Waldenstromova
makroglobulinemie



Definice nemoci

Monoklonalni IgM v jakekoliv koncentraci

Infiltrace kostni drené malymi lymfocyty,
ktere vykazuji plazmocytoid/plasma cell
diferenciaci

Intertrabekularni typ infiltrace — podporuje
diagnozu
Povrchové antigen: IgM, CD10- CD19+

CD20+ CD23- CD25+ CD27+
FMC7+CD103- CD138



Epidemiologicke udaje

Data z CR nejsou
Data z USA - muzi 0,34 a
zeny 0,17/100 000 (Desikan 2002)

Dle téchto dat na 10 -11 muzu
s myelomem pripada 1x Waldenstrom?

Data z USA - muzi 0,61 a

zeny 0,25 /100 000 a v Anglii 1,03/100 000
celkem (Johnson 2006)



Mira agresivity nemoci a prognoza
nemocnych

Median preziti starsi prace kolem 5 let

Data z Mayo clinic median preziti 6,4 roku, median
disease specific survival 11,2 roku

Problém:

Interval preziti se pocCita od stanoveni dg., tu Ize stanovit
jedine trepanobiopsii, ne cytologii — otazka v jaké fazi
vyvoje nemoci se provadi trepanobiopsie — z hlediska
pacienta je opravnéené delat SP pokud jsou symptomy
nemoci, v asymptomatické fazi neni trepanobiopsie a
presunuti pacienta z kategorie MGUS do Waldenstroma
prinosné, z hlediska poznani nemoci to pfinosné je.



Priznaky nemoci

B symptomy

Priznaky z insuficience kostni drene —
cytopenie

Priznaky plynouci z lymfadenopatie
pripadne hepatosplenomegalie

Priznaky ze zvyseni viskozity

Priznaky obehove ze zvyseneho objemu
plazmy a hyperviskozity (dekompenzace,
bolesti hlavy, demence)



Priznaky Waldenstromovy
makroglobulinémie

* Toxicke projevy M-IgM: kryoglobulinémie,
neuropatie, nemoc chladovych aglutitinu
s hemolyzou

« Osteolyza skeletu — neni Casta, ale je
mozna, podobné jako u vSech lymfomu

* Infiltrace mimolymfatickeé tkane — vzacne,

kozni morfy, CNS Iinfiltrace difuzniho
charakteru



K diagnostickym kritériim

* Koncentrace monoklonalniho IgM neni
diagnostické kritérium, snizeni polyklonalnich
imunoglobulinu neni vzdy pfritomno a na
stanoveni dg. nema vliv (na rozdil od MM)

« Cytogenetika: delece 6q v 50% pfipadu bez
jasného prognostickeho vyznamu

* Nevyskytuje se translokace IGH lokusu, takze
neni {(14;18) a t(11;14) negativni vysledek
podporuje M. Waldenstrom



Zakladni vysetreni

» Zobrazeni lymfadenopatie jako u lymfomu,
nenasel jsem informaci i prinosu PET

* VySetreni kostni drene histologickou
metodou

« Laboratorni vysetreni jako
u mnohocetného myelomu



Indikace k lécbhé

Stanoveni dg. M. Waldenstrom samo o sobeée
neni duvodem zahajeni léCby, duvodem Kk
zahajeni l[éCby jsou symptomy

A) priznaky hyperviskozity (fundus
paraproteinemicus, neurologicke projevy)

B) Periferni neuropatie

C) Amyloiddza z lehkych fetézcu

D) Symptomaticka kryoglobulineémie

E) Cytopenie HB <100 g/l, trombo < 100x10%/1



LeécCba hyperviskozity

* Plazmaferéza 1-2 s vymenou 1-1,5
plazmatickeho objemu

* U pacientu rezistentnich na lécbu uvadi
zahraniCni prameny, ze plazmaferézu lze
provadet opakovane az do smrti
nemocnych (v CR neni ekonomicky
mozne)



Lecba
» Alkylacni cytostatika, chlorambucill,
jednoho zda pulsni Ci kontinualni, RR
kolem 50-60%, CR vyjimecné. Median
preziti pri této lecbe 5,4 roku (Kyle 2000)
* Léceneé rezimy s CFA — snad o neco vice
léCebnych odpovedi dle faze Il (Johnson
2002)

* Fludarabin v monoterapii — u primarne
rezistentnich Ci relabujicich 30-40%
léCebnych odpovedi



Lécba

« Kombinace fludarabinu s cyklofosfamidem

Prvni zprava je z roku 2003: u 11 nemocnych 53%
PR (Dimopoulos 2003)

Cladribin — u nové diagnostikovanych nemocnych
RR 40-85 odpovedi

Thalidomid -25% RR
Rituximab 4x béhem 1 mésice RR 30-48%
Trvani remise 16-29 meésicu

Zvyseni davky na 8 aplikaci v 1.-4. tydnua v 12.-
16. tydnu dale zvyseni poctu aplikaci



Lécba

e CHOP - RR kolem 50%

 R-CHOP dale zvysen pocet RR, 3/13 CR
a 8/13 PR (Treon 2005)

 Sildenafil — u muze ve veku 80 let pri
aplikaci 50 mg 1x tydne vymizel
paraprotein, vyrazny pokles M-Ig v
prubéhu aplikaci u dalSich 4 muzu (Treon
2004)



Lécba

* VVysokodavkovana chemoterapie s auto Ci
alogenni transplantaci

* Publikovany nevelké sestavy pacientd,
metodicky je to schudné, vyhodnaotit vliv na
osud nemocnych pro maly pocCet
nemocnych nelze stanovit



Nepriznivé prognosticke faktory
Univariantni analyza

* Vek nad 65 let

* Hepato a splenomegalie

« ZvysSeny beta 2 mikroglobulin

* Anémie do 100 g/l a trombocytopenie do
100x10%/|

* Albumin pod 40 g/l

« Koncentrace M-IgM nema prognosticky
vyznam



R-FC rezim

Celkem 6 pacientu léceno R-FC

Soucasnha doba remisi je
25...13...26...19...22 mésicu

Zatim nikdo nezrelaboval
Komplikace:
1x MDS-AML

1x karcinom streva — nezapominat na
preventivni vys. Pravdepodobnost duplicit
u nasich pacientu je vyssi.



IgM gamapatie

* V seznamu 45 gamapatii igM
« Z toho 3x IgM myelom

* Presna dif. Dg. kdo je MGUS IgM a kdo je
Waldenstrom IgM neni mozna — nejsou
trepanobiopsie kostni drene, obvykle se
provadi az pfi symptomatické choroby,
takze na otazku, jak dlouho trva u nas
asymptomaticka faze Waldestromovy
choroby nezname odpoved.



Zavery

IgM gamapatie — histologie drené fakultativni Ci
obligatni???

Cytogenetika drené — neni prokazan prognosticky
prinos.

Imunohistochemie dfene — je definovana standardni CD
exprese, je vSak vyjimecné prokazovana pozitivita CD
znaku, které jsou typicky negativni (CD5, CD23). Bylo by
mozné analyzovat prognosticky pfinos. Byla by to otazka
na patology, zda by mohli zpéetné dobarvit, pokud by bylo
dosti klinickych dat.

Evidence pacientu — pocCitaCovy systém diskutovan.

Pacientl mame hodné, nicméné zavéry podobné jako
MAQ clinic zpét k roku 1990 délat nemuzeme pro
obtiZnou dohledatelnost dat a jiny zpusob hodnoceni
histologie pred rokem 2000.
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