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Souhrn

Vychodiska: Waldenstromova makroglobulinemie (WM) je hematoonkologické onemocnéni
patfici mezi monoklonalni gamapatie - onemocnéni, kterd jsou charakterizovana pfitomnosti
monoklondlniho imunoglobulinu v séru a/nebo v moci. Medidn véku pfi diagndze je 71 let.
WM neni agresivni onemocnéni a pacienti s touto diagnézou prezivaji nékolik let. Infiltrace
kostni diené lymfoplazmocytarnimi burikami zptsobuje rizné obtize vyplyvajici zanemického
syndromu, zejména Unavu. Déle se objevuje hepatomegalie, splenomegalie a lymfadenopa-
tie. MGze se vyskytovat hyperviskézni syndrom zptsobeny nadmérnou produkci monoklonal-
niho imunoglobulinu tfidy M. U pacientll s WM je témér vzdy detekovatelnd mutace v genu
MYDS88 a u pfiblizné tfetiny pacientdl mutace v genu pro CXCR4. Detekce mutace MYD88 je
podstatna pro volbu vhodné terapeutické strategie, protoze inhibitor Brutonovy tyrozinkinazy
ibrutinib ma nejvétsi ucinek u pacientd s mutovanym MYD88 a wt CXCR4. Lécba je zahdjena az
pfi vyskytu prvnich pfiznakd. Cil: Cilem prace je shrnout soucasné znalosti o tomto onemoc-
néni, jeho diagnostiku, molekularni podstatu a [é¢bu.
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Summary

Background: Waldenstrom macroglobulinemia (WM) is a hematological malignancy; it is
a monoclonal gammopathy, a disease characterized by presence of a monoclonal immuno-
globulin in serum and/or urine. The median age at diagnosis is 71 years. WM is not an aggres-
sive disease and patients with this diagnosis can live for several years. Infiltration of the bone
marrow with lymphoplasmacytoid cells causes anemia, leading to various problems, mainly
fatigue. Hepatomegaly, splenomegaly and lymphadenopathy can also occur. Hyperviscosity
syndrome can appear and is caused by excessive production ofimmunoglobulin M. A mutation
in MYD88 gene is detected in almost every WM patient, and in almost one third of them, a mu-
tation in CXCR4 gene is detected. The detection of MYD88 mutation is important for a correct
therapeutic strategy, since a Bruton’s tyrosine kinase inhibitor, ibrutinib, is most effective in
patients with mutated MYD88 and wt CXCR4. The therapy is started when first symptoms occur.
Purpose: The aim of this study is to summarize current knowledge about this disease, its diag-
nostics, molecular basis and treatment.
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WALDENSTROMOVA MAKROGLOBULINEMIE

Uvod

Waldenstromova makroglobulinemie
(WM) patii do vzacné podskupiny indo-
lentnich B buné&enych lymfomd. Radi se
mezi monoklondlni gamapatie, cozZ je
skupina onemocnéni, pfi kterych je mo-
noklondlni imunoglobulin nebo jeho
fragment produkovan klonalnimi B lym-
focyty. Vyznacuje se pfitomnosti mono-
klonalnich imunoglobulind tfidy M (IgM)
v séru a alespon 10 % monoklonalnich
lymfoplazmocytarnich bunék v kostni
dreni [1,2]. U 4,3 % pfipad byl potvrzen
vyskyt lymfoplazmocytérniho lymfomu
nebo WM v rodiné pacienta, zaroven je
rodinny vyskyt spojen s horsi progné-
zou, na rozdil od pripadd, kde se tato
onemocnéni v rodiné nevyskytuji [3].

Historie WM

Své jméno dostala WM podle prof. Wal-
denstroma. Jan Gosta Waldenstrom
(17.4.1906 - 1.12.1996) byl profesorem
teoretické mediciny na univerzité v Upp-
sale, profesorem praktické mediciny na
univerzité v Lundu a vedoucim léka-
fem ve Vieobecné nemocnici v Malmoé.
Béhem své dlouhé kariéry objasnil za-
klady nékolika onemocnéni, napt. por-
fyrie, hemosiderdzy, makroglobulinemie
a monoklonalni gamapatie. Poté, co zis-
kal Iékarsky titul na univerzité v Uppsale,
studoval organickou chemii v laboratofi
Hanse Fishera v Technische Hochschule
v Mnichové. Toto studium vedlo k mono-
grafii s ndzvem,Studien Uber Porphyrie”.
Po ndvratu na univerzitu v Uppsale stu-
doval nemoci spojené se zvysenou se-
dimentaci erytrocytl [4]. V pribéhu let
se podilel na popsani dalsich chorob -
chronické aktivni hepatitidy, pulmo-
narni hemosiderézy, Waldenstromovy
benigni hypergamaglobulinemické pur-
pury a dalSich [4,5].

Jeho nejvyznacnéjsim pfinosem je
viak bezesporu popis makroglobuli-
nemie. Roku 1944 popsal dva pacienty
s oronazalnim krvécenim, lymfadeno-
patii, normochromni anemii, zvySenou
sedimentaci erytrocyt(, trombocytope-
nii, hypoalbuminemii, nizkou hladinou
fibrinogenu v séru a zvysenym poctem
lymfoidnich bunék v kostni dieni [6].
Také u nich pozoroval prodlouzenou
dobu krvaceni po biopsii lymfatické uz-
liny a krvaceni sitnice. Tento stav uvadél

do kontrastu s mnohocetnym myelo-
mem, protoze RTG vysetieni kosti bylo
v norméalu a nevyskytovala se ani bolest
kosti. Hlavnim poznatkem byl vyskyt hy-
perglobulinemie, kdy pozoroval velké
mnozstvi homogenniho globulinu s vy-
sokou molekuldrni hmotnosti. Dle jeho
hypotézy nepfitomnost postizeni kosti
odliSuje makroglobulinemii od mnoho-
cetného myelomu.

Daldi studie potvrdily Waldenstro-
movy poznatky o morfologii a bylo po-
tvrzeno, Zze nadorové buriky u makro-
globulinemie patfi do vyvojové fady
plazmatickych bunék, avsak ranéjsich
stadii neZ u mnohocetného myelomu.
Roku 1961 predstavil profesor Walden-
strém koncept monoklondlnich a poly-
klonalnich gamapatii. Pacienty patfici
do téchto skupin délil na ty s mnohocet-
nym myelomem a s esencidlni hyperga-
maglobulinemii” nebo s benigni mono-
klondlni gamapatii — dnes znamo jako
monoklondlni gamapatie nejasného
vyznamu (monoclonal gamapathy of
undetermined significance — MGUS) [4].

Klinické priznaky
Waldenstromovy
makroglobulinemie

K nejc¢astéjsim obtizim u WM patfi Unava
spojena s normocytarni anemii [7]. Mezi
pomérné Casté projevy patfi také hepa-
tomegalie (20 % pacientl), splenome-
galie (15 % pacient(l) nebo i lymfadeno-
patie (15 % pacientd) [8]. Monoklonalni
IgM muze zpUsobit hyperviskézni syn-
drom, periferni neuropatii nebo i he-
molytickou anemii [9-11]. Ne kazdy pa-
cient s diagnézou WM vyzaduje [écbu,
pacienti jsou pouze sledovani, dokud se
neprojevi symptomy. S lé¢bou se zacina
pfi pocatecnich priznacich a u mladsich
jedincd je mozna i transplantace kostni
drené [12,13].

Diagnostika a epidemiologie

Ve vétsiné pfipadll je pacientim nej-
dfive diagnostikovan IgM MGUS [14].
Samotna diagnéza IgM MGUS je nejvy-
znamnéjsim rizikovym faktorem vzniku
WM s pravdépodobnosti progrese 1-2 %
pfipadd za rok [15]. WM tvofi 1-2 %
hematoonkologickych onemocnéni
a ro¢né postihuje 3,8/1 000 000 osob
(USA) [1]. Incidence v CR zatim neni

zndma [16]. WM je onemocnéni starsich
lidi, prmérny vék pii diagnoze je 71 let.
S vyssim vékem se zkracuje mozna délka
preziti pacienta [17,18]. Tito pacienti
maji vyssi riziko vyvoje dalSiho malig-
niho onemocnéni oproti zdravym jedin-
clim. Mezi ¢asté malignity u pacientd
s WM patii difuzni velkobunécny B lym-
fom, myelodysplasticky syndrom a moz-
kové nadory [12].

Pro diagnostiku WM je nutna detekce
monoklondlniho IgM v séru a pFitom-
nostabnormalnipopulace lymfoplazmo-
cytarnich bunék, kterd je zodpovédna za
produkci onoho monoklonélniho IgM.
Pro diagnézu WM musi mnozstvi téchto
lymfoplazmocytarnich bunék prekro-
¢it hranici 10 % [19]. U vétsiny pacientt
s podezienim na WM je provadéno
mnozstvi testl zahrnujicich krevni di-
ferencial, stanoveni funkce jater a led-
vin, CT vysetieni, kvantitativni stanoveni
imunoglobulind a detekci imunoglo-
bulinu v moci. V souc¢asné dobé se pro-
vadi také detekce mutace MYD88 L265P,
kterd je detekovatelnd u > 90 % pacientd
s WM [18-20].

Molekularni podstata
Waldenstromovy
makroglobulinemie

Mutace v genu MYD88

MYD88 (primarni odpovéd myeloidni
diferenciace 88) je adaptorovy protein,
ktery interaguje s toll-like a interleuki-
novymi (IL-1) receptory a po recepto-
rové aktivaci dimerizuje. Dimerizace
MYD88 poskytuje leSeni pro pfijimani
dalSich proteini do myddozomového
komplexu, ktery spousti signalizaci ve-
douci k aktivaci jaderného faktoru-xB
(nuclear factor-kB — NF-xB) [21]. Mezi
soucasti myddozomového komplexu
spoustéjici aktivaci NF-xB patfi také ki-
naza spojenad s receptorem interleu-
kinu 1 nebo 4 (interleukin 1 / interleu-
kin-4 associated kinase — IRAK1/IRAK4)
a Brutonova tyrozinkindza (BTK) [22].
Pfijem a aktivace molekul IRAK a BTK
muze byt blokovana potlacenim funkce
nebo inhibici MYD88, coz vede k apo-
ptéze MYD88 mutovanych WM bunék.
Mutovany MYD88 muze také zapfici-
nit zvyseni transkripce tyrozinové pro-
teinkinazy HCK (kindza rodiny SRC -
nereceptorové tyrozinkinazy) a mlze
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aktivovat HCK pres IL-6. Aktivovana
HCK spousti signalizaci podporujici pre-
Ziti MYD88 mutovanych WM bunék pres
BTK, fosfatidylinositol-3-kindzu / pro-
teinkindzu B (OPI3K/AKT) a mitogenem
aktivovanou proteinkindzu / extrace-
luldrnim signdlem regulovanou kindzu
(MAPK/ERK1/2) [23]. Tyrozinova protein-
kindza SYK, soucast drahy B-buné¢ného
receptoru (B-cell receptor — BCR), je pfi-
tomna ve své aktivni formé v myddo-
zomu, jehoz aktivace je spousténa mu-
tovanym MYD88. Takto aktivovana SYK
spousti prfevodnik signdlu a aktivator
transkripce 3 (STAT3) a AKT signalizaci
podporujici preziti, coz znaci mozné vy-
uziti inhibitor( SYK v 1é¢bé WM [24]. Mu-
tovany MYD88 tedy muze fidit nékolik
kaskad podporujicich preziti WM buriky,
které vedou k aktivaci NF-xB, AKT, ERK
a STAT3 [25] (obr. 1).

U 93-97 % pacientll s WM je deteko-
vana mutace MYD88 L265P jak ve vy-
branych B bunkéach, tak i v plazma-
tickych bunkach, které tvofi maligni
klony pti WM [26,27]. Také byly odha-
leny non-L265P MYD88 mutace, aviak
jejich exprese se vyskytuje u 1-2 % pa-
cientd s WM. Mutace v MYD88 byla de-
tekovana u pacientli s IgM MGUS, nikoli
vsak u pacientl s IgA nebo IgG MGUS,
coz poukazuje na ¢asnou onkogenni
roli MYD88 v patogenezi WM. Pacienti
s IgM MGUS, u kterych je nalezena mu-
tace MYD88, maiji vyssi riziko progrese
WM [23,26,271].

Mutace v genu CXCR4

C-X-C chemokinovy receptor typu 4
(CXCR4) je G-proteinovy parovy re-
ceptor, ktery spolu se svym ligandem
CXCL12/SDF-1 (faktor 1 odvozeny ze
stromalnich bunék, chemokin 12) hraje
dulezitou roli v lymfopoéze [28]. Drdha
SDF1/CXCR4 vyvolava aktivaci néko-
lika drah v¢. RAS, AKT a NF-kB a inter-
aguje s drahou BCR [28-30]. Somatické
mutace zahrnujici C-termindini do-
ménu CXCR4 jsou pfitomny pfiblizné
u 30-40 % pacient s WM, z toho mutace
CXCR4 C1013G je nejcastéjsi a objevuje se
u 7 % pacientl. Téméf vzdy se vyskytuji
soucasné s mutacemi MYD88, avsak né-
ktefi pacienti s wt MYD88 maji také mu-
taci v CXCR4 [28,31]. Mutace v CXCR4 jsou
pfitomny prevazné u WM, ackoli objevily
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Obr. 1. Signalni draha podporujici pfeziti buriky zprostfedkovana mutovanym MYD88.

se i pfipady lymfomu z marginalni zény
a difuzniho velkobunééného B lymfomu
s mutaci v tomto genu.

U WM bylo popsano > 40 ,nonsense”
mutaci a mutaci posouvajicich cteci
ramec C-termindlni domény CXCR4
[28,32]. Mutace v C-termindIni doméné
CXCR4 vedou ke ztraté regulacnich se-
rin0 a podporuji nepretrzitou aktivaci
drah AKT a ERK fizenou CXCL12, coz se
v in vivo pokusech na mysich projevuje
progresi a diseminaci WM [23,33,34].
Navzdory autonomni signalizaci pod-
porujici preziti buriky spojené s mutaci
CXCR4 inhibice MYD88 zpUsobuje apo-
ptézu WM bunék s wt CXCR4 i s mutova-
nym CXCR4, coz odpovida hypotéze, ze
mutace MYD88 ma primarni roli v signa-
lizaci podporujici preziti WM bunék [23].
Na rozdil od mutace v MYD88 je mutace

v CXCR4 subklonalni povahy, i u jednoho
pacienta je mozné nalézt rizné mutace
v CXCR4 v jednotlivych klondlnich bun-
kach WM. Tyto poznatky spolu s nizkym
vyskytem mutace CXCR4 u IgM MGUS
naznacuji, ze k mutaci CXCR4 dochdazi az
po mutaci MYD88 [35].

Exprese mikroRNA spojena

s Waldenstromovou
makroglobulinemii

MikroRNA (miRNA) jsou kratké (19-22 nu-
kleotidi) endogenni nekédujici mole-
kuly RNA, které funguji jako negativni
regulatory eukaryotické genové ex-
prese [36]. K této regulaci dochazi post-
transkripéné prostifednictvim navazani
miRNA na 3’ neprepisované oblasti ci-
lovych transkriptl [37]. MiRNA ma za-
sadni roli v kontrole dulezitych bio-
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logickych proces, jako jsou proliferace,
apoptoéza, bunécéna signalizace a meta-
bolizmus [38,39]. Exprese specifickych
miRNA je spolu s vnéjsimi podnéty z bu-
nécného mikroprostiedi a dalSimi vniti-
nimi podnéty kli¢cova pfi diferenciaci he-
matopoetickych bunék [39,40].

U WM byla zatim popsana dysregulace
sedmi miRNA, kterymi Ize WM odlisit od
zdravych jedinc(. Témito miRNA jsou
miR-363, miR-206, miR-494, miR-155,
mMiR-184 a miR-542-3p, jejichZ exprese je
zvysend, a miR-9, jejiz exprese je naopak
snizena. Expresi miRNA u WM mUize také
ovlivnit 1é¢ba, jelikoz byli pozorovani pa-
cienti, u kterych se snizenim infiltrace
kostni diené doslo také k zméné profilu
exprese miRNA, ktery se podobal spise
zdravym burikdm [39,41].

MiRNA mUze byt transportovéna z bu-
nék pomoci exozomu. Exozomy jsou ve-
zikuly o velikosti 50-140 nm, které jsou
sekretovany burikami rdznych typl v¢.
bunék nddorovych. Zajistuji mezibunéc¢-
nou komunikaci prostfednictvim trans-
portu lipidd, proteinG a nukleovych ky-
selin do recipientnich bunék [42]. MiRNA
neni nahodné rozdélovana do exozomu,
prekurzory miRNA se pfeméni na zralé
miRNA uvniti exozom( produkovanych
nadorovymi bunkami [43]. Exozomy se
mohou Sifit lidskym organizmem pomoci
télnich tekutin a mohou byt izolovany
z periferni krve [44]. Nékteré exozomalni
miRNA jsou slibnymi markery pro zjisténi
diagndzy i prognozy, na ¢emz ma podil
i fakt, Ze miRNA je chranéna pred nukleé-
zami membranou exozomu [45,46]. Pa-
cienti s WM jsou odlisitelni od zdravych
podle hladiny exprese miRNA v jejich exo-
zomech. Pacienti s asymptomatickou WM
vykazuji hladinu miRNA v exozomech
srovnatelnou s hladinou u nelécenych pa-
cientl se symptomatickou WM. Hladiny
exprese miR-192-5p, miR-320b a miR-21-p
se zvysuji s progresi WM, a naopak hladina
miR-let-7d se snizuje. Z toho Ize usoudit,
Ze zmény v obsahu miRNA v exozomech
nastavaji dfive, nez onemocnéni progre-
duje do symptomatické WM [46,471.

Lécebné postupy

u Waldenstromovy
makroglobulinemie

Primarnim cilem terapie pacientli s WM
je redukce symptom souvisejicich s in-

filtraci kostni dfené a se zvysenou hladi-
nou monoklondalniho IgM imunoglobu-
linu. V souc¢asné dobé se vyuzivaji rlizné
terapeutické latky, jako inhibitory pro-
teazomd, inhibitory BTK a kombinace
rituximabu s alkylaé¢nimi ¢inidly nebo
s purinovymi analogy. Pro volbu terapie
je také dulezité, zda je pacient nositelem
mutace v MYD88, pfip. i v CXCR4 [48,49].
V roce 2019 bylo v CR mozné pouzit
k 1é¢bé WM rituximab, bortezomib, ben-
damustin a ibrutinib pouze po schva-
leni reviznim lékafem pfislusné zdra-
votni pojistovny. Pro [é¢bu WM se dale
pouzivaji klasicka cytostatika, kortikoidy
a fludarabin [20].

Alkylacni ¢inidla

Poc¢atky chemoterapie lze vystopovat
k hof¢i¢nému plynu pouzivanému jako
chemickd zbrann béhem prvni svétové
véalky, kdy byla u vojakl pozorovana
aplazie kostni diené a zmenseni lymfa-
tickych uzlin spolu s pancytopenii néko-
lik dni po vystaveni tomuto plynu. Tato
pozorovani vedla k prvnim experimen-
tdm na mysich s hoici¢énym plynem jako
latkou, kterd by mohla byt Gc¢innd proti
malignim onemocnénim [50,51]. Cyto-
toxicky ucinek téchto latek je dan pre-
devsim alkylaci bazi DNA, kterd muze
narusit nepostradatelné procesy, jako re-
plikaci DNA nebo transkripci DNA. | kdyz
je v soucasné dobé klinické vyuziti alky-
la¢nich cinidel mnohem mensi nez vyu-
Ziti novych cilenych terapii, pofdd maji
své misto v [écbé specifickych malig-
nit [51]. Alkylacni ¢inidla jsou spojena se
zvy$enym rizikem vzniku sekundarnich
malignit myeloidni fady [52].

Nukleosidova analoga

Pti inkorporaci purinovych nukleosido-
vych analog do DNA rychle se délicich
nadorovych bunék je zastavena jejich
reprodukce. Nejpouzivanéjsimi latkami
v 1é¢bé WM patticimi do této skupiny
jsou fludarabin a kladribin. Pfi uzivani
téchto latek dochazi k redukci poctu leu-
kocytll (zejména neutrofild a T lymfo-
cytl) a k redukci hladiny IgA a IgG, coz
ma za nasledek vyssi ndchylnost k infek-
cim (infekce herpes zoster) [53]. Nukleo-
sidova analoga a alkyla¢ni ¢inidla jsou
pouzivana v kombinaci s anti-CD20 mo-
noklondlni protilatkou rituximabem.

Vzhledem k poskozeni kmenovych
bunék a dalsim toxickym ucinkdim jsou
nukleosidova analoga pfi 1é¢bé WM
pouzivana malo [54].

Monoklonalni protilatky

Terapie zalozend na monoklondlnich
protilatkach je jednou z nejlispésnéj-
Sich Iécebnych strategii pro hemato-
logické malignity i pro solidni tumory.
Kromé |écby malignich onemocnéni
jsou monoklondlni protilatky vyuzi-
vany i pfi transplantaci organa, [é¢bé
autoimunitnich onemocnéni i nékte-
rych infekci [55,56]. Monoklonalni proti-
latky imituji protilatky pfirozené produ-
kované lidskym organizmem. Po vazbé
monoklondIni protildtky na cilovou
buriku dojde k reakci s imunitnim sys-
témem a nésledné destrukci nddorové
bunky. Vdechny monoklondIni protilatky
jsou typu lgG [57].

Rituximab

Jednou z nejvyuzivanéjsich chiméric-
kych anti-CD20 monoklonélnich pro-
tilatek v 1é¢bé WM je rituximab [54].
CD20 je transmembranovy fosfopro-
tein, ktery je bohaté exprimovan na po-
vrchu vétsiny malignich B lymfocytd,
avsak ne na vétsiné ostatnich bunék lid-
ského organizmu, proto je vhodnym te-
rapeutickym cilem u B-bunéénych ma-
lignit a autoimunitnich poruch. Také
je exprimovan nezralymi prekurzory
B lymfocytld a plazmatickych bunék.
CD20 je zasadni pro diferenciaci a pro-
liferaci B lymfocytl [58,59]. Kromé cy-
totoxicity zavislé na protilatkach a ak-
tivace komplementové kaskady muze
navazani rituximabu na CD20 vést k in-
fluxu vapniku a apoptdze. Podavani ri-
tuximabu zpUsobuje ubytek normalnich
i malignich CD20-pozitivnich B lym-
focytl v krvi, kostni dfeni a lymfatic-
kych uzlinach. Rituximab neoslabuje
humoralni imunitu; i kdyz zpUsobuje
B-lymfopenii a snizeni mnozstvi plaz-
matického IgM, incidence infekci neni
zvysena [58,60].

Inhibitory proteazomu

Proteazomy jsou objemné proteinové
komplexy nachdzejici se uvniti téméf
vsech bunék a jejich hlavni funkci je en-
zymaticky rozkladat nepotiebné a po-
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$kozené proteiny na peptidy a aminoky-
seliny. Inhibitory proteazomu zapficinuji
hromadéni poskozenych a nepotieb-
nych proteind v burce, coz narusuje
funkce buriky a mize vést az k jeji smrti.
JelikoZz nadorové buriky akumuluji pro-
teiny rychleji nez bunky zdravé, jsou vice
ovlivnény plsobenim inhibitorl protea-
zomu [61]. Proteazom je nepostradatelny
pro aktivaci NF-«B, jelikoz katalyzuje
vznik podjednotek NF-kB p50 z neaktiv-
nich prekurzor(i p105 a také destrukci
inhibitoru xB. NF-kB ma antiapoptické
vlastnosti, tudiz inhibitory proteazomu
mohou ucinit burku citlivéjsi k dalsi
[é¢bé [62].

Bortezomib

Bortezomib je reverzibilni inhibitor 26S
proteazomu, ktery se nachazi ve vsech
eukaryotickych burkach. Bortezomib je
modifikovany dipeptidyl kyseliny borité
navrzeny tak, aby se presné vazal na ak-
tivni ¢ast proteazomu. Proteazom ma tfi
typy katalytické aktivity — chymotrypsi-
novou, trypsinovou a kaspazovou. Sku-
pina kyseliny borité vytvafi komplex se
skupinou threoninhydroxylovou v misté
s chymotrypsinovou aktivitou a fun-
guje jako reverzibilni inhibitor této akti-
vity proteazomu, coz zplsobuje inhibici
proteolyzy [62].

Inhibitory BTK

BTK je dllezitd pro funkci BCR, ktery je
podstatny pro proliferaci a preziti B lym-
focytl [63]. Inhibice aktivované BTK
u WM bunék mize zamezit nadmérné
proliferaci [63,64]. Nepostradatelna role
BTK v BCR signalizaci ¢ini z BTK idealni
cil pro potlaceni BCR signalizace. Inhibi-
tory BTK, at uz kovalentné, nebo nekova-
lentné se vazajici, se vdZou na doménu
BTK a blokuji jeji katalytickou aktivitu.
Mnozstvi kovalentnich BTK inhibitord,
jako je ibrutinib, bylo vyvinuto cilené pro
terapii B-bunéc¢nych malignit. Tyto kova-
lentni inhibitory byly velmi Uspésné pfi
[é¢bé WM, aviak neni vyjimkou vznik re-
zistence na tato léciva. Pouzivani neko-
valentnich inhibitorl BTK by mohlo za-
mezit vzniku rezistence [65].

Ibrutinib
Ibrutinib je selektivni a ireverzibilni in-
hibitor BTK, ktery blokuje signalizaci

pfes BCR v lidskych B lymfocytech tim,
ze se kovalentné vaze na nekatalyticky
cysteinovy zbytek (Cys481) v BTK [66].
U pacientl s WM mUze dojit k ¢aste¢né
rezistenci na ibrutinib, kdy klondIni sub-
populace nese mutaci v BTK C481S,
kterd snizuje afinitu ibrutinibu k vazeb-
nému mistu [67]. Velikost odpovédi na
Iécbu ibrutinibem je spjata s genetic-
kym profilem pacientli s WM. Pacienti
s WM s mutaci v MYD88 L265P jako je-
dinou genetickou abnormalitou mi-
vaji vétsi a stabilnéjsi odpovéd na ibru-
tinib, a to snizeni monoklondlniho IgM
alespon o 50 % u 80 % pacientl. Avsak
pacienti s mutacemi v MYD88 L265P
i CXCR4 maiji slabsi celkovou odpovéd
i kratsi dobu bez progrese. Pacienti bez
mutace v MYD88 nebo CXCR4 nedo-
sahli 1é¢bou ibrutinibem ani ¢aste¢né
odpovédi [68].

Zavér

WM je vzdcné onemocnéni starsich lidi.
Jednd se o nizce agresivni chorobu,
u které neni nutna okamzita terapie,
dokud nedojde k projevu symptoma
omezujicich bézny zivot. V soucasné
dobé existuje Siroké spektrum rliznych
terapii, zejména monoklondlni proti-
latky (rituximab), jejich kombinace s dal-
$imi terapeutickymi latkami nebo inhi-
bitor BTK ibrutinibu pro Ié¢bu pacientl
s WM, které vyznamné zlepsily prezivani
i kvalitu Zivota.
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