elektroforezie surowicy krwi lub immunofiksacji, niezaleznie od jego stezenia
oraz nacieku LPL w BM [1, 2]. Przy oznaczaniu stezenia IgM nalezy pamietaé, ze na jego
wielkos¢ moze wptywac obecnosé w surowicy chorego zimnych aglutynin czy krioglobulin,
dlatego tez badania w tym kierunku powinno sie wykonywaé juz przy rozpoznaniu. Jesli
obecne sg zimne aglutyniny/krioglobuliny, nalezy ponownie oznaczy¢ stezenie IgM po
ogrzaniu surowicy do temperatury 37°C [4, 9].

Bioragc pod uwage obecnosé okreslonych objawdw klinicznych, stezenie biatka mono-
klonalnego IgM oraz stopief nacieczenia szpiku kostnego, wyr6znia sie objawowg WM,
bezobjawowg WM, MGUS oraz zespoty chorobowe zalezne od biatka IgM (IgM-related dis-
orders) (tab. 2.8.3) [11, 12]. Gammapatie IgM o nieustalonym znaczeniu sg rozpoznawa-
ne u bezobjawowych chorych, u ktérych stwierdza sie biatko IgM ponizej 3 g/dl, naciek
LPL oceniony w trepanobiopsji szpiku ponizej 10% oraz prawidtowe stezenie hemoglobiny
i prawidtowq liczbe ptytek krwi. Za bezobjawowg WM uznaje sie obecno$é co najmniej
10% nacieku LPL stwierdzanego w trepanobiopsji szpiku i/lub obecnosé biatka monoklo-
nalnego IgM w stezeniu co najmniej 3 g/dl, ale bez wspétistnienia objawéw klinicznych
i cech uszkodzenia narzadéw charakterystycznych dla WM. Niektdrzy chorzy moga mieé
objawy kliniczne wynikajgce z obecnosci nieprawidtowego biatka IgM i jego biologicz-
nych wtasciwosci, a nie stwierdza sie u nich innych objaw6w zwigzanych z nacieczeniem
narzagdow przez komorki chtoniakowe. U takich os6b rozpoznaje sie tak zwane choroby
zwigzane z obecnoscig monoklonalnego biatka IgM, ktére najczeSciej manifestujg sie
jako obwodowe neuropatie, krioglobulinemia, CHAD lub pierwotna amyloidoza. Biatko

295



B Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

296

Tabela 2.8.3. Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstroma i choréb zwigzanych z obec-
noscia biatka monoklonalnego I1gM (na podstawie [11, 12])

Kryteria MGUS IgM | Bezobjawowa | Objawowa WM | Zespoty chorobowe
WM zalezne od IgM

Biatko monoklonalne <3g/d >3 g/dl + +

IgM

Nacieczenie szpiku <10% > 10% > 10% +*

Objawy zwigzane - - + -

z naciekami chto-

niaka

Objawy zwigzane - - £ +

z 1gM

*Klon limfocytéw B wykrywany metodami cytometrii przeptywowej lub reakcji taicuchowej polimerazy przy braku morfologicz-
nych cech nacieczenia szpiku przez komérki chtoniaka; MGUS IgM (monoclonal gammapathy of undetermined significance)
— gammapatia IgM o nieustalonym znaczeniu; WM (Waldenstrém macroglobulinemia) — makroglobulinemia Waldenstrdma

IgM wystepuje u tych pacjentéw zwykle w niskim stezeniu i jest produkowane przez maty
klon limfocytéw B, niekiedy niewykrywalny w badaniu morfologicznym szpiku [11, 12].
W diagnostyce réznicowej WM nalezy uwzgledni¢ PCM klasy IgM, MZL, MCL oraz inne
chtoniaki B-komérkowe wytwarzajgce monoklonalne biatko IgM. W PCM klasy IgM stwier-
dza sie nacieczenie BM przez patologiczne plazmocyty, obecnosé zmian osteolitycznych
w kosciach oraz niewydolnosé nerek. Te ostatnig obserwuje sie bardzo rzadko u chorych
na WM, gtéwnie w przypadku dominujgcego wytwarzania tafcuchéw lekkich, amyloidozy
czy krioglobulinemii. Przy réznicowaniu pomocne moze byé badanie cytogenetyczne me-
todg FISH, w ktérym u chorych na PCM stwierdza sie zwykle obecnosé del 13q, t(11;14)
lub t(4;14). Za rozpoznaniem PCM przemawia rowniez obecnosé klonalnych rearanzaciji
IgH, ktére sg nieobecne w WM. Réznicowanie miedzy PCM klasy IgM a WM moze by¢ jed-
nak trudne, szczegblnie u chorych bez zmian osteolitycznych czy bez obecnosci t(11;14),
ale z cechami immunofenotypowymi komorek nowotworowych w szpiku wskazujgcymi na
rozpoznanie PCM. Nalezy pamietac, ze bardzo rzadko zmiany osteolityczne opisuje sie
takze u chorych na WM. W takich przypadkach pomocne bywa okreSlenie mutacji MYD88
L265P, ktéra wystepuje u chorych na WM, ale nie stwierdza sie jej w PCM [8-12].
Réznicowanie miedzy MZL, w szczegdlnosci Sledzionowym chtoniakiem strefy brzez-
nej (SMZL, splenic B-cell marginal zone lymphoma), a WM/LPL moze by¢ ktopotliwe.
W SMZL dominuje splenomegalia, rzadko dochodzi do zajecia weztéw chtonnych czy
tkanki pozaweztowej. W badaniu immunofenotypowym komérki SMZL, podobnie jak WM/
/LPL, wykazujg ekspresje antygendéw pan-B (CD19+, CD20+, CD22+ i powierzchniowe
Ig), ale w SMZL obserwuje sie nadekspresje antygenéw CD22+ i CD1lc+, a w WM
czesciej stwierdzana jest ekspresja CD25+ (88% v. 44%). Antygen CD103 jest zawsze
ujemny w przypadku WM, a dodatni u okoto 40% chorych na SMZL. Réznica w ekspres;ji
antygenéw CD22 i CD25 moze utatwi¢ ustalenie rozpoznania (patrz rozdz. 2.2). Wykaza-
no ponadto, ze stosunek tafncuchéw lekkich kappa/lambda (k/I) wynosi 1,2:1 w SMZL
i 4,5:1 w WM. Gtéwnym markerem cytogenetycznym w WM jest del6q, a w SMZL stwier-
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dza sie del7q, +3q czy +50. Mutacja MYD88 L265P wystepuje u wiekszosci pacjentow
z WM, a tylko u 10% chorych na SMZL [8-12].

W MCL obserwuje sie nacieczenie szpiku przez monomorficzne komoérki, powieksze-
nie weztow chtonnych i Sledziony oraz nacieki w narzadach pozaweztowych, najczesciej
w przewodzie pokarmowym. U wiekszosci chorych na MCL wystepuje t(11;14).

Chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma) charakteryzuje sie naciekiem szpiku
przez mate monomorficzne limfocyty B z wpuklonym jgdrem, a u 70-90% chorych stwier-
dza sie klonalne rearanzacje genu BCL2 [8-12].

2.8.4.5. OkresSlenie stopnia zaawansowania

Nie stosuje sie odrebnych klasyfikacji oceniajgcych stopien zaawansowania WM.
W przypadkach LPL ocena stopnia zaawansowania jest podobna jak w innych chtonia-
kach (patrz tab. 2.3.2 w rozdz. 2.3).

2.8.4.6. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Uznanym wskaznikiem prognostycznym jest Migedzynarodowy Indeks Prognostyczny

dla WM (IPSSWM, International Prognostic Staging System for Waldenstrém’s Makroglo-

bulinemia), ktéry obejmuje pie¢ niekorzystnych czynnikéw ryzyka: wiek powyzej 65 lat,
stezenie hemoglobiny mniejsze lub réwne 11,5 g/dl, liczba ptytek mniejsza lub réwna
100 G/I, stezenie B,-mikroglobuliny w surowicy powyzej 3 mg/| oraz stezenie biatka mo-
noklonalnego IgM powyzej 7 g/dl. W zaleznosci od liczby wyzej wymienionych czynnikéw
wyodrebniono grupy chorych niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka oraz oszacowano
prawdopodobienstwo 5-letniego catkowitego przezycia (OS, overall survival) [13] (lIA).
Wskaznik IPSSWM nie powinien stuzy¢ do podejmowania decyzji o rozpoczeciu leczenia
systemowego.

2.8.5. Leczenie

Wskazania do rozpoczecia leczenia przedstawiono w tabeli 2.8.4. Jesli chory nie
spetnia powyzszych kryteriéw, a jedynie wyniki badan laboratoryjnych wskazujg na nie-
znaczne odchylenia (takie jak nieznaczne zmniejszenie stezenia Hb, ale > 10 g/dl, lub
umiarkowany wzrost stezenia IgM), to zaleca sie regularng obserwacje [11, 12]. Nalezy
podkreslié, ze we wczeSniejszych rekomendacjach stezenie IgM, jesli nie wigzato sie
z objawami klinicznymi, nie byto wskazaniem do rozpoczecia leczenia. Wedtug zalecen
ESMO (European School of Medical Oncology) z 2019 roku stezenie IgM powyzej 60 g/I

koreluje z ryzykiem szybkiego rozwoju zespotu nadlepkosci (HVS, hyperviscosity syndro-

me), dlatego zostato uznane za wystarczajacy parametr do wdrozenia terapii [4].

Chorzy z bezobjawowga WM powinni byé obserwowani co 2-3 miesigce przez 1. rok
od rozpoznania w celu ustalenia dynamiki choroby, a pdzniej, jesli choroba jest stabilna,
odstepy miedzy wizytami kontrolnymi mogg by¢ dtuzsze [4, 10, 11].
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Tabela 2.8.4. Wskazania do rozpoczecia leczenia u chorych na makroglobulinemie Wal-
denstroma (zrodta [4, 11])

Wskazania kliniczne

Objawy ogélne zwiazane z choroba, w tym trwajgca > 2 tygodni gorgczka > 38°C bez uchwytnej
przyczyny i/lub poty nocne, i/lub chudniecie, tj. utrata co najmniej 10% masy ciata w czasie
nie dtuzszym niz 6 miesiecy, i/lub ostabienie (fatigue)

Objawy zespotu nadlepkosci

Objawowe lub znaczne powiekszenie weztéw chtonnych (najdtuzszy wymiar > 5 cm) Objawowa
hepatomegalia i/lub splenomegalia

Objawowa organomegalia i/lub objawowe nacieczenie narzadu lub tkanki Objawowa neuropa-
tia spowodowana WM

Wskazania laboratoryjne

Objawowa krioglobulinemia

Choroba zimnych aglutynin

Immunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna i/lub immunologiczna matoptytkowos¢
Nefropatia zwigzana z WM

Amyloidoza zwigzana z WM

Stezenie Hb < 10 g/dlI

Liczba PLT < 100 G/I

Stezenie I1gM > 60 g/I

WM (Waldenstrém macroglobulinemia) — makroglobulinemia Waldenstrdma; Hb — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi

2.8.5.1. Leczenie pierwszej linii

Wybér pierwszej linii leczenia zalezy od tego, czy chory jest kandydatem do prze-
szczepienia autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych (auto-HSCT, autolo-
gous hematopoietic stem cell transplantation) oraz czy w obrazie klinicznym dominujg
objawy cytopenii, czy tez objawy zwigzane z obecnoscig biatka IgM. U chorych, u ktorych
planowane jest w przysztoSci auto-HSCT, nie zaleca sie stosowania analogdw zasad pu-
rynowych czy chlorambucylu & /a long ze wzgledu na potencjalne trudnosci w pdzniejszym
kolekcjonowaniu komérek macierzystych. Z kolei u pacjentéw niebedacych kandydatami
do auto-HSCT wybor terapii zalezy nie tylko od obecnoSci cytopenii czy stezenia IgM,
lecz takze od wystepowania choréb towarzyszacych [4, 10-12, 14]. Rekomendacje dla
poszczegbinych grup chorych przedstawiono w tabeli 2.8.5.

Wedtug IWWM-7 (7 International Workshop on Waldenstrém’s Macroglobulinemia),
IWWM-8 oraz ESMO w pierwszej linii leczenia u chorych fit kwalifikujgcych sie do auto-
-HSCT moze by¢ stosowany schemat RCD (rytuksymab, deksametazon, cyklofosfamid),
R-Bor + D (rytuksymab, bortezomib + deksametazon) lub R-B (rytuksymab, bendamusty-
na). Nie zaleca sie juz schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winktystyna, prednizon) jako leczenia pierwszego wyboru [4, 11, 14].

Powyzsze rekomendacje dotyczace przewagi immunochemioterapii RB nad R-CHOP
opierajg sie na wynikach prospektywnego, wielooSrodkowego, randomizowanego bada-
nia (StiL, Study group indolent Lymphomas) opublikowanego w 2013 roku, w ktérym
poréwnywano oba schematy u chorych na chtoniaki indolentne i MCL [15]. Do bada-
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Tabela 2.8.5. Rekomendacje dotyczace pierwszej linii leczenia wykazujacych objawy cho-
rych na makroglobulinemie¢ Waldenstroma wediug INWM-7 ( 7* International Workshop
on Waldenstrém’s Macroglobulinemia), IWWM-8 oraz ESMO (European School of Medi-
cal Oncology) (na podstawie [4, 11, 14])

Chorzy fit, kwalifikujacy sie do auto-HSCT

Chorzy z matg masg guza (bez ciezkich cyto- | RCD (6 cykli)

penii, HVS i organomegalii) RB? (4-6 cykli)
R-Bor-D (5 cykli)

R-Bor (6 cykli)
Ibrutynib® (420 mg/d.)

Chorzy z duzg masa guza RB? (4-6 cykli)
(ciezka cytopenia, HVS lub organomegalia) R-Bor-D (5 cykli)
Ibrutynib® (420 mg/d.)

Chorzy unfit

Chorzy z mata masg guza (bez ciezkiej cyto- Fludarabina p.o. (6 cykli)
penii, HVS i organomegalii) RCD (6 cykli)
Rytuksymab® (8 cykli)
Ibrutynib® ¢ (420 mg/d.)
Chlorambucyl (12 cykli)

Chorzy z duzg masg guza (ciezka cytopenia, | lbrutynib®¢ (420 mg/d.)
HVS lub organomegalia) RB= 9 (4 cykle)

aBendamustyna jest refundowana przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) w leczeniu | linii tylko u chorych z przeciwwskazaniami
do stosowania antracyklin; °chorzy starsi niekwalifikujacy sie do immunochemioterapii; °lek nierefundowany w Polsce; chorzy
unfit moga wymagac zmniejszenia dawki bendamustyny, zastosowania czynnika stymulujacego tworzenie kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte-colony stimulating factor) i/lub profilaktyki przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej; auto-HSCT (autologous
hematopoietic stem cell transplantation) — przeszczepienie autologicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych; HVS (hy-
perviscosity syndrome) — zesp6t nadlepkosci; RCD — rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon; RB — rytuskymab, ben-
damustyna; R-Bor — rytuksymab, bortezomib; R-Bor-D — rytuksymab, bortezomib, deksametazon; p.o. (per 0s) — doustnie

nia wigczono tacznie 549 chorych, w tym 41 chorych na WM/LPL (22 w grupie z RB
i 19 z R-CHOP). Pierwszorzedowym punktem koricowym badania byta ocena przezycia
wolnego od progresji (PFS, progession-free survival) i wykazanie, ze u chorych leczonych
RB PFS nie jest krétsze o wiecej niz 10% niz u pacjentéw leczonych R-CHOP (badanie
non-inferiority). Przy medianie obserwacji wynoszacej 45 miesiecy dla chorych na WM/
/LPL mediana PFS w grupie RB wynosita 69,5 miesigca, a w grupie R-CHOP — 28,1 mie-
sigca (p = 0,0033). Dla catej grupy 549 chorych nie byto statystycznych réznic w zakresie
0S miedzy dwoma schematami leczenia, a mediany OS w zadnej z grup jeszcze nie osig-
gnieto [15] (IA). Nalezy jednak podkresli¢, ze bendamustyna w Polsce jest refundowana
w leczeniu pierwszej linii tylko u chorych na WM z przeciwwskazaniami do stosowania
schematdw zawierajgcych antracykiny. Immunochemioterapia RB jest dobrze tolerowana
nawet przez starszych chorych, a mielosupresja i infekcje sg rzadziej obserwowane niz
w przypadku stosowaniu analogdw puryn. U chorych starszych oraz pacjentéw z niewydol-
noscig nerek nalezy pamieta¢ o zmniejszeniu dawki bendamustyny [4, 14].

W pierwszej linii leczenia rekomenduje sie rowniez schemat R-Bor + D, szczegblnie
u chorych z wysokim stezeniem IgM, z objawowym HVS, krioglobulinemig, CHAD, amylo-
idozg i niewydolnoScig nerek lub u chorych mtodych, u ktérych wskazane jest unikanie
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analogéw puryn i lekow alkilujgcych [4, 11, 14]. Wedtug rekomendacji INWWM-8 zaleca
sie stosowanie bortezomibu podskérnie, raz w tygodniu ze wzgledu na istotnie mniejsza
neurotoksycznos¢ w poréwnaniu ze schematami, w ktérych bortezomib stosowano 2 razy
w tygodniu [14]. W badaniu Il fazy 26 chorych na WM otrzymywato bortezomib w sche-
macie raz w tygodniu (dni 1., 8., 15.) w dawce 1,6 mg/m? i.v. przez 6 cykli co 28 dni
w potaczeniu z rytuksymabem w dawce 375 mg/m? i.v. co tydzien (dni 1., 8., 15. i 22.)
w 1. i 4. cyklu. Odsetek odpowiedzi wynosit 88%, w tym 65% chorych uzyskato tak zwang
wiekszg odpowiedZ (MRR [CR + PR], major response rate) [16] (IIB). Prawdopodobien-
stwo 1-rocznego przezycia wolnego od zdarzen (EFS, event-free survival) osiggneto 79%
chorych. Nie obserwowano neurotoksycznosci w stopniu 3. lub 4. wedtug WHO, a neu-
tropenie 3.-4. stopnia wedtug WHO odnotowano u 12% pacjentéw [16]. W przypasku
stosowaniu bortezomibu, podobnie jak w PCM, zaleca sie profilaktyke przeciw infekcjom
wywotanym prze Herpes zoster [11, 14]. Trwajg dwa randomizowane badania stuzgce
poréwnaniu skutecznosci R-Bor-C (rytuksymab, bortezomib, cyklofosfamid) odpowiednio
z RFC (rytuskumab, fludarabina, cyklofosfamid) i RCD w pierwszej linii leczenia u chorych
na WM [14].

Leczenie pierwszej linii wedtug schematu RCD jest skuteczne oraz bezpieczne i moze
by¢ réwniez stosowane u pacjentéw starszych z chorobami wspatistniejgcymi, jesli tylko
kwalifikujg sie do immunochemioterapii [4, 11, 14]. Schemat RCD zaleca sie w szcze-
gélnosci u pacjentow z cytopeniami towarzyszacymi WM, cho¢ brakuje randomizowa-
nych badan, w ktérych poréwnano by RCD z innymi schematami immunochemioterapii.
W badaniu opublikowanym w 2007 roku Dimopoulos i wsp. [16] (lIA) stosowali RCD
u 72 dotychczas nieleczonych chorych na WM. Schemat RCD sktadat sie z nastepujgcych
lekow: deksametazon 20 mg dozylnie (i.v., intravenous) (dziefi 1.), nastepnie rytuksyma-
bu w dawce 375 mg/m? i.v. (dzief 1.) oraz doustnego cyklofosfamidu w dawce 100 mg/
/m?2 2 razy/dobe w dniach 1.-5. (tgczna dawka cyklofosfamidu wynosita 1000 mg/m?).
Cykle powtarzano co 21 dni, maksymalnie do 6 cykli. OdpowiedZ na leczenie obserwowa-
no u 83% chorych, w tym u 7% uzyskano catkowitg odpowiedz (CR, complete response),
u 67% — czeSciowg odpowied? (PR, partial response), a u 9% minimalng odpowiedzZ
(MR, minimal response). Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi wynosita 4,1 miesig-
ca, a 2-letnie PFS osiggneto 80% chorych. Szacowane prawdopodobienstwo 2-letniego
0S zwigzanego z WM wynosito 90%. Leczenie byto dobrze tolerowane, jedynie u 9% pa-
cjentéw obserwowano neutropenie IlI-IV stopnia wedtug klasyfikacji WHO [17].

Chemioterapia oparta na fludarabinie nie jest rekomendowana w leczeniu pierwszej
linii u chorych kwalifikujgcych sie do auto-HSCT, stanowi natomiast opcje leczenia dla
pacjentéw w dobrym stanie ogdinym z nawrotem czy opornoscig choroby [4, 11, 14].
W przypadku oséb starszych bedacych kandydatami do monoterapii lekami doustnymi
IWWM-7 i IWWM-8 podkresSla przewage fludarabiny nad chlorambucylem [11, 14, 18].
W pierwszym wielooSrodkowym, randomizowanym badaniu Il fazy poréwnywano monote-
rapie chlorambucylem z fludarabing u 339 nieleczonych chorych na WM [18] (IA). Chlo-
rambucyl stosowano doustnie w dawce 8 mg/m?/dobe (u chorych > 75. rz. — 6 mg/m?)
przez 10 kolejnych dni, w cyklach 28-dniowych, maksymalnie do 12 cykli. Z kolei fludara-
bine podawano doustnie w dawce 40 mg/m?2/dobe (u chorych > 75. rz. 30 mg/m?) przez
5 kolejnych dni, w cyklach 28-dniowych, maksymalnie 6 cykli. £gczny odsetek odpowiedzi
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wynosit 46% i 36% w grupach otrzymujacych odpowiednio fludarabing i chlorambucyl
(p = 0,07), a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 38,5 miesigca i 21 miesie-
¢y (p = 0,0024). Przy medianie obserwacji trwajgcej 36 miesiecy mediana PFS u cho-
rych leczonych fludarabing lub chlorambucylem wynosita odpowiednio 38 i 27 miesiecy
(p = 0,015). WSrdd pacjentéw otrzymujgcych fludarabine mediana OS nie zostata osig-
gnieta, a w grupie z chlorambucylem wynosita 70 miesiecy (p = 0,014) [18].

Rytuksymab w monoterapii, w pierwszej linii leczenia, jest zalecany u pacjentow z tak
zwanymi chorobami zwigzanymi z obecnoscig IgM, w szczegdlnosci z neuropatig, a takze
u pacjentéw starszych, z licznymi chorobami wspétistniejacymi, ktorzy nie kwalifikujg sie
do immunochemioterapii [4, 11, 14].

Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem nie jest obecnie rekomendowane ani po za-
konczeniu leczenia pierwszej linii, ani kolejnej [4, 11, 14].

U wszystkich chorych z objawami HVS przed rozpoczeciem immunochemioterapii na-
lezy wykonaé plazmafereze [4, 10-12, 14]. Zaleca sie réwniez zabiegi plazmaferezy
przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem, aby zapobiec wystgpieniu objawéw zespotu
flare, w szczegbInosci u chorych ze stezeniem IgM powyzej 4 g/dl [11, 14].

W rekomendacjach ESMO z 2019 umieszczono ibrutynib, ktéry jest zalecany w mo-
noterapii w dawce 420 mg/dobe zaréwno w pierwszej linii leczenia, jak i w nawrocie lub
opornosci choroby [4, 7]. Ibrutynib uzyskat rejestracje EMA (European Medicines Agency)
w pierwszej linii leczenia chorych na WM niekwalifikujacych sie do immunochemioterapii
oraz u pacjentow, ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedna linie leczenia. Ibrutynib
w tych wskazaniach nie jest jeszcze refundowany w Polsce.

W 2018 roku opublikowano wyniki randomizowanego badania Ill fazy, w ktérym u 150
chorych na WM zaréwno w pierwszej, jak i w kolejnych liniach leczenia stosowano ry-
tuksymab w potgczeniu z ibrutynibem lub z placebo [19] (IA). Wykazano, ze u chorych
dotychczas nieleczonych 2-letnie PFS osiaggneto 84% pacjentdw leczonych rytuksymabem
z ibrutynibem w poréwnaniu z 59% chorych otrzymujacych rytuksymab z placebo [19].

Leczenie chorych na LPL wydzielajgcego inne biatko monoklonalne niz IgM jest po-
dobne jak dla WM, ale u takich pacjentéw znacznie rzadziej obserwuje sie HVS czy obwo-
dowe neuropatie. Z kolei podejscie terapeutyczne do LPL niewydzielajgcego powinno by¢
takie jak w FL (patrz rozdz. 2.11).

2.8.5.2. Choroba oporna lub nawrotowa

W przypadku chorych z nawrotem lub opornoscig rekomenduje sie kwalifikacje do ba-
dan klinicznych z nowymi lekami [4, 11, 14]. Poza badaniami klinicznymi wybor leczenia
kolejnej linii zalezy od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii, czasu jej trwania, od-
powiedzi na leczenie, stanu ogdinego chorego i chordb towarzyszacych oraz planowanej
procedury auto-HSCT. Wedtug rekomendacji ESMO u chorych opornych na wczesniejsze
leczenie zawierajace rytuksymab lub u pacjentéw z nawrotem WM w czasie krétszym niz
1 rok rekomenduje sie monoterapie ibrutynibem [20]. U pacjentéw, u ktérych odpowiedz
na leczenie trwata od 1 roku do 3 lat, ESMO zaleca réwniez ibrutynib lub schematy
immunochemioterapii zawierajgce inne leki niz stosowane wczesniej. Z kolei u chorych,
u ktérych nawrét WM wystgpi po 3 latach, mozna powtdrzy¢ stosowany wczesniej sche-
mat immunochemioterapii lub zastosowaé schemat alternatywny albo ibrutynib [4].
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Schematy immunochemioterapii, ktore zaleca sie w kolejnych liniach leczenia, s3
takie, jak w pierwszej linii leczenia, a wiec RCD, RB, R-Bor, R-Bor-D [4, 11, 14]. Na pod-
stawie cytowanego wczesniej badania Il fazy wysokg skuteczno$é u chorych z nawrotem
WM wykazuje rytuksymab w potgczeniu z ibrutynibem, obniza ryzyko progresji lub zgonu
0 83% w poréwnaniu z pacjentami leczonymi rytuksymabem z placebo [19].

U chorych z nawrotem WM skuteczno$¢ wykazuje rowniez rytuksymab w potaczeniu
z fludarabing £ cyklofosfamidem (FR, FCR), ale nalezy pamieta¢ o potencjalnej toksycz-
nosSci takiego leczenia, gtéwnie zwiekszonego ryzyka cytopenii i infekcji [4, 11, 14].
Nalezy unika¢ podawania lekéw uszkadzajgcych krwiotwércze komarki macierzyste (HSC,
hematopoietic stem cells), szczegblnie u chorych, u ktérych nie przeprowadzono wcze-
Sniejszej mobilizacji HSC. Wskazania do rozpoczecia leczenia w nawrocie choroby sg
takie same jak te przy wtgczaniu leczenia pierwszej linii [4, 10, 12, 14]. Przed kazdym
leczeniem reindukujgcym zaleca sie wykonanie tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) oraz biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku. Pozwala to oceni¢ wielkosé
nacieku LPL i powtérnie potwierdzi¢ ekspresje antygenu CD20 na komérkach chtoniaka,
ktéra moze zostac utracona u chorych wczesniej leczonych rytuksymabem.

Duzg skutecznos$¢ w leczeniu nawrotowych lub opornych postaci WM obserwowano
w badaniu, w ktérym 71 wczesniej leczonym chorym na WM podawano R-B [20] (lIA).
Rytuksymab stosowano w dawce 375 mg/m? iv. w dniu 1. lub 2., a bendamustyne
w dawce od 50 do 90 mg/m? i.v. w dniach 1. i 2., maksymalnie do 6 cykli. Uzyskano
MRR u 75% chorych, a mediana PFS nie zostata osiggnieta przy 19-miesiecznym okre-
sie obserwacji. Najpowazniejszym dziataniem niepozadanym byta neutropenia w stopniu
3. lub 4. wedtug WHO, ktéra odnotowano u 13% chorych [21].

Leki immunomodulujace, takie jak talidomid i lenalidomid, w potgczeniu z rytuksy-
mabem oceniano w jednooSrodkowych badaniach Il fazy u chorych na WM w leczeniu
pierwszej linii lub kolejnej. Chociaz obserwowane MRR byty wysokie — 64% dla sche-
matu RT (rytuksymab, talidomid) i 25% dla RL (rytuksymab, lenalidomid) — odnotowano
wysoka czestoS¢ neurotoksycznosci w stopniu Il lub wyzszym wedtug klasyfikacji WHO
(44%) u chorych leczonych RT oraz niedokrwisto$¢ w stopniu Il lub 11l wedtug WHO u 56%
chorych leczonych RL [10, 11, 14] (1IB).

Przeszczepienie autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych jest opcja te-
rapeutyczng u chorych z chemiowrazliwym nawrotem. Uwaza sie, ze chorzy, kt6rzy otrzy-
mali wiecej niz trzy linie leczenia, lub pacjenci z chemiooporng WM przed procedurg
transplantacji nie odnoszg korzysci z auto-HSCT. Obecnie brakuje prospektywnych ba-
dan, ktére doktadnie definiowatyby grupe chorych mogacych odnies¢ najwieksze korzysci
z wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT oraz okreSlatyby miejsce
takiej terapii w leczeniu chorych na WM, ale wiekszo$¢ autoréw rekomenduje wykonanie
auto-HSCT w pierwszym nawrocie choroby [4, 10-12, 14]. Nalezy jednak podkresli¢, ze
wedtug rekomendacji IWWM-7 i IWWM-8 auto-HSCT mozna takze rozwazaé jako konso-
lidacje leczenia pierwszej linii u mtodych chorych z wysokim ryzykiem wedtug IPSSWM
i podwyzszong aktywnoscig LDH [11, 14].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) jest procedurg obarczong wysokim
ryzykiem $miertelnosci okotoprzeszczepowej i powinno byé rozwazane jedynie w kontek-
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Scie badan klinicznych. Procedura ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC-allo-HSCT,
reduced-intensity conditioning allo-HSCT), podobnie jak auto-HSCT, moze by¢ brana pod
uwage u mtodych chorych z agresywnym przebiegiem choroby (krétkie PFS, transforma-
cja w chioniaka rozlanego z duzych komdérek B), w kolejnym nawrocie lub z pierwotng
opornoScig choroby [4, 10-12, 14].

2.8.5.3. Ocena odpowiedzi na leczenie

Obecnie obowigzujgce kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na WM uwzgledniaja
stezenie I1gM w surowicy krwi, nacieczenie BM i innych narzadéw przez komoérki chtonia-
kowe oraz zwigzane z tym objawy kliniczne (tab. 2.8.6) [4, 10, 22]. Przy rozpoczynaniu le-
czenia przeciwciatami anty-CD20 obserwuje sie paradoksalne zwiekszenie stezenia IgM
i wzrost lepkosSci surowicy (tzw. IgM flare), co moze by¢ przyczyng btednie rozpoznanej

Tabela 2.8.6. Kryteria odpowiedzi na leczenie u chorych na makroglobulinemie Walden-
stroma (na podstawie 6 International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia
[22])

OdpowiedZ | Kryteria

CR* Brak biatka monoklonalnego IgM w immunofiksacji surowicy Prawidtowe steze-
nie IgM w surowicy

Catkowite ustapienie limfadenopatii i organomegalii Ustapienie objawéw zwigza-
nych z WM

Morfologicznie prawidtowy szpik w biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji

VGPR Zmniejszenie o co najmniej 90% stezenia biatka monoklonalnego IgM w surowi-
cy w stosunku do stezenia wyjSciowego

Catkowite ustapienie limfadenopatii i organomegalii Brak nowych objawéw
zwigzanych z aktywng WM

PR Zmniejszenie 0 50% lub wiecej, ale mniej niz 90% stezenia biatka monoklonal-
nego IgM w surowicy w stosunku do stezenia wyjSciowego

Zmniejszenie limfadenopatii i organomegalii

Brak nowych objawéw zwigzanych z aktywng WM

MR Zmniejszenie 0 25% lub wiecej, ale mniej niz 50% stezenia biatka monoklonal-
nego IgM w surowicy w stosunku do stezenia wyjSciowego
Brak nowych objawéw $wiadczacych o aktywnej WM

SD Zmniejszenie o mniej niz 25% lub zwiekszenie o mniej niz 25% stezenia biatka
monoklonalnego IgM w surowicy w stosunku do stezenia wyjsciowego

Bez progresji limfadenopatii czy organomegalii

Brak nowych objawéw zwigzanych z WM

PD Zwiekszenie 0 25% lub wiecej stezenia biatka monoklonalnego I1gM w surowicy
w stosunku do najnizszego stezenia uzyskanego po leczeniu** oraz potwierdze-
nie tego wyniku po uptywie 3 tygodni i/lub

Progresja klinicznych objawdw zwigzanych z WM

*Wszystkie kryteria musza by¢ spetnione i potwierdzone po uptywie 6 tygodni; **w przypadku PD wymagany jest bezwzgled-
ny wzrost stezenia biatka monoklonalnego IgM o wigcej niz 0,5 g/dl, jesli wzrost stezenia IgM jest jedynym kryterium PD;
CR (complete response) — catkowita odpowiedZ; WM (Waldenstrdm macroglobulinemia) makroglobulinemia Waldenstroma;
VGPR (very good partial response) — bardzo dobra odpowiedZ czeSciowa; PR (partial response) — odpowiedZ czeSciowa;
MR (minor response) — mniejsza odpowiedZ; SD (stable disease) stabilizacja choroby; PD (progressive disease) — progresja
choroby
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progresji choroby. Nalezy réwniez podkreslié, ze u chorych na WM, szczegblnie tych le-
czonych analogami zasad purynowych i rytuksymabem, wystepuje opézniona odpowiedz
na leczenie, a najlepsza odpowiedZ moze nie zostaé osiaggnieta przed uptywem 6 miesie-
cy od zakoriczenia leczenia [10-12, 14, 22].

W przypadku LPL obowigzujg te same kryteria, co w przypadku chtoniakéw FDG (flu-
orodeoxyglucose)-nieawidnych (patrz tab. 2.3.3 w rozdz. 2.3).

2.8.6. Obserwacja po leczeniu

Nie ma odrebnych zalecer dotyczgcych obserwacji chorych na WM/LPL po uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie. Pacjenci powinni by¢ obserwowani do kolejnego nawrotu/progre-
sji choroby i oceniani (badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania laboratoryjne, bada-
nia obrazowe) w podobnych odstepach czasowych jak chorzy na FL (patrz rozdz. 2.11).

2.8.7. Rokowanie

Makroglobulinemia Waldenstréma ma zwykle wieloletni i powolnie postepujacy prze-
bieg kliniczny, ale u czeSci pacjentéw przebiega gwattownie i rokowanie jest zte. Zalezy
ono od grupy ryzyka wedtug IPSSWM (tab. 2.8.7). Przy obecnie dostepnych metodach
terapii WM jest uwazana za chorobe nieuleczalng. Mediane OS liczong od momentu roz-
poznania WM oszacowano u mtodych chorych na 10 lat, ale u starszych pacjentow jest
krétsza, gtéwnie z powodu powiktari choréb niezwigzanych z WM [23]. Ryzyko transforma-
cji w chtoniaka agresywnego lub rozwiniecia sie zespotu mielodysplastycznego nie jest
wysokie i obserwuje sie je odpowiednio u 2-6% oraz 1-6% chorych na WM. Natomiast
wtdrne nowotwory lite rozpoznaje sie u 16-20% chorych, szczegblnie w starszym wieku
[24, 25].

2.8.8. Szczegolne sytuacje kliniczne
2.8.8.1. Zespot nadlepkosci

ZespOt nadlepkosSci jest zagrazajgcym zyciu powiktaniem wystepujacym u 10-30%
chorych na WM. Wywotuje go obecnos¢ biatka monoklonalnego 1gM o masie czastecz-
kowej 925 kDa i budowie pentameru z tendencja do polimeryzacji. Objawy kliniczne HVS

Tabela 2.8.7. Stratyfikacja chorych wedtug IPSSWM (International Prognostic Staging
System for Waldenstrom’s Makroglobulinemia) (Zrédio [13])

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka Odsetek chorych Mediana 0S
z 5-letnim 0S (mies.)
Niskie 0-1 czynnik i wiek < 65 lat 87% 142,5
Posrednie 2 czynniki lub wiek > 65 lat 68% 98,6
Wysokie 3-5 czynnikéw 36% 43,5

0S (overall survival) — przezycie catkowite
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pojawiaja sie zwykle rzadko, jesli stezenie IgM wynosi ponizej 40 g/I. Poczatkowo objawy
moga by¢ niespecyficzne, takie jak uogdlnione ostabienie i zawroty gtowy. Nastepnie do-
taczaja sie zaburzenia widzenia (pogorszenie ostrosci wzroku), béle gtowy, uposledzenie
stuchu, krwawienia z jamy nosowo-gardtowej, zaburzenia rownowagi i ataksja. W przypad-
kach ostrego HVS moga wystepowac zaburzenia $wiadomosci, otepienie, encefalopatia,
a nawet Spigczka. W klasycznym badaniu dna oka stwierdza sie poszerzenie naczyn zyl-
nych siatkowki (sausaging), wysieki i krwawienia do siatkéwki oraz obrzek tarczy nerwu
wzrokowego. Pacjenci ze stezeniem IgM powyzej 50 g/l sg w grupie wysokiego ryzyka
rozwiniecia sie HVS i powinni by¢ doktadnie monitorowani pod katem wystepowania
wymienionych objawéw. U takich chorych nalezy ponadto wykona¢ badanie dna oka oraz
oznacza¢ lepkoS¢ surowicy (SV, serum viscosity). Co prawda, nie wykazano bezposred-
niej i prostej korelacji miedzy SV a objawami klinicznymi, jednak zaobserwowano, ze
u chorych z SV ponizej 4 mPa x s (norma < 1,5 mPa x s) zwykle nie wystepujg objawy
HVS [8-12].

Najlepszym parametrem Swiadczgcym o objawowym HVS, ktory stanowi wskazanie
do rozpoczecia plazmaferez, jest wystepowanie opisanych juz zmian w siatkéwce oka.

Zwykle 2-3 zabiegi plazmaferezy pozwalaja na zmniejszenie stezenia biatka IgM
0 30-60%. Plazmaferezy prowadzg do wycofania sie zmian o charakterze retinopatii
towarzyszacych HVS. Po uzyskaniu redukcji biatka IgM i ustgpieniu objawéw klinicznych
przy uzyciu plazmaferez nalezy rozpoczaC leczenie pierwszej linii zgodnie z rekomen-
dacjami przedstawionymi w tabeli 2.8.5 [4, 11, 14] (lIA). Trzeba jednak pamietaé, ze
zastosowanie w monoterapii rytuksymabu moze spowodowaé u 30-70% chorych na WM
przemijajgcy wzrost stezenia IgM i tak zwane objawy zespotu flare. Jesli planuje sie
leczenie rytuksymabem u chorych z SV powyzej 3,5 mPa x s lub stezeniem IgM 40 g/I
albo wiekszym, rekomenduje sie wyprzedzajgce plazmaferezy, aby zapobiec objawom
zespotu 1gM flare [10-12, 14] (lIA). Uwaza sie, ze pojawienie sie zespotu flare wynika
z uwalniania interleukiny 6 (IL-6) z pobudzonych monocytéw. Mozna zmniejszy¢ czestosé
wystepowania zespotu flare poprzez zastosowanie immunoterapii w potgczeniu z che-
mioterapig podawang przed rytuksymabem lub pominiecie rytuksymabu w pierwszym lub
w pierwszym i drugim cyklu leczenia [10-12, 14].

2.8.8.2. Zespoty chorohowe zalezne od IgM

Innego podejScia terapeutycznego wymagaja takze chorzy na WM z tak zwanymi
zespotami chorobowymi zwigzanymi z obecno$cig monoklonalnego biatka IgM, takimi
jak: obwodowe neuropatie, krioglobulinemia, CHAD lub pierwotna amyloidoza. W tych
przypadkach biatko IgM wystepuje zwykle w niskim stezeniu i jest produkowane przez
maty klon limfocytéw B, niewykrywalny w badaniu morfologicznym szpiku. Monoklonalne
biatko IgM ma woéwczas wtasciwosci autoprzeciwciata skierowanego przeciwko réznym
antygenom wchodzgcym w sktad ostonek mielinowych nerwéw, determinant immunoglo-
bulin oraz antygendw zlokalizowanych na krwinkach czerwonych [8-12].
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2.8.8.2.1. Neuropatie obwodowe

U 20-25% chorych na WM rozwija sie obwodowa neuropatia zwigzana z paraprote-
ing 1gM, ktéra wykazuje wtasciwosci autoprzeciwciata skierowanego przeciwko réznym
glikoproteinom lub glikolipidom wchodzacym w sktad mieliny nerwéw obwodowych. Naj-
czesciej obserwuje sie obwodowg, dystalng i symetryczng neuropatie demielinizacyjng
o0 charakterze czuciowo-ruchowym. Gtéwne objawy to parestezje (mrowienia, dretwienia),
ubytki czucia, bole, zaburzenia rownowagi, ataksja czy atrofia miesni koriczyn w zaawan-
sowanych stadiach choroby [8-12].

W typowych przypadkach IgM jest skierowane przeciwko glikoproteinie zwigzanej
z mieling (MAG, myelin-associated glycoprotein), ale moze byé réwniez autoprzeciwcia-
tem glikolipidéw, takich jak sulfatydy czy gangliozyd M1 (GM1). Nalezy podkreslié, ze
wykrycie anty-MAG w surowicy krwi ma jedynie znaczenie diagnostyczne, do tej pory
nie wykazano bowiem korelacji pomiedzy mianem przeciwciat anty-MAG a ciezko$cia
neuropatii czy przewidywang odpowiedzig na leczenie. Nie wszystkie obwodowe neuropa-
tie wystepujgce u chorych na WM sg bezposrednio wywotane paraproteing IgM, a brak
anty-MAG, anty-GM1 czy przeciwciat przeciwko sulfatydom tez nie wyklucza rozpoznania
neuropatii IgM. Inne rzadsze przyczyny neuropatii IgM wystepujgce u chorych na WM to
uszkodzenie nerwdéw obwodowych przez ztogi amyloidu, krioglobuliny czy bezposSrednie
naciekanie przez komérki chtoniakowe [8-12].

U pacjentdw z ciezka lub szybko postepujgcg neuropatig leczenie nalezy rozpoczaé
od plazmaferez (co tydzien przez 2-3 miesigce), a nastepnie jako leczenie konsolidujgce
zaleca sie wtgczenie immunochemioterapii opartej na rytuksymabie, w schematach ta-
kich, jak: RF (rytuksymab, fludarabina) — skuteczny, ale toksyczny, RCD — bezpieczny,
ewentualnie R-B — pojedyncze badania u chorych z neuropatiami IgM [9, 11, 12] (IlIA).
Wybér chemioterapii powinno sie uzaleznia¢ od stanu ogdlnego chorego, chordb towa-
rzyszacych i klirensu kreatyniny. U pacjentéw z neuropatig IgM umiarkowang do ciezkiej
podkresla sie przewage schematu RF nad samym rytuksymabem, ale u chorych z tagod-
ng, powolnie postepujgcg neuropatig w pierwszej linii leczenia rekomenduje sie mono-
terapie rytuksymabem [9, 11, 12] (llIA). U chorych z neuropatig zalecane jest leczenie
objawowe oparte na gabapentynie, pregabalinie czy duloksetynie [9, 12].

2.8.8.2.2. Krioglobulinemia

Krioglobuliny, czyli immunoglobuliny ulegajace precypitacji pod wptywem zimna, wy-
stepujg u okoto 1% osdb, u ktérych stwierdza sie obecno$¢ monoklonalnego biatka
w surowicy krwi. U chorych na WM monoklonalna 1gM, najczesciej typu kappa, moze
dziata¢ jako autoprzeciwciato skierowane przeciwko fragmentom Fc poliklonalnych IgG
(krioglobulinemia typu Il). Powstajg wéwczas kompleksy immunologiczne IgM-IgG o ak-
tywnosci czynnika reumatoidalnego, ktére z powodu swoich rozmiaréw i ograniczonej
rozpuszczalnosci ulegaja krioprecypitacji. Kompleksy immunologiczne przylegaja do Scia-
ny drobnych naczyn i aktywujg uktad dopetniacza. Skutkiem tych proceséw moze byé
zapalenie drobnych naczyn skoéry, nerek, watroby i nerwéw obwodowych. Najczestsze
objawy krioglobulinemii obserwowane u pacjentéw z WM to plamica, owrzodzenia skory,
zapalenie naczyn, zapalenia stawdw, obwodowa neuropatia, krwiomocz i ktebuszkowe
zapalenie nerek [8, 9, 11, 12, 26].
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U chorych z ciezka krioglobulinemig zaleca sie rozpoczecie terapii od wykonania pla-
zmaferez, a nastepnie kontynuowanie leczenia systemowego. Wczesniej w objawowej
krioglobulinemii stosowano glikokortykosteroidy i/lub leki alkilujace [8, 9, 11, 26] (IlIA).
W ostatnio opublikowanych wynikach prospektywnego wielooSrodkowego badania wy-
kazano lepszg kontrole choroby po podawaniu rytuksymabu w dawce 375 mg/m? i.v.
co tydzier przez 4 tygodnie i glikokortykosteroidow. W przypadku krioglobulinemii towa-
rzyszacej objawowej WM zaleca sie immunochemioterapie zgodnie z rekomendacjami
przedstawionymi w tabeli 2.8.5 [4, 11, 14] (llIA). U czeSci chorych krioglobulinemia typu
Il moze sie rozwija¢ na podtozu infekcji wirusem zapalenia watroby typu C (HCV, hepati-
tis C virus) i w takich przypadkach nalezy prowadzié¢ leczenie przyczynowe interferonem
a i rybawiryna.

2.8.8.2.3. Choroba zimnych aglutynin

Choroba zimnych aglutynin jest rzadko wystepujaca postaciag niedokrwistosci autoim-
munohemolitycznej, w ktdrej autoprzeciwciata reaguja z antygenem 1/i krwinek czerwo-
nych w temperaturze ponizej 37°C, prowadzac do ich aglutynacji i lizy. W CHAD hemoliza
jest wewnatrznaczyniowa i zaostrza sie po ekspozycji na zimno. Choroba zimnych aglu-
tynin wystepuje u mniej niz 10% chorych na WM; w wiekszosci przypadkéw miano zim-
nych aglutynin przekracza warto$¢ 1:1000. Monoklonalne biatko IgM, zwykle zbudowane
z tancucha lekkiego kappa, reaguje z antygenami I /i, powodujgc aktywacje dopetniacza,
najczesciej do sktadnika C3b. W CHAD hemoliza jest zwykle przewlekta i umiarkowana,
ale zaostrza sie po ekspozycji na zimno. Rzadko stezenie hemoglobiny osigga wartosci
ponizej 7 g/dl, rzadko tez dochodzi do hemoglobinurii. Aglutynacja krwinek czerwonych
w drobnych, obwodowych naczyniach prowadzi do akrocyjanozy, objawdw zespotu Ray-
nauda i sinoSci siatkowatej (livedo reticularis) [8, 9, 11].

U chorych z ciezka krioglobulinemig czy ciezkimi cytopeniami wynikajgcymi z obecnos-
c¢i zimnych aglutynin zaleca sie rozpoczecie terapii od wykonania plazmaferez, a nastep-
nie kontynuowanie leczenia systemowego zgodnie z rekomendacjami przedstawionymi
w tabeli 2.8.5 [4, 11, 14] (lIA). U chorych z objawowg CHAD i niedokrwistoScig zalezng od
przetoczen nalezy wtgczyé leczenie systemowe Zaobserwowano, Zze wczesniej stosowane
metody terapii, takie jak: glikokortykosteroidy, leki alkilujgce, azatiopryna, interferon czy
splenektomia, nie sa skuteczne u pacjentéw z CHAD [8, 9, 11]. W dwdch niezaleznych
badaniach wykazano natomiast, Zze monoterapia rytuksymabem (podawanym w dawce
375 mg/m? i.v. co tydzier przez 4 tyg.) umozliwia uzyskanie wskaZnika obiektywnych
odpowiedzi u 45-60% chorych, w tym gtdwnie PR, a mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita 11 miesiecy [8, 9, 11] (lIA).

W 2010 roku opublikowano wyniki prospektywnego, wielooSrodkowego badania,
w ktérym 29 pacjentéw z CHAD otrzymywato rytuksymab w dawce 375 mg/m? i.v.
w dniach 1., 29., 57. i 85. oraz doustng fludarabine w dawce 40 mg/m? w dniach 1.-5.,
29.-34., 57.-61. i 85.-89. [27]. Laczny odsetek odpowiedzi wynidést 76% (w tym 21%
chorych uzyskato CR, a 55% — PR, mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 66 mie-
siecy). Dlatego tez u pacjentéw z CHAD, ktérzy wymagaja leczenia, INWM-7 rekomenduje
schemat RF — ma on przewage nad monoterapiag rytuksymabem [11, 27] (lIA). Nalezy
jednak wzig¢ pod uwage potencjalng toksycznoS¢é schematu FR. W razie przeciwskazan
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do leczenia fludarabing mozna rozwazyé wtaczenie innych schematéw, takich jak RCD,
R-Bor-D czy R-B [4, 12, 14].

2.8.8.2.4. Inne

W rzadkich przypadkach autoprzeciwciato IgM moze by¢ skierowane przeciwko anty-
genom btony podstawnej ktebuszkéw nerkowych, skory czy siatkéwki i prowadzi¢ odpo-
wiednio do ktebuszkowego zapalenia nerek, paranowotworowej pecherzycy czy zapalenia
siatkdwki [8, 9, 11].
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