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A Waldenstrém-makroglobulinémia (WM) elsésorban az
idds férfiak ritka daganatos megbetegedése, a hematoldgiai
daganatok minddssze 2%-at képezi. A jelenleg inkurabilis
betegség mellett a betegek atlagos tulélése csupan néhany
év. A limfoproliferativ betegségek patomechanizmusaval
kapcsolatos ismereteink az elmult tiz évben dinamikusan
gyarapodtak, amelyek szamos valtozast hoztak elsGsorban
a kezelési lehet6ségek terén. Az Gjabb kutatasi eredmények
szamos téren bdvitették a WM-mel kapcsolatos ismerete-
inket is. Az aldbbiakban ezen Ujdonsagok figyelembevéte-
a differencialdiagndzist és a terapia lehet6ségeit. Magy Onkol
61:12-20, 2017

Kulesszavak: IgM MGUS, smoldering WM, WM, diagnosztika,
kezelés
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Waldenstrém’s macroglobulinemia is a rare, low-grade
non-Hodgkin lymphoma of B cell origin, most common in
elderly male patients with @ median age of 64 years at di-
agnosis. It accounts for approximately 2% of hematologic
malignancies. The disease is incurable now with a median
overall survival of 6.2 years. In the past decade growing ev-
idence suggests the role of the complex signaling pathways
and microenvironment as a potential target of the therapy in
the lymphoproliferative disorders as well as Waldenstrém's
macroglobulinemia. In this review we try to highlight the im-
portance of these novel targets and their possible role in the
therapeutic strategies. We further summarize our knowl-
edge about the pathophysiology, diagnostics and therapeu-
tics standards of the disease.

Mucsi OA, Nagy Z. How can we treat Waldenstrém's macro-
globulinemia? Magy Onkol 61:12-20, 2017
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A Waldenstrom-makroglobulinémia (WM] az indolens
non-Hodgkin-limfémak csoportjaba tartozé limfoplazmocitas
limféma, ahol a malignus, IgM immunglobulint szekretald
B-sejtek - limfocitak, plazmacitoid limfocitak, plazmasej-
tek - csontveldi, illetve extramedullaris szervi infiltracidja
észlelhetd (1). A betegség névaddja a svéd belgydgyasz, Jan
Gosta Waldenstrom (1906-1996), aki 1944-ben két esetben
szamolt be nyirokcsomo-megnagyobbodas, vérszegénység,
szaj- és orriiregi vérzések, limfoid sejtes csontvel-infiltracio,
makroglobulinémia és emelkedett vérviszkozitds egyittes
megjelenésérdl, amely tiinetcsoport mar akkor egy uj, 6nallé
kérkép lehet6ségeként merilt fel (2).

AWM a hematoldgiai daganatos betegségek mintegy 2%-at
képezi. Elsésorban az id6s férfiak megbetegedése. Diagno-
ziskor az atlagéletkor 64 év. Az incidencia az USA-ban 3,4/1
millio/év férfiaknal, 1,7/1 millié/év néknél, Eurdpaban 7,3/
1 millié/év férfiaknal és 4,2/1 millid/év néknél. A betegség
magyarorszagi eléforduldsarél nincsenek pontos adatok, de
figyelembe véve az eurdpai és az amerikai incidenciat, atlag-
ban 30-50 Uj beteggel szamolhatunk évente. El6fordulasa az
europid nagyrasszban gyakoribb (3, 4).

A kérkép etioldgiaja ismeretlen, de genetikai tényezdk
szerepére hivja fel a figyelmet, hogy gyakran figyelheté meg
a betegség csaladi halmozédasa, illetve a rokonok kézott, vagy
a WM-ben szenvedd betegnél mas hematoldgiai daganat és
reaktiv B-sejtes immunolégiai korkép (pl. Sjogren-szindréma,
autoimmun hemolitikus anémia) el6forduldsa (5). Felmerdlt
tovabba repetitiv antigéningerek (pl. fert6zések) oki szerepe
is. Egyre tobb adat sugallja példaul a krénikus hepatitis C
infekciéval valé kapcsolat lehetéségét (6).

A betegek varhaté atlagos tulélése 6,2 (5,8-6,5) év.
Kozel 10%-uk azonban még 15 év mulva is életben van.
Részben 0sszefiiggésben a betegek atlagéletkoraval, kb.
30%-uk az alapbetegségtdl fliggetlen korok kdvetkeztében
hal meg. A diagnosztikdban és a terapiaban bekdvetkezd
valtozasoknak készénhet6en az elmdlt 15 évben bizonyos
régiokban (pl. USA, Svédorszag) a betegek varhatd élet-
tartama nétt (7).

A daganatos sejtek a nyirokcsomdk csiracentrumaban évé
B-sejtekbdl (valdszin(ileg IgM* memdria B-sejtekbdl) szar-
maznak, amelyeknél szomatikus hipermutaciok kévetkezté-
ben a terminalis plazmasejtté valé differencialodas kiilonféle
stddiumokban megakad (8). Az utébbi években a betegség
patomechanizmusaval kapcsolatos ismereteink jelentésen
béviiltek. Ujgeneracids szekvenalassal WM-re egyedibb mu-
taciokat azonositottak, amelyek a sejtproliferacio és sejtdiffe-
renciacio szabalyozdsaban kulcsfontossagu intracellularis
jelatviteli utak elemeit, vagy a daganatos sejtek ,,homingjat”
meghatarozé receptorokat érintik.
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A MYDB88 (myeloid differentiation primary response) gén
pontmutacidja (L265P) a WM-ben szenved§ betegek tobb mint
90%-aban kimutathat6 (9). A mutacidé a 3-as kromoszéma
rovid karjan, a 265-6s pozicioban leucin/prolin aminosav-
cserét eredményez. A MyD88 egy adapter fehérje. Fontos
szerepe van a sejtfelszini Toll-like receptorokrdl (TLR) és az
interleukin-1-receptorokrél (IL-1R] érkezé szignalok kozve-
titésében. Aktivalddasakor dimer alakul ki (,MyDdosome”),
amely az interleukin-1-receptor-asszocialt kinazokon (IRAK]
keresztiil a sejtproliferacio, -differenciacié és -tulélés sza-
balyozasaban kulcsszerepet betolté NF-kB és JAK/STAT3
szignaltranszdukcids Utvonalak fokozott aktivaciéjahoz vezet
(10). A mutéacié a fehérje Toll/IL-1-receptort koté doménjét
érinti (11). Az L265P mutéciot hordozd sejtekben a fentiek
mellett fokozott Bruton-tirozinkinaz (BTK] aktivacié is kimu-
tathatd, amely tovabb fokozza az NF-kB-aktivitast (12). A JAK/
STAT Ut aktivalasa a fentiek mellett fokozott IL-6-, IL-10- és
IFN-B-szintézist és -szekréciot idéz el a mikrokornyezetbe.
Ezek a citokinek autokrin médon segitik a tumorsejtek tul-
élését és proliferacidjat (pozitiv feedback]), valamint fokozzak
az IgM-produkciét is (13).

Mivel a MYD88 L265P mutacié a WM premalignus alla-
potaban, az IgM MGUS-ban (monoclonal gammopathy of
undetermined significance) szenvedd betegek nagyobb részé-
ben (kb. 87%) is kimutathato, feltételezhetd, hogy a mutacié
és a szimptdmas betegségbe vald transzformacidban va-
l6szinlileg egyéb mutacidknak nagyobb szerepiik van (14).
Utdbbi miatt valdsziniileg prognosztikai szerepe nincs, de
fontos a diagnozis, differencialdiagnézis szempontjabol,
mivel egyéb, immunfenotipusban nagyon hasonlé limfopro-
liferativ korképekben nem vagy joval ritkdbban mutathaté
ki (pl. marginalis zéna limfémaban csupan 5-7%-ban) (10).

A CXCR4 (C-X-C kemokinreceptor 4-es tipus) a daganatsej-
tek homingjaban, a sejtek bazalis membranhoz és az endotél-
sejtekhez valo kihorgonyzasaban meghatarozé. A C-terminalis
domeénjének mutacidja révén gatolt a receptor internalizacidja,
igy a receptor allanddan aktiv. A receptornak tébb mint 30
kilonféle mutacioja ismert, WM-ben szenvedd betegek 30%-
aban, IgM MGUS-ban szenvedd betegek 20%-aban kimutathaté.
A leggyakoribb a CXCR4 S338X mutacié (15).

Ez a két mutacid hatdrozza meg leginkabb a betegség klini-
kai lefolyasat és a kimenetelt. ACXCR4 nonsense és a MYD88
L265P mutacié mellett a legagresszivebb a betegség; nagyobb
a csontveld-infiltracio mértéke, magasabb paraproteinszintek
detektalhatdk, és fokozottabb a hiperviszkozitas-szindréma
rizikdja is. CXCR4-mutacié mellett nagyobb a terapiara valé
rezisztencia (mTOR-, PI3K-, BTK-inhibitor] (15).

WM-rél monoklonalis IgM-szaporulat és a csontveld lim-
foplazmocitas infiltracidjanak egylttes jelenléte esetén beszé-
link (IgM limfoplazmocitas limféma). Meghatarozott mértékdi
csontvel6-infiltracié (<10%) és paraprotein-koncentracio (<3
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g/dl) alatt az allapot premalignusnak tekinthetd (16). Klini-
kai tlinetek és szovédmények a betegség evollcidja soran
a hemopoetikus és egyéb szervek infiltracidjakor, valamint
a paraproteinek autoimmun aktivitdsanak és szervi lerakd-
dasanak kovetkezményeiként jelennek meg. A premalignus
stadiumot (IgM MGUS), a tiinetmentes betegséget (smoldering
WM] és a klinikai tlinetekkel jaré, szovédményes format (aktiv
WM] a betegek vezetése és a terdpia szempontjabdl fontos
egymastél megkiilonboztetniink.

Meg kell azonban jegyezniink, hogy az egyes stadiu-
mokban a malignus sejtek génexpresszids profilja kozel
azonos. A vezeté mutaciok (MYD88, CXCR4) korilbelil egyen-
6 mértékben mutathatdk ki a premalignus és a malignus
allapotokban, és az evolucié soran késébb megszerzett,
valdszin(ileg a betegség progresszidjaban szereplé mutaciok
(pl. ARID5B) a génexpresszids profil csupan elenyészd részeit
képezik. Ismert tovabba, hogy IgM MGUS-ban és WM-ben
a sejtek immunfenotipusukban is megegyeznek (17). igy
osszességében a stadiumok megkiilonboztetésének inkabb
gyakorlati szerepe van.

A premalignus betegségstadiumot lassu progresszio
jellemzi (1,5% /év). A betegek 10%-a jellemzden a diagné-
zist kdvetd elsé 5 éven belil, 25%-uk az els6 15 éven beliil
progredial (18). Ebben a betegségstadiumban nagyobb az
egyéb (pl. kardiovaszkularis vagy cerebrovaszkularis) ok-
bol bekdvetkezé halalozas. Smoldering WM stadiumban
a betegek 69%-anal az elsé 10 évben kezelés megkezdését
sziikségessé tevd tiinetek jelennek meg. A progresszid
mértéke a diagndzist kovetd els6 5 évben a legnagyobb (12%
évente), a kdvetkezd 5 évben lelassul (2% évente] (18). Ebben
a stadiumban a mortalitds mar inkabb az alapbetegség
progresszidjabdl adadik.

Az utdbbi idékben kiilonésen hangsulyossa valt azoknak
a paramétereknek az azonositasa, amelyek a progressziot
meghatarozhatjak. Mieléma multiplexben mar szdmos olyan
faktort azonositottak, amelyek még tiinetmentes betegeknél
joljelezhetik a progrediald magas rizikdju betegséget (high-
risk prekurzor stadium). Ez az elmult években egydttal a di-
agnosztikus és ezzel a kezelési kritériumok megvaltozasahoz
is vezetett. WM-ben is egyre tobb adat van a progressziot
befolydsolo tényezdkrél. IgM MGUS-ban a progressziot be-
folyasolja a paraproteinek mennyisége és a szérumalbu-
min-koncentracio. A Mayo Klinika munkacsoportja Ugy talalta,
hogy 0,5 g/dl alatti kezdeti IgM-szint mellett a betegek 14%-a
progredial 10 évben beldl, mig 2,5 g/dl mellett ez az arany
41% volt (19). Smoldering WM-ben szenveddknél a csontvel6i
infiltracio mértéke, a paraproteinek mennyisége, a hemog-
lobinszint, valamint az IgA- és lgG-szintek csokkenése bi-
zonyult progressziét befolydsold paraméternek. Tobb mint
50%-o0s csontveld-infiltracio mellett az 5 éves kdvetés soran
a betegek 92%-a progredialt, még 50% alatti infiltraciénal ez
csak a betegek 46%-aban kovetkezett be (19). A WM egyes
betegségstadiumaiban a csontveld mikrovaszkularis den-
zitdsa valtozik (.angiogen switch”), ami egydtt jar bizonyos
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angiogén faktorok (pl. a VEGF, VEGF-A, angiogenin, ang-2,
bFGF) emelkedett szintjével, amelyek akar a progresszié
jelzéiként biomarkerekként is szolgalhatnak (20).

A high-risk prekurzor stadiumban lévé betegek azonosi-
tasa kilondsen fontos, hiszen ezeknél a betegeknél a kezelés
megkezdése eldnnyel jarhat, mivel igy a szervkarosodasok
kialakulasa megel6zhetd. A progresszié szempontjabol ma-
gas rizikoju betegek azonositdsara a jovében, a mieléma
multiplexhez hasonléan, a fenti paraméterek mellett tovabbi
specifikus biomarkerek azonositasara lesz sziikség. Mivel vi-
szont a legtobb jelenleg elérhetd kezelési lehetbség a toxicitas
miatt ebben a betegségstadiumban még nem jelent elényt
a beteg szamara, igy a toleralhatobb kezelések kifejlesztése
a jovében egy fontos cél.

WM-ben a kezdeti tiinetek sokszor nem specifikusak (pl.
gyengeség, laz, étvagytalansag, fogyas, gyorsult sillyedés).
Specifikusabb tiinetek altaldban elérehaladottabb stadiumban
észlelhetdk, és tapasztalt hematoldgus hianyaban a diagnoézis
sokszor késhet.

Az anémia gyakran a betegség elsd tiinete. Altaldban
normociter, normokrom. Kialakulasa multifaktorialis. Sze-
repet jatszik benne a csontveldi infiltracio okozta inadekvat
eritropoézis, a hiperviszkozitas okozta okkult gasztrointesz-
tinalis vérzés és csokkent eritropoetinprodukcid, valamint
a paraproteinek kivaltotta autoimmun hemolizis is. A csont-
velG-infiltracio egyéb kovetkezményei (neutropénia, trombo-
citopénia) altaladban csak eldrehaladottabb betegség esetén
észlelhetdk. Az extramedullaris szervi infiltraciok kézil leg-
gyakoribb a limfadenomegalia és a hepatoszplenomegalia,
amely a betegek kb. 20-30%-aban észlelhet6. A WM egyéb
extramedullaris szervi infiltracidja nem gyakori, de a tiidé
noduldris vagy pleuralis folyadékkal jaré diffuz infiltracidja,
illetve perirenalis tumoros szovetmassza eléfordulhat. A bér
limfoplazmocitas infiltracioja eritémas plakkok megjelenését
eredményezheti. A kdzponti idegrendszer infiltraciéja ritka és
szertedgazo idegrendszeri tiinet képében jelentkezhet féként
relabalt betegeknél (Bing-Neel-szindréma) (21).

WM-ben az oszteolitikus csontlézidk ritkak (<2%). Bar
a mikrokornyezet citokinjeinek (MIP-1 alfa) hatdsara az osz-
teoklasztok aktivitasa fokozott, de a megnovekedett osz-
teoprotegerinszintnek készénhetéen a mieldma multiplexre
jellemzé kiterjedst litikus csontbetegség nem alakul ki (22).

A periférias kenetben a jellegzetes Rouleaux-formaciot
a vorosvértestek felszinéhez tapadt paraproteinek eredmé-
nyezik. A betegeknél IgM-paraproteinémia mellett IgG- és
IgA-hiany detektalhato. A betegek 80%-anal a szabad kdny-
nydlancok szintje is emelkedett, de altalaban csak mérsé-
kelten (48,6-103,5 mg/l], igy meghatarozasuk nem javasolt
rutinszerden (23). A paraprotein-koncentraciot leginkabb
a plazmasejtiranyu differencialtsagot mutato malignus sejtek
hanyada hatarozza meg, és kevésbé befolyasolja a csontve-
(8-infiltracio mértéke (24).



Az IgM-paraproteinek a vérben pentamereket alkotnak,
amelyek jelentésen novelik a vér viszkozitasat. A hipervisz-
kozitas tlinetei altaldban akkor jelennek meg, ha a szérum
viszkozitdsa meghaladja a 4 centipoise értéket. Ezek a ti-
netek a bér- és nyalkahartyavérzések, lataszavar, fejfajas,
szédiilés, ataxia, nisztagmus, tinnitus, halldszavar, tudatzavar.
Hiperviszkozitasra utalhat, ha szemfenékvizsgalat soran
tdg és kanyargos ereket latunk a retinan. A vena centralis
retinae trombdzisdnak kovetkezményeként retinélis bevér-
zések és papilladdéma is detektalhatok. A hiperviszkozitas
plazmaexpanziohoz, kdvetkezményesen szivelégtelenséghez
vezethet, valamint a meglévé anémiat sulyosbithatja. A korab-
biakhoz képest sokkal ritkabban észleljiik, mivel a betegség
legtobbszor mar korabbi stadiumokban felismerésre keril.
Mivel a paraproteinek autoantitestekként funkcionalhat-
nak, kialakulhat autoimmun hemolitikus anémia, immun-
trombocitopénias purpura és szerzett von Willebrand-faktor
betegség is. Mivel a paraproteinek hidegben 6sszecsapzdd-
hatnak, a betegek kb. 10%-aban krioglobulinémia, hideg-
agglutinin-szindréma is megjelenhet a kdvetkez6 tiinetekkel:
Raynaud-jelenség, akrociandzis, hidegnek kitett testrészek
nekrézisa, hideg kivaltotta hemolizis, hematuriaval jard
glomerulonefritisz, izlleti fajdalmak, vaszkulitisz, purpura.
Mosémedveszem-tiinet (periorbitalis bevérzések), makro-
glosszia, fénylé, sima felszinl csomék, plakkok amiloiddzis
kialakulasara utalhatnak. A nefrézisszindréma leginkabb
szintén a kénny(lanc-amiloidozis kévetkezménye. (Bence-
Jones-proteinuria a betegek kozel 80%-aban eléfordulhat,
de ritkan haladja meg az 1 g/24 h értéket.) A gasztrointesz-
tinalis traktusban az extracellularis paraprotein-lerakodas
malabszorpcidhoz vezethet (22). El6fordulhat a paraproteinek
makrofagokban valé akkumulaciéja is, amely crystal storing
hisztiocitdzis kialakuldsahoz vezet (25).

A paraproteinek szallitéfehérjeként is funkcionalhatnak,
igy emelkedett paraproteinszintek mellett pszeudohiperkalcé-
mia, pszeudohiperfoszfatémia detektalhatd. A hiperparapro-
teinémia mellett csokken a plazma likvid fazisa, amely psze-
udohiponatrémia detektalasat eredményezi. A laboranalizis
soran kialakulo paraprotein-precipitatumok befolyasolhatjak
példaul a kreatinin-, ill. hiigysavszint meghatarozasat, ha-
misan magas vagy alacsony értékeket eredményezve. Hideg
agglutinin esetén a vérkép meghatarozasat testhémérsékletd
vérb6l javasolt elvégezni (26).

Periférias neuropatia a betegek 25-50%-aban észlelhetd.
Altalaban lassan progredialo, disztalis, szimmetrikus és
szenzoros. Kialakulasi mechanizmusa Gsszetett; a kdroso-
das endoneuralis paraprotein-lerakédas (krioglobulinémias
neuropatia), idegi struktirakhoz (mielinasszocialt glikopro-
tein, MAG) kapcsolddé monoklonalis antitestek (autoimmun
neuropatial, ritkdbban amiloidézis, vagy a periférias idegek
réma) a kovetkezménye (21).

WM-ben gyakori a szekunder hematoldgiai és nem he-
matoldgiai daganatok kialakulasa.
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Klinikai tlinetek hianyaban a diagnozis véletlenszerd, a beteg-
ségre gyakran rutinkivizsgalas kapcsan észlelt laboreltérések
(gyorsult siillyedés, emelkedett 6sszfehérjeszint, hipalbu-
minémia stb.) keltik fel a gyanat. Nem specifikus eltérések
(anémia) hatterében gyakran csak hosszas kivizsgalas vagy
kovetés utan derdil fény a betegségre.

WM diagnézisadhoz a monoklonalis IgM fehérje és a csont-
vel§ limfoplazmocitas infiltracidja (limfoplazmocitas limfémal)
egyiittesen sziikséges. Onmagaban a monoklonalis IgM-sza-
porulat a csontvel6 malignus limfoplazmocitas infiltracidja
nélkil, vagy limfoplazmocitas limféma IgM-paraproteinémia
nélkil nem elég a diagnézishoz.

A paraproteinémia kimutatdsahoz a szérumbél és 24 6ras
gydjtott vizeletbdl fehérjeelektroforézis és immunfixacio, va-
lamint a szérumbol immunglobulin-szintek és konny(lanc
meghatarozasa szlikséges. A betegek kdvetése soran, valamint
aterapia alatt a kontrollvizsgalatokat ugyanabban a laborban,
ugyanazzal a modszerrel sziikséges végezni. Krioglobulinémia,
hidegagglutinin-szindréma gyanuja esetén a paraproteinek
meghatarozasahoz a vérmintat melegen kell tartani.

Bizonyos mérték (<3 g/dl) monoklonalis IgM-szaporulat
kimutathaté premalignus allapotokban is (IgM MGUS), amikor
a csontveld limfoplazmocitas infiltracioja 10% alatti. Emellett
IgM-paraprotein egyéb hematoldgiai kdrképekben, példaul
IgM mieldma multiplexben, de lényegében minden B-sejtes
limfoproliferativ korképben el6fordulhat. Krénikus limfoid le-
ukémiaban a betegek 20%-4ban, marginalis zéna limfomaban
7%-ban, follikularis limfomaban 5%-ban, képenysejtes limfo-
maban 3%-ban detektalhatunk malignus IgM-szekrécidt (27).

A diagndzishoz csontvelé-biopszia és -aspiracio sziiksé-
ges. A B-sejtek pleiomorfak és a sejtérés kiilonféle fazisaiban
lehetnek (limfocitak, limfoplazmacitak, plazmocitak). Az
altaladban hipercellularis csontveldben a tumorsejtek diffuz
intersticialis vagy nodularis intratrabekularis infiltraciojat
lathatjuk. A tumorsejteket kdrbevevd reaktiv hizdsejtek-
nek fontos szerepiik van a tumorsejtek tulélésében (28).
A neoplasztikus sejtekben gyakran kimutathatok a para-
proteinekbdl allé inklizids testek, a Dutcher-testek, Rus-
sel-testek. A malignus limfoplazmacitak felszini IgM-et,
B-sejt-antigéneket (CD19, CD20, CD22, CD79) expresszalnak.
A CD5, CD10, CD23 antigének tipusos esetben hidnyoznak,
de jelenlétiik nem zarja ki a betegséget. A sejtek legtobbszor
hordozzdk a memédria B-sejt marker CD27-et és a CD52-t.
CD138, CD103 ritkan detektalhatd (29).

WM-ben szdmos kromoszémaabnormalitas és szoma-
tikus mutacio megjelenhet, de mivel a daganatsejtek proli-
feracidja lassu, a citogenetikai analizis nehéz. Gyakori a 6q
del, BLIMP1-, TNFAIP3-mutaci¢, ritkabb a 8-as triszémia,
13qdel, 17p del, 4-es triszdmia, 12-es triszdmia, ATM del, de
osszességében ezeknek a mutacidknak diagnosztikai jelentd-
sége csekély, mivel mas malignitasokban is megjelenhetnek
(30]. Citogenetikai analizis nem sziikséges rutinszer(en
adiagndzishoz. Kérdéses esetben az Ujabban génexpresszids
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profil vizsgalatokkal azonositott, WM-re specifikusabb mu-
taciok (MYD88 L265P, CXCR4) azonositasa segitheti példaul
WM és mas nagyon hasonlé immunfenotipussal rendelkezd
limfoproliferativ kérképek, példaul marginalis zéna limféma
megkiilonboztetését. Mivel azonban egyre tobb adat van bi-
zonyos genetikai eltérések progndzisra gyakorolt hatasarol
(pl. del 6qg, p53, MYD88 L265P, CXCR4 nonsense mutacid),
a citogenetikai jellemzdk a jovében valészinileg egyre jobban
befolyasolhatjak a terapiat (31).

Tovabbi hasznos vizsgalatok:

- teljes vérkép, limfocitozis esetén aramlasi citometria

- plazmaviszkozitads ([magas paraprotein-koncentracional
(IgM >3000 mg/dl), illetve hiperviszkozitasra utald tiinetek
esetén, ha elérhetd); szemfenékvizsgélat (hiperviszkozitas
klinikai tiineteivel a szemfenékvizsgalat soran latott eltéré-
sek jobban korrelalnak, igy hiperviszkozitas gyanuja esetén
a szemfenékvizsgalat elsédleges)

- kémia (vesefunkcié, majfunkcio, LDH, kalcium, albumin)

- B2-mikroglobulin

- direkt antiglobulinteszt

- hepatitisz B és C virus szerolégia

- anti-mielinasszocialt glikoprotein (anti-MAG) meg-
hatarozas, elektromiografia, idegbiopszia (nem rutinszerdi)

- hidegagglutinin-kimutatas

- krioglobulinkimutatas

- csontvel6 kongovords festése, illetve zsirszovet
aspiracioja

- CT (hepatoszplenomegélia, limfadenomegalia, egyéb
extramedullaris tumormassza kimutatasara)

- PET-CT (nagy szenzitivitdsu, de rutinszeren nem in-
dokolt; fontos high-grade transzformacié gyanujakor)

A WM-et indolens klinikai lefolyas jellemzi. Jelenleg a be-
tegség inkurabilis, a kezelés célja a tiinetek, panaszok eny-
hitése, illetve a szervkarosodasok megeldzése, lassitasa,
Osszességében az életmindség javitdsa. A klinikai tiinetek,
szervi szovédmények megjelenése esetén inditott terapia
nem befolyasolta kedvezdtlenil a prognézist (32).

Mivel a jelenleg elérhetd terapidk a tlinetmentes beteg-
ségben, illetve premalignus allapotban tul toxikusak, ezek-
nél a betegeknél szoros betegkdvetés és figyeld varakozas
(.wait and watch”) sziikséges. Alacsony rizikéjd IgM MGUS
esetén (IgM <1,5 mg/dl, normalis szabad kappa/lambda
konny(lanc arany, szérumalbumin 24 mg/dl) a klinikai és
laboratdriumi kontroll 12 havonta ajanlott. Magas rizikénal
(IgM >1,5 mg/dl, kdros szabad kappa/lambda kénnytilanc
arany, szérumalbumin <4 mg/dl) kontroll 6 havonta ajanlott.
Alacsony rizikéjd smoldering WM-ben (<30%-o0s csontvel§i
infiltracio, paraprotein <3 mg/dl, hemoglobin 115 g/l) 3-6
havonta, magas rizikonal (>30%-o0s csontveldi infiltracio,
paraprotein >3 mg/dl, hemoglobin <115 g/l 3 havonta ajanlott
a kontrollvizsgalat elvégzése (33).
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Akezelés megkezdése csak sUlyos tiineteknélindokolt (34):

- ha csontveld-infiltracio kovetkezményeként a hemog-
lobinszint <110 g/l vagy a trombocitaszam <120 G/,

- hiperviszkozitasi szindroma,

- tlnetet okozd vagy bulky limfadenopatia vagy
organomegalia,

- sllyos B-tlinetek (laz, fogyas, éjszakai izzadas),

- AL amiloiddzis, amiloid nefropatia,

- paraproteinek okozta kdzepes vagy sulyos foku
neuropatia,

- tiinetekkel jard krioglobulinémia, hidegagglutinin-be-
tegség esetén.

A WM-ben szenvedd betegek nagy része id6s, tobb ko-
morbid tényezdvel, amelyeket a kezelés megvalasztasahoz
fontos figyelembe venni. Fontos elddnteni, hogy a beteg, ha
szilkséges a késébbiekben, alkalmas-e autolég csontve-
l6-transzplantaciéora vagy sem, mivel naluk az éssejteket
karositd készitmények - pl. chlorambucil, fludarabin - al-
kalmazasa kerilendd. Citogenetikai jellemzdk jelenleg még
nem befolyasoljak a terapiat, igy a kezelés megkezdése eldtt
meghatarozdsuk nem sziikséges. A prognézis jelenleg még
szintén nem befolydsolja a terapias dontést, de a kezelés
megkezdése elétt meghatarozasa ajanlott.

WM-ben szenvedd betegnél a prognodzis meghatarozasara
az International Prognostic Scoring System for WM (ISSWM]
kritériumait hasznaljuk (minden 1 pont, az életkor 2 pont)
(35): 65 év feletti életkor, hemoglobin <115 mg/l, trombocita
<100 G/L, B2-mikroglobulin >3 mg/l, szérum-IgM >7 g/dL.
Alacsony riziké: <1, kdzepes riziké: 2, magas riziké: »3; az
5 éves tulélés alacsony riziké esetén 87%, kdzepes rizikod
esetén 68%, magas riziké esetén 36%.

A fentiek mellett a prognézist egyéb paraméterek
is befolyasolhatjak, pl. a szérum-LDH-szint, a férfi nem,
testsulycsokkenés, krioglobulinémia, illetve az alacsony
szérumalbuminszint.

A kezelésre adott valaszt lasd az 1. tgblazatban (36).
Ritka betegségre tekintettel nagy esetszamu, randomizalt
klinikai vizsgalatok nincsenek, igy egyértelmd ajanlasok
sincsenek a terdpiara. Ha csak lehet, célszer( a betegeket
klinikai vizsgalatban kezelni. A korabbi gyakorlattal ellen-
tétben a monoterapidban alkalmazott kemoterapia (chlo-
rambucil, fludarabin) valasztdsa ma mar nem ajanlott WM
kezelésében, csupan idds, rossz altalanos allapotu betegek
tiineteinek csokkentésében jon széba. A kemoterapias kom-
binaciok kozil a fludarabintartalmu kombinaciok bizonyultak
a legeffektivebbeknek, de mielotoxikus hatasuk miatt és
a masodlagos daganatok nagyobb rizikdjara tekintettel alkal-
mazasuk visszaszorult, kiilondsen azoknal a betegeknél, ahol
az autoldg Gssejtatiiltetés még szoba johet (37). A fludarabin
rituximabbal kombinalva viszont nagyon hatékony és indokolt
kezelési lehetdségnek szamit hidegagglutinin-betegségben.

Az anti-CD20 rituximab WM-ben is egyértelmden novelte
a kemoterapias kezelések hatékonysagat, és monoterapiaban
is effektiv szernek bizonyult, kiilondsen kis tumortomegnél,
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1. TABLAZAT. Kezelésre adott valasz

Vilasz Szérum-IgM Extre}medullarls be- A:lktlv b_etegseg Egyéb
tegség tiinetei
4lis & tiv im-
Komplett valasz normfa !S le’s negativim nincs nincs normalis csontveld, nincs citopénia
munfixacio
Nagyon jé parcialis . , . . -
. 290%-o0s csokkenés nincs nincs Uj
valasz
Parcialis valasz 50-90%-o0s csokkenés >50%-0s csokkenés nincs Uj
Minor valasz 25-50%-o0s csokkenés csokkenés nincs Uj
. , <25%-0s csokkenés, vagy . ., . .
Stabil betegség <25%-0s névekedés nincs progresszio nincs Uj
Progressziv be- >25%-0s novekedés a legala-  progressziv, bulky adeno- van citopénia, hiperviszkozitas, neuropatia,
tegség csonyabb nadirhoz képest patia/organomegalia tlinetes krioglobulinémia, amiloiddzis
Relapszus ismét detektalhato detektalhatd van csontvelé-infiltracio

idGs betegeknél és bizonyos szévédmeények kezelésében
(neuropatia, krioglobulinémia) (38), bar monoterapia mellett
a terapias valasz kialakulasa altalaban lassubb. Kezdetben
CHOP-val valé kombinacidban volt elterjedt (PFS 28 h¢, ORR
95%), de késBbb egyéb kombinaciok hatdsosabbnak és keve-
sebb mellékhatasaikra tekintettel toleralhatobbnak bizonyul-
tak (39). A két leginkabb ajanlott immunkemoterapias séma
jelenleg a rituximab-bendamustin (PFS 70 hé, ORR 95%) és
a dexametazon-rituximab-ciklofoszfamid (TTP 35 ho, 0S 95
ho, ORR 83%), amelyek bortezomibkezeléssel vald tovabbi
kombinacidban is széba jonnek (40, 41).

A bortezomib monoterapidban kordbban még nem ke-
zelteknél 60-70%-os, rituximabbal kombinalva 81-96%-os,
relabalt betegeknél 40%-os valaszaranyt eredményezett.
Maés szerekkel dsszehasonlitva hatdsa gyorsabban alakul ki,
igy kiilonosen ajanlott akkor, amikor gyors paraproteinszint-
vagy tumortomeg-csokkentés sziikséges, vagy a tiinetek
slirget6 mérséklése a cél (veseelégtelenség, tiinetekkel
jaré krioglobulinémia). Azonban hasznalatanak gatat szab
periférids neuropatiat okozé hatasa (42). Az 1. dbra a Mayo
Klinika kezelési javaslatat mutatja be (37).

Jo altaldnos allapotu betegek konszolidacios kezelése
ASCT-vel megfontolandd, még 75 évnélidésebb betegeknél
is. A betegek jol toleraljak, a nem a betegség relapszusa-
hoz kapcsolhaté mortalitas 1,3%, valamint hosszu (akar 96
honap) PFS-t eredményezhet. Az §ssejtgy(ijtés elvégezhetd
az els6 remisszidban, vagy még mindenfajta kezelés (pl.
Gssejtkarosito kezelés) el8tt (rainy-day collection). ASCT-t az
IWWM-7 (International Consensus on Waldenstrém macro-
globulinemia) konszenzus szerint high-risk betegeknél mar
elsé vonalban, a Mayo Klinika munkacsoportja csak relap-
szus esetén ajanlja. Nem ajanlott refrakter, tobb vonalban
kezelt betegnél. Az allogén transzplantacié mellett nagy
a mortalitds; WM konszolidacids kezeléseként nem ajanlott.
Féként klinikai vizsgalatokban és refrakter betegség esetén
johet széba (43).

A betegség indolens lefolyasat is figyelembe véve WM-
ben is felmerilhet a fenntartd kezelés sziikségessége is,
azonban egyeldre bevalt kezelés nincs. Voltak préobalkozasok
rituximab-monoterapia alkalmazasaval, ami végiil a gyakori
mellékhatdsok miatt (grade 2 infekcidk) nem terjedt el (44).

Progressziv betegségnél a kezelés megkezdése szintén
csak klinikai tiinetek, illetve szervi szovédmények megje-
lenése esetén ajanlott, a kezelés megkezdését Gnmagaban
példaul a laboratériumi progresszié (IgM-szintek emelkedé-
se] nem indokolja. A kezelés megvalasztasaban ilyenkor is
figyelembe kell venni a beteg korat, performance-statuszat,
komorbid tényezgit (pl. vesefunkcid), illetve fel kell mérni
az ASCT-re vald alkalmassagot. Progresszidra utalé klini-
kai tinetek megfelel értékeléséhez, relapszus gyanudjakor
kontroll CT/PET-CT és csontveldvizsgalat elvégzése indokolt.
Kiilon figyelemmel kell lenni masodlagos malignitasok, illetve
Richter-transzformacid lehetéségére.

Az aferezis tiineti terdpia, amellyel eltavolithatdok a kering6
IgM-pentameterek. Indikacidjat a hiperviszkozitasi szindréma
(HSV] tiineteinek észlelése jelenti. Mivel a plazmaviszkozitas
és a paraprotein-koncentracio kdzott nincs egyenes aranyu
osszefliggés, igy onmagukban, tiinetek nélkiil a magas pa-
raprotein-koncentracié vagy az emelkedett szérumviszkozitas
esetén a kezelés meginditasa nem indokolt. Mivel a szérum
viszkozitdsa nem linearisan korrelal az IgM-szintekkel, kis
volumen cseréje is csokkentheti a plazmaviszkozitast. Egy
kezelés kb. 30%-kal tudja csckkenteni a plazma viszkozitasat.
Aferezis hasznos lehet még krioglobulinémia okozta tiinetek
vagy neuropatia esetén, illetve magas szérumviszkozitas
vagy paraproteinszint esetén HSV-re nagy rizikoval jaré al-
lapotokban, amilyen példaul a rituximabkezelés, sebészeti
beavatkozasok vagy vorosvértest-transzfizio. A rituximab
(de mas anti-CD20 terapia is) WM-ben kezdetben paradox
IgM-emelkedést okoz (.IgM flare”). igy azoknal a betegeknél,
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Tiinetmentes

- IgM MGUS

- smoldering WM

- hemoglobin >110 g/l
- trombocita >120 G/l

Korai betegség

- hemoglobin <110 g/l
vagy anémia tiinetei

- trombocita <120 G/L

- neuropatia

- hemolitikus anémia

- glomerulonefritisz

 / Y
OBSZERVACIO

RB: rituximab+bendamustin;
DRC: dexametazon+rituximab+ciklofoszfamid;
VRD: bortezomib+rituximab+dexametazon

Rituximab-monoterapia

Elorehaladott betegség

- bulky betegség

- sulyos citopénia
(hemoglobin <100 g/l
trombocita <100 G/l)

- B-tlinetek

- hiperviszkozitasi
szindréma

}

Hiperviszkozitas

N

Igen

!

PLAZMAFEREZIS

}

6 ciklus RB, DRC, ibrutinib

7O

ASCT-re alkalmas

oo

Nem

Nem

lgen

!

Ossejtgyiijtés

l \

Refrakter vagy progressziv betegség

R AR

3 év utan az elsé kezelés megismételhetd, vagy ibrutinib,
vagy RB, vagy DRC (ha nem kapott korabban),
vagy VRD, vagy klinikai vizsgalat
majd ASCT, ha lehetséges

<

1. ABRA. Kezelési javaslat WM-ben szenvedé betegek részére

akiknél magas a paraprotein-koncentracié vagy a szérum-
viszkozitas (IgM M-protein >40 g/l, PV >4 cP) csak afere-
zis utan lehet inditani a kezelést, valamint a kezelés alatt
szorosan monitorozni kell az IgM-szinteket, tovabba ilyen
megfontolasbol is javasolt a kemoterapiaval valé kombinacio
alkalmazasa. Tovabb csokkenthetd a hiperviszkozitas riziko-
ja, ha a rituximabkezelést csupan a masodik kemoterapias
ciklusnal adjuk hozza a kezeléshez (37).
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Hipogammaglobulinémia miatt visszatéré bakterialis
infekciok esetén, valamint immunszuppressziéra hajlamo-
sitd kemoterapids kezelés mellett antibiotikus profilaxis
alkalmazasa, immunszuppressziv kezelések mellett anti-
viralis profilaxis is megfontolhatd. Sulyos fert6zésekben az
immunglobulinpétlas is mérlegelendé.

Abetegségre jellemzd vérzékenység a vasraktarak kitri-
léséhez vezethet, ami lehet az egyetlen oka az anémianak, igy



avérszegény betegeknél a vasraktarak felmérése és sziikség
szerint vaspotlas megkezdése lehet indokolt. Hiperviszkozi-
tasi szindroma esetén transzflzié az aferezisig kerilendg,
mivel tovabb novelheti a szérum viszkozitasat és kdnnyen
kardialis dekompenzaciot eredményezhet.

Az utdbbi években a betegség patogenezisével kapcsolatos
ismereteink béviiltek, igy egyre inkabb elétérbe kerilhetnek
a specifikusabb, célzott eljarasok a kezelésben, ami sokkal
inkabb személyre szabott terapiat jelent amellett, hogy ked-
vez6bb mellékhatasprofil miatt jobban is toleralhato.
WM-ben a neoplasztikus sejtek proliferacidjat tobb tényezd
befolydsolja. Ilyen az intracellularis jelatvitelben meghatarozé
szerepet jatsz6 fehérjék (MyD88, IRAK1/4, Syk, MEK1/2, AUR-
KA fokozott aktivacidja, az ubikvitin-proteaszéma rendsze-
ren keresztiili fehérjedegradacio megvaltozasa és kiilonféle
sejtfelszini receptorokon (TLR, PD-1, CD38, CD19) keresztiil
hatd kiilsé (pl. mikrokornyezetbdl érkezd) szignalok, amelyek
potencialisan mind célpontjai lehetnek a terapianak (28, 45).
A patogenezist figyelembe véve WM-ben a B-sejt-receptor-
hoz (BCR] kapcsolt intracellularis jelatvitel befolyadsolasanak
egy fontos lehetdsége lehet a Bruton-tirozinkinaz (BTK] aktivita-
sanak modulalasa. A BTK-inhibitor ibrutinib hatékonyan csok-
kentette a malignus sejtek paraprotein-szekréciéjat, valamint
f6ként az extramedullaris, de a csontveldi tumortomeget is (ORR
91%, 2 éves PFS 69%, 2 éves 0S 95%) (46). Az eurdpai térzskonyv
hatélyos alkalmazasi el6irasa szerint kemoimmunoterapiara
nem alkalmas betegeknél elsGvonalként, valamint relabalt/
refrakter betegek kezelésében alkalmazhatd. Az ibrutinib vad
tipusi MYD88 és WHIM-like CXCR4 (S338X] mutécid mellett
nem bizonyult hatékonynak, ami az eddigi gyakorlattol eltéréen
hangsulyozhatja a molekularis bioldgia fontossagat a kezelés
megvalasztasa eldtt (10, 47). Egyéb, jelenleg még kiprobalas
alatt lévé BTK-inhibitor a BGB-3111 és az acalabrutinib.
WM-ben az intracellularis jelatvitel befolyasolasanak
tovabbi célpontjai lehetnek az IRAK1/4 fehérjék (ND2158,
LG0250276), a Syk (fostamatinib), a MEK1/2 (binimetinib,
trametinib, HMPL-523, cobimetinib, GDC-0623, refametinib),
az AURKA (alisertib, tozasertib), a PISK/AKT/mTOR gatlék
(everolimus, NVP-BEZ235, perifosin, enzastaurin, idelalisib),
a hiszton-deacetilaz-inhibitorok (vorinostat, panabinostat],
a Bcl-2-inhibitor (venetoclax). Ezek a szerek jelenleg még
szintén klinikai vizsgalatokban kiprobalas alatt allnak (48, 49).
A fehérjedegradaciot befolydsolé szerek kozil a pro-
teaszdmagatld bortezomib hatékony kezelési lehetdségnek
bizonyult WM-ben, neuropatia miatt viszont sokszor sziik-
séges a kezelést felfliggeszteni. Az Uj proteaszdmainhibitor
carfilzomib mellett ez a mellékhatas szignifikdnsan alacso-
nyabb. A carfilzomib és egyéb proteaszémagatlék (oprozomib,
ixazomib) jelenleg csak klinikai vizsgalatokban elérhet6k
(48, 49). A fehérjehomeosztazist befolydsold Ujabb szerek,
az ubikvitinalé enzimek (ubikvitinspecifikus peptidaz 14,
ubikvitin C-terminalis hidrolaz) gatldi (VLX1570), sejtfelszini
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receptorokat célzé modalitdsok (pembrolizumab, nivolumab,
daratumumab, CAR-T-sejt terapial, vagy a sejtmagi expor-
tereket befolydsold (selinexor] kezelések jelenleg szintén
Kiprobalas alatt allnak (48, 49).

Az immunmodulans hatasu thalidomid és lenalidomid
szintén effektiv kezelésnek bizonyultak WM-ben szenved6
betegeknél, de mellékhatasaik (thalidomid: neuropétia, lenali-
domid: anémia) miatt nem toleralhaték. Az 4j immunmodulalé
pomalidomidot RDP-sémaval kombinaciéban alkalmaztak,
de sokszor jelentkezett a kezelés felfiiggesztését igénylé
.1gM flare”, igy a vizsgalatot bezartak (48, 49).

WM-ben az 0j CD20-ellenes antitestekkel jelenleg még
nincsenek adatok. Az ofatumumab jelenleg kipréobalas alatt all
(NCT01294579). Erdekes viszont, hogy a plazmaseit iranyu diffe-
rencidcional a CD20-s(r(iség csokken, igy valdszinlleg az Gjabb
CD20-ellenes szerekkel nagyobb hatds lesz elérhetd (48, 49).

Az elmult évek kutatadsi eredményei révén szamos Uj is-
meretlink lett a betegség patogenezisérdl, tobbek kozott
a BCR-kapcsolt jelatvitel vagy a daganatsejtek ..homing-
janak” a megvaltozasardl. Ezaltal javultak a diagnodzis és
differencialdiagnozis feltételei, valamint béviiltek a terapias
lehetdségek is. Az Gjabb célzott, kevésbé toxikus teradpiadkkal
javult mind az Gjonnan diagnosztizalt, mind a relabalt/refrak-
ter betegek kezelése. Szamos szer pedig jelenleg klinikai
vizsgalatokban kiprobalas alatt all. A legUjabb MyD88-inhi-
bitorok allatkisérletben allnak kiprobalas alatt. Szintén aktiv
kutatasok célpontjaa .MyDdosome” terapias szétkapcsolasa
vagy a MyD88-at hordozé tumorsejtek célzdsa specifikus,
pl. a mutacié mellett megjelend sejtfelszini fehérjéket célzd
immunterapiaval. A CXCR4-antagonista kezelésekkel jelenleg
szintén folyamatban vannak vizsgalatok. Egyre tobbet tudunk
a daganatsejtek megvaltozott mikroRNS-expressziéjardl is
(fokozott miRNS-155 és 206, csokkent miRNS- 9), amelyek
szintén befolydsoljak a sejtproliferaciot és a daganatse;j-
tek ..homingjat”, és terapiaban fontos célpontok lehetnek.
Szintén vizsgaljak a WM-re jellemzd genetikai eltérések
(MYD88-mutécid) hasznalhatésagat a minimalis rezidualis
betegség detektalasaban. Azonban az eddig leghatékonyabb-
nak bizonyuld szer is csupan atmeneti hatasunak bizonyult,
alapvetden nem valtoztatta meg a betegség lefolyasat. AWM
ajelenlegi kezelési lehetéségek mellett tovabbra is gydgyit-
hatatlan betegség. Tovabbi kutatasok sziikségesek, hogy
Ujabb tdmadaspontl gyogyszerekkel ezen valtoztassunk.
Tovabbi cél, hogy a betegség kezelésébdl a kemoterapia ki-
szoruljon. A kevesebb mellékhatasokkal jaro, toleralhatébb
kezelések alkalmazhatdkka valhatnak a még tiinetmen-
tes betegségstadiumokban is, igy kiemelt szerepik lehet
a szervi szévédmények megelézésében. A kevésbé toxikus
készitmények emellett fontosak lehetnek a WM fenntarté
kezelésében, amire a gyakorlatban jelenleg nincs megfeleld
lehetGség, bar a betegség jelenlegi lefolyasat figyelembe véve
sziilkségessége nem elhanyagolhaté.

MAGYAR ONKOLOGIA 61:12-20, 2017



20 MUCSI ES NAGY

IRODALOM

1. Swerdlow SH, Campo E, Pileri SA, et al. The 2016 revision of the World
Health Organization (WHO) classification of lymphoid neoplasms. Blood
127:2375-2390, 2016

2. Waldenstrém J. Incipient myelomatosis or ‘essential’ hyperglobulinemia
with fibrinogenopenia - a new syndrome? Acta Med Scand 117:217-246, 1944
3. Wang H, ChenY, Li F, et al. Temporal and geographic variations of Walden-
strom macroglobulinemia incidence: a large population-based study. Cancer
118:3793-3800, 2012

4. Nelson S, Boise LH, Kaufman JL, et al. Changing epidemiology and im-
proved survival in patients with Waldenstrom macroglobulinemia: review of
surveillance, epidemiology, and end results (SEER] data. Blood 122:3135, 2013
5. Kristinsson SY, Goldin LR, Turesson |, et al. Familial aggregation of lymph-
oplasmacytic lymphoma/Waldenstrém macroglobulinemia with solid tumors
and myeloid malignancies. Acta Haematol 127:173-177, 2012

6. Nipp R, Mitchell A, Pishko A, Metjian A. Waldenstrém macroglobulinemia in
hepatitis C: case report and review of the current literature. Case Rep Oncol
Med 2014:165670, 2014

7. Castillo JJ, Olszewski AJ, Cronin AM, et al. Survival trends in Waldenstrom
macroglobulinemia: an analysis of the Surveillance, Epidemiology and End
Results database. Blood 123:3999-4000, 2014

8. Garcia-Sanz R, Jimenez C, Puig N, et al. Origin of Waldenstrom’s macro-
globulinaemia. Best Pract Res Clin Haematol 29:136-147, 2016

9. Mori N, Ohwashi M, Yoshinaga K, et al. L265P mutation of the MYD88 gene
is frequent in Waldenstrom’s macroglobulinemia and its absence in myeloma.
PLoS One 8:e80088, 2013

10. Treon SP, Xu L, Yang G, et al. MYD88 L265P somatic mutation in Walden-
strom’s macroglobulinemia. N Engl J Med 367:826-883, 2012

11.Lin SC, Lo YC, Wu H. Helical assembly in the MyD88-IRAK4-IRAK2 complex
in TLR/IL-1R signalling. Nature 465:885-890, 2010

12. Yang G, Zhou Y, Liu X, et al. A mutation in MYD88 (L265P) supports the
survival of lymphoplasmacytic cells by activation of Bruton tyrosine kinase in
Waldenstrom macroglobulinemia. Blood 122:1222-1232, 2013

13. Elsawa SF, Novak AJ, Ziesmer SC, et al. Comprehensive analysis of tumor
microenvironment cytokines in Waldenstrom macroglobulinemia identifies
CCL5 as a novel modulator of IL-6 activity. Blood 118:5540-5549, 2011

14. Landgren O, Staudt L. MYD88 L265P somatic mutation in IgM MGUS. N
Engl J Med 367:2255-2256, 2012

15. Treon SP, Hunter ZR. Somatic mutations in MYD88 and CXCR4 are deter-
minants of clinical presentation and overall survival in Waldenstrom macro-
globulinemia. Blood 123:2791-2796, 2014

16. Ansell SM, Kyle RA, Reeder CB, et al. Diagnosis and management of
Waldenstrom macroglobulinemia: Mayo stratification of macroglobulinemia and
risk-adapted therapy [(NSMART) guidelines. Mayo Clin Proc 85:824-833, 2010
17. Paiva B, Corchete LA, Vidriales MB, et al. The cellular origin and malignant
transformation of Waldenstrom macroglobulinemia. Blood 125:2370-2380, 2015
18. Kyle RA, Benson JT, Larson DR, et al. Progression in smoldering Walden-
strom macroglobulinemia: long-term results. Blood 119:4462-4466, 2012

19. Kyle RA, Ansell SM, Kapoor P. Prognostic factors and indications for treat-
ment of Waldenstrom's makroglobulinemia. Best Pract Res Clin Haematol
29:179-186, 2016

20. Anagnostopoulos A, Eleftherakis-Papaiakovou V, Kastritis E, et al. Serum
concentrations of angiogenic cytokines in Waldenstrom macroglobulinaemia:
the ration of angiopoietin-1 to angiopoietin-2 and angiogenin correlate with
disease severity. Br J Haematol 137:560-568, 2007

21. Garcia-Sanz R, Montoto S, Torrequebrada A, et al. Waldenstrom macro-
globulinaemia: presenting features and outcome in a series with 217 cases.
Br J Haematol 115:575-582, 2001

22. Terpos E, Anagnostopoulos A, Kastritis E, et al. Abnormal bone remodelling
and increased levels of macrophage inflammatory protein-1 alpha (MIP-1alpha)
in Waldenstrom macroglobulinaemia. Br J Haematol 133:301-304, 2006

23. Owen RG, Pratt G, Auer RL, et al. Guidelines on the diagnosis and manage-
ment of Waldenstrom macroglobulinaemia. Br J Haematol 165:316-333, 2014
24. de Tute RM, Rawstron AC, Owen RG. Immunoglobulin M concentration in
Waldenstrom macroglobulinemia: correlation with bone marrow B cells and
plasma cells. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 13:211-213, 2013

25. LiJJ, Henderson C. Cutaneous crystal storing histiocytosis: a report of two
cases. J Cutan Pathol 42:136-143, 2015

26. Loh TP, Yang Z, Chong AT, et al. Pseudohypercalcaemia in a patient with new-
ly diagnosed Waldenstrom macroglobinaemia. Intern Med J 43:950-951, 2013

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

27. Lin P, Hao S, Handy BC, et al. Lymphoid neoplasms associated with IgM
paraprotein: a study of 382 patients. Am J Clin Pathol 123:200-205, 2005

28. Jalali S, Ansell SM. Bone marrow microenvironment in Waldenstrom'’s
macroglobulinemia. Best Pract Res Clin Haematol 29:148-155, 2016

29. Konoplev S, Medeiros LJ, Bueso-Ramos CE, et al. Immunophenotypic
profile of lymphoplasmacytic lymphoma/Waldenstrom macroglobulinemia.
Am J Clin Pathol 124:414-420, 2005

30. Gutierrez NC, Ocio EM, de Las Rivas J, et al. Gene expression profiling
of B lymphocytes and plasma cells from Waldenstrom’s macroglobulinemia:
comparison with expression patterns of the same cell counterparts from
chronic lymphocytic leukemia, multiple myeloma and normal individuals.
Leukemia 21:541-549, 2007

31. Nguyen-Khac F, Lambert J, Chapiro E, et al. Chromosomal aberrations
and their prognostic value in a series of 174 untreated patients with Walden-
strom’s macroglobulinemia. Haematologica 98:649-654, 2013

32. Alexanian R, Weber D, Delasaale K, et al. Asymptomatic Waldenstrom’s
macroglobulinemia. Semin Oncol 30:206-210, 2003

33. Berenson JR, Anderson KC, Audell RA, et al. Monoclonal gammopathy of
undetermined significance: a consensus statement. Br J Haematol 150:28-
38,2010

34. Leblond V, Dimopoulos MA. Treatment recommendation from the
eighth international workshop on Waldenstrom’s macroglobulinemia. Blood
128:1321-1328, 2016

35. Morel P, Duhamel A, Gobbi P, et al. International prognostic scoring sys-
tem for Waldenstrom macroglobulinemia. Blood 113:4163-4170, 2009

36. Owen RG, Kyle RA, Stone MJ, et al. Response assessment in Walden-
strom macroglobulinaemia: update from the Vith International Workshop. Br
J Haematol 160:171-176, 2013

37. Kapoor P, Paludo J, Vallumsetla N, Greipp PR. Waldenstrom macroglob-
ulinemia: What a hematologist needs to know. Blood 29:301-319, 2015

38. Gertz MA, Rue M, Blood E, et al. Multicenter phase 2 trial of rituximab
for Waldenstrom macroglobulinemia (WM): an Eastern Cooperative Oncology
Group Study (E3A98). Leuk Lymphoma 45:2047-2055, 2004

39. Buske C, Hoster E, Dreyling M, et al. The addition of rituximab to front-
line therapy with CHOP (R-CHOP) results in a higher response rate and lon-
ger time to treatment failure in patients with lymphoplasmacytic lymphoma:
results of a randomized trial of the German Low-Grade Lymphoma Study
Group (GLSG). Leukemia 23:153-161, 2009

40. Rummel MJ, Niederle N, Maschmeyer G, et al. Bendamustine plus ritux-
imab versus CHOP plus rituximab as first-line treatment for patients with in-
dolent and mantle-cell lymphomas: an open-label, multicentre, randomised,
phase 3 non-inferiority trial. Lancet 381:1203-1210, 2013

41. Dimopoulos MA, Anagnostopoulos A, Kyrtsonis MC, et al. Primary treat-
ment of Waldenstrom macroglobulinemia with dexamethasone, rituximab,
and cyclophosphamide. J Clin Oncol 25:3344-3349, 2007

42. Chen ClI, Kouroukis CT, White D, et al. Bortezomib is active in patients
with untreated or relapsed Waldenstrom’s macroglobulinemia: a phase Il
study of the National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group. J Clin
Oncol 25:1570-1575, 2007

43. Chakraborty R, Muchtar E, Gertz MA. The role of stem cell transplan-
tation in Waldenstrom'’s macroglobulinemia. Best Pract Res Clin Haematol
29:229-240, 2016

44. Treon SP, Hanzis C, Manning RJ, et al. Maintenance rituximab is associ-
ated with improved clinical outcome in rituximab naive patients with Walden-
strom macroglobulinaemia who respond to a rituximab-containing regimen.
Br J Haematol 154:357-362, 2011

45. Garcia-Sanz R, Jaminez C, Puig N, et al. Origin of Waldenstrom’s macro-
globulinaemia. Best Pract Res Clin Haematol 29:136-147, 2016

46. Treon SP, Tripsas CK, Meid K, et al. Ibrutinib in previously treated Walden-
strom’s macroglobulinemia. N Engl J Med 372:1430-1440, 2015

47. CaoY, Hunter ZR, Liu X, et al. The WHIM-like CXCR4(S338X) somatic mu-
tation activates AKT and ERK, and promotes resistance to ibrutinib and other
agents used in the treatment of Waldenstrom’s Macroglobulinemia. Leuke-
mia 29:169-176, 2015

48. Paulus A, Ailawadhi S, Chanan-Khan A. Novel therapeutic targets in
Waldenstrém macroglobulinemia. Best Pract Res Clin Haematol 29;216-228,
2016

49. Castilla JJ, Hunter ZR, Yang G, et al. Future therapeutic options for pa-
tients with Waldenstrom macroglobulinemia. Best Pract Res Clin Haematol
29;206-21, 2016



