TRANSFUZE
A HEMATOLCQGIE

VYDA\.’A CESKA LEKARSKA‘
SPOLECNOST J. E. PURKYNE CASOPIS SPOLECNOSTI LISTOPAD 2014
PRO TRANSFUZNI LEKARSTVI

\d’j‘s“ A CESKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI Su pplemer’wt um

Sp

%
] o
8 3
w
© J

R IB/ DIAGNOSTIKA A LECBA
SE WALDENSTROMOVY
MAKROGLOBULINEMIE

DOPLNEK C. 1 K DOPORUCENI Z 9/2012
_DIAGNOSTIKA A LECBA MNOHOCETNEHO

MYELOMU"

DOPORUCENI VYPRACOVANA CESKOU MYELOMOVOU SKUPINOU (CMG), MYELOMOVOU SEKCI CESKE
HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI CLS JEP A KOOPERATIVNI LYMFOMOVOU SKUPINOU, LYMFOMOVOU
SEKCIi CESKE HEMATOLOGICKE SPOLECNOSTI LS JEP

INDEXED IN EMEASE*Ewerpla Medica
HOSLOVACA ISSN 1213-5763 (Print)

ISSN 1805-4587 (On-line)
ch neimpaktovanych periodik Radh awyvoj CR. MK CRE 7391

guidelines CMG
pro diagnostiku
lecbu
v roce 2014




makroglobulinemie

1. Monoklonalni IgM jakékoliv koncentrace

Infiltrace kostni diené¢ malymi lymfocyty,plazmocytoidnimi
bunkami a plazmocyty (bez udani hranice v procentech!)

Intertrabekularni typ infiltrace

4. Povrchovy IgM+, CDI10-, CDS5 + -, CD19+, CD20+ CD22+
CD23- CD25+ CD27+ CD103- CD138+ na plazmocytech.

(I S)

*  Vyjimecné popsany pripady s odchylkami fenotypu, proto
histologie je zakladem dg.

Pozn. Trepanobiopsie a histologie diené je pro diagnozu conditio

sine qua non.

(Owen 2003 2. Int. Worskhop on Waldenstrom's macroglobulinaemia, Semin. Oncol. 2003, 30,
567-584)



(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

X Predlozené doporuceni bylo vypracovano na zakladech
mediciny zaloZzené na dukazech s cilem popsat vSechny
dulezité oblasti diagnostiky a Iécby Waldenstromovy
makroglobulinémie platné v roce 2014.

X Jedna se o vzacné krevni nadorové onemocneéni, pro néz je
typicka lymfoplazmocytarni infiltrace kostni drené nebo
lymfatickeé tkané a pritomnost monoklonalniho
imunoglobulinu (MIG) typu IgM v séru.

(incidence 3-4 pripady/1 milion obyvatel/rok)



(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

% Median preziti v letech 1990-2000 byl 6 let, v letech 2000-
2010 byl jiz 8 let. Median preziti zavisi na vékové kategorie
— viz nasledujici graf!

% Ne samotna diagnoza, ale symptomy nemoci jsou
iIndikaci k lecbe, intenzita leCby musi odpovidat stavu
nemocnéno.

% Pacienti s asymptomatickou WM a stabilnimi parametry
krevniho obrazu jsou obvykle pouze sledovani.
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pro WM (ISSWM) (Morel P et al, Blood 2009)

1)
2)
3)
4)
5)

Nepriznivé prognostické faktory:

vék nad 65 let,

hemoglobin 115 g/l a méné,

trombocyty 100 x10°/I a ménég,
beta,-mikroglobulin vy3si nez 3 mg/I,
monoklonalni imunoglobulin vyssi nez 70 g/l

Rizikova kategorie | Skdre

Median preziti
v mésicich

Vék do 65 let +

Nizké maximalné 1 dalsi 142,5
nepriznivy faktor
Bud vék nad 65 let,
Stredni anebo dva jiné 98,6
nepriznivé faktory
. 3 a vice nepfiznivych
Vysoké 43

faktoru




symptomaticky a asymptomaticky WWM

IgM MGUS

Sérovy monoklondlni IgM protein jakékoliv koncentrace a negativni vysetreni
kostni dfené a nepfitomno poSkozeni organismus

IgM releated disease negativni vySetreni kostni difené + poskozeni
organismu monoklonalnim imunoglobulinem typu IgM

Asymptomaticka forma WM

Sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace, lymfoplazmocytarni
infiltrace kostni dfené (neni procentovy limit!) nepfitomné znamky
poskozeni cilovych organl jako anémie, konstituéni symptomy, hyperviskozita,
lymfadenopatie nebo hepatosplenomegalie, které mzou byt dtsledkem
lymfoproliferativni nemoci

Symptomaticka forma WM

Sérovy monoklonalni IgM protein jakékoliv koncentrace, lymfoplazmocytarni
infiltrace kostni dfené a soucasné pritomné zndmky poskozeni cilovych organ
jako anémie, konstitu¢ni symptomy, hyperviskozita, lymfadenopatie nebo
hepatosplenomegalie a jiné, které mlzou byt disledkem lymfoproliferativni
nemoci a vyzaduji |é¢bu

Owen RG et al. Semin Oncol. 2003



M-IgM paraproteinu (n=106)

Diagnoza Owen, 2003, Lin, 2005
106 pacienti 382 pacienti
WM 56 % 58,9%
MGUS 21 % Nezahrnuty do analyzy
CLL 9.4% 20 %
DLBCL 4.7% 3.1%
MZL 3.8% 7,06%
FL 2.8% 4.71%
MCL 2.8% 3.16 % ajiné 3 %

Monoklonalni IgM se muze vyskytnout u vSech B lymfoproliferaci
Owen, Sem. Oncol. 2003, Lin, Am J Clin Pathol 2005




!LISIC!C syplomy nemaoci - 11’1!1!11_]1C1 LC!U

« Cytopenie jedne C1 vice fad Hb < 100 g/l,
trombocyty < 100.107/1
e B-symptomy (teplota, pokles hmotnosti, poceni)

 Lymfadenopatie +organomegalie Infiltrace jake¢hokoliv
organu €1 tkan¢€ ve vzacnych pripadech

« Osteolyza jen zcela vyjimecné

Depozita monoklonalniho IgM ve formé AL-amyloidu — vzacné (ledviny 56
%, Srdce 32 %, jatra 41 %, noduli 22 %, progndza nepfizniva,
hematologicka respons 59 % organova 12 % (Wechalaker, Hematologica
2007, Suppl 2, s. 96)

Depozita kompletni molekuly IgM v tkanich v neamyloidové podobé (klze,
Gl trakt ajiné)

KoagulacCni poruchy a trombocytopatie



Priznaky hyperviskozity zpusobené monoklonalnim

imunoglobulinem IgM

Krvaceni ze
sliznic

Gingiva, epistraxe, gastrointestinalni,
postoperativni

Poruchy zraku

ZhorSeni vizu, retindlni tromboza,
krvaceni do retiny, exsudaty a edém

papily

Neurologické

Bolesti hlavy, zavraté,
poruchy sluchu,
diploopie,
somnolence a koma paraproteine

centralni krvaceni

Kardialni

Srdeéni Insuficience




* V50 % ptipadi delece 6q, v nékterych pracech je delece hodnota jako
negativni prognosticky faktor
«  MYDS88 somaticka mutace pfitomna u 90 % MW — kli¢ova ¢ast Toll-like

receptor deregulovand MYD88 mutace ptispiva k proliferaci lymfoplazmocyti
— v budoucnu moZzna budou nove I€ky cilici pravé na tuto mutaci.

« Typicky je neptitomnost translokace postihujici locus pro gen téZkeho tetézce
imunoglobulinu (IGH locus). t(9;14). Translokace v genu pro téZky fetézec a
delece 13q14 (Casta u myelomu) je vyjimec¢na u MW.

» Stejné tak delece 17p13.1 (p53 locus) jsou vzacna a pokud se vyskytnou, jsou

spojeny s vyraznou infiltraci kostni dien¢

Schop: Cancer Genetics Cytogenetics 2006; 169: 150-153.

Rossi D: Role of MYD88 in lymfoplazmocytic lymphoma — diagnosis and
pathogenesis. Hematology. Am Soc Hematol. Educ Program 2014, (1) 113-118
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(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

X V poslednich letech se Ié¢ebné pristupy zmenily vlivem
zavedeni kombinaci s monoklonalni protilatkou antiCD20 -
rituximabem a nékterymi novymi léky véetné bortezomibu a
bendamustinu.

% U vhodnych pacientti s WM zustava uzitecnou lécebnou
moznosti provedeni transplantace krvetvornych bunék.

X Monoterapie antiCD20 protilatkou — IgM releated disease,-

IgM neuropatie, cold aglutinin disease aj. nebo mirnejsi
cytopenie nez uvedene limity.



(publikace v Transfuze a Hematologie dnes, 11/2014)

X Pacienti s klinicky vyznamnou symptomatologii, napfriklad
tézkou cytopenii, symptomatickou lymfadenopatii nebo
hyperviskozitou, mohou byt [éCeni rituximabem v kombinaci
s kortikoidem a alkylacni latkou.

% U pacientu se symptomatickym relapsem WM po predchozi
|éCebné odpovédi trvajici vice nez 2 roky je doporucovano
opakovani inicialni terapie.

X Pro nemocné s nedostatecnou odpovedi na inicialni terapii
nebo léCebnou odpovedi kratsSi nez 2 roky je nutné zvolit
alternativni léCebnou strategii.



- cast| -

Monitorovani koncentrace MIG IgM by mélo byt provadéno v jedné
laboratori a za pouziti jednotné metodologie
(stupen dukazu A, uroveri |).

Vysetreni kostni drené, nejlépe trepanobiopsie s adekvatni
imunofenotypizacni analyzou, je nezbytné pro stanoveni diagnozy
WM (stupen dukazu A, uroven |).

Biopsie tkané je doporucovana u vsech pacientu se suspektni
histologickou transformaci (u ¢asti nemocnych s WM muze dojit
k transformaci do DLBCL) (stupern dukazu A, uroveri |).

U pacientl se symptomatickou periferni neuropatii je
doporucovano vysetreni anti-MAG protilatek
(stupen dukazu A, urovern |).



-castll -

a4l Provedeni CT vysetreni (hrudniku, bficha, panve) lze
nahradit PET-CT vySetrenim, je doporucovano u vsech
symptomatickych pacientl pred zahajenim chemoterapie
(stupen dukazu B, uroven Il). Cytogeneticka analyza a dalsi
genomicka vysetreni jsou v ramci rutinni diagnostiky MW
prozatim spisSe fakultativni (stupen dikazu B, uroven Il).
PCR vysetreni mutace MYD88 genu muze napomoci v
ramci diferencidlni diagnostiky WM oproti MM, lymfomy

marginalni zony vsak tuto mutaci mohou také mit. palsi

hodnoceni prognostického vyznamu genomickych zmén a chromosomalnich
aberaci je vhodné, idealné v ramci prospektivnich klinickych studii

(stupen dukazu B, uroven Il).



- lécba prvni linie — ¢ast |

# Pacienti se symptomatickou WM by méli byt |éCeni rezimem
obsahujicim rituximab (stupen diakazu A, droven |).

# Vhodnymi kombinovanymi rezimy pro inicialni |écbu WM jsou
napr.: dexamethason+rituximab+cyklofosfamid (DRC),
rituximab+alkylaéni latka+kortikoid (rezimy R-COP, R-CP, R-
CHOP), dale bendamustin+rituximab (BR).

# Purinova analoga Ize pouzit také v ramci prvni linie, nicméné pro
jejich nezadouci ucinky obzvlaste v kombinaci s alkylacnimi
cytostatiky se doporucuje je pouZit spise v ramci druhé linie lécby
(kombinace fludarabin+rituximab nebo FCR -
fludarabin+cyklofosfamid+rituximab).



- [é€ba prvni linie — ¢ast |l

# Volba rezimu u konkrétniho pacienta vyzaduje komplexni
zhodnoceni zahrnujici performance status, klinicky stav
vcetné renalnich funkci, pritomnost komorbidit a zvazeni,
zda pacient neni vhodnym kandidatem pro pozdéjsi
transplantacni [éCbu (stupen dikazu B, uroven ).

# Chlorambucil zUstavd moznou terapii u starsSich fragilnich
pacientl s WM (stupen dikazu B, uroven Il). Peroralni
fludarabin je uprednostneén, je-li k dispozici, pred
peroralnim chlorambucilem. Oba léky jsou ucinnou
|éCebnou variantou u této skupiny nemocnych (stupen
dikazu A, uroven Ib).



Asymptomaticka WM

!

Symptomaticka WM

Observace

1f

Biologicky stav uspokojivy,
-vhodny kandidat vysokodavkované

chemoterapie

Zvazit zarazeni do klinické studie

!

Symptomaticka hyperviskozita
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Plasmaferéza

ReZimy nezhorsujici sbér
perifernich kmenovych bunék:
- vyhnout se rezimiim na bazi
nukleosidovych analogi
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Biologicky stav neuspokojivy
-nevhodny kandidat vysokodavkované
chemoterapie
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Imunochemoterapie (RCD, RCP,R-COP); Alternativni rezim

Imunochemoterapie: (RCD, RCP, R-COP, R-CHOP);
Alternativni reZzim




u WM — cast |

Rezim DRC (Dimopoulos 2007)

SloZeni: rituximab 375 mg/m?inf. iv. den 1;
cyklofosfamid 100 mg/m?2 p.o. 2x denné den 1.-5.,
dexametazon 20 mg i.v. den 1. pred aplikaci rituximabu
Opakovdni cyklu: @ 3 tydny, doporuceny pocet cyklu 6 aZ 8

Rezim DRC (verze CMG junior — do 65 let véku)

SloZeni: rituximab 375 mg/mZinf. iv. den 1.;
cyklofosfamid 500 mg/m? inf. iv. den 1. a 15.,
dexametazon 20 mg p.o. den 1.-4. a den 15.-18.
Opakovani cyklu: @ 4 tydny,doporuceny pocet cykli 6 aZ 8

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

SloZeni: rituximab 375 mg/m?inf. iv. den 1;

cyklofosfamid 600 mg inf. iv. den 1. a 15. nebo cyklofosfamid 50 mg tbl p.o. denné,
dexametazon 20 mg p.o. den 1.-4. a den 15.-18.

Opakovadni cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cyklu 6 aZ 8

ReZim R-CHOP (Buske 2009)

SloZeni: rituximab 375 mg/m?2inf.i.v. den1.;
cyklofosfamid 750 mg/m? inf. iv. den 1,;

doxorubicin 50 mg/m?inf. iv. den 1.;

vincristin 2 mgiv. den 1.;

prednison 100 mg denné p.o. den 1.-5.

Opakovani cyklu: @ 3 tydny, doporuceny pocet cykli 6 az 8




u WM — cast |

Rezim BR (rituximab+bendamustin) (Rummel 2013)

SloZeni: rituximab 375 mg/m? i.v. infuze den 1.,
bendamustin 90 mg /m?2i.v. infuze den 1. a den 2,;
Opakovani cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cyklu 6

Rezim FR (rituximab+fludarabin) (Treon 2009)

SloZeni: rituximab 375 mg/mZi.v. infuze den 1.;
fludarabin 25-30 mg/m?i.v. infuze den 1. aZz den 5.;
Opakovani cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4-6

Rezim FCR (rituximab+cyklofosfamid+fludarabin) (Tedeschi 2012)

SloZeni: rituximab 375 mg/mZi.v. infuze den 1.;
fludarabin 25 mg/mZ2i.v. infuze den 1. az den 3.;
cyklofosfamid 250 mg/m?Zinf. iv. den 1. az den 3.;
Opakovani cyklu: @ 4 tydny, doporuceny pocet cykli 4-6

Rezim rituximab v monoterapii (Treon 2005)

SloZeni: rituximab 375 mg/m? inf. i.v. — aplikace v tydennich intervalech 4x po sobé;
alternativou je podani 1., 2., 3., 4., a pak 9., 10, 11. a 12. tyden.




- |lécba druhé a dalsi linie - cast |

@ Pacienty s klinicky asymtomatickym relapsem projevujicim se pouze

postupnym vzestupem MIG je vhodné pouze sledovat a |[éCbu zah3jit
az v pripadé klinicky vyznamné progrese WM (stupen dukazu A,
uroven |).

Pacienti by méli znovu dostat rezim obsahujici rituximab, pokud je
exprimovan znak CD20. Pouzivany jsou rezimy obdobné jako v lécbé
prvni linie, ale také rezimy obsahujici bortezomib nebo purinova
analoga (napfr. FR, FCR, BR -bortezomib+rituximab). Volba rezimu
vyzaduje komplexni zhodnoceni klinického stavu u konkrétniho
pacienta a také zvazeni potencialni moznosti provedeni SCT (stupen
dikazu B, uroven Il).

Opakovani |éCby z prvni linie je mozné, pokud dojde k relapsu
nemoci po delSi dobé (obvykle > 1-2 roky)
(stupen dikazu B, urovern Il).



- lecba druhé a dalsi linie - cast |l
# Rezim obsahujici bortezomib je potencialni alternativou |éCby
symptomatického relapsu WM, preferovany jsou rezimy s tydennim
podavanim bortezomibu s cilem predejit neurologické toxicité,

doporucovana je profylaxe proti HZV reaktivaci
(stupen didkazu B, droven Il).

@ Mladsi pacienti (do 65 let véku) s chemosenzitivhim relapsem WM jsou
kandidaty pro provedeni transplantace a meéli by byt diskutovani
s transplantaénim centrem (stupen dikazu B, uroven ).

# V CRv roce 2014 je pouziti rituximabu, bortezomibu a bendamustinu
prilécbé WM mozna pouze se schvalenim revizniho |ékare prislusné
zdravotni pojistovny.

# Standardné jsou v CR v roce 2014 pro lé¢bu Waldenstrémovy
makroglobulinémie hrazena zatim pouze klasicka cytostatika,
kortikoidy a fludarabin.



Tolik k obsahu guidelines — ale nic v zivote neni tak
jednoduche, jak se na prvni pohled zda,
co vSe muze byt symptomem indukujicim Ié€bu MW?

.{.




releated disease: M-1gM muze byt
zam¢&ren proti autoantigenum!

U771 % ze 172 osob s IgM gamapatii
laboratorn€ prokazana vazba monoklon.
IgM na jeden ¢1 vice autoantigenu,

ale ne vzdy symptomaticka.

Tedy Castéjsi nez u monoklonalnich
imunoglobulinu typu IgG a IgA.

Stone MJ, McElroy A, Pestronk P, et al. Human monoclonal macroglobulins with anbody
aktivity. Semin Oncol 2003, 30: 318-324-

Carlizzi G, Ciarla MV, Diluzio A, et al. Autoantibodies in patients with monoclonal
gammopathies. Ann N.Y. Acad Sci. 2007; 1107: 206-2011



monoklonalniho imunoglobulinu typu
IeM

e Antierytrocytarni protilatky, nemoc chladovych aglutininu,
antitrombocytarni protilatky,

* Kryoglobulinémie

« Koagulopatie

« Neuropatie

Atienza J, Bockorny B, Dadla A, et al. Inflammatory and
immune-related conditions associated with Waldenstrom macroglobulinemia: a single center

experience. Leuk Lymphoma. 2014 Aug 20:1-2. [Epub ahead of print]
Bockorny B, Atienza JA, Dasanu CA. Autoimmune manifestations in patients with

Waldenstrom macroglobulinemia. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2014 Dec, 14(6):456-9..



oombs pos o
Revmatoidni artritis s pos. revmatoidnim faktorem 9 16 %
Zaludeéni viedy s protilaitkami proti parietalnim buiikam 7 12 %
Antifosfolipidovy syndrom zpiisbeny M-IgM 6 11 %
Imunitni trombocytopenicka purpura (ITP) 5 9 %
Antinuklearni protilatky (ANA) 5 9 %
Senzomotoricka periferni neuropatie 5 9 %
Thyreoiditis s protilatkami proti thyreoglobulinu 3 S %
Hemolyticka anémie s chladovymi aglutininy 3 5%
Iridocyklitis 2 4%
Sjogreniiv syndrom s protilatkami typu SSA, nebo SSB 2 4%
Systémovy lupus erythematodes 1 2%
Biliarni cirhéza s protilatkami proti mitochondriim 1 2%
Temporalni artritida 1 2%
Glomerulonefritida s protilatkami proti basalni membrané 1 2%
Myelopatie (séronegativni) 0 1%
Myastenia gravis 1 2 %

Jonsson V, Autoimunity in Waldenstrom's macroglobulinemia. Leukemia Lymphoma 1999, 34 (3-
4).373-379.




Chladoveé aglutininy IgM — v chladu
akrocyanoza, aglutinace na skliCku a
hemolyza ve zkumavce pri pokojove t.

Problém pacientu s chladovymi aglutininy
— infekce (horeCka) zvysi koncentraci
komplementu a vyrazne zvysi intenzitu

hemolyzy!



Kryoglobulinémie 11
Imunokomlexy monoklonalniho IgM s polyklonalnimi IgG

casto pri asociaci MW + hepatitida C — imunokomplexova
priznaky= pozitivita RF

Kozni ulcerace,
infarkty konecku
prstl, purpura,
livedo retikularis,
neuropatie,
edemy, atralgie,
Raynauduv
fenomén,
nefropatie




Schnitzleruv syndrom = urtika, monoklonalni IgM, teploty,
artralgie — kompletni remise pri lecbe - anakinra -Kineret




V obou pfipadech pfi vymizeni monoklonalniho imunogl. vymizely kozni symptomy

M-Ilg indukovany pemphigus.




Waldenstrom

 Hemoglobin 107 g/1 (N 120-160 g/1),
« APTT 46.1s (1.38 R).

 Monoklonalni IgM lambda v konc. 14,7g/1 v séru.

 Myoglobin 250 ug/l (N=25-58 ug/l) v séru

 Kireatinkinaza 12 ukat/l. (N= 0,43-2,34 ukat/l) v séru + bolesti
svalu coz privedlo pani k ySetfeni.

« Histologie kostni drené: 10-30% infiltrace
lymfoplazmocytarnim lymfomem

« Cytologie aspiratu: bez jednoznacného zavéru

o Zavér: Waldenstromova makroglobulinémie
 (Incidence MW = 0,38/100 000, MM =4 /100 000)



Monoclonal -Imunoglobulin IgM
releated disease

Tento stavu muze byt pri histologicky prokazané
diagndze Morbus Waldenstrom=

lymfoplazmocytarni lymfom v kostni dieni,
Pak se 1¢¢i dle doporuceni pro MW
V pripadé histologicky neprikazné infiltrace
lymfoplazmocytarnim lymfomem a poskozeni
organismu M-IgM je tézisteé leCby v
rituximabu a pfipadnem piidani dalsi 1¢ku

Dimopoulos MA, Kastritis E, Owen RG, et al.. Treatment recommendations for patients
with Waldenstrom macroglobulinemia (WM) and related disorders: IWWM-7 consensus.

Blood. 2014 Aug 28;124(9):1404-11..






Acta Medica Scandinavica. Vol. CXVII, fase. 11I—1V, lm_

(Froan Med. Clin. Akad. Flospital, Upssla (Sweden]. Chlsf: Prof.
3. Bergmark)

to co vedlo k poznani MW —
it myeemaesc o weseniat e yiimant jevu, jejich popis a

hledani souvislosti, posouva
stale védéni dale a dale

Popis dvou pacientd s lymfadenopatii, hepatosplenomegalii, lymfocytoidnimi a
plazmacelularnimi bufikami v kostni dfend a extrémng vysokou viskozitou ke,
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