Clinicopathological definition of Waldenstrom’s macoglobulinaemia: Consensus Panel
Recommendation from the Second International Workhop on Waldenstrom’s
macroglobulinemia.

Oven RG, Treon SP, Al-Katib A et al. Semin. Org8®| 2003, 2, 110-115

Uvod: Je tomu vice nez 60 let, co Jan Gosta Waldenspopmvé popsal ifipad dvou
pacienti, trpicich opakovanym krvacenim z nosu a z ustii kteéli lymfadenopatii,
trombocytopenii, zvySenou sedimentaci erytrocytvysenou viskozitu séra, zvySenycpb
lymfoidnich burtk v kostni deni a normalni nélez na snimcich koétValdenstrém J.
Incipient myelomatosis or essential hyperglobulimemwvith fibrinogenopenia. A new
syndrome? Acta Med Scand 1944; 117: 217-247).

Waldenstrémova makroglobulinémietstala vzhledem k malé incidenci po mnoho
nésledujicich let definovana velmi vélnjako choroba s iftomnosti zvySené koncentrace
monoklonalniho gamaglobulinu typu IgM, beziegrEni histologického podkladu nemoci.
Teprve WHO Klasifikace definovala histopatologickgklad této nosologické jednotky —
lymfoplazmocytarni lymfom infiltrujici kostni fdn, ktery produkuje monoklonalni
imunoglobulin  typu IgM. V pedchozich definicich se objevovalaizna kvantita
monoklonalniho IgM

Posledni platnd definice Waldenstromovy makroglioiémhie a klasifikace fdruzenych
chorob je zroku 2003. Pro diagnézu je sice zasapiiiomnost monoklonalniho
imunoglobulinu IgM ale nenitdezZit4 jeho koncentrace na rozdil od mng#taého myelomu
a od rkterych gedchozich definic Waldenstromovy makroglobulinémieroce 2003 na
worshopu ¥novaném této nemoci bytgst jednani énovana pra¥ stanoveni nové definice
této nemoci a posléze zegrena.

Zasadni vysledky:
Z citovaného workshopu vysly nasledujici definkteré jsou stale platné.
Diagnosticka kritéria Waldenstromovy makroglobulinémie

* Monoklondlni IgM jakékoliv koncentrace

» Infiltrace kostni derg malymi lymfocyty s plazmocytoidni / plazmoceluladiferenciaci

» Intertrabekularni typ infiltrace kostnfehs

»  Povrchovy imunoglobulin IgM+

* Imunofenotyp CD5-(vyjiméne+) CD10- (vyjim&né+), CD19+ CD20+, CD22+, CD23t,

CD25+ CD27+ FMC7+, CD103- CD138-

Variace tohoto imunofenotypu se mohou objevit, wid nutno pélivé vyloudit jiné typy
lymfoproliferatinich chorob. To plati hlagpro gipady CD5+, které vyZaduji kvé vylouceni B-
CLL a mantle cell lymfomu pl&své zény ped stanovenim diagnézy MW.

Klasifikace Waldenstromovy makroglobulinémie (WM) ap¥ibuznych
Symptomatickd Asymptomatickd Monoklonalnim | MGUS
WM WM IgM zptsobena
choroba
Monoklonalni + + + +
imunoglobulin typu IgM
Infiltrace kostni derg + + - -
Symptomy zfisobené M- + - + -
IgM
Symptomy zjgsobené + - - -
maligni tkani
M-IgM = monoklonélni imunoglobulin typu IgM




Interpretace a z&vwy: Pro stanoveni diagndzy je zasadni histologické tigsekostni ¢erg,

jeji struktury a morfologie, ifxemz pongr lymfocyti, lymfoplazmocytarnich buk a
plazmocyti mize velmi kolisat. Imunofenotyp ma pomocnou roli,lobypopsano vice
odchylek od uvedeného imunofenotypu. Nppdré nékdy obtizného odliSeni od vzacného
mnoha@etného myelomu typu IgM lze pouZzit cytogenetickéhgeteni. Fluoresceimi
interfazovou in situ hybridizaci (FISH) bylo zgéb, Ze pro Waldenstromovu
makroglobulinémii je charakterickd néomnost translokaci, zasahujicich lokus 1432,
obsahujici genetickou informaci pr&Zky retézec imunoglobulinu a naopak jséasté delece

6q.

Zpracoval: Prof. MUDr. Zdefk Adam, CSc. Interni hematoonkologicka klinika LFJNA FN Brno



Extended rituximab therapy in Waldenstrom’s macrogbbulinemia.
Treon SP, Emmanouilides C, Kimby E, et al., AnrcdDri6, 2005, 132-138.

Uvod: Waldenstromova makroglobulinémie je vzacnou nenmoto informace z jeji téé

je nutnocerpat ze studii s nevelkym gen nemocnyckii z popisu pipadi na rozdil od
nemocni s vysSi incidenci.

K terapeutickym moznostem u nemocnych s Waldenstvon makroglobulinemii péttaké
pouZziti rituximabu v monoterapii nebo v kombinddonoterapie rituximabem je povazovana
na optimalni u nemocnych, u nichz v dattanoveni diagn6zy a indikace kié je piitomna
zavazna cytopenie, kterou alesmpaiatku jist prohloubilo podani cytostatik se vSemi
riziky plynouci z tohoto vyvoje.

Metodika:Celkem 29 osob se symptomatickou formou Waldensixgmmakroglobulinémie
bylo za&azeno do této nerandomizovamé studie faze 2. ZXahwemocnych nebylaide
léceno.

Pacienti dostavali rituximab 375 mgfme forms i.v. infuze 1x tydg

1. az 4. tyden a dale pak 12-15. tyden, tedy celglm planovano 8 infuzi.

Pctet PR MR CR progrese
nemocnych
29 14 5 0 4

(48,3 %) | (17,2 %) (13,8 %)

Zasadni vysledky:

Median intervalu do 50% poklesu M-IgM u paciéstPR byl 7 (3-19) gsial

Median intervalu do maximalnidéné odpowdi u pacieni s PR byl 17 (3-32) #siai

Doba do progresefipmedianu sledovani 294dsiai (12 - 36+) relabovala nemoc pouze u
dvou osob.

ZAavislost I€ebné odpoddi na redl&ebné koncentraci monoklonélniho IgM

18 z 24 (75%) osoby s M-IgM < 60 g/kifo lIé¢ebnou odposd

125 (20 %) osoby s M-IgM >60 g/l &ho 1é¢ebnou odposd’.

Interpretace a zdévy:

Uginnost rituximabu u Waldenstrémovy makroglobulinérj@ dolozena vicero studiemi

s podobnymi vysledky jako prévato studie. Celkem 8 aplikaci rituximabu vedeyak
piedpe&enych tak u Hive neléenych nemocnych k vysokémudgbo |[&ebnych odpogdi.
Pravd@podobnost [&ebné odpodi je niZSi u pacieiits vyssi koncentraci monoklonalniho
imunoglobulinu nad 60 g/l a snizenou hodnotou albunProto optimalni skupinou pro tento
typ I&by jsou nemocni s normalni hodnotou albuminu, kotraei monoklonalniho
imunoglobulinu pod 60 g/l.

Zvlastnosti [éebnych odpo&di u Waldenstromovy makroglobulinémie je jejich noha
piipadech pomaly nastupikEbné odpo¥di a dosazeni maximalnidébné odpogdi az vice
meésial od ukorgeni |&€by.

Zpracoval: Prof. MUDr. Zdefk Adam, CSc. Interni hematoonkologicka klinika LFJNA Brno



Predictive factors for response to rituximabn in Wddenstrom’s macroglobulinemia.
Dimopoulos MA, Anagnostopoulos A, Zervas . et lah IG/mphoma 5, 2005, 270-272.

Uvod: Rituximab se pouziva prodéu CD20 pozitivnich lymfoproliferativnich chorob,
vétSinou v kombinaci, nicméu nemocnych s cytopenii v dobtanoveni diagnozy je
vhodné jej pouzit v monoterapii

Metodika: Celkem 54 nemocnych byloceno, 24 z nich dostalo rituximab v jako inicialni
lé¢bu, u ostatnich 30 Slo ocléu relapsu v ramci nerandomizované studie faze 2.
Terapie: rituximab 375 mg/i.v. infuze 1x tyds 1.- 4. tyden

Pacienti, kt& po 3 ngsicich od uko&eni rituximabu nerli progresi nemoci, dostali dalsi 4
infuze.

Zasadni vysledky:

Patet PR CR | Timeto M-IgM M-IgM albumin albumin
nemocnych progression <40 g/l > 40 g/l >354gll <3549/l
u pacient v
PR
54 24 0 TTP>4roky | RR58% | RR17%| RR=54% RR14%
(44 %)

Interpretace a z&vy:

Rituximab v monoterapii jedinny zejména u osob s normalni hodnotou albumireladivre
nizkou koncentraci monoklonalniho imunoglobulino gak u dive nel€enych nemocnych,
tak u osoby sigdchozi |ébou.

Zpracoval: Prof. MUDr. Zdefk Adam, CSc. Interni hematoonkologicka klinika LFJNA FN Brno



Initial immmunoglobulinu M ,flare” after rituximab t herapy in patients diagnosed with
Waldenstrém’s macroglobulinemia.

Ghobrial I, Fonseca R, Greip P, et al. Cancer 12204, 2593-2598.

Uvod: Rituximab je vhodnym Iékem pro monoterapii i pankbinovanou lébu
Waldenstrémovy makroglobulinémie, jak jgtelné z ostatnich praci. U Waldenstromovy
nemoci jsou viak s toutocldou spojené dvzvlastnosti. Prvni zvlastnosti je dobihareléné
odpowdi mnoho nésiail po ukorgené l€bg¢, jak zmiiujeme jinde, a druhou je takzvany
»imunoglobulin flare®.

Metodika: Celkem72 osob s Waldenstrémovou makroglobulinéylod I&eno rituximabem

v klasické davce 375 mgfrv. infuze 4 tydny po sabv rAmci nerandomizované studie faze
Il Eastern Cooperative Oncology Group. U 54 z rigly dostupné vSechny poZzadované
hodnoty monoklonalniho imunoglobulinu.

Zasadni vysledky

U 29 (54 %) doSlo v prvnim &sici po ukogeni &by k vzestupu monoklonélniho IgM a ve
¢tvrtém mesici u 4 z 15 nemocnych (27 %eprvavala zvysSené hladina monoklonalniho IgM.
U ¢asti nemocnych byl pozorovan nelinearni inicialméstup monoklonalniho
imunoglobulinu s jeho naslednym poklesem. Tentstigenavazujici na¢éu byl nazvan
»-monoclonal immunoglobulin M flare®

Interpretace a zévwy: Uvedeny jev byl pozorovan pouz& pmonoterapii rituximabem, nebyl
nikdy popsan $ kombinované |&b¢ rituximab + chemoterapie. Uvedenym jevem
~immunoglobulin M flare“je vyswtlovano v rgkterych popisechifjppadi zhorSeni
neuropatickych nalézu pacieni s neuropatii zjsobenou vazbou monoklonalniho
imunoglobulinu typu IgM nadgkteré antigeny nervovych vlaken. Pokud by se teédce
objevila u nemocnych s vysokou vstupni hodnotouaktomalniho IgM, niZze dojit

k hyperviskozit, proto se dopokiuje provedeni plazmaferézy u pacieatvysokou hodnotou
monoklonalniho IgM a pak teprve aplikovat rituximab

Etiologie tohoto jevu neni uspokofivyswtlena, spekulativnim vystlenim je indukce
apoptdzy patologickych bk a uvolréni v nich obsazeného monoklonalniho IgM. Ve starsi
literature byl tento jev jednou popsan po aplikaci 2-chlosg@denosinu.

Zpracoval: Prof. MUDr. Zdetk Adam, CSc. Interni hematoonkologicka klinika LFUM FN Brno

CHORP plus rituximab therapy in Waldenstrom’s macrodobulinemia



Treon SP, Hunter Z, Branagen AR. Clin. Lymphoma&085, 273-277

Combined imuno-chemotherapy (R-CHOP) results in ginificant superior response
rates and time to treatment failure in first line treatment of patients with
lymfoplazmocytoid/ic imunocytopma

Buske C, Dreyling MH, Eimermacher H et al. Restiffrospective randomized trial of the
German Low Grade Lymphma Study Group. Blood 2004, 162A abstract 4930

Uvod: Neji&inngjsimi dostupnymi l&ebnymi alternativami u nemocnych s Waldenstrémovou
makroglobulinemii pdt pouZiti rituximabu v kombinaci s adenosinovymakgy (2-
chlordeoxyadenosin nebo fludarabin) a alkgian cytostatikem, nebo s kombinaci CHOP.
Pouziti adenosinovych analog zmenSuje p¢padobnost GsEného séru perifernich
kmenovych buék, proto pokud se tatodba zvazuje v ramci &by relapsiei primarni
rezistence, je vhodné tuto jejich vlastnost respekt

Chemoterapie R-CHOP je jednou z moznositiig |&€by. Pro nizkou frekvenci této
diagnozy je mozno v literate najit pouze studie s menSimt{@mn nemocnych a pouze jednu
studii randomizovanou faze lIl.

Metodika:

Treon popisuje celkem 13 osob s diagnézou Morbukl&vatrom, kté byli Iéceno v ramci
nerandomizovameé studie faze 2. Deset z nich bijfleed&eno, median ptiu predchozich
terapii byl 1. Pacienti byli i&ni standardnimi cykly chemoterapie R-CHOP.

Némeckd skupina pro studium nizce malignich lymigmmovedla srovnani chemoterapie
CHOP a R-CHOP v ramci prospektivni randomizovandist obsahujici 72itve nel€éenych
pacienti, z nichz 71 % rélo lymfoplazmocytarni lymfom.

Zasadni vysledky:

Vysledky klinické studie faze Il (Treon, 2005) jsouvedeny v fipojené tabulce. Analyza
vlivu koncentrace monoklonélniho IgM, beta-2 mikadmulinu a miry infiltrace kostniréne
nentla signifikantni souvislost sd¢ébnou odpokdi.

Pfi medianu sledovani 9¢gial (6-37) pouze 1 nemocny relaboval.

Paset PR CR MR
nemocnych
13 8 3 1

(62 %) | (23 %) | (0,7 %)

V prospektivig randomizované studii (Buske, 2004) bykpbl&ebnych odpogdi
signifikantre vySsi ve skupitilé¢ené kombinaci R-CHOP (94 %) v.s.CHOP (69 %)

Interpretace se zawy.

Terapie R-CHOP mé uvedenymi studiemi doloZenoursunite nad kombinaci CHOP u
lymfoplazmocytarniho lymfomu /Waldenstréomovy makodgilinémie. Prospektivni srovnani
této I&by s kombinaci rituximab + fludarabin + cyklofosfighmebo rituximab + 2-
chlordeoxyadenosin + cyklofosfamid nebylo provedeno

Zpracoval: Prof. MUDr. Zdefk Adam, CSc. Interni hematoonkologicka klinika LFJNA FN Brno



Incidence of disease transformation and developemeaf MDS/AML in 165 patients
with Waldenstrém’s macroglobulinemia treated with fudarabine based regimen in
three studies (French Cooperative Group on CLL/WM

Leblond V, Tamburini J, Levy V. et al. Blood, 12007, 11, part 1 od 2 parts, s. 388a,
Abstrakt 1291.

Uvod:

Alkyla¢ni cytostatika psobi poSkozeni nukleovych kyselin a purinova arelogno jiné
blokuji reparaci jejich poSkozeni. Kombinace puvigloo analoga (fludarabinu, 2-
chlordeoxyadenosinu) s alkglam cytostatikem pétk nej&innéjSim t¢. dostupnym
cytostatickym kombinacim, pouzivanym prédé Waldenstromovy makroglobulinémie.
Uvedeny mechanismusgiaku vSak neni omezen pouze na maligniky ale pisobi také na
fyziologické buiky. Uvedena prace shrnuje doposud v ésjvn kolektivucetnost vzniku
MDS/AML a transformace u nemocnyctkténych uvedenymi kombinacemi.

Metodika: Jsou zhodnoceny incidence #exh studiich

Studie 1. Leblond, JCO, 1998. 71 padcidétenych fludarabinem 25 mgfmv. 1-5.den

Studie II. Leblond, Blood, 2001. Rameno 1: 45 nenyoh, fludarabin 25 mg/frL-5. den
Rameno 2: 45 nemocnych, CAP (cyklofosfamid, adrieimy
a prednison.

Studie lll. Tamburini, Leukemia 2005: 35 pacigrnécenych fludarabinem a

cyklofosfamidem

Zasadni vysledky.
Absolutni i relativni pdet nemocnych, u nich podé vznikl MDS/AML nebo transformace
v agresivijsi typ tumoru jsou obsazeny v tabulce

Studie Median Median MDS/AML Richteriv
preziti sledovani (N, %) syndrom (N, %)
Leblon 1998, 23 mesiaa 34 1/711,4

71 pacieni (F)
Leblond 2001

45 pacieni (F) 41 34 4/45 (8.9) 3/45 (6,6 %)
45 pacieni (CAP) 45 2/45 (4,5 %) 2/45 (4,5 %)
Tamburini 2005 64 % po 60 42 3/49 4/49 (8 %)

49 pacieni (FC) mésicich

Interpretace a zéwy: Vznik sekundarnich MDS/AML a vznik Richterova siyomu byl
znam jiz v dob |&cby alkylatnimi cytostatiky, jeho frekvence se vSakpouziti této velmi
acinné lg&by (purinové analogum aipadre alkylacni cytostatikum) zvySilo, nicmén
|é¢ebny ginos uvedenych kombinaci nad monoterapii aliyiiai cytostatiky jednozrimé
pievazuje. Uvedena data ilustruji, Ze u nemocny&nigch purinovymi analogy

v monoterapii pipadré v kombinace s alkytanimi cytostiky je nutno mit tyto mozné
nezadouci &inky na pandti.

Zpracoval: Prof. MUDr. Zdetk Adam, CSc. Interni hematoonkologicka klinika LFUM FN Brno



Phase Il trial of Combination of bortezomib and rituximab in relapsed and/or
refraktory Waldenstrom’s macroglobulinemia.

Ghobrial IM, Padmanabhan, S, Badros, A, et al. Blod10, 2007, 11, part 2 od 2 parts, s.
195b, abstrakt 4494

Uvod: kombinace bortezomibu a rituximabu je novym schiémapouzivanym nejen pro
lécbu folikularnich lymfoni, ale také pro Eu Waldenstrémovy makroglobulinémie

Metodika:Jde o nerandomizovanou studii faze Il, do niz laglazeno 17 pacieiit
s relabujici Waldenstromovou makroglobulinémii.
Terapie: bortezomid 1,6 mgfmv. infuze 1x tydi 1., 8., a 15. den
rituximab 375 mg/mv. infuze 1x tydg 1., 8. a 15. den
Tyto cykly se opakovaly ve 28 dennich intervalesgikem 6 cyki

Zasadni vysledky:
K dispozici je vyhodnoceni po 2 cyklech u 13 nenyatn

Lécena odpovd po 2 N =13
cyklech

Kompletni remise 1(8 %)
Parcialni remise 3 (23 %)
Minimalni I&tebné 7 (54 %)
odpowd

Stabilni nemoc 2 (15 %)
Progrese 0

Interpretace a z&wy:

Kompletni remise je dosahovana u Waldenstrémovyragibulinémie jen #idka. Uvedena
kombinace dvou dinnych |€Ki piredstavuje novy sién v 1&bé Waldenstromovy
makroglobulinémie. Podavani bortezomibu v davcerigit 1x tydr je jist jednodussi
pro ambulantni provoz i pro nemocné ne? aplikasyld,3 mg/mi i.v. 2x tydré

Zpracoval: Prof. MUDr. Zdetk Adam, CSc. Interni hematoonkologicka klinika LFUM FN Brno



Autologous stem cell transplantation for patients wh Waldenstrém’s
macroglobulinemia. An analysis of 201 cases from ¢hEuropean Bone Marrow
Transplant Registry (EBMT).

Kyriakou C, Canals C, Taghipour G, et al. Hematatag 92, 2007, Suppl. 2, Abstr. 1228.

Uvod:

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transgpdant Waldenstrémovy
makroglobulinémie nebylafpdnttem Zzadné randomizované klinické studie, k dispgza
pouze popisy fipadi ¢i studie faze Il z jednotlivych transplatitach center a pak shrnuti
vSech registrovanych dat EBMT.

Metodika
Jde o analyzu registru EBMT

Zasadni vysledky:

Median ¥ku 53 let (22-73). Median gtu predchozich &b 2 (1-10).

Ptipravné rezimy: BEAM 44 %, cyklofosfamid nebo naddin/TBI 28 %, vysokodavkovany
melfalan 14 %, jiné protokoly 14 %.

Median sledovani 26 &siai (5-163). V dok hodnoceni 112 (56 %) Zilo bez znAmek nemoci,
73 (36 %) relabovalo s medianem trvani remise gdiadin (1-110) po autotransplantaci, 52 %
zentelo, z toho 36 (18%) na zakladprogrese nemoci a 16 (8 %) v souvislosti s toaicit
piipravnych rezim. Non- relaps mortalita bylo 6 % vigchu 1. roku. Parametry OS (overall
survival = celkové feZiti) a PFS (progression-free survival = biéampakové peziti) uvadi
tabulka.

Parametr 1-leté 3-leté 5-leté
0Ss 85 % 75 % 61 %
PFS 74 % 54 % 33%

Interpretace a zéwy:

Vysokodavkovana chemoterapie s autologni transgdaje relative bezpéna I&ba, ktera
ma potencial prolongované remise i u nemocny&ttiE|Si predchozi [€bou.

Prospektivni randomizované studie, které by vyhadmaly high dose chemoterapii v ramci
prvni linie, podob# jako u mnohoéetného myelomu, nebyly u Waldenstromovy
makroglobulinémie pro nizkou incidenci provedenys@¥kodavkovanou chemoterapii

s autologni transplantaci Ize povazovat za jedestarelardnich postipro I&bu relapswi
primarni rezistence na podavanou chemoterapii.

Zpracoval: Prof. MUDr. Zdefk Adam, CSc. Interni hematoonkologicka klinika LFJNA FN Brno



