PUVODNI PRACE

Lécebna kombinace obinutuzumabu,
bendamustinu a dexametazonu dosahla

u péti pacientu s Waldenstrémovou
makroglobulinemii hlubsi lé¢ebné odpovédi nez

predchozi linie lé¢by

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

macroglobulinemia

Adam Z., Pour L., Krejé¢i M., Sandecka V., Stork M., Boichuk 1., Kral Z.
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Souhrn

Vychodiska: Rituximab je jiz standardni soucasti |é¢by pacientd s Waldenstromovou makro-
globulinemii (WM). U malé ¢&asti pacientd se vici nému vsak v priibéhu podavani rozvine in-
tolerance nebo je l1é¢ba malo ucinnd. U téchto pacientd stojime pred otdzkou, zda a s jakym
vysledkem Ize pouzit jinou anti-CD20 monoklonalni protilatku. Soubor pacientii a metody:V le-
tech 2020-2022 jsme podali u péti pacientli s WM novou anti-CD20 monoklonalni protilatku
obinutuzumab v kombinaci s bendamustinem a dexametazonem. VSichni pacienti dokoncili
osm cyklG uvedené 1écby. U dvou z nich se jednalo o l1é¢bu 2. linie, u dal$ich dvou o Ié¢bu
3. linie a u jednoho pacienta byla tato |é¢ba podana v ramci 4. linie. U Zddného pacienta jsme
nepozorovali signifikantni toxicitu (grade Ill a IV). Vysledky: U vsech péti pacientll bylo dosa-
zeno hlubsi [é¢ebné odpovédi (1x kompletni odpovéd, 4x velmi dobra ¢aste¢na odpovéd) nez
v prechozich liniich 1é¢by. Pfi medianu sledovani po ukoncené 1écbé 30 mésicli (rozmezi 28-48)
relabovala nemoc pouze u jednoho pacienta, u ostatnich trva remise. Zdvér: Obinutuzumab
v kombinaci s bendamustinem je velmi tcinnou alternativou lécby WM. U popsanych péti pa-
cientl dosahl obinutuzumab s bendamustinem a dexametazonem hlubsi é¢ebné odpoveédi
nez predchozi |écebné linie. Obinutuzumab prestavuje €k, ktery pro vybrané pacienty s WM
bude velkym pfinosem.
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Summary

Background: Rituximab is already a standard part of the treatment of patients with Waldenstrém’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 Waldenstrom'’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 lll 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.

Key words

Waldenstrom macroglobulinemia — obinutuzumab — bendamustine

Uvod

Waldenstrémova makroglobulinemie
(WM) patfi dle morfologické klasifikace
do skupiny chorob zvané low-grade
lymfoproliferace nebo téZ nizce agre-
sivni lymfoproliferace, podobné jako
chronicka lymfaticka leukemie ¢i foli-
kuldrni lymfom. WM je podstatné vzac-
néjsi nez tyto dvé jmenované nemoci.
Jeji incidenci v CR neznéame, ale v USA
byla dle analyzy z roku 2023 incidence
WM u bélosské populace stanovena na
0,74/100 000 [1]. To je podstatné vice,
nez uvadély predchozi analyzy. Ritu-
ximab je nastésti jiz schvdlenou stan-
dardni soucasti kombinaci pouzivanych
pro WM. Klinickd praxe vsak ukazala, ze
¢ast pacientl ma vudi rituximabu into-
leranci nebo ji postupné béhem prvnich
podani rozvine, takZe tito nemocni ne-
mohou z [é¢by rituximabem profitovat.
Alternativou jsou dalsi anti-CD20 pro-
tildtky, které jsou dnes dostupné. Pre-
hled Ié¢ebnych moznosti u WM v roce
2023 byl zvefejnén v casopise Klinicka
onkologie [2].

Cilem tohoto ¢lanku je shrnout vy-
sledky Ié¢by kombinaci obinutuzumab,
bendamustin a dexametazon u péti pa-
cientl s WM, ktera probéhla v letech
2020-2022, a pfipojit publikované zku-
Senosti s prepardtem obinutuzumab
u chorob ze skupiny nizce agresivnich
lymfoproliferaci, mezi néz WM patfi. Do
zaii 2024 je v databazi PubMed pouze
jedna publikace popisujici 1é¢bu WM
kombinaci obinutuzumabu, v tomto pfi-
padé v kombinaci s idelalisibem.

Soubor pacienttli a metody

V letech 2020-2022 ukoncilo na nasem
pracovisti pét pacientl 1é¢bu WM kom-
binaci obinutuzumabu, bendamustinu
a dexametazonu. Tito pacienti pak byli
pravidelné sledovani na nasi ambulanci.
Jednd se o Ctyfi Zeny a jednoho muze.
Medidn véku pacientll, v némz byla za-
héjena lécba WM, je 66 (49-78) let. Dvé
pacientky byly lé¢eny obinutuzumabem
a bendamustinem v rdmci 2. linie [é¢by,
poté co v |écbé 1. linie se objevila into-
lerance rituximabu. Dvé pacientky mély
dveé piechozi linie Ié¢by a jedna pacientka
méla tfi predchozi linie |é¢by. SloZeni pre-
chozich linii Ié¢by dokumentuje tab. 1.

Obinutuzumab jsme podavali v cel-
kové davce 1 000 mg. Prvni aplikace obi-
nutuzumabu byla rozlozena do dvou
dnd. Prvni den dostali pacienti 100 mg
obinutuzumabu a druhy den pak zbyva-
jicich 900 mg. Prvni aplikace obinutuzu-
mabu probéhla za hospitalizace, pro jis-
totu byli pacienti sledovani na JIP, a dalsi
aplikace jiz probihaly ambulantné s jed-
norazovou aplikaci celé davky. Obinutu-
zumab jsme podavali u pacientl s WM
vzdy 1x mési¢né, celkem osm cykld. Ku-
mulativni davka obinutuzumabu byla
tedy 8 000 mg.

Bendamustin jsme podavali nasim pa-
cientdm v davce 70 mg/m? ve formé nit-
rozZilni infuze vzdy v 1. a 15. den 28den-
niho cyklu. Kazdy pacient dostal celkem
osm téchto cykld.

V tab. 1 jsou uvedeny predchozi Ié-
¢ebné linie i maximélni dosazené |é-
¢ebné odpovédi po kazdé linii. Lé¢ba

obinutuzumabem, bendamustinem
a dexametazonem dosahla hlubsi 1é-
¢ebné odpovédi, nez bylo dosazeno
v pfechozich lé¢ebnych liniich. Pfi me-
dianu sledovani 30 mésict doslo pouze
u jednoho pacienta k relapsu nemoci,
u ostatnich Ctyf trva remise nemoci.

Do tab. 2 jsme uvedl|i nékteré labora-
torni parametry sledované v pribéhu
[é¢by obinutuzumabem a bendamusti-
nem. Po ukonéeni lé¢by hodnoty kon-
centrace monoklondlniho imunoglobu-
linu déle klesaji.

Diskuze

V diskuzi se zaméfime pouze na pfi-
nos monoklonalnich anti-CD20 protila-
tek pro l1é¢bu WM. Globalni informace
0 soucasné [é¢bé WM jsme uvedli v jiné
publikaci [2]. Vyvoj zkuSenosti s novéj-
$imi anti-CD20 monoklonalnim protilat-
kami u jinych low-grade lymfoproliferaci
nds inspiroval k jejich pouziti pravé pro
Ié¢bu progredujicich forem WM.

Rituximab je pouzivan jiz vice nez
20 let. Pro klinickou praxi byl schva-
len Agenturou pro kontrolu potravin
a lé¢iv (Food and Drug Administration
- FDA) v listopadu 1997 a Evropskou lé-
kovou agenturou (European Medicines
Agency - EMA) v Cervnu 1998.

Pro pacienty s WM je rituximab stan-
dardné podavéan s bendamustinem a dfive
byl také pouzivan s cyklofosfamidem [3,4].

V daldich letech byly jednak testo-
vany protilatky s jinym cilem, a to s na-
vdzanym toxinem nebo bez néj, a jednak
probihaly snahy o optimalizaci anti-
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Tab. 1. Pacienti, ktefi netolerovali rituximab a byla pro né pouzita kombinace obinutuzumab, bendamustin a dexametazon.
Pacient, Predchozi linie lécby, Datum lécby obinutuzumab Trvani lécebné
rok narozeni a pocet cykla a lécebna + bendamustin + dexameta- odpovédi
vék p¥i zaha- odpovéd’ zon, pocet cyklii a lé¢ebna (mésice)
jeni lé¢by WM odpovéd
muz, 1954, 1. linie: 3. az 10. 2019: RCD 6.2021 az 3.2022, 26
66 let rituximab s narGstajici intoleranci jen do 3. cyklu, 8 cykly, efekt: VGPR relaps WM
od 4. do 8. cyklu jen CD bez rituximabu, efekt: PR 5.2024,
2. linie: 7.2020 az 1. 2021 k datu 8. 2024 pacient Zije
8 cyklt bendamustin + dexametazon, efekt: PR zatim bez [é¢by
zena, 1950, 1.linie: 12. 2020 az 5. 2021 6.2021 az2.2022, 30+
71 let rituximab + bendamustin + dexametazon, 8 cykl, efekt: PR pfi ukonceni k datu 8. 2024 stdle trva
pro intoleranci rituximabu od 2. do 4. cyklu jen lécby, pozdéji VGPR VGPR
bendamustin + dexametazon,
4. cyklem lé¢ba ukoncena, efekt: MR
zena, 1941, 1.linie: 9. 2019 az 3. 2020 8.2021 az 3.2022, 29+
78 let RCD, pro alergii od 3. do 7. cyklu bez R, pouze 8 cykld, efekt: CR k datu 8. 2024 stéle trva CR
cyklofosfamid + kortikoidy, efekt: PR
zena, 1950, 1. linie: 5. 2006 az 8. 2006 1.2020 az 8. 2020 48+
56 let 2% R-FLU-Cy s intoleranci R 8 cyklu, efekt: VGPR k datu 8. 2024 stéle trva
2.linie 11.2012 az 6. 2013, 8x CVD, efekt: PR VGPR
3.linie:7.2017 az 11.2017
5% bendamustin + dexametazon, efekt: PR
zena, 1964, 1.linie 7.2z 10. 2013 5.2020 az 12. 2021, 32+
49 let R-CHOP intolerance rituximabu, 8 cykl(, efekt: VGPR k datu 8. 2024 stéle trva
od 2. do 4. cyklu jen CHOP, 4. cyklem Ié&ba ukon- VGPR
cena, efekt: PR
2. linie 11.2018 az 3.2019,
5% bendamustin a dexametazon, efekt: PR
CR - kompletni remise, MR — minimalni [é¢ebna odpovéd, PR - parcidlni remise, RCD - rituximab, cyklofosfamid, dexametazon,
R-CHOP - rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison, R-Flu-Cy - rituximab, fludarabin, cyklofosfamid, VGPR -
velmi dobrd parcidlni remise, WM — Waldenstrémova makroglobulinemie

-CD20 monoklonalini protilatky s cilem
zvysit vazebnou kapacitu na CD20 anti-
gen, nebo zvysit aktivitu této protilatky.

Ofatumumab byl syntetizovan tak,
aby se véazal na novy membranovy epi-
top, a tedy vedl| k vyraznéjsi, na kom-
plementu zavislé cytotoxicité ve srov-
nani s rituximabem [5]. Ale i pfes vyssi
vazebnou kapacitu nebyla v rdmci srov-
navaci studie u pacientl s folikularnim
lymfomem prokazana superiorita ofatu-
mumabu nad rituximabem. Podani ofa-
tumumabu se nicméné objevilo v do-
poruceni pro lé¢bu WM z roku 2016 [6]
a v odborné literature je nékolik publi-
kaci, které pozitivné hodnoti pouziti této
latky u pacient s WM a pro l1é¢bu téchto
pacientd ji doporucuji [7-9].

Dalsi testovanou latkou byl obinutu-
zumab. Agenturou FDA by schvalen v lis-
topadu 2013 a agenturou EMA v kvétnu
2014 v kombinaci s chlorambucilem pro
|é¢bu dfive nelécenych pacientt s chro-
nickou B-lymfocytarni leukemii. V tinoru
2016 byl také obinutuzumab schva-
len agenturou FDA pro |é¢bu refrakter-
nich folikularnich lymfom v kombinaci
s bendamustinem na zakladé studie
GADOLIN [10]. Opét byl tedy schvélen
pro dvé relativné ¢asté nemoci ze sku-
piny low-grade lymfoproliferaci, zatimco
WM zase zlstala stranou zajmu téchto
studii jako ,orphan disease”.

Obinutuzumab je typ Il anti-CD20 pro-
tildtky s nizsi cytotoxicitou zavislou na
komplementu, ale s vétsi intenzitou

bunécné cytotoxicity zavislé na pro-
tildtce. Obinutuzumab je invitro vice
ucinny nez rituximab [11,12]. Srovna-
vaci studie rituximabu, ofatumumabu
a obinutuzumabu provedené invitro
a na xenograftovém modelu uvadéji,
Ze pravé obinutuzumab je z téchto tfi
anti-CD20 monoklonalnich protilatek
nejucinnéjsi [12].

V pfipadé CLL a folikularniho lymfomu
je na rozdil od WM jiz hodné klinickych
studii publikovanych in extenso, popisu-
jicich Uspésné pouziti obinutuzumabu.
Pro rozhodovéni o 1é¢bé jsou vzdy nej-
a proto stru¢né uvedeme jejich vysledky.

V rdmci randomizované studie faze Il
GAUSS byla srovnana monoterapie obi-
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Tab. 2. Vyvoj laboratornich parametra pfi Ié¢bé obinutuzumab, bendamustin a dexametazon. Uvedeny jsou laboratorni hod-
noty pied zahdjenim této lécby a po jejim ukonéeni a také nejnizsi hodnota M-IgM pfi sledovani po lé¢bé.
M-IgM  M-IgM pii  Nejnizsi Hb pied Hb polécbé CRPpied CRPpo K/Lpired K/Lpo Lécebna
pred ukonceni hodnota lé¢bou (g/l) lécbou lécbé lé¢bou lécbé  odpovéd
lé¢bou lé¢by M-IlgM  (135-175 g/I) (135-175 g/I) (0-5 mg/l) (0-5 mg/l) 0,26-1,65 0,26-1,65
(g/l) (g/l) po léébé
muz, 16 1,5 1,2 116 136 6 4,4 12,5 1,31 VGPR
1954
zena, 12,8 2,8 1 115 134 4,1 39 2,27 3,9 PR, pozdéji
1950 VGPR
zena, 9,3 imuno- imuno- 118 151 41 6,9 1,68 1,22 CR
1941 -fixace -fixace
negativni negativni
zena, 8,6 pod moz-  imuno- 85 130 28 3,6 0,4 0,36 VGPR
1950 nosti kvant.  -fixace
detekce,  pozitivni
imuno-
-fixace
pozitivni
zena, 8,9 pod moz-  imuno- 101 118 16 3,8 48,1 3,8 VGPR
1964 nosti kvant.  -fixace
detekce,  pozitivni
imuno-
-fixace
pozitivni
FLC K/L - pomér volnych lehkych fetézct imunoglobulint kappa/lambda v séru, Hb — hemoglobin v séru, kvant. - kvantitativni,
M-IgM — monoklonalni imunoglobulin typu IgM, stanoveni elektroforézou a denzitometrie

nutuzumabem a rituximabem. V tomto
prvnim randomizovaném srovnani byla
testovana monoterapie obinutuzu-
mabem anebo rituximabem u 175 ne-
mocnych s relabujicimi indolentnimi
lymfomy po predchozi 1é¢bé kombino-
vanymi rezimy s rituximabem. Pacienti
dostali v tydennich intervalech ¢Ctyfi in-
fuze bud'rituximabu v ddvce 375 mg/m?,
nebo obinutuzumabu (1 000 mg celkova
davka). Po ukonceni téchto Ctyr apli-
kaci dostavali pacienti s lé¢ebnou od-
povédi stejnou latku v rdmci udrzovaci
|é¢by ve dvoumési¢nich intervalech po
dobu 2 let. V podskupiné pacient(l s fo-
likuldarnim lymfomem (n = 149) byla cel-
kova lé¢ebnd odpovéd (overall response
rate - ORR) o 11 % vys3si po obinutuzu-
mabu nez po rituximabu, a sice 44,6 vs.
33,3 %, (p = 0,08). Tento vysledek byl zie-
telny v celé skupiné pacientd, v niz ne-
zavisly panel hodnotitell prokazal vyssi
ORR po obinutuzumabu (44,6 %) nez po
rituximabu (26,7 %) (p = 0,01). Uvedené
rozdily se vSak nepromitly do zlepseni

bezptiznakového preziti (progression-
-free survival - PFS) [13].

V klinické studii faze Ill GALLIUM bylo
randomizovano 1 202 pacient( s foliku-
larnimi lymfomy do skupiny [é¢ené stan-
dardni chemoterapii bud s klasickou
dévkou rituximabu, nebo s klasickou
davkou obinutuzumabu. Obinutuzu-
mab byl v této studii podavan v 1. cyklu
1.,8.a 15. den v ddvce 1 000 mg a pak
vzdy 1. den dal$iho cyklu. Rituxi-
mab byl podavan v standardni déavce
375mg/m? 1. den kazdého cyklu. Prvni
hodnoceni, které bylo provedeno pfi
medianu sledovani 34,5 mésice, proka-
zalo, ze chemoterapie v kombinaci s obi-
nutuzumabem méla lepsi vysledky, nizsi
riziko progrese a nizsi riziko umrti nez
chemoterapie v kombinaci s rituxima-
bem. Trileté PFS bylo 80,0 % pfi pouziti
obinutuzumabu vs. 73,3 % pfi pouziti
rituximabu [14].

Stejné tak dalsi analyza stejné stu-
die publikovana s medianem sledovani
41,1 mésice prokdzala, Ze PFS bylo delsi

ve skupiné s obinutuzumabem a che-
moterapii ve srovnani se skupinou léce-
nou rituximabem a chemoterapii. Signi-
fikantni rozdily v délce celkového preziti
(overall survival — OS) nebyly ve studii
GALLIUM prokazany [15,16].

Pozitivni hodnoceni obinutuzumabu
u low-grade lymfom (folikularni lym-
fom) a dobrou efektivitu dalsi publikace
jen potvrdily [17-21].

Do skupiny low-grade lymfom patfi
také chronickd lymfatickd leukemie
(CLL), u niz byl také srovnavan obinutu-
zumab s rituximabem v ramci némecké
studie CLL11.V této studii byla pouzita
pro pacienty s CLL vy3sidavka rituximabu
500 mg/m?, nikoliv standardni davka
375mg/m? Obinutuzumab byl pouzit
v klasické davce 1 000 mg pro jedno po-
dani. Lepsi vysledky méla skupina lé¢end
obinutuzumabem a chlorambucilem ve
srovnani se skupinou lécenou rituxima-
bem a chlorambucilem [22].

Obinutuzumab byl pochopitelné také
testovan u difuzniho velkobuné¢ného

430

Klin Onkol 2024; 37(6): 427-432




LECEBNA KOMBINACE OBINUTUZUMABU, BENDAMUSTINU A DEXAMETAZONU

-~
Tab. 3. Klinické studie, které mély za cil srovnat Ucinnost s obinutuzumabu vs. rituximabu v monoterapii nebo v kombinaci
s chemoterapii.

Studie, autor Diagnéza Pocet pacientti Lécba ORR CR PFS
% %
GAUSS, Relabujici 175 obinutuzumab, 44,6 41,9 bez rozdilu
Sehn et al. [13] indolentni monoterapie 33,3 22,7 bez rozdilu
lymfomy rituximab,

monoterapie
GALLIUM, nelécené 1202 obinutuzumab 88,5 23,8 3leté PFS 80 %
Marcus et al. folikuldrni CHT + CHT 86,9 19,5 3leté PFS 73,3
[14,21] lymfomy CVP nebo rituximab + CHT %
Hiddemann et al. CHOP nebo
[2018] bendamustin

(pouzitv 51 %)
CLL171, chronicka 781 obinutuzumab 20,7 median PFS
Goede et al. [22] lymfaticka + chlorambucil 7 26,7 mésice
leukemie rituximab median PFS

(500 mg/m?) + 15,2 mésice

chlorambucil
GOYA, DLBCL 1418 obinutuzumab + bez rozdilu bez rozdilu bez rozdilu
Vitolo et al., [23] CHOP

rituximab + CHOP

CHOP - cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison, CHT — chemoterapie, CR — kompletni remise, DLBCL - difuzni
velkobuné¢ny B-lymfom, ORR - celkova mira odpovédi, PFS - preZiti bez progrese

B-lymfomu (diffuse large B-cell lym-
phoma — DLBCL) v ramci studie faze Il
GOYA. U pacient s DLBCL vsak nebyly
signifikantni rozdily ve skupinéach |é-
¢enych obinutuzumabem + chemote-
rapii nebo rituximabem + chemotera-
pii [23]. Ke stejnym zavérim dospély
studie publikované zatim jen ve formé
abstraktl [24,25].

Z vySe uvedenych vysledk( klinic-
kych studii vyplyva, Ze obinutuzumab je
Uc¢innéjsi nez rituximab ve skupiné low-
-grade lymfomd(, ale tato pfednost, zfe-
telna velmi dobre u folikularniho lym-
fomu a CLL, se nepotvrdila ve skupiné
pacientd s DLBCL a nepotvrdila se ani
ve skupiné pacientl s lymfomem mar-
ginalni zény [26]. Vysledky uvedenych
srovnavacich studii uvadi tab. 3.

K srpnu 2024 byla zvefejnéna pouze
jedna metaanalyza vyhodnocujici role
anti-CD20 protilatek u pacientl s non-
-hodgkinskymi lymfomy s nasledujicimi
Zavery:
kombinace obinutuzumabu a che-
moterapie signifikantné zlepsuje PFS
ve srovnani s kombinaci rituximabu
a chemoterapie;

- kombinace ofatumumabu a chemote-
rapie dosahuje nizsi ORR nez rituximab
a chemoterapie;

+ 2Y-ibritumomab tiuxetan zvysuje ORR
ve srovnani s rituximabem a chemote-
rapii [27], coz potvrzuje piehled z roku
2022 [28].

V roce 2019 byla zvefejnéna i eko-
nomicka analyza pouziti obinutuzu-
mabu u pacientd s folikularnim lym-
fomem v USA. Autofi této analyzy
dospéli k zavéru, ze pouziti obinutuzu-
mabu s chemoterapii je efektni i z po-
hledu vynaloZenych ndkladl a dosa-
zenych vysledkd [29]. Tato analyza ma
vsak platnost pouze pro zemi, v niz byla
provedena.

WM je ovsem natolik vzacnd nemoc,
Ze organizovat klinické studie je pod-
statné obtiZznéjsi nez u castéjsich dia-
gnoz. A proto do srpna roku 2024 byly
zvefejnény zavéry jediné studie, v niz
byl pouzit obinutuzumab, v tomto pfi-
padé v kombinaci s idelalisibem, pro
Iécbu WM. Celkem 48 pacientud bylo Ié-
¢eno Sesti cykly obinutuzumabu s idela-
lisibem, ktery se podaval v rdmci udrzo-

vaci [é¢by po dobu 2 let. Pro nezadouci
ucinky lé¢bu muselo prerusit 26 pa-
cientl: neutropenie s vyskytla u 9,4 %,
prijem u 8,6 % a jaterni toxicita u 9,3%
pacientd [30].

Protoze WM svym biologickym chova-
nim patfi do stejné kategorie CD20 po-
zitivnich low-grade lymfoproliferaci
jako folikularnim lymfom ¢i CLL, je velmi
pravdépodobné, Zze kombinace s obi-
nutuzumabem budou dosahovat vyssi
pocet lécebnych odpovédi s delSim tr-
vanim, jak to prokdzaly klinické studie
v piipadé CLL anebo folikularniho lym-
fomu (tab. 3). Nase prvni zkusenost [31]
by tomu nasvédcovala. V bfeznu 2022
ukoncilo tuto lé¢bu jiz pét pacientd
s WM, ktefi netolerovali rituximab. Kon-
statovali jsme, ze ve viech pfipadech
bylo dosazeno hlubsi Ié¢ebné odpovédi
nez v predchozich liniich 1é¢by. Medidn
sledovéni tohoto souboru je nyni 30 mé-
sicd. Nemoc relabovala zatim pouze
u jednoho z nich, zatimco u dalsich ¢tyf
je nemoc stale v remisi.

To ¢ini kombinaci obinutuzumabu
a bendamustinu velmi atraktivni pro pa-
cienty s WM, ktefi netoleruji rituximab.
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Zaveér

Monoklondlni protilatka rituximab pfi-
spéla ke zlepseni 1é¢by WM. Novéjsi al-
ternativa obinutuzumab ale doséhla
v pfipadech folikularniho lymfomu a CLL
vétsiho poctu odpovédi i delsiho PFS.
Spekuluje se, Ze urcity vliv na to bude
mit vyssi kumulativni davka obinutu-
zumabu ve srovnani s kumulativni dav-
kou rituximabu. Klasické schéma lécby
obinutuzumabu ma v 1. cyklu tfi apli-
kace po 1 000mg v tydennich interva-
lech a teprve v dalsich cyklech nasle-
duje jedna aplikace obinutuzumabu na
cyklus. Rituximab se podava jednou za
cyklus ve standardni ddvce 375mg/m?,
vyjma studie CLL11, kdy byla pouzita
dévka 500 mg/m?2.

Kazdopadné v uvedeném davkovani
je obinutuzumab velmi U¢innym lékem
pro low-grade CD20 pozitivni lymfopro-
liferace [32]. Obinutuzumab tady pred-
stavuje uzite¢nou alternativu rituximabu
v pfipadé intolerance rituximabu anebo
je alternativou pfi ¢asné progresi po re-
Zimu obsahujici rituximab. Vzhledem
k malé incidenci WM mUze zkusenost
ziskand u péti pacientd prispét k pouziti
obinutuzumabu nejen u pacientd s frek-
ventnéjsimi diagnézami ze skupiny low-
-grade lymfoproliferaci, ale také u ne-
mocnych s WM.
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