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PŮVODNÍ PRÁCE

Léčebná kombinace obinutuzumabu, 
bendamustinu a dexametazonu dosáhla 
u pěti pacientů s Waldenströmovou 
makroglobulinemií hlubší léčebné odpovědi než 
předchozí linie léčby

The treatment combination of obinutuzumab, bendamustine 
and dexamethasone achieved a deeper response than the 
previous line of treatment in five patients with Waldenström‘s 
macroglobulinemia

Adam Z., Pour L., Krejčí M., Sandecká V., Štork M., Boichuk I., Král Z. 
Interní hematologická a onkologická klinika LF MU a FN Brno

Souhrn
Východiska: Rituximab je již standardní součástí léčby pacientů s Waldenströmovou makro-
globulinemií (WM). U malé části pacientů se vůči němu však v průběhu podávání rozvine in-
tolerance nebo je léčba málo účinná. U těchto pacientů stojíme před otázkou, zda a s jakým 
výsledkem lze použít jinou anti-CD20 monoklonální protilátku. Soubor pacientů a metody: V le-
tech 2020– 2022 jsme podali u pěti pacientů s WM novou anti-CD20 monoklonální protilátku 
obinutuzumab v kombinaci s bendamustinem a dexametazonem. Všichni pacienti dokončili 
osm cyklů uvedené léčby. U dvou z nich se jednalo o léčbu 2. linie, u dalších dvou o léčbu 
3. linie a u jednoho pacienta byla tato léčba podána v rámci 4. linie. U žádného pacienta jsme 
nepozorovali signifikantní toxicitu (grade III a IV). Výsledky: U všech pěti pacientů bylo dosa-
ženo hlubší léčebné odpovědi (1× kompletní odpověď, 4× velmi dobrá částečná odpověď) než 
v přechozích liniích léčby. Při mediánu sledování po ukončené léčbě 30 měsíců (rozmezí 28– 48) 
relabovala nemoc pouze u jednoho pacienta, u ostatních trvá remise. Závěr: Obinutuzumab 
v kombinaci s bendamustinem je velmi účinnou alternativou léčby WM. U popsaných pěti pa-
cientů dosáhl obinutuzumab s bendamustinem a dexametazonem hlubší léčebné odpovědi 
než předchozí léčebné linie. Obinutuzumab přestavuje lék, který pro vybrané pacienty s WM 
bude velkým přínosem.

Klíčová slova
Waldenströmova makroglobulinemie –  obinutuzumab –  bendamustin

Autoři deklarují, že v souvislosti s předmětem 
studie nemají žádné komerční zájmy.

The authors declare that they have no potential 
conflicts of interest concerning drugs, products, 
or services used in the study.

Redakční rada potvrzuje, že rukopis práce 
splnil ICMJE kritéria pro publikace zasílané do 
bi omedicínských časopisů.

The Editorial Board declares that the manuscript 
met the ICMJE recommendation for biomedical 
papers.

��
prof. MUDr. Zdeněk Adam, CSc.
Interní hematologická  
a onkologická klinika
LF MU a FN Brno
Jihlavská 20
625 00 Brno
e-mail: adam.zdenek@fnbrno.cz, 
pour.ludek@fnbrno.cz

Obdrženo/Submitted: 17. 9. 2024
Přijato/Accepted: 1. 10. 2024

doi: 10.48095/ccko2024427



428

Léčebná kombinace obinutuzumabu, bendamustinu a dexametazonu

Klin Onkol 2024; 37(6): 427– 432

Úvod
Waldenströmova makroglobulinemie 
(WM) patří dle morfologické klasifikace 
do skupiny chorob zvané low-grade 
lymfoproliferace nebo též nízce agre-
sivní lymfoproliferace, podobně jako 
chronická lymfatická leukemie či foli-
kulární lymfom. WM je podstatně vzác-
nější než tyto dvě jmenované nemoci. 
Její incidenci v ČR neznáme, ale v USA 
byla dle analýzy z roku 2023  incidence 
WM u bělošské populace stanovena na 
0,74/ 100  000  [1]. To je podstatně více, 
než uváděly předchozí analýzy. Ritu-
ximab je naštěstí již schválenou stan-
dardní součástí kombinací používaných 
pro WM. Klinická praxe však ukázala, že 
část pacientů má vůči rituximabu into-
leranci nebo ji postupně během prvních 
podání rozvine, takže tito nemocní ne-
mohou z léčby rituximabem profitovat. 
Alternativou jsou další anti-CD20  pro-
tilátky, které jsou dnes dostupné. Pře-
hled léčebných možností u WM v  roce 
2023  byl zveřejněn v  časopise Klinická 
onkologie [2]. 

Cílem tohoto článku je shrnout vý-
sledky léčby kombinací obinutuzumab, 
bendamustin a dexametazon u pěti pa-
cientů s  WM, která proběhla v  letech 
2020– 2022, a připojit publikované zku-
šenosti s  preparátem obinutuzumab 
u  chorob ze skupiny nízce agresivních 
lymfoproliferací, mezi něž WM patří. Do 
září 2024  je v  databázi PubMed pouze 
jedna publikace popisující léčbu WM 
kombinací obinutuzumabu, v tomto pří-
padě v kombinaci s idelalisibem.

Soubor pacientů a metody
V letech 2020– 2022 ukončilo na našem 
pracovišti pět pacientů léčbu WM kom-
binací obinutuzumabu, bendamustinu 
a  dexametazonu. Tito pacienti pak byli 
pravidelně sledováni na naší ambulanci. 
Jedná se o  čtyři ženy a  jednoho muže. 
Medián věku pacientů, v němž byla za-
hájena léčba WM, je 66 (49– 78) let. Dvě 
pacientky byly léčeny obinutuzumabem 
a bendamustinem v rámci 2. linie léčby, 
poté co v  léčbě 1. linie se objevila into-
lerance rituximabu. Dvě pacientky měly 
dvě přechozí linie léčby a jedna pacientka 
měla tři předchozí linie léčby. Složení pře-
chozích linií léčby dokumentuje tab. 1.

Obinutuzumab jsme podávali v  cel-
kové dávce 1 000 mg. První aplikace obi-
nutuzumabu byla rozložena do dvou 
dnů. První den dostali pacienti 100 mg 
obinutuzumabu a druhý den pak zbýva-
jících 900 mg. První aplikace obinutuzu-
mabu proběhla za hospitalizace, pro jis-
totu byli pacienti sledování na JIP, a další 
aplikace již probíhaly ambulantně s jed-
norázovou aplikací celé dávky. Obinutu-
zumab jsme podávali u pacientů s WM 
vždy 1× měsíčně, celkem osm cyklů. Ku-
mulativní dávka obinutuzumabu byla 
tedy 8 000 mg.

Bendamustin jsme podávali našim pa-
cientům v dávce 70 mg/ m2 ve formě nit-
rožilní infuze vždy v 1. a 15. den 28den-
ního cyklu. Každý pacient dostal celkem 
osm těchto cyklů.

V tab.  1  jsou uvedeny předchozí lé-
čebné linie i  maximální dosažené lé-
čebné odpovědi po každé linii. Léčba 

obinutuzumabem, bendamustinem 
a  dexametazonem dosáhla hlubší lé-
čebné odpovědi, než bylo dosaženo 
v přechozích léčebných liniích. Při me-
diánu sledování 30 měsíců došlo pouze 
u  jednoho pacienta k  relapsu nemoci, 
u ostatních čtyř trvá remise nemoci.

Do tab. 2 jsme uvedli některé labora-
torní parametry sledované v  průběhu 
léčby obinutuzumabem a bendamusti-
nem. Po ukončení léčby hodnoty kon-
centrace monoklonálního imunoglobu-
linu dále klesají.

Diskuze
V diskuzi se zaměříme pouze na pří-
nos monoklonálních anti-CD20 protilá-
tek pro léčbu WM. Globální informace 
o současné léčbě WM jsme uvedli v jiné 
publikaci  [2]. Vývoj zkušeností s nověj-
šími anti-CD20 monoklonálním protilát-
kami u jiných low-grade lymfoproliferací 
nás inspiroval k jejich použití právě pro 
léčbu progredujících forem WM.

Rituximab je používán již více než 
20  let. Pro klinickou praxi byl schvá-
len Agenturou pro kontrolu potravin 
a  léčiv (Food and Drug Administration 
–  FDA) v listopadu 1997 a Evropskou lé-
kovou agenturou (European Medicines 
Agency –  EMA) v červnu 1998. 

Pro pacienty s WM je rituximab stan-
dardně podáván s bendamustinem a dříve 
byl také používán s cyklofosfamidem [3,4].

V dalších letech byly jednak testo-
vány protilátky s jiným cílem, a to s na-
vázaným toxinem nebo bez něj, a jednak 
probíhaly snahy o  optimalizaci anti-

Summary
Background: Rituximab is already a standard part of the treatment of patients with Waldenström‘s macroglobulinemia. However, a small pro-
portion of patients develop intolerance to rituximab during administration or the treatment is not very effective. In these patients, we are faced 
with the question of whether another anti-CD20 monoclonal antibody can be used and what result will be achieved. Patient population and 
methods: Between 2020 and 2022, we administered the new anti-CD20 monoclonal antibody obinutuzumab in combination with bendamus-
tine and dexamethasone in five patients with Waldenström‘s macroglobulinemia (WM). All patients completed eight cycles of the indicated 
treatment. Two of them received second-line treatment, another two received third-line treatment, and one patient received this treatment as 
part of fourth-line treatment. We did not observe significant toxicity (grade III and IV) in any patient. Results: All five patients achieved a deeper 
treatment response (once complete response, 4-times very good partial response) than in previous lines of treatment. At a median follow-up 
after treatment of 29 months (range 28– 48), the disease relapsed in one patient only, the others are in remission. Conclusion: Obinutuzumab in 
combination with bendamustine is a very effective treatment alternative for WM. In the described five patients, obinutuzumab with bendamus-
tine and dexamethasone achieved a deeper therapeutic response than the previous treatment lines. Obinutuzumab represents a drug that will 
be of great benefit to selected patients with WM. 
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buněčné cytotoxicity závislé na pro-
tilátce. Obinutuzumab je in vitro více 
účinný než rituximab  [11,12]. Srovná-
vací studie rituximabu, ofatumumabu 
a  obinutuzumabu provedené in vitro 
a  na xenograftovém modelu uvádějí, 
že právě obinutuzumab je z  těchto tří 
anti-CD20  monoklonálních protilátek 
nejúčinnější [12]. 

V případě CLL a folikulárního lymfomu 
je na rozdíl od WM již hodně klinických 
studií publikovaných in extenso, popisu-
jících úspěšné použití obinutuzumabu. 
Pro rozhodování o léčbě jsou vždy nej-
důležitější velké srovnávací studie, 
a proto stručně uvedeme jejich výsledky.

V rámci randomizované studie fáze II 
GAUSS byla srovnána monoterapie obi-

Další testovanou látkou byl obinutu-
zumab. Agenturou FDA by schválen v lis-
topadu 2013 a agenturou EMA v květnu 
2014 v kombinaci s chlorambucilem pro 
léčbu dříve neléčených pacientů s chro-
nickou B-lymfocytární leukemií. V únoru 
2016  byl také obinutuzumab schvá-
len agenturou FDA pro léčbu refrakter-
ních folikulárních lymfomů v kombinaci 
s  bendamustinem na základě studie  
GADOLIN  [10]. Opět byl tedy schválen 
pro dvě relativně časté nemoci ze sku-
piny low-grade lymfoproliferací, zatímco 
WM zase zůstala stranou zájmu těchto 
studií jako „orphan disease“.

Obinutuzumab je typ II anti-CD20 pro-
tilátky s  nižší cytotoxicitou závislou na 
komplementu, ale s  větší intenzitou 

-CD20  monoklonální protilátky s  cílem 
zvýšit vazebnou kapacitu na CD20 anti-
gen, nebo zvýšit aktivitu této protilátky.

Ofatumumab byl syntetizován tak, 
aby se vázal na nový membránový epi-
top, a  tedy vedl k  výraznější, na kom-
plementu závislé cytotoxicitě ve srov-
nání s  rituximabem [5]. Ale i přes vyšší 
vazebnou kapacitu nebyla v rámci srov-
návací studie u pacientů s  folikulárním 
lymfomem prokázána superiorita ofatu-
mumabu nad rituximabem. Podání ofa-
tumumabu se nicméně objevilo v  do-
poručení pro léčbu WM z roku 2016 [6] 
a v odborné literatuře je několik publi-
kací, které pozitivně hodnotí použití této 
látky u pacientů s WM a pro léčbu těchto 
pacientů ji doporučují [7– 9].

Tab. 1. Pacienti, kteří netolerovali rituximab a byla pro ně použita kombinace obinutuzumab, bendamustin a dexametazon.

Pacient,
rok narození a 
věk při zahá-
jení léčby WM

Předchozí linie léčby,  
počet cyklů a léčebná  

odpověď

Datum léčby obinutuzumab 
+ bendamustin + dexameta-

zon, počet cyklů a léčebná 
odpověď

Trvání léčebné  
odpovědi
(měsíce)

muž, 1954,
66 let 

1. linie: 3. až 10. 2019: RCD
rituximab s narůstající intolerancí jen do 3. cyklu, 
od 4. do 8. cyklu jen CD bez rituximabu, efekt: PR 

2. linie: 7. 2020 až 1. 2021
8 cyklů bendamustin + dexametazon, efekt: PR

6. 2021 až 3. 2022,
8 cyklů, efekt: VGPR

26
relaps WM 

5. 2024, 
k datu 8. 2024 pacient žije 

zatím bez léčby 

žena, 1950, 
71 let

1. linie: 12. 2020 až 5. 2021
rituximab + bendamustin + dexametazon, 

pro intoleranci rituximabu od 2. do 4. cyklu jen 
bendamustin + dexametazon,

4. cyklem léčba ukončena, efekt: MR

6. 2021 až 2. 2022,
8 cyklů, efekt: PR při ukončení 

léčby, později VGPR

30+
k datu 8. 2024 stále trvá 

VGPR

žena, 1941,
78 let 

1. linie: 9. 2019 až 3. 2020
RCD, pro alergii od 3. do 7. cyklu bez R, pouze 

cyklofosfamid + kortikoidy, efekt: PR 

8. 2021 až 3.2022,
8 cyklů, efekt: CR

29+
k datu 8. 2024 stále trvá CR

žena, 1950, 
56 let 

1. linie: 5. 2006 až 8. 2006 
2× R-FLU-Cy s intolerancí R

2. linie 11. 2012 až 6. 2013, 8× CVD, efekt: PR
3. linie:7. 2017 až 11.2017 

5× bendamustin + dexametazon, efekt: PR

1. 2020 až 8. 2020 
8 cyklů, efekt: VGPR

48+
k datu 8. 2024 stále trvá 

VGPR

žena, 1964,
49 let

1. linie 7. až 10. 2013
R-CHOP intolerance rituximabu,

od 2. do 4. cyklu jen CHOP, 4. cyklem léčba ukon-
čena, efekt: PR

2. linie 11.2018 až 3.2019,
5× bendamustin a dexametazon, efekt: PR

5.2020 až 12. 2021, 
8 cyklů, efekt: VGPR

32+
k datu 8. 2024 stále trvá 

VGPR

CR – kompletní remise, MR – minimální léčebná odpověď, PR – parciální remise, RCD – rituximab, cyklofosfamid, dexametazon,  
R-CHOP – rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison, R-Flu-Cy – rituximab, fludarabin, cyklofosfamid, VGPR – 
velmi dobrá parciální remise, WM – Waldenströmova makroglobulinemie



430

Léčebná kombinace obinutuzumabu, bendamustinu a dexametazonu

Klin Onkol 2024; 37(6): 427– 432

ve skupině s  obinutuzumabem a  che-
moterapií ve srovnání se skupinou léče-
nou rituximabem a chemoterapií. Signi-
fikantní rozdíly v délce celkového přežití 
(overall survival –  OS) nebyly ve studii 
GALLIUM prokázány [15,16]. 

Pozitivní hodnocení obinutuzumabu 
u  low-grade lymfomů (folikulární lym-
fom) a dobrou efektivitu další publikace 
jen potvrdily [17– 21].

Do skupiny low-grade lymfomů patří 
také chronická lymfatická leukemie 
(CLL), u níž byl také srovnáván obinutu-
zumab s rituximabem v rámci německé 
studie CLL11. V této studii byla použita 
pro pacienty s CLL vyšší dávka rituximabu 
500 mg/ m2, nikoliv standardní dávka 
375 mg/ m2. Obinutuzumab byl použit 
v klasické dávce 1 000 mg pro jedno po-
dání. Lepší výsledky měla skupina léčená 
obinutuzumabem a chlorambucilem ve 
srovnání se skupinou léčenou rituxima-
bem a chlorambucilem [22]. 

Obinutuzumab byl pochopitelně také 
testován u  difuzního velkobuněčného 

bezpříznakového přežití (progression-
-free survival –  PFS) [13].

V klinické studii fáze III GALLIUM bylo 
randomizováno 1 202 pacientů s foliku-
lárními lymfomy do skupiny léčené stan-
dardní chemoterapií buď s  klasickou 
dávkou rituximabu, nebo s  klasickou 
dávkou obinutuzumabu. Obinutuzu-
mab byl v této studii podáván v 1. cyklu 
1., 8. a 15. den v dávce 1 000 mg a pak 
vždy 1.  den dalšího cyklu. Rituxi-
mab byl podáván v  standardní dávce 
375 mg/ m2 1. den každého cyklu. První 
hodnocení, které bylo provedeno při 
mediánu sledování 34,5 měsíce, proká-
zalo, že chemoterapie v kombinaci s obi-
nutuzumabem měla lepší výsledky, nižší 
riziko progrese a  nižší riziko úmrtí než 
chemoterapie v  kombinaci s  rituxima-
bem. Tříleté PFS bylo 80,0 % při použití 
obinutuzumabu vs. 73,3  % při použití  
rituximabu [14].

Stejně tak další analýza stejné stu-
die publikovaná s mediánem sledování 
41,1 měsíce prokázala, že PFS bylo delší 

nutuzumabem a rituximabem. V tomto 
prvním randomizovaném srovnání byla 
testována monoterapie obinutuzu-
mabem anebo rituximabem u  175  ne-
mocných s  relabujícími indolentními 
lymfomy po předchozí léčbě kombino-
vanými režimy s  rituximabem. Pacienti 
dostali v týdenních intervalech čtyři in-
fuze buď rituximabu v dávce 375 mg/ m2, 
nebo obinutuzumabu (1 000 mg celková 
dávka). Po ukončení těchto čtyř apli-
kací dostávali pacienti s  léčebnou od-
povědí stejnou látku v rámci udržovací 
léčby ve dvouměsíčních intervalech po 
dobu 2 let. V podskupině pacientů s fo-
likulárním lymfomem (n = 149) byla cel-
ková léčebná odpověď (overall response 
rate –  ORR) o 11 % vyšší po obinutuzu-
mabu než po rituximabu, a sice 44,6 vs. 
33,3 %, (p = 0,08). Tento výsledek byl zře-
telný v celé skupině pacientů, v níž ne-
závislý panel hodnotitelů prokázal vyšší 
ORR po obinutuzumabu (44,6 %) než po 
rituximabu (26,7 %) (p = 0,01). Uvedené 
rozdíly se však nepromítly do zlepšení 

Tab. 2. Vývoj laboratorních parametrů při léčbě obinutuzumab, bendamustin a dexametazon. Uvedeny jsou laboratorní hod-
noty před zahájením této léčby a po jejím ukončení a také nejnižší hodnota M-IgM při sledování po léčbě. 	

M-IgM 
před 

léčbou
(g/l)

M-IgM při 
ukončení 

léčby
(g/l)

Nejnižší
hodnota 

M-IgM 
po léčbě

Hb před 
léčbou

(135–175 g/l)

Hb po léčbě 
(g/l)

(135–175 g/l)

CRP před 
léčbou

(0–5 mg/l)

CRP po 
léčbě

(0–5 mg/l)

K/L před 
léčbou

0,26–1,65

K/L po 
léčbě

0,26–1,65

Léčebná 
odpověď

muž, 
1954

16 1,5 1,2 116 136 6 4,4 12,5 1,31 VGPR

žena, 
1950

12,8 2,8 1 115 134 4,1 3,9 2,27 3,9 PR, později 
VGPR

žena, 
1941

9,3 imuno-
-fixace 

negativní

imuno-
-fixace 

negativní

118 151 41 6,9 1,68 1,22 CR

žena, 
1950

8,6 pod mož-
ností kvant. 

detekce, 
imuno-
-fixace 

pozitivní

imuno-
-fixace 

pozitivní

85 130 28 3,6 0,4 0,36 VGPR

žena, 
1964

8,9 pod mož-
ností kvant. 

detekce,
imuno-
-fixace 

pozitivní

imuno-
-fixace 

pozitivní

101 118 16 3,8 48,1 3,8 VGPR

FLC K/L – poměr volných lehkých řetězců imunoglobulinů kappa/lambda v séru, Hb – hemoglobin v séru, kvant. – kvantitativní, 
M-IgM – monoklonální imunoglobulin typu IgM, stanovení elektroforézou a denzitometrie
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vací léčby po dobu 2 let. Pro nežádoucí 
účinky léčbu muselo přerušit 26  pa-
cientů: neutropenie s vyskytla u 9,4 %, 
průjem u 8,6 % a jaterní toxicita u 9,3% 
pacientů [30]. 

Protože WM svým biologickým chová-
ním patří do stejné kategorie CD20 po-
zitivních low-grade lymfoproliferací 
jako folikulárním lymfom či CLL, je velmi 
pravděpodobné, že kombinace s  obi-
nutuzumabem budou dosahovat vyšší 
počet léčebných odpovědí s delším tr-
váním, jak to prokázaly klinické studie 
v případě CLL anebo folikulárního lym-
fomu (tab. 3). Naše první zkušenost [31] 
by tomu nasvědčovala. V  březnu 2022 
ukončilo tuto léčbu již pět pacientů 
s WM, kteří netolerovali rituximab. Kon-
statovali jsme, že ve všech případech 
bylo dosaženo hlubší léčebné odpovědi 
než v předchozích liniích léčby. Medián 
sledování tohoto souboru je nyní 30 mě-
síců. Nemoc relabovala zatím pouze 
u jednoho z nich, zatímco u dalších čtyř 
je nemoc stále v remisi.

To činí kombinaci obinutuzumabu 
a bendamustinu velmi atraktivní pro pa-
cienty s WM, kteří netolerují rituximab.

•	 kombinace ofatumumabu a chemote-
rapie dosahuje nižší ORR než rituximab 
a chemoterapie;

•	 �90Y-ibritumomab tiuxetan zvyšuje ORR 
ve srovnání s rituximabem a chemote-
rapií [27], což potvrzuje přehled z roku 
2022 [28].

V roce 2019  byla zveřejněna i  eko-
nomická analýza použití obinutuzu-
mabu u  pacientů s  folikulárním lym-
fomem v  USA. Autoři této analýzy 
dospěli k závěru, že použití obinutuzu-
mabu s  chemoterapií je efektní i  z  po-
hledu vynaložených nákladů a  dosa-
žených výsledků  [29]. Tato analýza má 
však platnost pouze pro zemi, v níž byla 
provedena. 

WM je ovšem natolik vzácná nemoc, 
že organizovat klinické studie je pod-
statně obtížnější než u  častějších dia
gnóz. A proto do srpna roku 2024 byly 
zveřejněny závěry jediné studie, v  níž 
byl použit obinutuzumab, v  tomto pří-
padě v  kombinaci s  idelalisibem, pro 
léčbu WM. Celkem 48 pacientů bylo lé-
čeno šesti cykly obinutuzumabu s idela-
lisibem, který se podával v rámci udržo-

B-lymfomu (diffuse large B-cell lym-
phoma –  DLBCL) v rámci studie fáze  III 
GOYA. U pacientů s DLBCL však nebyly 
signifikantní rozdíly ve skupinách lé-
čených obinutuzumabem  +  chemote-
rapií nebo rituximabem  +  chemotera-
pií  [23]. Ke stejným závěrům dospěly 
studie publikované zatím jen ve formě 
abstraktů [24,25].

Z výše uvedených výsledků klinic-
kých studií vyplývá, že obinutuzumab je 
účinnější než rituximab ve skupině low-
-grade lymfomů, ale tato přednost, zře-
telná velmi dobře u  folikulárního lym-
fomu a  CLL, se nepotvrdila ve skupině 
pacientů s  DLBCL a  nepotvrdila se ani 
ve skupině pacientů s  lymfomem mar-
ginální zóny  [26]. Výsledky uvedených 
srovnávacích studií uvádí tab. 3.

K srpnu 2024 byla zveřejněna pouze 
jedna metaanalýza vyhodnocující role 
anti-CD20 protilátek u pacientů s non-
-hodgkinskými lymfomy s následujícími 
závěry:
•	 kombinace obinutuzumabu a  che-

moterapie signifikantně zlepšuje PFS 
ve srovnání s  kombinací rituximabu 
a chemoterapie;

Tab. 3. Klinické studie, které měly za cíl srovnat účinnost s obinutuzumabu vs. rituximabu v monoterapii nebo v kombinaci 
s chemoterapií.						    

Studie, autor Diagnóza Počet pacientů Léčba ORR
%

CR
%

PFS

GAUSS,  
Sehn et al. [13]

Relabující 
indolentní 
lymfomy

175 obinutuzumab, 
monoterapie

rituximab, 
monoterapie

44,6
33,3

41,9
22,7

bez rozdílu
bez rozdílu

GALLIUM,
Marcus et al. 
[14,21] 
Hiddemann et al. 
[2018]

neléčené 
folikulární 
lymfomy

1 202
CHT

CVP nebo 
CHOP nebo 

bendamustin 
(použit v 51 %)

obinutuzumab 
+ CHT

rituximab + CHT

88,5
86,9

23,8
19,5

3leté PFS 80 %
3leté PFS 73,3 

%

CLL11,
Goede et al. [22]

chronická 
lymfatická 
leukemie

781 obinutuzumab 
+ chlorambucil

rituximab 
(500 mg/m2) + 
chlorambucil

20,7
7

medián PFS
26,7 měsíce
medián PFS 
15,2 měsíce

GOYA,  
Vitolo et al., [23]

DLBCL 1 418 obinutuzumab + 
CHOP

rituximab + CHOP

bez rozdílu bez rozdílu bez rozdílu

CHOP – cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison, CHT – chemoterapie, CR – kompletní remise, DLBCL – difuzní 
velkobuněčný B-lymfom, ORR – celková míra odpovědí, PFS – přežití bez progrese
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Závěr
Monoklonální protilátka rituximab při-
spěla ke zlepšení léčby WM. Novější al-
ternativa obinutuzumab ale dosáhla 
v případech folikulárního lymfomu a CLL 
většího počtu odpovědí i  delšího PFS. 
Spekuluje se, že určitý vliv na to bude 
mít vyšší kumulativní dávka obinutu-
zumabu ve srovnání s kumulativní dáv-
kou rituximabu. Klasické schéma léčby 
obinutuzumabu má v  1. cyklu tři apli-
kace po 1 000 mg v  týdenních interva-
lech a  teprve v  dalších cyklech násle-
duje jedna aplikace obinutuzumabu na 
cyklus. Rituximab se podává jednou za 
cyklus ve standardní dávce 375 mg/ m2, 
vyjma studie CLL11, kdy byla použita 
dávka 500 mg/ m2.

Každopádně v  uvedeném dávkování 
je obinutuzumab velmi účinným lékem 
pro low-grade CD20 pozitivní lymfopro-
liferace [32]. Obinutuzumab tady před-
stavuje užitečnou alternativu rituximabu 
v případě intolerance rituximabu anebo 
je alternativou při časné progresi po re-
žimu obsahující rituximab. Vzhledem 
k  malé incidenci WM může zkušenost 
získaná u pěti pacientů přispět k použití 
obinutuzumabu nejen u pacientů s frek-
ventnějšími diagnózami ze skupiny low-
-grade lymfoproliferací, ale také u  ne-
mocných s WM. 
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