ANEXA NR. 12

MACROGLOBULINEMIA WALDENSTROM (MW)

DEFINITIE:

Macroglobulinemia Waldenstrom (MW) este o proliferare malignd a limfocitelor B mature, post centru germinal,
caracterizata prin prezenta unui infiltrat limfoplasmocitar in maduva osoasa si prezenta in singe a unui proteine
monoclonale de tip IgM. Tabloul clinic este determinat de infiltrarea limfo-plasmocitara in maduva osoasa,
ganglioni, splind, ficat si de efectele prezentei proteinei monoclonale 1n sange.

INCIDENTA SI EPIDEMIOLOGIE:

MW este o boali rari, reprezinta 1-2% din totalul limfoamelor non-Hodgkin. In Europa, incidenta estimati este
7,3 /1 000 000 locuitori pentru barbati si 4,2 / 1 000 000 locuitori pentru femei. Varsta mediand la diagnostic
ntre 63- 75 ani.

DIAGNOSTIC:
Pentru diagnosticul de MW, criteriile urmatoare trebuie s fie indeplinite:

- prezenta unui component monoclonal (tip IgM) in sdnge

— biopsia osteo- medulara indica infiltrate peste 10% cu limfo- plasmocite sau limfocite cu diferentiere
plasmocitara, patern de infiltrare intertrabecular.

- imunofenotipul acestor celule: IgM s +, CD5-, CD10-, CD11c-, CD19+, CD20+, CD22+, CD23-,
CD25+, CD27+, FMC7+, CD103-, CD138-). Populatia plasmocitard exprima: CD138+, CD38+ si
CD45- sau dim.

Mutatia L265P in gena MYDS88 a fost identificata la peste 90% din pacientii cu MW. Testarea acestei mutatii
poate ajuta in diagnosticul pozitiv al MW. De preferat, aceastd testare moleculara sa fie facuta din aspiratul
medular.

Investigatii recomandate la diagnostic:
1. Anamneza si examen obiectiv:
- identificarea : simptomelor B, organomegaliei, simptomelor legate de hipervascozitate, neuropatie
periferica, sindrom Raynaud, modificari cutanate, dispnee.
- fund de ochi daca IgM>3 g/dl sau daca exista semne clinice de hipervascozitate
2. Analize de laborator obligatorii:
- hemograma complete cu formula leucocitara si frotiu de singe periferic
- panel metabolic complet
- electroforeza proteine serice si urinare
- imunofixarea proteinelor serice
- dozare nivel sericde Ig A, 1g G, IgM
- nivel seric de beta 2 microglobulinad
- serologie viralda (VHB, VHC, HIV)
- biopsia osteo —medulara / medulograma
- imunohistochimia
- citometrie In flux (numai dacd imunohistochimia nu este disponibild)
- testare moleculara pentru mutatia L265P in gena MYDSS,
e Tomografie Computerizata (torace, abdomen, pelvis) numai daca exista indicatie clinica si dacad se
considera inceperea terapiei.



Investigatii optionale (daca exista indicatie clinicd)
- Crioglobuline
- Titru aglutinine la rece
- Vascositatea serica
- Screening pentru boald von Willebrand castigata
- Proteinurie din urina de 24-h
- Punctie grasime abdominala / coloratie Rosu Congo / examen lumina polarizata
- Lanturi libere serice
- NTproBNP, troponine cardiace
- electromiograma, anti-MAG (myelin-associated globulin), anti-ganglioside M1 (in colaborare cu
neurologul)
e testare moleculara pentru pentru mutatiile in gena CXCR4

Positron emission tomography (PET- CT) nu este indicat.

Stadializare si incadrare pe grupe de risc

Conform scorului IPSS pentru WM (International Prognostic Scoring System for WM) sunt trei grupe de risc in
functie de prezenta/ absenta urmatorilor factori de risc: Varsta peste 65 ani; Hb sub 11,5 g /dL; Tb sub 100 000
/ mmc; Beta 2 microglobulina peste 3 mg/ L; Ig M peste 70 g /L.

Stadiul 1 (risc scazut — supravietuirea la 5 ani este 87%) : maxim un factor de risc (exceptie varsta)
Stadiul 2 (risc intermediar — supravietuirea la 5 ani este 68%) : varsta peste 65 ani sau doi factori de risc
Stadiul 3 (risc Tnalt — supravietuirea la 5 ani este 36%) : peste trei factori de risc

TRATAMENT

Pacientii care Intrunesc criteriile de diagnostic pentru Macroglobulinemia Waldenstrom, dar nu au semne de
afectare organica sunt considerati a avea o boald indolenta — MW asimptomatica.

Pentru boala asimptomatica nu este indicat niciun tratament. Pacientii sunt supravegheati atent cu masurarea
periodicd a componentului monoclonal (Ig M) si a vascozitatii serice (watch and wait strategy).

Macroglobulinemia Waldestrom simptomatica inseamnd prezenta a unuia din urmatoarele criterii:
a. Criterii clinice:
- febra, transpiratii nocturne, scadere ponderald, astenie
- simptome legate de hipervascozitate (ameteli, somnolenta, cefalee, tulburari de vedere/ auz, singerari)
— adenopatii tumorale simptomatice sau peste 5 cm
- hepato / splenomegalie simptomatica
- organomegalie simptomatica
- neuropatie periferica determinate de MW
b. Criterii de laborator:
- crioglobulinemie simptomatica
- anemie cu aglutinine la rece simptomatica
- anemie hemoliticd autoimuna / trombocitopenie imuna
- nefropatie indusa de MW
- amiloidoza asociatd MW
- anemie (Hb sub 10 g/dl)
- trombocitopenie sub 100 000 /mmc
- lgMpeste6g/L



TERAPIA DE URGENTA:

Manifestarile sindromului de hipervascozitate trebuie tratate promp cu plasmafereza.

Plasmafereza este o metoda eficienta de a reduce vascozitatea sangelui deoarece IgM este o molecula foarte mare
cu distributie 80% in spatiul intravascular. Se recomanda un schimb plasmatic de 1-1,5 volume/procedura.
Vascozitatea serica trebuie masurata inainte si dupa plasmafereza. De obicei, 1-2 proceduri sunt suficiente pentru
reducerea paraproteinei la un nivel de siguranta.

In urgenta, daca plasmafereza nu este disponibild, se poate practica flebotomie cu transfuzie de Masi Eritrocitara.
Chimioterapia trebuie initiatd imediat dupa stabilizare pentru a reduce productia de IgM. Plasmafereza trebuie
efectuata pentru toti pacientii cu simptome de hipervascozitate si inaintea de initierea tratamentului cu Rituximab
daca IgM > 5000mg/dl (plasmafereza pre- emptiva). Administrarea rituximabului induce o crestere tranzitorie a
nivelului seric de IgM (IgM flare) - la 30%-80% din pacientii tratati cu regimuri pe baza de rituximab.

TRATAMENT MW — forma simptomatica

Atentie — medicamentele marcate cu * sunt aprobate in Romania, dar nu sunt rambursate de catre CNAS pentru
aceasta indicatie

I. PRIMA LINIE TERAPEUTICA contine un singur agent terapeutic sau combinatii de agenti.
A. Pacienti FIT:
a. Masa tumorala redusa (fara citopenie importanta, fara organomegalie sau hipervascozitate)
— Dexametazona / Rituximab*/ Ciclofosfamida/ (DRC) 6 cicluri [ll1, B]
- Bendamustina* / Rituximab* (BR) 4- 6 cicluri [Il, B]
- Bortezomib* / Dexametazon / Rituximab (BDR) 5 cicluri [111, B]
- Bortezomib* / Rituximab*(VR) 6 cicluri [I11, B]
— lbrutinib 420 mg / zi pana la progresie sau toxicitate inacceptabila. [II, B]

b. Masa tumorald mare ( citopenie importantd si/ sau organomegalie si/ sau hipervascozitate)
- BR 4-6cicluri [Il, B]
- BDR 5 cicluri [111, B]
— lbrutinib 420 mg / zi [Il, B]

B. Pacienti UNFIT:
a. Masa tumorala redusa (fara citopenie importanta, fara organomegalie sau hipervascozitate)
Fludarabina orala 6 cicluri [I, B]
Rituximab*/ciclofosfamida/dexametazona (DRC) 6 cicluri [I11, B]
Rituximab* 8 cicluri [I11, B]
Ibrutinib 420 mg / zi [IV, C]
clorambucil 12 cicluri
b. Masa tumorald mare ( citopenie importanta si/ sau organomegalie si/ sau hipervascozitate)
- BR 4 cicluri (se indica reducerea dozelor de bendamustin, asociere cu factori de crestere, si
administrare profilactica de antibiotic / antiviral) [I1, B]
— lbrutinib 420 mg / zi [1V, C]

DRC: 6 cicluri - Dexamethasone 20 mg iv, Z 1; rituximab* iv 375 mg/m? Z 1; ciclofosfamida oral 100 mg/m?
de doui ori / zi, Z1 — 5 (dozi totald 1 000 mg/ m?); repetare la 21 zile.

BR: 4- 6 cicluri - Bendamustin* 90 mg/ m? PEV 30- 60 minute, Z 1 si Z 2; Rituximab* 375 mg/m?*n Z 1 a



ciclului; repetare la 4 saptdmani; dozele de bendamustin se reduc la varstnici si la pacientii cu boala renala.

BDR: 5 cicluri- Ciclul 1: bortezomib*1.3 mg/m?, iv, ziua 1, 4, 8, si 11 pentru primul ciclu de 21 zile
— Ciclurile 2 — 5: bortezomib, 1.6 mg/m?, iv, administrat siptimanal, zilele 1, 8, 15, si 22, pentru
ciclu de 35 zile;
~ In ciclurile 2 si 5 se mai administreazi iv dexamethasone 40 mg si rituximab* iv 375 mg/m? in
zilele 1,8, 15122 (total 8 administrari de rituximab). Obligatoriu, profilaxie cu valacyclovir sau
acyclovir.
Se prefera administrarea sc a bortezomibului.

VR: 6 cicluri - bortezomib iv, 1.6 mg/m?, in zilele 1, 8, 15 in ciclu de 28 zile, si rituximab 375 mg/m?in
zilele 1, 8, 15, 22, in ciclul 1 si ciclul 4. Obligatoriu, profilaxie cu valacyclovir sau acyclovir.
Se prefera administrarea sc a bortezomibului.

Optiuni de tratament in prima linie in functie de manifestarile clinice de boala la diagnostic:
1. Sindrom de hipervascozitate - se recomanda:
- terapie pe baza de inhibitori de proteazom (BDR, VR)
- Ibrutinib
- BR
2. Citopenii - se recomanda:
- DRC
- terapie pe baza de inhibitori de proteazom (BDR, VR)
- lbrutinib
- BR
3. Boala tumorala - se recomanda:
- BR
- terapie pe baza de inhibitori de proteazom (BDR, VR)
- lbrutinib
4. Complicatii legate de MW care impun reducere rapid a masei tumorale - se recomanda:
- terapie pe baza de inhibitori de protezom (BDR, VR)
- BR
- lbrutinib
5. Neuropatie - se recomanda:
- DRC
- BR
- Rituximab monotherapy
6. AL amiloidoza - se recomanda:
- terapie pe baza de inhibitori de proteazom (BDR, VR)
- BR

CRITERII DE RASPUNS LA TRATAMENT

RASPUNS COMPLET (RC)
- absenta proteinei monoclonale I[gM (imunofixare negativa)
- nivel normal al Ig serice
- regresia completa a adenopatiilor / splenomegaliei (daca erau prezente)



- medulograma / biopsie osteomedulara fara infiltrate tumorale

RASPUNS PARTIAL FOARTE BUN (VGPR)
- proteind monoclonald IgM detectabild, dar redusd cu mai mult de 90% fata de diagnostic
- regresia completd a determindrilor extramedulare de boald (ex. adenopatii / splenomegalie), daca erau
prezente
- fard semne de boala activa

RASPUNS PARTIAL (PR)
- reducerea proteinei monoclonale intre 50- 90% fata de diagnostic
- regresia determindrilor extramedulare de boald (ex. adenopatii / splenomegalie), daca erau prezente
- fara semne de boala activa

RASPUNS MINOR (MR)
- reducerea proteinei monoclonale ntre 25- 50% fata de diagnostic
- fara semne de boala activa

BOALA STABILA (SD)
- reducerea proteinei monoclonale sub 25% fata de diagnostic sau cresterea proteinei monoclonale sub 25%
fata de diagnostic
- fara progresia determinarilor extramedulare de boala (ex. adenopatii / splenomegalie)
- fara semne de boala activa

BOALA PROGRESIVA (PD)
- cresterea proteinei monoclonale cu peste 25% fata de nadir (cea mai mica valoare a proteinei monoclonale
sub tratament)
- progresia determinarilor extramedulare/ semnelor de boala

Il. TRATAMENT LA RECADERE
A. Pacienti FIT:
a. recadere sub 12 luni, dupa terapie bazata pe rituximab

- trial clinic
— ibrutinib [1I1,A]
b. recadere intre 2- 3 ani, dupa terapie bazata pe rituximab
- trial clinic
- repetarea regimului terapeutic pe baza de rituximab sau alternative [V, B]
— ibrutinib [1I1,A]
c. recadere peste 3 ani, dupa terapie bazata pe rituximab
- trial clinic
- repetarea regimului terapeutic pe baza de rituximab sau alternative [V, B]
— ibrutinib [1I1,A]

B. Pacienti UNFIT:
a. recadere sub 12 luni, dupa terapie bazata pe rituximab
- trial clinic
- ibrutinib [11,A]
b. recédere Intre 2- 3 ani, dupd terapie bazata pe rituximab



- trial clinic
- repetarea regimului terapeutic pe baza de rituximab sau alternative [V, B]
- ibrutinib [111,A]
c. recadere peste 3 ani, dupa terapie bazata pe rituximab
- trial clinic
- repetarea regimului terapeutic pe baza de rituximab sau alternative [1V, B]
— ibrutinib [111,A]
Autotrasplantul poate fi o optiune la pacientii tineri cu boald chimiosensibila, dar recdderea rapida si evolutie
clinica agresiva [IV, B]. Transplantul medular allogeneic este indicat numai in cadrul trialurilor clinice in cazuri
bine selectate.
Alte regimuri terapeutice care pot fi folosite iIn MW simptomatica 1n prima linie, recadere sau terapie de salvare:

CLORAMBUCIL
e Clorambucil: 0,1 mg/kg/ zi zilele 1-7
Sau
Clorambucil: 0,3 mg/kg/zi zilele 1-7
Repetarea ciclului se efectueaza la 6 saptamani
Ambele tipuri de administrari se efectueaza pentru minimum 6 luni

FLUDARABINA
e Fludarabina 25-30 mg/ m2/zi I\VV( 30 min) zilele 1-5
Repetarea ciclului se efectueaza la 4 saptamani pt 6 cicluri

FC+/ R
e Ciclofosfamida: 1,000 mg/ m2 1V ziua 1
e Fludarabina: 20 mg/ m2/zi 1V zilele 1-5
e +/_ Rituximab 375 mg/ m2/zi ziua 1
Repetarea ciclului se efectueaza la 4 saptamani pt 6 cicluri
Profilaxie: Biseptol 2cp/zi ( 3 zile/sapt)
Sau
e Ciclofosfamida: 250-300 mg/ m2/zi IV ( 30 - 60 min) zilele 1- 3
e Fludarabina: 30 mg/ m2/zi IV( 30 min) zilele 1-3
e +/_ Rituximab 375 mg/ m2/zi ziua 1
Repetarea ciclului se efectueaza la 4 saptamani pt 6 cicluri
Profilaxie: Biseptol 2cp/zi ( 3 zile/sapt)

CLADRIBINA / RITUXIMAB
e Rituximab 375 mg/ m? ziua 1,
e Cladribina 0,1 mg/kg/zi sc zilele 1-5
Se pot efectua cel mult 4 cicluri administrate lunar
R-CHOP.
e Rituximab 375 mg/ m? ziua O (inainte de CHOP),
e Ciclofosfamide 750 mg/m? i.v, ziua 1
e Doxorubicin 50 mg/m? i.v, ziua 1
e Vincristine 1.4 mg/m? (max. 2.0 mg/day), ziua 1



e Prednisone 100 rng/rn2 oral, Z1-5
Ciclul se repeta la 21 zile, total patru- opt cicluri. Daca apar semne de neuropatie, administrarea de vincristine
se va opri.

URMARIREA PE TERMEN LUNG

Monitorizare acestor pacienti se face prin: examen obiectiv; hemograma, investigatii biochimice de rutind;
electroforeza/ cuantificarea IgM.

Monitorizarea se face la 3 luni pentru primii 2 ani; apoi la 4- 6 luni pentru urmatorii 3 ani; si ulterior la 6- 12 luni.
Nu se recomandd monitorizare imagistica.

O atentie deosebita se acorda transformarii intr-o altd limfoproliferare, mielodisplaziei secundare si cancerelor
secundare.

Supravietuirea mediand este peste 10 ani pentru pacientii tineri, aceasta supravietuire este ceva mai redusa pentru
pacientii varstnici.

Nivelul dovezii si gradele de recomandare (adapted from the Infectious Diseases Society of America-United
States Public Health Service Grading System)

Nivelul dovezii
I.  Dovezide la cel putin un trial mare, randomizat cu metodologie de buna calitate sau meta- analize de trialuri

randomizate bine conduse, fara heterogenitate.

I1.  Trialuri randomizate mici sau trialuri randomizate mare, dar cu metodologie de calitate redusa sau meta-
analize de trialuri randomizate cu metodologie de calitate redusa, cu heterogenitate.

[11. Studii de cohort prospective

IV. Studii de cohort retrospective sau studii case-control

V. Studii fard grup de control, case reports, opinia expertilor

Grad de recomandare

A. Dovezi puternice despre eficacitate cu beneficii clinice substantiale, recomandare - puternica.

B. Dovezi puternice sau moderate pentru eficacitate, dar cu beneficii clinice limitate, recomandare — in general
recomandate.

C. Dovezi insuficiente pentru eficacitate sau beneficii, dar acestea nu depasesc riscurile sau
dezavantajele (efecte adverse, costuri, . . .), recomandare- optionala

D. Dovezi modeste impotriva eficacitatii sau pentru existenta de efecte nedorite, recomandare- in general
nerecomandate.

E. Dovezi puternice impotriva eficacitétii sau pentru existenta de efecte nedorite, recomandare — niciodata.
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