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Streszczenie

Przedstawiono opis przypadku 45-letniego mezczyzny chorego na makroglobulinemie Wal-
denstroma z posredniej grupy ryzyka wedlug International Prognostic Scoring System for
Waldenstrom’s macroglobulinemia. Pacjent byl leczony w latach 2005-2008 kilkoma liniami
chemioterapii, to znaczy chlorambucylem z prednizonem, fludarabing, cyklami cyklofosfamid—
—winkrystyna—prednizon, za pomocq ktorych uzyskano jedynie czasowq stabilizacje choroby.
W 2008 roku doszio do dynamicznej, potwierdzonej histopatologicznie progresji choroby. Pa-
cjenta zakwalifikowano do tmmunochemioterapii wedlug schematu rytuksymab—deksameta-
zon—cyklofosfamid (RDC). Leczenie immunochemioterapiq przebieglo bezpiecznie, nie obser-
wowano istotnej toksycznosci. W styczniu 2009 roku, po 6 kursach RDC, uzyskano catkowitq
remisje choroby, ktora utrzymuje sie do dzis.

Stowa kluczowe: makroglobulinemia Waldenstroma, rytuksymab, schemat rytuksymab-
—-deksametazon—cyklofosfamid (RDC)
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Abstract

A 45-year-old man presented with diagnosis of Waldenstrom’s macroglobulinemia, Inter-
national Prognostic Scoring System for Waldenstrom’s macroglobulinemia intermediate, is
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described. Between 2005 and 2008 he was treated with chlorambucil and prednisone then with
fludarabine, and later with cyclofosfamid—vincristine—prednisone regimens but only tempo-
rary stabilization of disease was achieved. In 2008 the dynamic, histologically confirmed
progression of the disease was observed. The high tumor burden and aggressive clinical
features prompted the initiation of rituximab—dexamethasone—cyclophosphamide (RDC)
therapy. The treatment course was uneventful and without toxicity. Following 6 courses of
RDC a complete response (CR) was achieved in January 2009 and the patient remains in

CR so far.

Key words: Waldenstrom’s macroglobulinemia, rituximab,
rituximab-dexamethasone-cyclophosphamide (RDC) schedule

Wprowadzenie

Makroglobulinemia Waldenstroma (MW) jest
rzadkim nowotworem z dojrzatych komorek B, kto6-
rego roczna zachorowalno§¢ wynosi 6 oséb na 1 min,
co stanowi okolo 2% nowotworow krwi [1, 2].

Choroba jest definiowana jako wspolwystepowa-
nie chloniaka limfoplazmocytowego (LPL, lymphopla-
smacytic lymphoma) 1 gammapatii monoklonalnej IgM.
Chtoniak limfoplazmocytowy to nowotwor z matych
limfocytow B, komoérek limfoplazmatycznych 1 pla-
zmocytow, przebiegajacy z zajeciem szpiku kostnego
oraz czesto wezlow chionnych i §ledziony, niespetnia-
jacy kryteridw rozpoznania innego rozrostu limfoidal-
nego z malych komorek B, ktére rowniez moga sie
charakteryzowaé plazmocytowym zréznicowaniem
komorkowym (definicja World Health Organization
[3, 4]). Choroba ma z reguly powolny przebieg, jednak
zdarzaja sie przypadki o przebiegu agresywnym [5].

Wskazania do rozpoczecia leczenia obejmuja
obecnos¢ objawow klinicznych z grupy B, postepu-
jaca limfadenopatie i splenomegalie, niedokrwisto$¢
(< 10 g/dl), matoptytkowos¢ (< 100 G/1), zespot
nadlepko$ci, neuropatie, amyloidoze, niewydolno$¢
nerek lub krioglobulinemie [2, 6-8]. Stezenie bial-
ka monoklonalnego IgM nie zawsze koreluje z na-
sileniem objawoéw klinicznych.

Opis przypadku

Czterdziestopiecioletni mezczyzna z rozpoznang
w 2005 roku 1leczong MW zglosit sie w sierpniu 2008
roku do Kliniki Hematologii, Onkologii i Choroh
Wewnetrznych Warszawskiego Uniwersytetu Me-
dycznego z powodu zmiany guzowatej szyi, ktora
pojawila sie okolo 2 tygodni przed przyjeciem.

Makroglobulinemie Waldenstréma rozpoznano
na podstawie obrazu klinicznego, badania szpiku,
obecno$ci biatka monoklonalnego IgM z towarzysza-
cym pogorszeniem parametrow morfologii krwi.
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Chory wczesniej nie leczyt sie z powodu innych cho-
rob przewlektych. Poczatkowo zastosowano u niego
7 kursow chemioterapii wediug schematu chloram-
bucyl + prednizon (08.2005-03.2006 r.), po ktérych
uzyskano jedynie niewielki spadek stezenia bialka
monoklonalnego IgM, a nastepnie podano 6 kursow
fludarabiny (04-10.2006 r.), bez istotnego efektu.
W kolejnej linii leczenia, w okresie od stycznia do mar-
ca 2007 roku, chory otrzymat chemioterapie wedtug
schematu COP (cyklofosfamid-winkrystyna—predni-
zon), po ktorej stezenie biatka monoklonalnego IgM
zmniejszylo sie o niecale 50% w stosunku do warto-
Sci wyjSciowych, czyli nie zostaly spelnione kryte-
ria czeSciowe] remisji (PR, partial remission) cho-
roby. W okresie od kwietnia do wrzesnia 2007 roku
chory byt oslabiony, utrzymywaly sie nieprawidto-
we wartoSci morfologii krwi obwodowej oraz obser-
wowano stopniowe zwiekszanie sie stezenia biatka
calkowitego 1 monoklonalnego w surowicy. W okre-
sie od pazdziernika 2007 roku do lutego 2008 roku
chory ponownie otrzymal 4 kursy chemioterapii
wedtug schematu COP.

W maju 2008 roku chory zglosil sie do Kliniki
Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z powo-
du nawrotu objawow z grupy B oraz pojawienia sie
guza szyi o wymiarach 4 X 3 cm. W badaniu przed-
miotowym z odchylen od stanu prawidiowego stwier-
dzono blado$¢ powlok skornych, mase guzowata szyi
1 powiekszenie §ledziony do 5 cm ponizej lewego
tuku zebrowego. W badaniach dodatkowych stwier-
dzono: niedokrwisto$¢ ze stezeniem hemoglobiny
(Hb) 9,6 g/dl, odczyn Biernackiego (OB) 130 mm/h,
aktywno§¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego 740 j./
/1 (norma < 423 j./1), stezenie bialka catkowitego
9,6 g/dl, w tym stezenie IgM 5,3 g/dl, stezenie f,-mi-
kroglobuliny 3,5 mg/l. Nie obserwowano laboratoryj-
nych cech hemolizy ani niewydolnoS§ci nerek. W to-
mografii komputerowej (CT, computed tomography)
szyi opisano nieprawidiowa mase guzowatg o wymiarach
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43 x 27 mm w prawe] przestrzeni przygardlowe],
przylegajaca do mie$nia zwieracza gornego gardla
1 mie$nia zwacza; nie stwierdzono naciekania na wy-
rostek haczykowaty. W CT jamy brzusznej uwidocz-
niono splenomegalie 180 X 130 mm oraz powiekszo-
ne pojedyncze wezly chlonne okoloaortalne. Chory
zostal skierowany na pobranie operacyjne masy pa-
tologicznej z okolicy podzuchwowej w Klinice Laryn-
gologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
w czerwcu 2008 roku. W badaniu histopatologicznym
wezla chlonnego szyjnego po stronie prawej obraz
morfologicznie odpowiadat LPL, a w badaniu immu-
nohistochemicznym wykazano ekspresje: CD20(+),
CD79a(+), CD5(-), IgM(+), Vs38c 1 CD38(-)
w wiekszos$ci komorek, CD3(-), MIB(+) w 15% ko-
morek. Badanie ekspresji antygenu CD23 uwidocz-
nilo liczne komorki dendrytyczne matych oSrodkow
rozmnazania. Otrzymano tez nietypowga dla LPL stabo
dodatnig reakcje z CD23 w czesci komorek chioniaka.
W badaniu cytologicznym szpiku obserwowano
rulonizacje erytrocytow, naciek limfocytow (3,6%),
komorek limfoplazmatycznych (8%) i plazmatycznych
(1,6%). W badaniu immunofenotypowym komorek
szpiku wykazano obecno$¢ limfocytow o fenotypie
B CD19(stabo+), CD5(-), CD20(+), CD10(-),
CD22(stabo+), CD23(+) z ekspresja tancuchow lek-
kich lambda 1 domieszka komorek plazmatycznych,
ktore stanowity okolo 50% jadrowych komorek szpi-
ku. W puli komoérek limfoidalnych w szpiku chorego
dominowala monoklonalna populacja komorek chio-
niaka B o fenotypie jak wyzej. W badaniu histopato-
logicznym szpiku okolo polowy utkania szpiku zajmo-
wal naciek z limfocytow B. Morfologicznie obraz od-
powiadal LPL. Na podstawie przeprowadzonych
badan potwierdzono u chorego rozpoznanie MW
z posredniej grupy ryzyka (stezenie Hb < 11,5 g/dl,
stezenie f,-mikroglobuliny > 3 mg/l) wedtug IPS-
SWM (International Prognostic Scoring System for
Waldenstrom’s macroglobulinemia). Mimo wysokie-
go stezenia bialka monoklonalnego, u chorego nie
wystepowaly nieprawidiowe objawy w badaniu neu-
rologicznym i okulistycznym. Pacjenta zakwalifiko-
wano do chemioterapii wediug schematu: rytuksy-
mab 375 mg/m® w 1. dniu, deksametazon 20 mg
w dniach 1.-5., cyklofosfamid 200 mg/m’w dniach
1.-5. (schemat RDC). Chory otrzymat 6 cykli RDC
co 21 dni do stycznia 2009 roku. Po zakonczeniu che-
mioterapii RDC uzyskano calkowitg remisje (CR,
complete remission) choroby stwierdzong na podsta-
wie badania szpiku kostnego (bez nacieku chlonia-
ka), braku biatka monoklonalnego, prawidiowej mor-
fologii krwi obwodowej oraz prawidiowych wynikow
badan biochemicznych. Catkowita remisja utrzymu-
je sie do dzis.

Omowienie

Przedstawiono przypadek chorego leczonego
w kolejnej linii wedtug schematu RDC [9-11], u kt6-
rego uzyskano CR trwajaca do tej pory, czyli pra-
wie 2 lata. Zwraca uwage mlody wiek pacjenta
W momencie rozpoznania choroby. Mimo wysokich
stezen biatka monoklonalnego u chorego nie wyste-
powaly objawy zespotu nadlepko$ci i nie wymagal
on zabiegow plazmaferezy [12], co potwierdza ob-
serwacje, ze wysoko$¢ stezenia IgM nie zawsze
koreluje z nasileniem objawow klinicznych [2, 6].

Leczenie MW obejmuje stosowanie miedzy
innymi lekow alkilujacych [13-16], analogdéw puryn
[17], przeciwcial monoklonalnych w monoterapii
[18, 19] i w polaczeniu z chemioterapia [19-21],
a takze autologiczne lub allogeniczne przeszczepie-
nie krwiotworczych komorek macierzystych [1, 9-
-11, 13]. Przed ,,erg” rytuksymabu w standardowe;j
terapii MW stosowano takie leki, jak chlorambucyl
[14, 22], melfalan [15, 22], analogi puryn (kladrybi-
na, fludarabina), cyklofosfamid, alkaloidy vinca [22].
NajczeSciej stosowany byl chlorambucyl, ktory po-
zwalal na uzyskanie PR u wiekszoSci chorych [14-
-16]. Dodanie rytuksymabu do tych schematéw che-
mioterapii bylo dobrze tolerowane i1 wiagzalo sie
z niewielka toksyczno$cig [23]. Wyniki ostatnich ba-
dan wykazaly, ze rowniez inhibitory proteasomow
w skojarzeniu z rytuksymabem charakteryzujg sie
duza skutecznoScig [24]. W obliczu wielu nowych,
efektywnych schematow leczenia i niewielu badan
poréwnujacych je ze sobg panel ekspertow zareko-
mendowal, ze stosowanie zarowno lekow alkiluja-
cych, analogow puryn, jak i rytuksymabu jest uza-
sadnione w leczeniu pierwszego rzutu MW [25-27].
Nastepnie wytyczne te uaktualniono i obecnie re-
komenduje sie skojarzenia rytuksymabu z analoga-
mi puryn i ewentualnie leki alkilujace oraz skoja-
rzenie rytuksymabu z talidomidem [28].

Z uwagi na zwykle dtugoletni naturalny przebieg
MW, wybor leczenia pierwszego rzutu moze mieé
kluczowe znaczenie dla unikniecia ograniczen poten-
cjalnych mozliwosci terapii w przyszioSci [12]. Na
przyktad niektorzy badacze stwierdzili, ze uzycie ana-
logdéw puryn moze sie wigzac z trudno$ciami w mobi-
lizacji krwiotworczych komoérek macierzystych 1 po-
winno sie go unika¢ u chorych mogacych w przyszlo-
Sci skorzystac z tej opcji leczenia. Stosowanie
analogéw puryn moze by¢ tez zwigzane miedzy inny-
mi ze zwiekszonym ryzykiem mielodysplazji szpiku.

U wiekszo$ci pacjentow z MW dochodzi do
nawrotu choroby, z powodu ktérego wymagajq oni
dalszego leczenia. Wybor tego leczenia zalezy od
rodzaju terapii pierwszego rzutu, jakos$ci 1 czasu
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trwania odpowiedzi, tolerancji wczeSniejszego le-
czenia, a takze mozliwo$ci przeszczepienia krwio-
tworczych komorek macierzystych. Wyboru sche-
matu leczenia mozna takze dokonaé na podstawie
wskaznika IPSSWM [5, 7, 29-33], ktory uwzgled-
nia takie niekorzystne prognostycznie parametry,
jak wiek powyzej 65 lat, stezenie Hb ponizej lub
rowne 11,5 g/dl, liczba plytek krwi ponizej lub row-
na 100 G/l, stezenie B,-mikroglobuliny powyzej
3 mg/l, stezenie bialka monoklonalnego ponad
7,0 g/dl. Niskie ryzyko jest definiowane jako obec-
no$¢ co najwyzej jednego niekorzystnego czynnika
(z wyjatkiem wieku), poSrednie jako obecno$¢
dwoch czynnikéw lub wiek powyzej 65 lat, a wyso-
kie ryzyko okresla obecno$¢ wiecej niz dwoch nie-
korzystnych czynnikow. Prawdopodobienstwo
5-letniego przezycia wynosi 87%, 68% oraz 36% od-
powiednio w grupach niskiego, poSredniego i wyso-
kiego ryzyka [7]. W opublikowanych wynikach badan
wiekszoS¢ chorych wiaczonych do analizy majacej na
celu ustalenie czynnikow prognostycznych dla MW
byta poczatkowo poddana terapii lekami alkilujacy-
mi lub analogami puryn [5]. Wykazano, ze IPSSWM
moze by¢ takze wykorzystywany w kwalifikacji do
leczenia rytuksymabem [5, 34] oraz w identyfikacji
chorych, ktorzy z duzym prawdopodobienstwem sko-
rzystaja z tej terapii. U pacjentow z wysokim wskaz-
nikiem IPSSWM zarowno terapia lekami alkilujacy-
mi, analogami puryn, jak i rytuksymabem moze byé
suboptymalna [25], natomiast w przypadku omawia-
nego chorego obciazonego posrednim wskaznikiem
ryzyka bylo ono optymalne [4, 12, 13, 18].

Zarowno u chorych wcze$niej nieleczonych, jak
1leczonych z powodu MW [12] zastosowanie rytuk-
symabu umozliwia uzyskanie odpowiedzi na lecze-
nie u 29-65% z nich [12, 35]. Efekty terapii rytuk-
symabem sg obserwowane niekiedy dopiero kilka
miesiecy po zakonczeniu leczenia [23]. Opisano
réwniez wystepowanie po podaniu rytuksymabu
paradoksalnego wzrostu stezenia biatka monoklo-
nalnego (tumour flave syndrome), ktory nie oznacza
braku efektow leczenia i nie trwa diuzej niz 4 mie-
sigce [12, 36]. U opisywanego chorego nie obser-
wowano tego zjawiska.

Wykazano, ze za pomoca schematu RDC u cho-
rych wczesniej nieleczonych z objawowa MW udato
sie uzyskac obiektywng odpowiedz u 83%, w tym 7%
CR, 67% PR 19% odpowiedzi mniejszych niz PR [37].
Dwuletni czas wolny od progresji choroby wynosit
90%, a jedynie u 9% chorych obserwowano wyste-
powanie toksyczno$ci hematologicznej. Pomimo bra-
ku danych z randomizowanych badan klinicznych,
wykazujacych przewage schematu RDC nad innymi
rodzajami terapii zawierajacymi analogi puryn, antra-

cykliny czy inhibitory proteasoméw, wyniki przepro-
wadzonych do tej pory nierandomizowanych badan
wskazuja na skuteczno$¢ RDC, niewielki profil tok-
syczno$ci, a takze niskie ryzyko zwigzane z ograni-
czeniem mozliwoS$ci zebrania krwiotworczych komo-
rek macierzystych [37]. Dlatego w opinii grupy ba-
daczy z Mayo Clinic schemat RDC powinien by¢
leczeniem z wyboru u chorych z objawowa MW [12].

Przedstawiony przypadek jest interesujacy, po-
niewaz potwierdza, ze zastosowanie schematu RDC
takze w kolejnej linii leczenia u chorego na MW ob-
cigzonego posSrednim wskaznikiem IPSSWM jest
bezpieczne, mato toksyczne i pozwala uzyska¢ CR
rowniez u mtodych oséb z nawrotem choroby [12].
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