) MONOKLONALNIi GAMAPATIE

WALDENSTROMOVA MAKROGLOBULINEMIE, KLINICKE PRIZNAKY, PREHLED LECEBNYCH MOZNOSTI A VLASTNI ZKUSENOSTI'S LECBOU IBRUTINIBEM

Tab. 6.5 Klinické jednotky spojeny s monoklondlnim imunoglobulinem typu IgM dle doporuceni pro diagnostiku a lécbu z roku 2021
Viz Marie Gerz, et al. (49) a doporuceni European Myeloma Network z roku 2018 (50)

Monoklonalni Pfiznaky nadorové masy, Infiltrace kostni | Symptomy zptisobené
imunoglobulin | infiltrace kostni dfené (anémie) diené monoklonalnim IgM
typu IgM anebo lymfadenopatie
MGUS-IgM + - - -
Asymptomaticka (doutnajici) Waldenstromova + - + -
makroglobulinemie
S IgM souvisejici poruchy (IgM-related disorder) + - + +
= chladové aglutininy
= typ Il kryoglobulinu, neuropatie
= amyloidéza z lehkych fetézci
= dalsivelmivzacné poruchy zptisobené vazbou M-IgM
na antigeny lidského téla
Symptomaticka + + + +
Waldenstromova makroglobulinemie

Jak jiz vyse uvedeno, pacienti s aktivni
nemoci maji obcas zdvazné koagulacni pro-
blémy, protoze M-IgM mize interferovat
s koagula¢ni kaskadou a pak je provedeni
trepanobiopsie spojeno s urcitym rizikem.
A v této situaci je piinosné flowcytometrické
vysetieni kostni dfené (52-53).

Se stanovenim diagndzy souvisi dnes i po-
drobnéjsi molekuldrné biologické vysetreni,
které bylo ale v ¢asopise Klinicka onkologie
i v dalSi ceské literatufe opakované podrob-
né diskutovéno (54-58). Tyto citované prace
objasnuji vyznam mutaci v lymfoplazmocytar-
nich burikdch v genu pro MYD88, které jsou
pfitomny u vétsiny pacientd a vyznam mutace
v genu pro CXCR4, kterd je pfitomna pfiblizné
u tretiny pacientd. Detekce mutace MYD88
je podstatnd pro volbu vhodné terapeutic-
ké strategie, protoze inhibitor BTK ibrutinib
ma nejveétsi ucinek u pacientli s mutovanym
MYD88 a wt CXCR4.

V databézi PubMed je do roku 2022 pouze
jedna prace, zaméfena na analyzu zobrazeni
MW metodou FDG-PET/CT. Celkem 35 pacien-
tl podstoupilo toto vysetieni pred zahdjenim
|é¢by. Kombinované PET/CT zobrazeni deteko-
valo pozitivni ndlezy u 83 % pacientl se symp-
tomatickou chorobou, zatimco konven¢ni CT
nachazelo patologické ndlezy pouze u 20%
vysetienych. Abnormalni signal z kostni dfené
byl ale detekovan jen u 43 % pacientl. Autofi
této prace uzaviraji, Ze FDG-PET/CT m{iZe po-
moci upfesnit mnozstvi patologické tkané
(59). Fakt, Ze jen neceld polovina pacientd
méla zvysenou akumulaci FDG v kostni die-
ni, i kdyz u nich byla histologicky prokazana
jejiinfiltrace, se vysvétluje nizkou prolifera¢ni
rychlosti patologickych bunék, ktera je spoje-
na s nizkou FDG-aviditou.
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Aktivita nemoci se hodnoti dle vyvoje cel-
kového a monoklonalniho imunoglobulinu.
Obé metody informuji o vyvoji koncentrace
monoklonélniho imunoglobulinu, ale dle na-
Sich pozorovani se progrese vyraznéji odrazi
v dynamice zvySovani celkového IgM (stano-
veny nefelometrii) nez v dynamice zvysovani
monoklonalniho IgM (stanoveny elektroforé-
zou a naslednou denzitometrii). Proto u téchto
pacientld sledujeme jak vyvoj koncentrace
monoklonélniho IgM, tak i vyvoj koncentrace
polyklondlnich imunoglobulin IgG, IgM IgA
stanovenych nefelometrii.

S progresi ¢i Ustupem nemoci souvisi
také vyvoj koncentrace hemoglobinu. U pa-
cient(, u nichz byla vstupné zvysena hod-
nota CRP (jako projev lymfoplazmocytarnim
lymfomem vyvolané zanétlivé reakce), Ize
i na CRP pohlizet jako na ukazatel aktivity
choroby (60).

Vyvoj poméru volnych lehkych fetézcl
je u této choroby prehlizeny ukazatel, ale dle

citovanych publikaci (4, 60, 61,62, 63) ai vlast-
nich zkuSenosti taktéz odrdzi vyvoj aktivity
nemoci. Pomér FLC je obsazen i v prognos-
tickém indexu pro transformaci MGUS-IgM
do symptomatické formy MW (4).

5 Lécba

IgM gamapatie se pomalu kontinudlné vy-
viji z MGUS-IgM pres asymptomatickou formu
do symptomatické formy MW, ktera jiz vyza-
duje lé¢bu. A tak bylo nutno fesit otazku, kdy
je optimalni zahdjit 1é¢bu? Odpovédi na tuto
otazku byly opakované publikovany (49, 50,
60, 64). V soucasnosti jsou platna doporuceni
pro zahajeni lé¢by uvedena v tabulce 6.6.

Néktefi pacienti s vyrazné zvysenou hod-
notnou M-IgM a infiltraci kostni dfené pre-
sahujici 30 % nemusi mit zadné symptomy
aroky nevyzaduji lé¢bu, a to i pii koncentraci
celkové bilkoviny kolem 100 g/I. Naopak pa-
cienti s nizkou koncentraci monoklondlniho
imunoglobulinu a minimalniinfiltraci kostni

Tab. 6.6 Indikace pro zahdjenilécby Waldenstrémovy makroglobulinémie dle European Myeloma Network
recommendations on diagnosis and management of patients with rare plasma cell dyscrasias (50, 64) a dle
doporuceni Ceské myelomové skupiny, které publikoval v roce 2022 Kasédk a kol. (60)

Klinické indikace pro Iécbu

systémové zanétlivé reakce

Horecka zplsobend nemoci, no¢ni poceni, Ubytek hmotnosti, patologicka Unava neboli projevy

Lymfadenopatie, kterd je bud symptomatickd nebo takzvané bulky (=5cm v maximalnim rozméru)

Hyperviskozita

Symptomatickd hepatomegalie a/nebo splenomegalie

Symptomatickd organomegalie nebo infiltrace orgdnu ¢i tkané

Periferni neuropatie zptsobena Waldenstrémovou makroglobulinemif

Laboratorni indikace pro Ié¢bu

Symptomaticka kryoglobulinemie

Anémie zplsobena chladovymi aglutininy

Imunitni hemolytické anémie a/nebo trombocytopenie

Amyloidoéza z lehkych fetézcl zplsobend Waldenstrémovou makroglobulinemii

Nefropatie zplsobend Waldenstromovou makroglobulinemif

Anémie, hemoglobin<100g/I

Trombocytopenie, pocet trombocytd < 100x 1071
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