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Makroglobulinemia Waldenstroma (WM) jest chtoniakiem lub nowotworem ukfadu chtonnego. Wystepuje w
leukocytach nazywanych limfocytami B lub komérkami B, ktére zwykle dojrzewajg w komorki plazmatyczne,
ktérych zadaniem jest produkcja immunoglobulin (przeciwciata) pomagajgcych organizmowi w zwalczaniu
infekcji. W WM wystepuje ztosliwa zmiana komorki B na péznym etapie rozwoju i trwa jej proliferacja do klonu z
identycznymi komorkami, gtéwnie w szpiku kostnym, ale réwniez w weztach chtonnych i innych tkankach oraz
organach ukfadu chfonnego. Te kolonie klonalne nadmiernie produkujg przeciwciata okreslonej klasy zwanej
IgM.

Komarki WM pod mikroskopem posiadajg cechy zaréwno limfocytéw B, jak i komorek osocza i nazywane sg
komorkami limfoplazmatycznymi. Dlatego WM jest klasyfikowana jako rodzaj chtoniaka nieziarniczego
nazywanego chtoniakiem limfoplazmatycznym (ang. lymphoplasmacytic lymphoma, LPL). Okoto 95%
przypadkéw LPL to WM, ale jest to bardzo rzadka choroba — zaledwie 1500 pacjentéw jest diagnozowanych z
WM co roku w Stanach Zjednoczonych. WM jest zwykle powolne (wolno rozwijajgce) i moze by¢ leczone jako
choroba przewlektfa przez wiele lat. Jednakze, na dang chwile jest nieuleczalna.

Komoarki limfoplazmatyczne WM mogg uniemozliwiaé normalne funkcjonowanie jako wynik rozmnazania sie w
szpiku kostnym. Komaérki WM wypierajg normalne krwinki i mogg prowadzi¢ do zmniejszenia ich liczby w szpiku
kostnym, gdzie krwinki sg produkowane; natomiast w weztach chtonnych i innych organach komérki WM moga
prowadzi¢ do ich powigkszenia i innych komplikaciji.

Nadmierna produkcja IgM moze rowniez wywotywaC objawy powigzane z chorobg. IgM jest duzym
przeciwciatem i prowadzi do wiekszego niz normalne zageszczenia krwi, stanu zwanego zespotem nadlepkosci
krwi. W przeciwienstwie do normalnych przeciwciat zwalczajgcych infekcje, IgM wyprodukowany przez komorki
WM nie ma zZadnej uzytecznej funkcji. IgM moze czasami niewtasciwie rozpoznawac tkanki organizmu jako
,obce” i przytgczaé sie do nich, prowadzgc do standéw zapalnych i urazéw.

Nazwa makroglobulinemia Waldenstroma pochodzi od szwedzkiego lekarza Jana Gosta Waldenstréoma (1906-
1996), ktory w 1944 roku zidentyfikowat rzadkg przypadiosé, w ktorej dwoch pacjentdéw doswiadczato
zageszczania osocza krwi, krwawienia z ust, nosa i naczyn krwionosnych siatkowki, niskiego poziomu
czerwonych krwinek i ptytek krwi, wysokiego odczynu opadania erytrocytéw oraz przerzutow do weziow
chtonnych. Biopsje szpiku kostnego wykazaty nadmiar komérek limfoidalnych przy normalnych wynikach badan
rtg kosci, co wytgczato z diagnozy szpiczaka mnogiego. Obydwoje pacjentdw miato tez ogromne iloSci
pojedynczych nieznanych biatek krwi z niezwykle wysokg masg molekularng ,makro” globulina. Obecnie wiemy,
ze tg globuling jest IgM.

Nie jest znana przyczyna WM. Podobnie jak w przypadku wigekszosci nowotworow, wystepuje wiele czynnikéw
ryzyka choroby, z ktorych niektére mogg by¢ genetyczne, a niektére srodowiskowe lub zawodowe nabyte w
czasie zycia chorego.
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Wystepuje kilka znanych czynnikow ryzyka, ktére zwiekszajg ryzyko zachorowania na WM. Nalezg do nich:
o Ple¢ — WM pojawia sie czesciej u mezczyzn niz u kobiet.

o Starzenie sie — sredni wiek, w ktérym diagnozuje sie chorobe wynosi okoto 65 lat, ale zdarzajg sie
réwniez chorzy w wieku 18 lat. Roczne wystepowanie wzrasta coraz bardziej gwaltownie wraz ze
Srednim wzrostem wieku.

o Rasa biata — wystepowanie choroby jest wieksze u przedstawicieli rasy biatej niz czarnej, a wiarygodne
dane odnoszgce sie do innych ras nie sg dostepne.

e Gammapatia monoklonalna o nieokreslonym znaczeniu IgM (ang. IgM MGUS) — Odnosi si¢ do
stanu, w ktérym w badaniu krwi zostata wykryta obecnosé¢ monoklonalnego IgM, ale brak dowodéw na
zmiany nowotworowe w szpiku kostnym. W jednym 2z badan dtlugoterminowych IgM MGUS,
wystepowanie progresji WM i innych zmian nowotworowych komoérek B wynosita 10% w przeciggu 5 lat,
18% w przeciggu 10 lat i 24% w przeciggu 15 lat — wspotczynnik progresji okoto 1,5% rocznie.

Roézne badania zgtaszaty czynnik podatnosci rodzinnej, poniewaz okoto 20% chorych ma cztonkéw rodziny
chorych na WM lub inne nowotwory ztosliwe komorek B.

W niektérych badaniach zostaty rowniez wymienione czynniki srodowiskowe, takie jak narazenie na
promieniowanie, narazenie na oranz i narazenie zawodowe na skore, gume, farby, barwniki i rozpuszczalniki,
jak réwniez niektére choroby autoimmunologiczne i wirusy takie jak WZW typu C. Jednakze, zaden z tych
czynnikow srodowiskowych nie zostat konsekwentnie ustalony jako zwiekszajgcy ryzyko.

Nie ma srodkéw mogacych wyleczyé WM, ale w wigkszosci przypadkéw choroba rozwija sie powoli i moze byc
skutecznie powstrzymana odpowiednimi terapiami.

Wiekszos¢ starszej literatury na temat WM podaje wskaznik przezycia od diagnozy jako 5-7 lat i obecnie od
czasu do czasu ta liczba nadal sie pojawia. Chorzy powinni mie¢ $wiadomos¢, ze byto to oparte na badaniach
przeprowadzanych przed wieloma nowszymi metodami leczenia, przede wszystkim przeciwciatami
monoklonalnymi, inhibitorami proteazomu i obecnie terapiami celowanymi na szlaku sygnalizacyjnym komorki
B. Uznani badacze WM sugeruja, ze wskaznik przezycia jest obecnie wyzszy biorgc pod uwage szybka
poprawe opcji terapeutycznych chorych na WM.

Ze wzgledu na fakt, iz WM rozwija sie powoli, mogg nie wystepowal zadne objawy przedmiotowe ani
podmiotowe choroby przez lata przed i nawet po diagnozie. Ze wzgledu na fakt, iz nie ma obecnie srodkéw
leczgcych WM lub wstrzymujgcych jego progresje, chorzy ktorzy sg bezobjawowi lub majg objawy tagodne
powinni byé umieszczeni w ,obserwuj i czeka]” — okresie podczas, ktérego nie sg leczeni, ale regularnie
monitorowani przez hematologa-onkologa pod katem zmian w stanie choroby.

Kiedy objawy przedmiotowe Ilub podmiotowe sie pojawig moze nie wystgpi¢ Zaden zwigzek pomiedzy
poziomem monoklonalnego IgM i/lub iloscig naciekniecia szpiku kostnego z poziomem nasilenia objawu.
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Chorzy z podobnymi wynikami badan laboratoryjnych mogg mie¢ znaczgco rézne rodzaje i stopnie objawdw.

Dalej wymienione sg stany i typowe objawy przedmiotowe i podmiotowe, ktére mogg wystgpi¢ u chorych na
WM — w zaleznosci od nasilenia, mogg wskazywaé na potrzebe leczenia. Nalezy zaznaczy¢, ze kilka z tych
objawdéw przedmiotowych i podmiotowych jest powigzanych z innymi chorobami i nie powinno sie od razu
przyjmowac, ze WM jest jedynym powodem.

Anemia — zmniejszona produkcja czerwonych krwinek, ktore transportujg tlen z ptuc do tkanek. Mimo ze
anemia ma wiele przyczyn, jest najczestszym przejawem naciekania komorek limfoplazmatycznych w szpiku
kostnym, a jej objawy czesto inicjujg proces prowadzacy do diagnozy WM. Do tych symptoméw nalezg blados¢,
ostabienie, zmeczenie, uczucie oszotomienia, palpitacja serca i trudnosci w oddychaniu.

Limfadenopatia, splenomegalia i hepatomegalia — powiekszenie odpowiednio weziéw chtonnych, sledziony i
watroby. Jezeli powiekszenie nie jest znaczace, zazwyczaj jest to niezauwazane.

Zespot nadlepkosci krwi — zwiekszone zageszczenie krwi, czego powodem w WM jest podwyzszony poziom
IgM. Do objawéw przedmiotowych lub podmiotowych zespotu nadlepkosci krwi nalezg: przewlekte krwawienie z
nosa, dzigset i rzadziej z przewodu pokarmowego; bdéle gtowy; dzwonienie w uszach; zawroty gtowy; problemy
z koordynacjg lub rownowagag, uposledzenie stuchu; rozmyty obraz lub utrata widzenia; rozszerzone naczynia w
siatkbwce o ksztatcie kietbasy; oraz opuchlizna tarczy nerwu wzrokowego znajdujgcego sie z tytu oka. W
ciezszych przypadkach mogg wystgpi¢ problemy z sercem, sennos¢, ostupienie i $pigczka. Objawy zespotu
nadlepkos$ci krwi najczesciej pojawiajg sie przy stezeniu IgM wyzszym niz 4000 mg/dl. Jednakze, przy takich
stezeniach nie nalezy koniecznie zaktadaC zespotu nadlepkosci, gdyz wystepuje znaczne zrdéznicowanie w
ilosci IgM, ktére wywotujg zespot nadlepkosci jako jednostki.

Objawy ogdlnoustrojowe (zwane réwniez objawami B) — nalezg do nich nawracajgce gorgczki, nocne
pocenie sie, utrata masy ciata i zmeczenie.

Neuropatia obwodowa — charakteryzujgca sie uczuciem dretwienia, mrowienia, pieczenia lub ktucia, ktére
najczesciej sg najpierw odczuwane w stopach. Te odczucia sg zwykle symetryczne, wptywajg na obydwie stopy
jednoczesnie i powoli przechodzg do kolan, dtoni i ramion. Moze tez prowadzi¢ do ostabienia ndg i rak.
Neuropatia obwodowa wystepuje u okoto 25% chorych na WM i moze pojawic¢ sie, poniewaz monoklonalny IgM
namierza wybrane czesci nerwdéw, tym samym wptywajgc na przewodnictwo nerwowe. Moze by¢ rowniez
spowodowane leczeniem zawierajgcym bortezomib, talidomid lub inne Srodki neurotoksyczne.

Choroba zimnych aglutynin — charakteryzuje jg obecnosC¢ wysokiego stezenia krgzgcych przeciwciat
skierowanych przeciwko czerwonym krwinkom. Przeciwciata zazwyczaj tgczg sie z komorkami przy niskiej
temperaturze ciata i mogg prowadzi¢ do niedokrwistosci hemolitycznej (niszczenia czerwonych krwinek).
Objawy przedmiotowe i podmiotowe réznig sie w zaleznosci od nasilenia choroby i mogg do nich naleze¢
bolgce palce dtoni i stép przy kontakcie z zimnem, niedokrwistos¢, zmeczenie, trudnosci w oddychaniu,
zo6Mtaczka, choroba Raynauda (biato$¢ palcéw dtoni i palcow stdp, nosa i/lub uszu) przy ozigbieniu i ciemnym
kolorze moczu wywotanym obecnoscig hemoglobiny.

Krioglobulinemia — stan, w ktérym krgzgca IgM ma wtasciwo$ci krioglobuliny, ktéra jest biatkiem wyzwalanym
przy niskiej temperaturze organizmu. Kiedy stezenie IgM osigga wysokie poziomy, wyzwolone przeciwciata
fizycznie blokujg mniejsze naczynia krwiono$ne prowadzgc do zmiany koloru na niebieski palcow dtoni i palcow
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stép przy niskiej temperaturze; choroba Raynauda; purpura (skazy skoérne koloru fioletowego); i krwawienie,
wrzody oraz gangrena palcéw dtoni i palcow stdp, nosa i uszu.

Trombocytopenia — obnizona produkcja ptytek krwi, ktére sg wazne przy krzepnieciu krwi. Do typowych
objawéw nalezg krwawienie, zwykle z dzigset i nosa, ptaskie punktowe przebarwienia skérne zwane
wybroczynami oraz tendencja do powstawania siniakéw.

Amyloidoza — grupa rzadkich chorob wywotywanych obecnoscig nietypowego biatka zwanego amyloidem w
réznych tkankach i organach organizmu. Biatko amyloidowe tworzy widkna, ktdre mogg uszkodzi¢ te czesci
ciata lub uniemozliwia¢ ich normalne funkcjonowanie. Biatko moze by¢ ztozone w jednym obszarze lub w catym
organizmie. Do najczesciej objetych tkanek lub organdw nalezg nerki, serce, ukfad pokarmowy, nerwy
obwodowe i watroba. Objawy moga rozni¢ sie w zaleznosci od tkanek i organdw w ktérych znajdujg sie
nietypowe ztogi widkien. Objawy przedmiotowe i podmiotowe mogg byé niejasne i nalezg do nich ostabienie,
zmeczenie, utrata masy ciata, trudnosci w oddychaniu, nietypowe odczucia na stopach, powiekszona watroba
i/lub Sledziona, krwawienia podskérne lub niedokrwistos¢. Do bardziej szczegétowych objawdw przedmiotowych
i podmiotowych mozna zaliczy¢é opuchniecie kohczyn, powiekszony jezyk, zespdt ciesni nadgarstka,
upo$ledzenie wchianiania pokarmu, zgrubienie skory, nieokreslona niewydolnos¢ serca i nieokreslona
niewydolnos¢ nerek.

Zespot Binga-Neela — charakteryzuje sie zajeciem komorek limfoplazmatycznych lub IgM w osrodkowym
uktadzie nerwowym (mdzg i rdzeh kregowy). Jest to bardzo rzadki stan, ktéry moze prowadzi¢ do pogorszenia
stanu psychicznego, dezorientacji, zaburzen widzenia, sktonnosci do irytacji, zmian osobowosci, drgawek i
Spigczki.

Inne objawy przedmiotowe i podmiotowe — nawracajgce infekcje, gtdwnie zatok i goérnych drog
oddechowych, mogg pojawiac sie czesciej u chorych na WM niz w populacji zdrowych oséb. Czasami komérki
limfoplazmatyczne WM bedg zajmowac ptuca i tworzy¢ masy lub wysieki optucnowe (ptyn w klatce piersiowej).
Rzadko dochodzi do zajecia nerek i zmian kostnych. U niektérych chorych moze wystgpi¢ wysypka lub
pokrzywka, a rzadko komérki limfoplazmatyczne mogg zajmowacC skore. Niewielka czesé chorych moze
wykazywa¢ masy komoérek WM w réznych czesciach organizmu, np. w konczynach, kregostupie, klatce
piersiowej i oczodole.

Badanie fizykalne jest procesem podczas, ktérego pracownik stuzby zdrowia bada ciato pacjenta pod kgtem
objawéw choroby. Nastepuje on po przeprowadzeniu wywiadu medycznego, ktéry zawiera opis objawdw
doswiadczanych przez chorego, a takze pytan dotyczacych obecnego i przesztego stanu zdrowia pacjenta.

Czestotliwo$¢ badan fizykalnych majgcych na celu monitorowanie choroby po diagnozie zalezy od stanu
choroby. Chorzy na wczesnym etapie WM, ktérych stan jest stabilny nie muszg chodzi¢ na wizyty u
hematologa-onkologa czesciej niz raz lub dwa razy w roku. Chorzy dopiero co zdiagnozowani lub chorzy z
postepujgca chorobg bedg monitorowani z czestszymi przerwami, zapewne co 2-3 miesigce. Chorzy objeci
leczeniem mogg by¢ monitorowani nawet czesciej (zapewne co tydzien), ze wzgledu na skutki uboczne, ktére
powinny by¢ rozpoznane wczesniej w celu skutecznej kontroli.
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W celu zdiagnozowania WM wykonywane sg rozne badania. Wiele z tych samych badan jest wykonywanych w
celu monitorowania stanu choroby przed, w trakcie i po leczeniu.

Biopsja szpiku kostnego — biopsja szpiku kostnego (ang. BMB) jest ostatecznym badaniem potwierdzajgcym
diagnoze WM. Jest to konieczne do ustalenia diagnozy i rzadko wykorzystywane do monitorowania choroby. Ta
procedura moze by¢ wykonywana w gabinecie lekarskim lub monitorowanym pomieszczeniu (np. w szpitalu) w
znieczuleniu miejscowym lub lekkiej sedacji. Probka jest czesto pobierana duzg igtg z kosci biodrowe;j tylnej,
przy czym w niektorych przypadkach moze by¢ pobierana z mostka lub innych kosci. Podczas zabiegu moze
by¢ pobrana zaréwno ptynna prébka szpiku kostnego (biopsja aspiracyjna szpiku kostnego), jak i stata prébka
szpiku (biopsja szpiku kostnego).

Patolog bada komérki szpiku kostnego pod mikroskopem i moze poprosi¢ o wykonanie dodatkowych badan z
dodatkowymi barwieniami, cytometrie przeptywowa, metody tahcuchowej reakcji polimerazy, sekwencjonowanie
genoméw lub badanie FISH w celu dalszej identyfikacji rodzaju obecnych komérek nowotworowych. W WM
patolog odnotuje zwiekszong ilos¢ komorek limfoplazmatycznych (ktére majg cechy zaréwno komorek
limfocytowych i osocza) i ustala ilos¢ naciekéw tych komérek na szpik kostny. Zbada on réwniez stan szpiku i
czy jest zdolny do tworzenia wystarczajgcej liczby normalnych krwinek.

Pomimo sedac;ji, pacjent moze odczuwaé chwilowy dyskomfort podczas zabiegu i bol w miejscu biopsiji, kiedy
znieczulenie przestanie dziata¢. Wiekszos¢ pacjentow moze wroci¢ do domu bezposrednio po zabiegu.

Jednym z podstawowych sposobéw oceny stanu zdrowia chorego na WM sg okresowe badania krwi. Do
najczestszych badan nalezg morfologia krwi (ang. CBC), podstawowe badanie biochemiczne (ang. CMP) i
immunoglobuliny. Pozostate badania podane ponizej mogg by¢ wykonywane w miare potrzeb.

Morfologia krwi — to badanie mierzy stezenie biatych i czerwonych krwinek oraz ptytek krwi i zapewnia inne
uzyteczne informacje o strukturze tych komoérek. Badanie okresla réwniez ilos¢ hemoglobiny we Kkrwi.
Hemoglobina jest czgsteczkg w czerwonych krwinkach odpowiedzialng za transport tlenu w organizmie. U
chorych na WM, liczba czerwonych krwinek i hemoglobina moze by¢ nizsza niz normalnie co prowadzi do
niedokrwistosci. Jest to jeden z najczestszych standéw wystepujgcy u chorych na WM i czesto prowadzi do
koniecznosci leczenia.

Podstawowe badanie biochemiczne — to badanie zapewnia ogoélny obraz réwnowagi chemicznej i
metabolizmu organizmu. Za pomocg tego badania mierzony jest poziom albuminy we krwi, azotu mocznika,
wapnia, dwutlenku wegla, chlorku, kreatyniny, glukozy, potasu, sodu, bilirubiny catkowitej, biatka catkowitego i
enzymow  watrobowych  (aminotransferaza alaninowa, fosfataza alkaliczna i aminotransferaza
asparaginianowa).

Immunoglobuliny — to przeciwciata (biatka) produkowane przez organizm w celu walki z infekcja.
Immunoglobulina M (IgM) jest nadmiernie produkowana przez komorki nowotworowe WM i jest jednym z
najpowszechniejszych markeréw uzywanym do diagnozy i monitorowania choroby. Inne immunoglobuliny, takie
jak IgG i IgA sg czesto nizsze niz normalnie u chorych na WM, co moze zwigkszac ryzyko infekciji.

Badania obrazowe — rtg, tomografia komputerowa, MRI, badania ultrasonografem i PET mogg by¢ uzyteczne
w diagnozie i monitorowaniu choroby, zwlaszcza gdy chorzy majg powiekszone wezty chfonne lub Sledzione lub
gdy istnieje podejrzenie nacieku komérek WM na inne czeéci ciata.

Ostatnia aktualizacja: iwmf.com + 941-927-4963 5



O makroglobulinemii

|WMF Waldenstroma

International Waldenstrom’s Arkusz

Macroglo ﬂltcx ia Foundation

Oftalmoskopia po rozszerzeniu zrenicy — zalecana dla chorych na WM przynajmniej raz w roku. Nalezy jg
wykonywac¢ czesciej, jezeli wystepuje rozmyty obraz, utrata widzenia lub podejrzewany jest zespot nadlepkosci
(nadmierne zageszczanie krwi). Zalecana jest wizyta u okulisty majgcego wiedze o WM i wptywie tej choroby na
oczy.

Chorzy na WM powinni by¢ leczeni, kiedy pojawiajg sie objawy, a nie wylgcznie na podstawie wyniku badan
krwi. Dlatego nalezy rozwazy¢ nie tylko leczenie wstepne (pierwsza linii), ale réwniez leczenie poprzedzajgce
nawrot choroby, nazywane leczeniem ratujgcym. Wiele terapii ma toksyczne skutki uboczne, a leczenie chorych
u ktérych nie pojawity sie jeszcze objawy moze potencjalnie miec niekorzystny wptyw na zycie i zdrowie.

Ibrutinib jest lekiem zatwierdzonym do leczenia makroglobulinemii Waldenstroma przez amerykariskg Agencje
Zywnosci i Lekéw (ang. FDA), Komisje Europejskg i Health Canada. Przed uzyskaniem pozwolenia, wiekszo$¢
terapii leczenia WM zostata zatwierdzona do leczenia podobnych nowotwordw, takich jak chtoniak grudkowy,
przewlekta biataczka limfatyczna i szpiczak mnogi. Po tym jak po Fazie 1 i Fazie 2 badan klinicznych ustalono,
ze te metody leczenia majg wystarczajgcy profil bezpieczenstwa i byty skuteczne dla chorych na WM,
przepisano je do stosowania ,poza wskazaniami” w WM. Uzycie metody ,poza wskazaniami” jest nadal
praktykowane.

Nie ma jednego standardu leczenia WM. Dostepnych jest wiele opcji leczenia dla chorych na WM, natomiast
petna dyskusja na temat kazdej z nich wykracza poza ten arkusz informacji. Obecnie do dostepnych opcji
leczenia nalezy jedna lub wiecej z nastepujgcych:

e chemioterapia srodkami alkilujgcymi, takimi jak chlorambucyl, cyklofosfamid i bendamustyna lub
analogami nukleozydowymi takimi jak fludarabina i kladrybina;
o kortykosteroidy, w tym prednizon i deksametazon;

e terapia biologiczna przeciwciatami monoklonalnymi, takimi jak rytuksymab, ofatumumab i
obinutuzumab;

o leki immunomodulujace, w tym talidomid i lenalidomid;
e inhibitory proteazomu, takie jak bortezomib, carfilzomib i iksazomib;
e terapie celowane na komdérki B na szlaku sygnalizujgcym, w tym Imbruvica i everolimus;

o terapie wspierajaca, takie jak transfuzje lub czynniki wzrostu pobudzajgce produkcje czerwonych
krwinek, biatych krwinek i ptytek krwi;

e zabiegi chirurgiczne i inne, w tym splenektomia (chirurgiczne usunigcie $ledziony), plazmafereza
usuwajgca IgM, celowana radioterapia obnizajgca rozmiar weztdw chtonnych i transplantacja komarek
macierzystych.

Testowane sg nowsze terapie celowane (w tym wenetoklaks, akalabrutynib i BGB-3111) i kombinacje tych
lekdéw ze starszymi terapiami mogg by¢ wkrotce dotgczone do zasobdw terapii.

Podczas wyboru metody leczenia chory na WM moze chcie¢ poprosi¢ swojego hematologa-onkologa o
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konsultacje z ekspertem w zakresie WM w wiekszym osrodku medycznym, w celu otrzymania dodatkowej opinii
o0 koniecznosci leczenia i innych dostepnych opcjach leczenia. Moze by¢ to bardzo pomocne, poniewaz
niewielu hematologéw-onkologéw ma doswiadczenie z takg rzadkg chorobg jak WM.

Starsze, ustalone metody leczenia sg nadal odpowiednie dla chorych na WM. Mimo ze Imbruvica, lek doustny,
ktéry jest celowany w przejscie kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) we wzroscie i rozwoju komorki B, jest
waznym krokiem naprzéd w leczeniu, lecz nie jest lekiem na WM i nie dziata na kazdego.

Lek moze by¢ podawany doustnie, przez zastrzyk domiesniowo lub podskérnie lub w postaci infuzji dozylnej w
ambulatorium lub w domu. Niektore terapie wymagajg przyjecia pewnych lekow dzieh przed lub w dniu leczenia
w celu zminimalizowania zwigzanych z nimi skutkéw ubocznych. Tradycyjnie, leczenie moze odbywac sie w
cyklach, ktére mogag trwa¢ od kilku tygodni do miesiecy w zaleznoéci od wybranego przebiegu terapii. Nie jest
rzadkie rozpoczecia cyklu terapii, a nastepnie czekanie tydzieh lub miesigc przed rozpoczeciem kolejnego
etapu leczenia. Niektore z nowszych terapii doustnych, takie jak Imbruvica wymagajg codziennej dawki zanim
nastgpig objawy nawrotu lub powaznej toksycznosci.

Nawro6t lub ponowne wystgpienie objawdw po leczeniu pojawiajg sie, kiedy wartosci laboratoryjne i fizyczne
objawy przedmiotowe i podmiotowe zaczynajg wykazywaé negatywng tendencje. Te objawy przedmiotowe i
podmiotowe mogg by¢ podobne do tych, ktére doprowadzity do leczenia poczgtkowego. W tym miejscu, chorzy
i ich hematolodzy-onkolodzy stajg przed wyborem kolejnego wtasciwego dziatania, kontynuacji okresowego
monitorowania lub ponownego leczenia.

Nasilenie objawow, ogdlny stan zdrowia, jakos¢ zycia i staranie sie o transplantacje komoérek macierzystych
bedg decydowaty o tym, kiedy ponownie rozpoczgé leczenie. Nalezy postawiC sobie pytanie: Ktore leczenie
wybra¢? W zasadzie jezeli chory miat dobre wyniki podczas wczeéniejszego leczenia, ktére doprowadzity do
znaczgcego okresu zmian (2 lata lub wiecej) to powtérzenie tego samego leczenia moze byé odpowiednie.
Jezeli wczesniejsze leczenie nie byto skuteczne lub okres zmian byt krétki, wskazany jest inny rodzaj terapii.

IWMF zacheca chorych do rozwazenia uczestnictwa w badaniach klinicznych, jezeli zastanawiajg sie nad
leczeniem. Informacje o dostepnych badaniach klinicznych mozna znalez¢é na stronie rzgdu amerykanskiego
pod adresemwww.clinicaltrials.gov.

Wiekszosé metod leczenia WM wigze sie ze skutkami ubocznymi, do ktérych mozna zaliczy¢ jedno lub wiecej z
nastepujgcych: nudnosci lub wymioty, zaparcia, biegunka, niski poziom krwinek, wypadanie witosdw,
zmeczenie, reakcja na wlew, zwigkszone ryzyko infekgcji i neuropatia.

Pacjenci objeci leczeniem powinni poprosi¢ o informacje na piSmie na temat mozliwych skutkéw ubocznych i
sposoby radzenia sobie z nimi. Terapie wspomagajgce pomagajg radzi¢ sobie z tymi skutkami ubocznymi.
Pacjenci powinni przedyskutowaé ze swoim zespotem opieki zdrowotnej wszelkie zmiany w objawach lub
mozliwe skutki uboczne, nawet gdy nie sg pewni czy problem dotyczy leczenia.

Badania nad genetykg WM wykonaty duzy krok naprzéd w 2011 roku wraz z odkryciem jednej mutacji w genie
nazwanej MYD88 z czestoscig wystepowania 90% lub wigcej u chorych na WM. Byt to pierwszy raz, kiedy caty
genom lub peten zestaw DNA chorych na WM zostat sekwencjonowany w celu okreslenia genéw obecnych w
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komorkach nowotworu, a nie widocznych w komérkach normalnych. Te samo badanie pokazato, ze mutacja
MYD88, oznaczona MYD88 L265P nie byta az tak dominujgca w innych rodzajach chtoniakdéw ani szpiczakach
mnogich. Nastepne badania kontrolne badaczy WM na catym $wiecie potwierdzity te odkrycia.

Mimo ze nie jest jeszcze znana doktadna rola mutacji MYD88 w rozwoju i postepie WM, badacze kontynuujg
badania wptywow mutacji na ztozone kaskady szlakéw komérkowych i jak te szlaki mogg wptywac na wzrost i
proliferacie komérek WM. Amerykanska organizacja National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
niedawno zaktualizowata swoje wytyczne dla WM w celu wigczenia badania AS-PCR wykrywajgcego MYD88
L265P w komoérkach szpiku kostnego u chorych z podejrzeniem oraz okreslita badanie jako wymagane do
diagnozy WM.

Kilka innych mutacji genetycznych wyglada na powszechne u chorych z WM, lecz nie w zakresie mutacji
MYD88 L265P. Jedna z takich grup mutacji pojawia sie w genie CXCR4 z czestoscig wystepowania okoto 30%.
Badania sugerujg, ze takie mutacje prowadzg do znaczgcego rozrostu guza i rozprzestrzeniania sie na organy
pozaszpikowe, prowadzgc do progresji choroby i mniej sprzyjajgcego rokowania.

Fundacja IWMF odgrywa gtéwng role w finansowaniu ostatnich badan genetycznych i zamierza rozszerzy¢
swojg role w badaniu w najblizszej przysztosci. Od jej zatozenia w 1998 roku fundacja IWMF zebrata ponad
12,2 milionéw dolaréw na badania i zbudowata silne relacje z wieloma instytucjami w Stanach Zjednoczonych,
Kanadzie i w innych krajach. Wszystkie potencjalne projekty badawcze finansowane przez IWMF sg
sprawdzane przez niezalezny komitet, do ktérego nalezg cztonkowie prestizowego Naukowego Komitetu
Doradczego (ang. SAC), pod przewodnictwem dr n. med. Stephena M. Ansella z kliniki Mayo. Ten komitet
przekazuje badaczom opinie i rekomenduje najbardziej obiecujgce projekty badawcze Radzie Naukowej IWMF
do rozpatrzenie ich finansowania.

W 2014 roku Fundacja zdecydowata, iz juz najwyzsza pora na aktualizacje strategi badawczej i namdwienia do
wspétpracy wielu gtdwnych graczy w spotecznosci badawczej WM. W tym celu IWMF wspotpracowata z
organizacjg Leukemia & Lymphoma Society (LLS), aby sponsorowac¢ konferencje o programie badan
strategicznych w maju 2015 roku. W konferencji uczestniczyto wielu badaczy WM i doprowadzono do
zidentyfikowania czterech kluczowych obszaréw, gdzie potrzebne sg wytezone badania:

e Genomikai epigenomika — genetyczne podstawy niezmutowanego MYD88 (zwanego rowniez typem
dzikim) choroby pozostajg nieznane, a priorytetem powinno by¢ uzycie ulepszonych technik
sekwencjonowania genetycznego w celu okreslenia podstawy. Epigenom sktada sie z zwigzkéw
chemicznych i biatek, ktére moga przytgczy¢ sie do DNA i wigczy¢ lub wytgczy¢ geny, tym samym
kontrolujgc produkcje biatek w komorkach. Epigenom przeszedt szczegotowe badania w innych
nowotworach ztosliwych komoérek B. Szczegdtowa analiza epigenomu komoérek WM, ktorych status
MYD88 i CXCR4 jest znany dostarczy informacji o potencjalnych celach terapeutycznych.

e Sygnalizacja — konieczne jest przeprowadzenie badan w celu identyfikacji sygnalizujacych szlakow i
biatek znajdujgcych sie ponizej sciezki powigzanych ze zmutowanym MYD88 i zmutowanym CXCR4 w
celu rozwinigcia przysztego leczenia WM.

e Immunoterapia — mechanizm, w ktérym wiasny uktad odpornosciowy chorych na WM moze byé
wykorzystany lub uruchomiony do rozpoznania i zaatakowania szkodliwych komérek WM pozostaje
nieznany. Badanie majgce pomoc w zrozumieniu biologii reakcji odpornosciowej w WM jest niezmiernie
wazne.
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o Mikrosrodowisko szpiku kosthego/guza — ukierunkowane badanie wymaga udziatu mikrodrodowiska
szpiku kostnego i guza (,sgsiedztwa” komérek WM) w wspieraniu wzrostu komérek nowotworu
ztosliwego w WM. Konieczne sg badania, aby lepiej scharakteryzowac skfadniki mikrosrodowiska, a
takze jego wktad w progresje choroby i opornos¢ na leczenie.

Rozpoczeta w 2015 roku i kontynuowana do teraz prosba o przedstawienie propozycji zgodnie z wytycznymi
Programu badan jest wysytana corocznie do prawie 300 badaczy, sfinansowano takze wiele waznych oraz
obiecujgcych propozyciji.

Rozwiniecie sposobdéw leczenia WM doprowadzito do wydtuzenia diugosci zycia chorych. Niektérzy pacjenci
doswiadczajg dilugotrwatego dziatania leczenia, a inni kontynuujg powstrzymywanie choroby trwajgcymi
terapiami. Diuzsze zycie z WM stwarza nowe wyzwania — radzenie sobie z dlugotrwatymi skutkami ubocznymi
zwigzanymi z leczeniem (zmeczenie, zwiekszone ryzyko infekcji, neuropatia, chemia mozgu itp.) i problemami
sfery emocjonalnej, spotecznej, zawodowej i finansowe;.

Maksymalizacja jakosci zycia podczas walki z WM jest kluczem do ogdlnego zdrowia i wymaga aktywnego
udziatu chorego na WM, opiekuna i pracownikéw opieki zdrowotnej. Do istotnych obszaroéw docelowych mozna
zaliczy¢ zdrowy styl zycia (odzywianie, aktywno$¢ fizyczna, odpoczynek itp.), system wsparcia, doradztwo,
przeciwdziatanie bolowi i wykorzystanie zasobdw finansowych/pracowniczych. Celem nadrzednym nie jest
przetrwanie, a rozwdj w zakresie indywidualnego doswiadczenia z WM.

International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation (IWMF) zatozona przez chorych i prowadzona
przez wolontariuszy jest organizacjg non-profit zgodnie z 501(c)(3), ktérej misjg jest: Oferowanie wzajemnego
wsparcia spotecznosci makroglobulinemii Waldenstroma i innym zainteresowanym chorobg; przekazywanie
informacji i programéw edukacyjnych, ktére dotyczg problemdw pacjentdw oraz promowanie i wspieranie
badan majgcych usprawni¢ leczenie i stworzy¢ lek.

IWMF i jej miedzynarodowe podmioty powigzane $wiadczg szerokg spektrum ustug majgcych na celu pomoc
chorym i ich opiekunom w zrozumieniu i radzenia sobie z chorobg. Do sieci nalezg grupy wsparcia, internetowe
fora dyskusyjne, wsparcie telefoniczne i elektroniczne prowadzone przez wolontariuszy LIFELINE i kwartalnik
IWMF Torch.

Chorym i pracownikom stuzby zdrowia oferujemy pakiety informacyjne (Info Paks), ktére stworzono w celu
przekazania czytelnych informacji o WM i cztonkostwie w IWMF. Info Paks sg dostepne bezptatnie i mozna je
natychmiast pobracC z naszej strony internetowej lub lub przesta¢ pocztg na zgdanie za posrednictwem naszej
strony internetowej lub naszego biura.

Zachecamy chorych na WM i ich opiekunéw do wziecia udzialu w corocznym Forum edukacyjnym, ktére
zapewnia wyjgtkowg szanse na poznanie najnowszych badan i sposob leczenia WM. Jest to takze znakomity
sposéb na nawigzanie kontaktu z innymi chorymi. Forum edukacyjne odbywa sie co roku na wiosne w roznych
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regionach Stanéw Zjednoczonych. Niektére z naszych podmiotéw powigzanych organizowaty okresowe fora
edukacyjne dla wybranych krajow.

Aby uzyskac¢ wiecej informacji o makroglobulinemii Waldenstroma i tych oraz innych ustugach oferowanych
przez IWMF, odwiedz strone www.iwmf.com. Nasze miedzynarodowe podmioty powigzane i ich strony
internetowe/informacje kontaktowe mozna znalez¢ pod adresem www.iwmf.com/about-us/international-
affiliates.

Aby kontynuowac swojg misje, IWMF zalezne jest od dotacji. Dziekujemy za wsparcie. Biuro fundacji znajduje
sie pod adresem 6144 Clark Center, Ave., Sarasota, FL 34238. Z biurem mozna skontaktowac sie telefonicznie
pod numerem 941-927-4963, lub faksem 941-927-4467, lub drogg elektroniczng pod adresem info@iwmf.com.

IWMF wyraza wdziecznos¢ dla dr Roberta A. Kyle z kliniki Mayo w Rochester w stanie Minnesota za medyczng
opinie o tej publikacji.

Sfinansowane przez dotacje od Pharmacyclics LLC, An AbbVie Company i Janssen Biotech, Inc.

“—
o\eharmacycl:cs janssen )’

An AbbVie Company

Przedstawione tu informacje sg przeznaczone wytacznie do zastosowan edukacyjnych. Nie powinny by¢ traktowane jako
zamiennik specjalistycznej porady medycznej. Chorzy powinni korzysta¢ z udzielonych informacji w petnej konsultacji i pod
opieka profesjonalnego lekarza specjalisty z doswiadczeniem w leczeniu WM. Odradzamy chorym korzystania z jakichkolwiek
informacji zawartych w niniejszym dokumencie bez ujawniania ich lekarzowi.

Prawo autorskie The International Waldenstrom’s Macroglobulinemia Foundation Luty 2018
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