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Streszczenie

Makroglobulinemie Waldenstrima, wedlug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2017
roku, definiuje sig¢ jako wspolwystepowanie chioniaka limfoplazmocytowego zajmujgcego szpik
kostny z gammapatiq monoklonalng klasy IgM niezaleznie od stezenia biatka monoklonalnego. Jest
to rzadka choroba limfoproliferacyjna o charakterystycznych cechach klinicznych. Charakterystyka
diagnostyczna w WM ulegla istotnej zmianie wraz z odkryciem dwoch markerow molekularnych:
MYD88 i CXCR4. Status mutacyjny tych markerow zarowno wplywa na obraz kliniczny, jak
1 wykazal implikacje terapeutyczne. Wybor leczenia w WM scisle zalezy od wieku pacjenta, ryzyka
wystgpienia neuropatii zwigzanej z leczeniem, ryzyka immunosupresyi czy wtornych nowotworow
zlosliwych. Krajobraz terapeutyczny poszerzyt si¢ w ostatnich latach, a zatwierdzenie tbrutynibu
oraz ostatnio zanubrutynibu stanowi istotny krok naprzod w kierunku bardziej skutecznej tevapii
tej choroby.

Stowa kluczowe: makroglobulinemia Waldenstroma, chtoniak limfoplazmocytowy, biatko
monoklonalne klasy IgM, inhibitor BTK, ibrutinib, zanubrutynib, rytuksymab
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Abstract

Waldenstrom macroglobulinemia (WM), according to the 2017 World Health Organization classifi-
cation, is defined as the co-occurrence of lymphoplasmacytic lymphoma involving the bone marrow
with monoclonal gammopathy of the IgM class regardless of the concentration of monoclonal pro-
tein. It is a rave lymphoproliferative disease with distinctive clinical features. Diagnostic character-
istics in WM have changed significantly with the discovery of two molecular markers: MYD8S and
CXCRA4. The mutational status of these markers both affects clinical presentation and has shown
therapeutic implications. The choice of treatment in WM is closely dependent on the patient’s age,
risk of treatment-velated neuropathy, and risk of immunosuppression or secondary malignancies.
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The therapeutic landscape has broadened in vecent years, and the approvals of ibrutinib and zanu-
brutinib represent a significant step forward toward better management of the disease.

Key words: Waldenstrom macroglobulinemia, lymphoplasmacytic lymphoma, monoclonal
immunoglobulin M (IgM), BTK inhibitor, ibutrinib, zanubrutinib, rituximab

Wprowadzenie

Chloniak limfoplazmocytowy (LPL, lympho-
plasmocytic lymphoma) jest nowotworem zlozo-
nym z matych limfocytow B, plazmocytoidalnych
limfocytow i komorek plazmatycznych. Zwykle
zajmuje on szpik kostny, a czasami wezly chlonne
oraz §ledzione i jednocze$nie nie speinia kryteriow
rozpoznania innego nowotworu z malych limfocy-
tow B, mogacego sie rowniez charakteryzowaé
plazmocytowym zréznicowaniem komoérkowym [1].
WiekszoS¢ przypadkow LPL przebiega z produk-
cja bialka monoklonalnego klasy IgM, co spel-
nia kryteria makroglobulinemii Waldenstréoma
(WM, Waldenstrom macroglobulinemia), a jedynie
u mniej niz 5% chorych na LPL stwierdza sie
obecno$¢ biatka monoklonalnego klas IgA, IgG
lub typ niewydzielajacy LPL [2, 3]. Obecno$¢ LPL
lub WM w rodzinie pacjenta potwierdzono w 4,3%
przypadkow, a rodzinne wystepowanie wigze sie
z gorszym rokowaniem [4].

Rozpoznanie

Do rozpoznania WM niezbedne jest stwierdze-
nie obecno$ci biatka monoklonalnego klasy IgM
w elektroforezie surowicy krwi lub immunofiksa-
cji, niezaleznie od jego stezenia oraz nacieku LPL
w szpiku kostnym [2, 3]. Naciek moze mie¢ cha-
rakter rozlany, Srodmigzszowy lub guzkowy, zwykle
miedzybeleczkowy. Charakterystyczny jest rowniez
zwiekszony odsetek komorek tucznych zlokalizo-
wanych zwykle wokol naciekow z limfocytow. Ba-
danie szpiku kostnego musi by¢ poparte badaniem
immunofenotypowym metoda cytometrii przeply-
wowej i/lub immunohistochemiczna. Pomocne przy
rozpoznaniu WM, a szczegdblnie przy réznicowaniu
z innymi chtoniakami, sg badania genetyczne. Mu-
tacja MYD88 L265P wystepuje u ponad 90% cho-
rych na WM, a w genie CXCR4 u 30-40% chorych.
U 40-50% chorych na WM stwierdza sie del 6q21-25
(BLIMP-1), ktéra bardzo rzadko obserwuje sie
w innych nowotworach uktadu chtonnego. U cho-
rych na WM nie wykazano korelacji miedzy ste-
zeniem biatka IgM a stopniem nacieczenia szpiku
przez komorki chloniaka. Przy oznaczaniu stezenia
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IgM nalezy pamietaé, ze na jego wielko$¢ moze
wplywaé obecno$¢ w surowicy chorego zimnych
aglutynin czy krioglobulin, dlatego tez badania
w tym kierunku powinno sie wykonywac juz przy
rozpoznaniu. Bialtko Bence-Jonesa jest obecne
w moczu chorych na WM, ale jego dobowe wyda-
lanie zwykle nie przekracza 1 g, dlatego nie zaleca
sie rutynowo elektroforezy moczu u wiekszosci
pacjentow z WM. Oznaczanie stezenia lfancu-
chow lekkich w surowicy, ktore jest obligatoryjne
u chorych na PCM, nie jest bezwzglednie potrzeb-
ne w rutynowej diagnostyce WM. Leleu i1 wsp.
[5] wykazali wplyw stezenia tancuchow lekkich
w surowicy chorych na WM na czas wystapienia
progresji choroby 1 czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie, ale ich prognostyczna rola wymaga
dalszych badan.

Obraz kliniczny

Mozna wyrdzni¢ dwie glowne kategorie ob-
jawow MW — objawy zwiazane z nacieczeniem
komorek chioniaka na szpik kostny 1 inne narzady
i/lub obecnoS$cig bialka monoklonalnego klasy
IgM (tab. 1) [6, 7]. Cytopenie, w szczegb6lnosci
niedokrwisto$¢, sa jednymi z czestszych objawow
WM; powiekszenie Sledziony i/lub watroby oraz
limfadenopatie stwierdza sie u okoto 20% chorych.
Pacjenci ze stezeniem IgM powyzej 50 g/l naleza
do grupy wysokiego ryzyka rozwiniecia sie ze-

Tabela 1. Objawy kliniczne makroglobulinemii Walden-
stroma (opracowano na podstawie [6, 7])

Przyczyna Objawy
Nacieczenie * Cytopenie
przez - * Objawy ogoélne (goraczka, nocne
komorki poty, utrata masy ciatfa)
chtoniaka Powi . .
* Powiekszenie weztéw chfonnych
* Powiekszenie $ledziony, watroby
Biatko Zespot nadlepkosci
monoklonalne Krioglobulinemia
IgM

Neuropatia

* Choroba zimnych aglutynin
* Amyloidoza
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Tabela 2. Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstréma (WM, Waldenstrém macroglobulinemia) i choréb zwigzanych

z obecnoscia biatka monoklonalnego IgM (wg [3])

Kryterium MGUS IgM Bezobjawowa Objawowa Zespoty chorobowe
WM WM zalezne od IgM

Biatko monoklonalne IgM <309/l >30 g/l + +

Nacieczenie szpiku < 10% > 10% >10% +*

Objawy zwigzane z naciekami chfoniaka - - + -

Objawy zwigzane z IgM - - + +

*Klon limfocytéw B wykrywany metodami cytometrii przeptywowej lub reakcji taicuchowej polimerazy, przy braku morfologicznych cech nacieczenia szpiku przez
komorki chtoniaka; MGUS IgM (monoclonal gammapathy of undetermined significance) — gammapatia IgM o nieustalonym znaczeniu

spotu nadlepkosSci (HVS, hyperviscosity syndrome).
U czeSci chorych na WM obecno$¢ biatka mono-
klonalnego IgM moze sie manifestowac jako neu-
ropatia, krioglobulinemia, wysypka skorna (zespo6t
Schnitzlera), choroba zimnych aglutynin (CAD, cold
agglutinin disease) czy amyloidoza [5, 6]. W bardzo
rzadkich przypadkach WM obserwuje sie nacieki
komorek chioniakowych w ptucach (rozlane lub
guzkowe nacieki, ptyn w jamie oplucnowej), ktore
Kklinicznie mogg sie objawiac kaszlem, dusznoS$cig
lub dolegliwo$ciami bolowymi w klatce piersiowe;.
Nacieki w jelitach moga by¢ przyczyna zespolu
zlego wchlaniania, manifestujac sie jako biegunki
lub krwawienia, a nacieki w o§rodkowym ukladzie
nerwowym okre§lane s3 mianem zespotu Binga-
-Neela. Zespot ten charakteryzuje sie bolami i za-
wrotami glowy, splataniem, ataksja i podwojnym
widzeniem, az do wystgpienia Spigczki. Zwykle jest
on zwigzany z diugo trwajacym HVS, w ktorego
przebiegu dochodzi do zwiekszenia przepusz-
czalnoS$ci $ciany naczyn, co ulatwia powstawanie
okotonaczyniowych naciekéw z komorek chionia-
kowych [5, 6].

Klasyfikacja makroglobulinemii
Waldenstroma i chorob zwigzanych
z obecnos$ciag monoklonalnego biatka IgM

Wsrod pacjentow z dyskrazjami plazmocyto-
wymi z obecno$cig biatka monoklonalnego IgM,
zaleznie od obecnoSci okreS§lonych objawow kli-
nicznych lub ich braku, mozna wyrdznic¢ chorych
na WM wykazujacych objawy, bezobjawowych
(asymptomatycznych), pacjentow z chorobami
zwigzanymi z obecnoScig biatka IgM (IgM-related
disorders) oraz pacjentow z gammapatig IgM o nie-
ustalonym znaczeniu (MGUS IgM, monoclonal
gammapathy of undetermined significance) (tab. 2).
Te ostatnig rozpoznaje sie u bezobjawowych cho-
rych, u ktorych stwierdza sie stezenie biatka IgM

ponizej 30 g/l i naciek LPL oceniony w trepano-
biopsji szpiku jako wynoszacy ponizej 10%, pra-
widlowe stezenie hemoglobiny i prawidiowa liczbe
plytek krwi. Bezobjawowa WM definiuje sie jako
obecno$¢ co najmniej 10-procentowego nacieku
LPL stwierdzanego w trepanobiopsji szpiku i/lub
obecnos§¢ biatka monoklonalnego IgM w stezeniu
co najmniej 30 g/1, ale bez wspolistnienia objawow
klinicznych i cech uszkodzenia narzadéw charak-
terystycznych dla WM. Niektorzy chorzy moga
mieé objawy kliniczne wynikajace z obecnosci
nieprawidlowego biatka IgM 1 jego biologicznych
wlasciwos$ci, ale nie obserwuje sie u nich innych
objawOw zwigzanych z nacieczeniem narzadow
przez komorki chioniakowe. U takich osob rozpo-
znaje sie choroby zwigzane z obecno$cia monoklo-
nalnego biatka IgM, ktore najczeSciej manifestuja
sie jako neuropatie obwodowe, krioglobulinemia,
CAD lub pierwotna amyloidoza. Biatko IgM wy-
stepuje u tych chorych zwykle w niskim stezeniu
1jest produkowane przez maty klon limfocytow B/
/plazmocytéw, niekiedy niewykrywalny w badaniu
morfologicznym szpiku [6, 7].

Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
dla makroglobulinemii Waldenstroma

Uznanym wskaznikiem prognostycznym dla
WM jest Miedzynarodowy Wskaznik Prognostycz-
ny (International Prognostic Staging System for
Waldenstrom Makroglobulinemia), ktory obejmuje
pie¢ niekorzystnych czynnikow ryzyka, takich
jak wiek powyzej 65 lat, stezenie hemoglobi-
ny mniejsze lub réwne 11,5 g/dl, liczba ptytek
krwi mniejsza lub rowna 100 G/I, stezenie beta,-
mikroglobuliny w surowicy powyzej 3 mg/l oraz
stezenie bialtka monoklonalnego IgM przekra-
czajace 70 g/l. Zaleznie od liczby wymienionych
wyzej czynnikow wyodrebniono grupy chorych
niskiego, poSredniego 1 wysokiego ryzyka oraz
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Tabela 3. Stratyfikacja chorych wedtug International Prognostic Staging System for Waldenstrém’s Macroglobulinemia (wg [8])

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka* Odsetek chorych
Niskie ryzyko 0-1 czynnikdéw i wiek < 65 lat 87%
Posrednie ryzyko 2 czynniki lub wiek > 65 lat 68%
Wysokie ryzyko 3-5 czynnikéw 36%

*Czynniki ryzyka wg IPSSWM: wiek > 65 lat, stezenie hemoglobiny < 11,5 g/dL, liczba ptytek krwi < 100 g/l, stgzenie beta,-mikroglobuliny > 3 mg/l, IgM > 70 g/I

oszacowano prawdopodobienstwo 5-letniego prze-
zycia calkowitego (OS, overall survival) [8] (tab. 3).
Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego
nie powinno sie wykorzystywac do podejmowania
decyzji o rozpoczeciu leczenia systemowego.

Patogeneza

Nowotwor ten wywodzi sie z klonalnej komor-
ki B, ktora przeszia proces somatycznych hipermu-
tacji w oSrodkach rozmnazania grudek chionnych
1 prawdopodobnie miala kontakt z antygenem, ale
ktorej rozwoj zostal zatrzymany przed ostatecznym
roznicowaniem w kierunku komorki plazmatyczne;j.
Analiza mutacji somatycznych w genach kodujacych
regiony zmienne lancucha ciezkiego i lekkiego Ig
wskazuje, ze WM wywodzi sie z komorki B pamieci
immunologicznej, wykazujacej ekspresje IgM+
i/lub IgM + IgD+, ktora w procesie réznicowania
nie jest zdolna do wejScia w tak zwany etap zmia-
ny klasy syntezowanych przeciwcial. U 40-50%
chorych na WM wykazano obecno$¢ del 6q21-25.
W regionie tym zidentyfikowano miedzy innymi
gen BLIMP-1 (B lymphocyte-induced maturation
protein 1; PRDM1) oraz TNFAIP3 (tumor necrosis
factor a-induced protein 3; A20). Gen PRDM1I ko-
duje czynnik transkrypcyjny hamujacy aktywno$é
genow zaangazowanych w proliferacje komorkowa
1 roznicowanie limfocytow B w kierunku komorek
plazmatycznych. Z kolei TNFAIP3 jest genem
supresorowym, ktorego inaktywacja prowadzi do
konstytutywnej aktywacji jadrowego czynnika tran-
skrypcyjnego kB (NF-«B, nuclear factor kappa B) od-
grywajacego kluczowa role w patogenezie WM [9].

Mutacje w genie MYD88

Biatko MYD88 (myeloid differentiation pri-
mary response 88) jest bialkiem adaptorowym,
ktore oddzialuje z receptorami 7oll-podobnymi
1interleukinami (interleuking [IL] 1) oraz dimery-
zuje po aktywacji receptora. Dimeryzacja MYD88
stanowi rusztowanie dla rekrutacji innych biatek
do kompleksu myddosomu, co uruchamia syg-

nalizacje prowadzaca do aktywacji NF-«B [10].
Do sktadnikow kompleksu myddosomu wyzwa-
lajacego aktywacje NF-xB nalezg rowniez kinazy
zwiazane z receptorami dla IL-1 (IRAK1/IRAK4,
interleukin-1 receptor-associated kinase 1/4) oraz
kinaza tyrozynowa Brutona (BTK, Bruton tyrosi-
ne kinase) [11]. Wychwyt 1 aktywacja czasteczek
IRAK i BTK moze by¢ zablokowana przez supresje
funkcji MYD88 lub jej zahamowanie, co prowadzi
do apoptozy zmutowanych MYD88 komorek WM.
Zmutowany MYD88 moze réwniez powodowac
wzrost transkrypcji biatkowej kinazy tyrozynowe;j
HCK (niereceptorowa kinaza tyrozynowa z rodzi-
ny SRC) i moze aktywowaé HCK poprzez IL-6.
Aktywowana HCK uruchamia w zmutowanych
MYD88 komoérkach WM sygnalizacje promujaca
przezycie za poSrednictwem BTK, fosfatydylo-
inozytolowej 3-kinazy (PI3K/AKT, phosphatidy-
linositol 3-kinase-AKT) oraz kinazy bialkowe;j
aktywowanej mitogenami/kinazy regulowanej
sygnatem zewnatrzkomorkowym (MAPK/ERK1/2,
mitogen-activated protein kinase/extracellular sig-
nal-regulated kinase 1/2) [12]. Mutacja MYD88
aktywuje rowniez tyrozynowa kinaze biatkowa
SYK, wchodzaca w skiad szlaku przekazywania
sygnatu receptora B-komorkowego (BCR, B-cell
receptor). Aktywowana SYK uruchamia transduktor
sygnatu 1 aktywator transkrypcji 3 (STATS3, signal
transducer and activator of transcription-3) oraz
promujaca przezycie sygnalizacje AKT, zaznaczajac
mozliwe zastosowanie inhibitoréw SYK w leczeniu
WM [13]. Zmutowany MYD88 moze napedzac kilka
kaskad promujacych przezycie w komorkach WM,
ktore prowadza do aktywacji NF-«B, AKT, ERK
1 STAT3 [14]. Mutacja MYD88 L265P wystepuje
u ponad 90% chorych na WM i moze sprzyjac roz-
wojowi chloniaka poprzez stymulacje wewnatrz-
komorkowych szlakow sygnalowych, w ktore jest
zaangazowana BTK, 1 konstytutywna aktywacje
NF-«kB. Mutacji MYD88 L265P nie obserwowano
u chorych na szpiczaka plazmocytowego, stwier-
dzano ja natomiast u okoto 7% chorych na chtoniaka
strefy brzeznej MZL, marginal zone lymphoma).
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Tabela 4. Wskazania do rozpoczecia leczenia u pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstréma (WM, Waldenstrém macro-

globulinemia) (zrodta [23, 24])

Wskazania kliniczne

Wskazania laboratoryjne

* Objawy ogodlne zwigzane z chorobg, w tym trwajgca ponad 2 tyg. goraczka > 38°C * Objawowa krioglobulinemia
bez uchwytnej przyczyny i/lub poty nocne, i/lub chudnigcie, tj. utrata > 10% masy « Choroba zimnych aglutynin

ciata w czasie < 6 mies., i/lub ostabienie (fatigue)
Objawy zespotu nadlepkosci

Objawowa hepatomegalia i/lub splenomegalia

Objawowa neuropatia spowodowana WM

Objawowe lub znaczne powiekszenie weztéw chtonnych (najdiuzszy wymiar > 5 cm)

Objawowa organomegalia i/lub objawowe nacieczenie narzadu lub tkanki

* Immunologiczna niedokrwi-
sto$¢ hemolityczna iflub
immunologiczna matoptyt-
kowos¢

Nefropatia zwigzana z WM
Amyloidoza zwigzana z WM
Stezenie Hb < 10 g/dI
Liczba PLT < 100 G/I
Stezenie IgM > 60 g/l

Hb — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi

Mutacje w genie CXCR4

Receptor chemokinowy C-X-C typu 4 (CXCR4)
jest receptorem sprzezonym z biatkiem G, ktory
wraz ze swoim ligandem CXCL12/SDF-1 (stromal
cell-derived factor 1, chemokina 12) odgrywa wazna
role w limfopoezie [15]. Szlak SDF1/CXCR4 indu-
kuje aktywacje kilku szlakow, w tym RAS, AKT
1 NF-¢B oraz wchodzi w interakcje ze szlakiem
BCR [15-17]. Mutacje somatyczne obejmujace do-
mene C-koncowg CXCR4 wystepuja u 30-40% cho-
rych na WM, przy czym mutacja CXCR4 C1013G
jest najczestsza 1 wystepuje u 7% chorych. Prawie
zawsze wystepujg one w skojarzeniu z mutacjami
MYD8S, ale u czeSci pacjentéw z mutacjg MYD88
wystepuje rowniez mutacja w CXCR4 [15, 18, 19].
Mutacje w CXCR4 wystepuja giownie w WM, choé
opisywano przypadki MZL i rozlanego chioniaka
z duzych komoérek B z mutacjami w tym genie.
W WM opisano ponad 40 mutacji ,,nonsensow-
nych” 1 mutacji przesuwajacych ramke odczytu
domeny C-koncowej CXCR4 [17, 20]. Mutacje
w C-koncowej domenie CXCR4 prowadza do utraty
seryn regulatorowych i1 promuja ciagla, napedzang
przez CXCL12, aktywacje Sciezek AKT 1 ERK, co
znajduje odzwierciedlenie w progresji i rozprze-
strzenianiu sie WM w eksperymentach na myszach
wm vivo [12, 20, 21]. Mimo autonomicznej sygna-
lizacji promujacej przezycie komorek zwigzane]
z mutacja CXCR4, zahamowanie MYD88 powodu-
je apoptoze komoérek WM niezaleznie od mutacji
CXCR4, co jest zgodne z hipotezg, ze mutacja
MYD88 peini podstawowa role w sygnalizacji
promujacej przezycie w komérkach WM [12].
W przeciwienstwie do mutacji MYD88, mutacja
CXCR4 ma charakter subklonalny; rézne mutacje
CXCR4 moga wystepowaé w roznych klonach
komorek WM. Wyniki te, wraz z niskg czestoScia
wystepowania mutacji CXCR4 w IgM MGUS,

sugeruja, ze mutacja CXCR4 wystepuje po mutacji
MYD88 [22]. Wykazano, ze rodzaj mutacji w genach
MYD&88 1 CXCR4 ma implikacje kliniczne 1 wplywa
na odpowiedZ na leczenie ibrutynibem [23].

Wskazania do rozpoczecia leczenia

Wskazania do rozpoczecia leczenia przed-
stawiono w tabeli 4. JeSli chory nie spelnia po-
wyzszych kryteridow, a jedynie wyniki badan la-
boratoryjnych wskazuja na nieznaczne niepra-
widlowo$ci (takie jak nieznaczne zmniejszenie
stezenia hemoglobiny [Hb], ale > 10 g/dl, lub
umiarkowany wzrost stezenia IgM), zaleca sie
regularng obserwacje [24, 25]. Nalezy podkreslicé,
ze we wczesniejszych rekomendacjach stezenie
IgM, jesli nie wigzalo sie z objawami klinicznymi,
nie byto wskazaniem do rozpoczecia leczenia. We-
diug zalecen European School of Medical Oncology
(ESMO) z 2019 roku stezenie IgM powyzej 60 g/l
koreluje z ryzykiem szybkiego rozwoju HVS,
dlatego uznano je za wystarczajacy parametr do
wdrozenia terapii [26]. Chorzy z bezobjawowa
WM powinni by¢ obserwowani co 2-3 miesiace
w pierwszym roku od rozpoznania w celu ustalenia
dynamiki choroby, a p6zniej, jesli choroba jest sta-
bilna, odstepy miedzy wizytami kontrolnymi moga
by¢ dluzsze [9, 25, 26].

Leczenie

Leczenie pierwszej linii

Wybor leczenia pierwszej linii uwzglednia
potencjalng kwalifikacje do przeszczepienia autolo-
gicznych krwiotworczych komorek macierzystych
(auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation), obraz kliniczny z uwzglednieniem
cytopenii, objawy zwigzane z obecno$cig biatka IgM
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oraz choroby wspolistniejace [9, 25-27]. Jezeli u cho-
rego, glownie ze wzgledu na wiek i stan ogoélny,
w dalszych etapach terapii planuje sie auto-HSCT,
to nie jest zalecane stosowanie analogow zasad
purynowych lub chlorambucylu d la longue ze
wzgledu na potencjalne trudno$ci w pozyskiwaniu
komorek macierzystych.

Rekomendowanymi schematami pierwszej
linii leczenia wedtug 10" International Workshop
on Waldenstrom’s Macroglobulinemia IWWM-10)
oraz ESMO jest schemat DRC (deksametazon,
rytuksymab, cyklofosfamid), BDR (bortezomib,
deksametazon, rytuksymab) lub BR (bendamu-
styna, rytuksymab). Nie zaleca sie juz schematu
R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksoru-
bicyna, winkrystyna, prednizon) jako leczenia
pierwszego wyboru [25-27]. Schematy leczenia
BR, BDR i DRC przedstawiono w tabeli 5. U cho-
rych z niewielkimi objawami WM lub zespotem
zwigzanym z IgM mozna zastosowaé rytuksymab
w monoterapii. Rytuksymab ani bortezomib nie sa
zarejestrowane do leczenia WM, a bendamustyna
nie jest zarejestrowana do leczenia pierwszej linii.
Poza ibrutynibem i zanubrutynibem leki sg dostep-
ne w ramach katalogu chemioterapii Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), z zastrzezeniem dla
bendamustyny dostepnej w pierwszej linii leczenia
w przypadku przeciwwskazan do leczenia antracy-
klinami [28].

Leczenie choroby opornej lub nawrotowej

European School of Medical Oncology rekomen-
duje monoterapie ibrutynibem u chorych opornych
na wczesniejsze leczenie zawierajace rytuksymab
lub u pacjentéw z nawrotem WM w czasie krotszym
niz 1 rok [29]. U pacjentoéw, u ktérych odpowiedz
na leczenie trwala od 1 roku do 3 lat, ESMO zaleca
rowniez ibrutynib lub schematy immunochemiote-
rapii zawierajace inne leki niz stosowane wcze$niej.
Z kolei u chorych, u ktorych nawrot WM wystapi
po 3 latach, mozna powtorzy¢ wcze$niej stosowa-
ny schemat immunochemioterapii lub zastosowac
schemat alternatywny albo ibrutynib [26].

Nowe opcje leczenia sg niezbedne w terapii
chorych z nawrotem [30, 31]. Ibrutynib, pierwszy
w swojej klasie inhibitor BTK, zostal dopuszczony
przez amerykanska Agencje ds. ZywnoS$ci i Lekow
(FDA, Food and Drug Administration) oraz Euro-
pejska Agencje Lekow (EMA, European Medicines
Agency) jako lek dla chorych na WM. Celowanie
w BTK w WM zmienito krajobraz leczenia; w klu-
czowym badaniu II fazy 63 pacjentow z objawowym
nawrotem choroby otrzymato ibrutynib w dobowe;j
dawce doustnej 420 mg do progresji choroby (PD,

progressive disease) lub wystapienia nieakcepto-
walnej toksyczno$ci. Uzyskano calkowite odsetki
odpowiedzi (ORR, overall response rate) u 90,5%,
w tym odpowiedzi catkowite (CR, complete response)
u 73% [32]. W po6zniejszych analizach zwrocono
uwage, ze odpowiedzi réznily sie zaleznie od mu-
tacji MYD88 1 CXCR4, z najwyzszymi wskaznikami
odpowiedzi w grupie chorych MYD88™ut/CXCR4™,
posrednimi u MYD88™u/CXCR4™" i najnizszymi
w przypadku MYD88"Y/CXCR4W! [33]. Inhibitory
BTK drugiej generacji charakteryzuja sie lep-
sza wybidrczo$cig hamowania kinaz, co skutkuje
zmniejszeniem dzialan niepozadanych oraz moze
wyplywac na zwiekszenie skuteczno$ci terapii.
Zanubrutynib, inhibitor BTK drugiej generacji,
w randomizowanym badaniu III fazy stuzacym
porownaniu jego skuteczno$ci bezpoSrednio
z ibrutynibem w monoterapii wykazat gtebsze od-
powiedzi, bez roznic w zakresie przezycia wolnego
od progresji (PFS, progression-free survival) lub OS.
Dwudziestu dziewieciu (28%) pacjentdéw leczonych
zanubrutynibem i 19 (19%) chorych leczonych
ibrutynibem osiagnelo bardzo dobra odpowiedz
czeSciowa (VGPR, very good partial response)
(p = 0,09). Po 18 miesigcach u 84% i 85% pacjen-
tow leczonych ibrutynibem i zanubrutynibem nie
doszto do PD. Zdarzenia sercowe i1 krwotoczne,
ale rowniez biegunki, obrzeki, skurcze miesni
1 zapalenia pluc, a takze zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania leczenia, wystepowaly
rzadziej wérod chorych otrzymujacych zanubruty-
nib. Obserwowano réwniez skuteczno$¢ w grupie
chorych bez mutacji MYD88 [34]. Podgrupe te sta-
nowilo 28 pacjentow (23 z nawrotem/opornoscia;
5 nieleczonych wcze$niej), w tym 26 z centralnie
potwierdzonym brakiem mutacji MYD88 i 2 z nie-
znanym statusem mutacji MYD88. Przy medianie
okresu obserwacji wynoszacej 17,9 miesiaca 7 z 26
pacjentow (27%) osiagneto VGPR, a 50% wieksza
odpowiedz (odpowiedz czeSciowa [PR, partial re-
sponse] lub lepsza). Po 18 miesigcach oszacowane
wskazniki PFS 1 OS wyniosly odpowiednio 68%
1 88%. Zanubrutynib jest zarejestrowany przez
FDA 1 EMA do stosowania w leczeniu u dorostych
pacjentow z MW, ktorzy wczes$niej stosowali co
najmniej jedng metode leczenia albo w leczeniu
pierwszego rzutu u pacjentéw niekwalifikujacych
sie do stosowania chemioimmunoterapii. W rando-
mizowanym badaniu Il fazy oceniano akalabrutynib
w grupie 122 chorych z nieleczong wcze$niej WM
(n = 14) lub z nawrotem WM (n = 106). Po media-
nie obserwacji wynoszacej 27,4 miesigca odsetek
odpowiedzi wyniést 93% w przypadku leczenia
pierwszoliniowego i 93% wsrod pacjentéw z na-
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Tabela 5. Schematy stosowane w leczeniu chtoniaka limfoplazmocytowego/makroglobulinemii Waldenstroma

Schemat i leki Dawkowanie i droga podania

Dzien stosowania

Uwagi

BR

Bendamustyna 90 mg/mZ j.v.
Rytuksymab 375 mg/mZi.v.
DRC

Deksametazon 20 mg i.v.
Rytuksymab 375 mg/m? j.v.

Cyklofosfamid 100 mg/m? p.o. 2 X/d.

BDR

Bortezomib 1,3 mg/m?s.c. lub ew. i.v.
Deksametazon 40 mg i.v.
Rytuksymab 375 mg/m? i.v.

FR

Fludarabina 25 mg/mZ2 i.v.
Rytuksymab 375 mg/mZi.v.

Ibrutynib + rytuksymab

Ibrutynib 420 mg p.o.

4 cykle powtarzane co 4 tyg.
(nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki

1., 2. bendamustyny u chorych starszych
i z niewydolnoscig nerek)
1.
6 cykli powtarzanych co 3 tyg.
1.
1.
1.-5.
4 cykle powtarzane co 3 tyg.
1.,4., 8., 11.
1.,4.,8.,11.
11.
6 cykli powtarzanych co 4 tyg.
1.-5.

1 X/d. do czasu

progresji choroby
lub nieakceptowalnej
toksycznosci

Rytuksymab

Zanubrutynib

375 mg/m? j.v.

1., 8., 15, 22.
(1.1 5. mies.)

2 x/d. do czasu

Zanubrutynib 2 x 160 mg p.o.

progresji choroby
lub nieakceptowalnej
toksycznosci

Rytuksymab

Rytuksymab 375 mg/mZi.v.

VR

Bortezomib 1,6 mg/mZ s.c. lub ew. i.v.
Rytuksymab 375 mg/m2 j.v.

Cykl mozna powtdrzyc¢ po 12 tyg.

1., 8., 15, 22.

6 cykli powtarzanych co 4 tyg.

., 8., 15.
1., 8., 15, 22.
(cykl 1.7 4.)

i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per os) — doustnie; s.c. (subcutaneous) — podskdrnie

wrotem/oporno$cia na leczenie [35]. Obserwowano
rzadsze wystepowanie migotan przedsionkow oraz
powiklan krwotocznych w poréwnaniu z historycz-
na grupa leczong ibrutynibem.

Analizowana jest rowniez skuteczno$¢ inhi-
bitorow BTK w terapii skojarzonej. W przypadku
terapii ibrutynibem z rytuksymabem po 30 mie-
sigcach terapii wskaznik PFS wyniost 82% w po-
rownaniu z 28% w grupie przyjmujacej placebo

138

z rytuksymabem [36]. Przewaga w grupie leczonej
ibrutynibem z rytuksymabem w poréwnaniu z grupa
otrzymujaca placebo z rytuksymabem byla niezalez-
na od genotypu MYD88 lub CXCR4. Wedtug reko-
mendacji panelu ekspertow IWWM-10 w przypadku
stosowania ibrutynibu nalezy wykonywacé testy
oparte na reakcji fancuchowej polimerazy (PCR,
polymerase chain reaction) do oceny mutacji MYD88
1 L265P i nie stosowac ibrutynibu w monoterapii
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u pacjentdw bez mutacji MYD88. Eksperci z IWWM-
-10 zauwazyli rowniez, ze nie ma wystarczajacych
danych, aby zalecaé ibrutynib z rytuksymabem
zamiast monoterapii ibrutynibem [37].

Ocena odpowiedzi na leczenie

Wsrod kategorii odpowiedzi na leczenie w MW
wyroznia sie: 1) CR, w przypadku ktoérej monoklo-
nalna IgM pozostaje niewykrywalna w immunofiksa-
cji, stezenie IgM jest prawidiowe, wezly chlonne
oraz $ledziona sg niepowiekszone, a obraz szpiku
w biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji jest prawid-
towy; 2) VGPR, wystepujaca gdy stezenie IgM
zmniejsza sie o co najmniej 90%, a wezly chlonne
1 §ledziona sa znacznie mniej powiekszone; 3) PR,
okreslajaca stan, w ktorym zmniejszenie stezenia
IgM jest wieksze lub rowne 50%, ale mniejsze od
90%, natomiast wymiary weziow chtonnych i Sle-
dziony zmniejszyly sie o ponad 50%; 4) odpowiedz
mniejsza (MR, minor response), charakteryzujaca
sie obnizeniem stezenia IgM o co najmniej 25%,
ale mniej niz 50%. O chorobie stabilnej (SD, stable
disease) mowi sie wtedy, gdy wystepuje zmniejsze-
nie stezenia [gM o mniej niz 25% albo zwiekszenie
o mniej niz 25% oraz nie obserwuje sie progresji
powiekszenia weztéw chtonnych i Sledziony. Z kolei
zwiekszenie stezenia IgM o co najmniej 25% oraz
progresja objawow klinicznych §wiadcza o PD [28].

Podsumowanie

Ocena mutacji MYD88 i CXCR4 istotnie po-
lepszyta mozliwos§ci diagnostyki chorych na MW.
Terapia pacjentow z MW w ostatnich latach ule-
gla istotnej poprawie, a w codziennej praktyce
1 badaniach klinicznych stosuje sie coraz wiecej
terapii celowanych. Rejestracja inhibitorow BTK
— ibrutynibu 1 zanubrutynibu — stanowi przetom
w terapii chorych na WM oporng 1 nawrotowa,
a w przyszlo$ci bedzie coraz czeSciej stosowana
juz od pierwszej linii terapii.
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