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Obinutuzumab v 1é¢bé pacientky
s Waldenstromovou makroglobulinémii
netolerujici rituximab - popis pripadu

Obinutuzumab in the treatment of a patient with Waldenstrom
macroglobulinemia and rituximab intolerance - a case report

Adam Z., Krejc¢i M., Pour L., Stork M., Sandecka V., Krej¢i M., Kral Z.
Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

SOUHRN: Obinutuzumab je nova anti-CD20 monoklondIni protildtka registrovand pro [é¢bu nemocnych s chronickou B-lymfocytarni leukemii
a pro pacienty s folikularnim lymfomem. V tomto popisovaném piipadé byla pouzita v rdmci ctvrté linie Iécby u pacientky s Waldenstromovou
makroglobulinémii. Pfi terapii obinutuzumabem bylo dosazeno kompletni biochemické a také klinické Ié¢ebné odpovédi. Obinutuzumab muze

byt pfinosnym Iékem i pro tak vzacnou diagnézu, jakou je Waldenstromova makroglobulinémie.

KLICOVA SLOVA: obinutuzumab — Waldenstrémova makroglobulinémie

SUMMARY: Obinutuzumab is a new anti-CD20 monoclonal antibody predominantly used in the treatment of patients with chronic lymphocytic
leukaemia and follicular lymphoma. In our case report, we describe successful treatment using obinutuzumab in a patient with Waldenstrém
macroglobulinemia. This therapy was used as 4th line-treatment and led to complete biochemical and clinical response of Waldenstrém
macroglobulinemia. Obitunuzumab could thus be useful option even in such a rare disease.

KEY WORDS: obinutuzumab — Waldenstrém macroglobulinemia

UvoD

Waldenstromova makroglobulinémie
(WM), jedna z nemoci ze skupiny mono-
cidenci nez mnohocetny myelom (0,4-
0,5/100 000 obyvatel), ale pfesto je to
nemoc natolik zndma, Ze jsou ji vénovana
opakované aktualizovana lé¢ebna do-
poruceni Ceské myelomové skupiny [1-
3]. Symptomy, které vedou ke stanoveni
diagnozy a k zahajeni |é¢by, jsou v kon-
krétnich pfipadech odlisné. Klasickym
projevem je hyperproteinémie s hyper-
viskozitou, s typickym ndlezem na o¢nim
pozadi (fundus paraproteinemicus). Hy-
perproteinémie s hyperviskozitou muze
zpUsobovat epistaxi a dalsi krvacivé pro-
jevy. Jindy je dominujicim pfiznakem cy-
topenie, kterd je také indikaci k lé¢bé.

V dalSich pfipadech jsou to typické
B-symptomy, protoze tato nemoc asi
v 60 % pfipadd vyvolava zanétlivou reakci
organizmu se vzestupem laboratornich
ukazatell zanétu.V mensiné pfipadu jsou
pak dominujicimi pfiznaky autoimunitni
projevy typu nemoci chladovych agluti-
ninG anebo kryoglobulinémie. Monoklo-
nalniimunoglobulin (Ig) typu IgM se vaze
na autoantigeny a zpUsobuje autoimu-
nitni projevy castéji nez monoklonalni
imunoglobulin typu IgG [4-10].

Pro |é¢bu WM se v rdmci lé¢by prvni
linie doporucuji cytostatika (cyklofos-
famid, bendamustin a jina) s anti-CD20
monoklonalini protiladtkou rituximabem.
Rituximab se pouziva i pii [é¢bé relapsu
WM [1-10]. Ale co v pfipadé intolerance
rituximabu?
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Odborna literatura popisuje v piipadé
WM terapeutické pouziti dominantné
dvou anti-CD20 monoklonalnich pro-
tilatek, rituximabu a ofatumumabu. Do
z&fi 2020 nebyly zvefejnény in extenso
vysledky zadné klinické studie, ktera by
cilené hodnotila obinutuzumab v sou-
boru pacient s WM. Pouze jeden pa-
cient s WM byl lé¢en v rdmci klinické stu-
die faze 1, jak popsali Salles et al. v roce
2012. Dalsi dva pacienti s WM byli 1é-
¢eni standardnimi davkami obinutuzu-
mabu v ramci klinické studie faze Il, za-
mérené na pacienty s refrakternimi i
relabujicimi lymfomy [11]. Vysledky stu-
die faze Il byly zatim zvefejnény pouze
ve formé abstraktu. Tato studie analy-
zovala kombinaci idelalisibu a obinutu-
zumabu u refrakternich ¢i relabovanych
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makroglobulinémii.
Lécebna linie
start 1écby: kvéten 2006

start [écby: listopad 2012
start [écby: listopad 2017
start 1écby: prosinec 2019

PR - parcidlni remise

Slozeni lé¢ebné linie

Tab. 1. Pfehled pouzitych lIé¢ebnych linii v ¢ase a vysledna lé¢ebna odpovédu pacientky s Waldenstromovou

Pocet cykli

rituximab, fludarabin, cyklofosfamid 2

cyklofosfamid, bortezomib a dexametazon 8
bendamustin, bortezomib, a dexametazon

obinutuzumab, bendamustin, dexametazon 8

Vysledek lécby

PR; komplikace: mésice trvajici cytopenie,
zavaznd alergicka reakce na rituximab

PR
PR; komplikace: rozvoj neuropatie

kompletni remise

nemocnych s WM [12]. V pfipadé chro-
nické lymfocytarni leukemie a foliku-
larniho lymfomu je na rozdil od WM jiz
mnoho klinickych studii publikovano in
extenso a popisuje Uspésné pouziti obi-
nutuzumabu. WM pro svoji vzacnost
nebyla pfedmétem registracnich stu-
dii obinutuzumabu. WM v3ak také patfi
mezi CD-20 pozitivni low grade lym-
foproliferace, a tedy lze ocekévat, Ze obi-
nutuzumab bude stejné dobfe fungovat
jako v pfipadé vyse uvedenych diagnoz.
Dlvodem, pro¢ jsme u nasi pacientky
upfednostnili obinutuzumab pfed ofa-
tumumabem, byly mimo jiné vysledky
srovnhavaci studie rituximabu, ofatu-
mumabu a obinutuzumabu provedené
in vitro a na xenograftovém modelu,
které uvadéji, ze pravé obinutuzumab je
z téchto tii anti-CD20 monoklondlnich
protilatek nejucinnéjsi [131.

POPIS PRIPADU

Pacientka byla az do roku 2006 celkem
zdrava, nebrala pravidelné zadné léky
a neuddvala zadné zidvazné nemoci.
V roce 2006 se dostala na gynekologii
pro metroragii pfi déloznich myomech.
Po gynekologické operaci viak pretr-
vavala vysoka sedimentace erytrocytd,
kterd byla dvodem k dalsimu vysetieni,
a nakonec ke stanoveni diagnézy WM.

V dobé pfichodu na nase pracovi-
$té pacientka uvadéla subfebrilie, no¢ni
poceni, migrujici bolesti malych i vel-
kych kloub(. Provedend trepanobiopsie
kostni dfené prokazala v roce 2006 30%
lymfoplazmocytarni infiltraci. Pacientka
vstupné méla zvysenou koncentraci cel-

kové bilkoviny 106 g/I, hrani¢ni hypoal-
buminémii 32 g/l, ddle opakované vy3si
hodnotu C-reaktivniho proteinu (CRP).
Také byla pfitomna normocytarni ané-
mie s hodnotou hemoglobinu 90 g/I.
Vstupni koncentrace monoklondlniho
imunoglobulinu (Mlg) typu IgM byla
32g/l. Slo tedy o symptomatickou formu
WM s typickymi pfiznaky: anémie a chro-
nicka zanétliva reakce zplisobena touto
maligni nemoci.

V kvétnu 2006 byla lé¢ba WM zaha-
jena kombinaci rituximabu, fludarabinu
a cyklofosfamidu. V prvnim cyklu byla
[écba aplikovana kompletné v¢. rituxi-
mabu, po kterém vsak vznikla mirna aler-
gicka reakce zvladnutelnd ambulantné.
Po druhé aplikaci rituximabu se rozvi-
nula zadvazna Sokova reakce s nutnosti
akutni hospitalizace a 1é¢by na jednotce
intenzivni péce. Progredujici bronchos-
pasmus, rinitida, konjunktivitida a kozni
ekzém nedovolily dokonc¢it podani ri-
tuximabu, a tak od jeho dalsi aplikace
bylo ustoupeno. Ale i po téchto dvou
cyklech bylo dosazeno parcidlni remise
WM s poklesem Mlg typu IgM na 154g/I.
Pro dlouhodobé pretrvavajici cytopenii
po téchto dvou cyklech nebylo v 1é¢bé
déle pokrac¢ovéno a pacientka byla dal-
Sich 6 let jen sledovéna. B-symptomy po
téchto dvou cyklech vymizely.

V roce 2012 se navratily stejné klinické
symptomy nemoci (patologickd Unava
a B-symptomy), progrese WM byla po-
tvrzena dalsi trepanobiopsii, v niz byla
popséna az 40% infiltrace lymfoplaz-
mocytarnimi burikami. Proto byla v lis-
topadu 2012 v rdmci druhé linie 1é¢by

pouzita kombinace cyklofosfamidu, bor-
tezomibu a dexametazonu. Tolerance
této lé¢by byla dobrd, a tak bylo podéno
celkem 8 cykld (mésicli) 1é¢by do kvétna
2013. Po 3. mésici (cyklu) 1é¢by vymizely
symptomy nemoci a pacientka se opét
dostala do parcidlni remise s poklesem
koncentrace Mig typu IgM na 2,4g/l.

Remise trvala az do srpna 2017, kdy
byla pro daldi progresi nemoci obno-
vena lécba, tentokrat ve slozeni ben-
damustin, bortezomib a dexametazon.
V listopadu 2017 byla [é¢ba po péti cyk-
lech ukoncena po dosazZeni parcialni re-
mise s koncentraci Mlg typu IgM 3,09/l.
Dlvodem k ukonceni lécby jiz po péti
cyklech byla neuropatie. Tab. 1 shrnuje
pouzité |é¢ebné rezimy v case. Tato re-
mise vsak byla kratka, vydrzela pouze do
listopadu 2019, kdy byla pfi ambulantni
kontrole zjisténa dalsi recidiva WM.

V prosinci 2019 byla pro Ctvrty relaps
WM zahajena lé¢ba ve sloZeni obinutuzu-
mab (Gazyvaro) v klasické celkové davce
1 000mg 1. den cyklu a bendamustin
vredukované ddvce 70mg/m?1.a 15.den
cyklu a dexametazon 20mg 1. a 15. den
cyklu. Na zahdjeni |é¢by byla pacientka
hospitalizovana, aby mohla byt aplikace
obinutuzumabu dostate¢né pomala.
Prvni podani obinutuzumabu bylo roz-
déleno do 2 dnd, 1. den bylo v pomalé
infuzi podano 100 mg, dalsi den pak zby-
lych 900 mg. Pfi dalsi aplikaci jiz ambu-
lantni cestou jsme obinutuzumab poda-
vali vzdy celou ddvku 1 000 mg v jeden
den po obvyklé premedikaci kortikoidy
a antihistaminiky. Tuto lé¢bu pacientka
zvladla bez alergické reakce. Lé¢ba dle
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Tab. 2. Vyvoj laboratornich parametrd, které maji vztah k aktivité nemoci a Ié¢ebné odpovédi v prabéhu 8 cykla
lé¢by obsahujici obinutuzumab, bendamustin a dexametazon.

Lécebné Kvantita Kvantita CRP Hemoglobin Albumin Celkova bilkovina

cykly Mig IgM celkového IgM (norma (norma (norma (norma

(g/1) (norma 0,4-2,3 g/l) 0-5 mg/l) 120-160 g/l) 34-52g/l) 64-83 g/l)

1 12,5 25 28,5 103 38 83

2 7,8 nevys. 4,2 105 41 74

3 4,8 6,2 13 125 43 69

4 2,7 nevys. 3,9 122 42 65

5 2,4 nevys. 4 126 42 65

6 1,9 33 4,5 130 43 60

7 1,5 3,1 4 135 44 60

8 Pozit. I-fix 3 4 135 44 60
CRP - C-reaktivni protein, I-fix — pozitivni imunofixace, ale pod detekéni citlivosti denzitometrického stanoveni, Mlg — monoklonalni
imunoglobulin

vyvoje Mlg typu IgM byla spojena s rych-
lym nastupem biochemické lécebné od-
povédia s vymizenim symptomu po dru-
hém cyklu. Celkem bylo podéano 8 cykld
terapie a bylo dosazeno kompletni re-
mise WM. Davku bendamustinu jsme
museli v prlibéhu lé¢by redukovat pro
neutropenii, kterou nebylo mozné fesit
obvyklou aplikaci injekci leukocytarnich
rastovych faktord, protoze pacientka
tyto injekce také netolerovala. Tab. 2 pak
demonstruje rychly nastup léc¢ebné od-
povédi pfi pouziti posledni lé¢ebné linie.
Monoklonalni imunoglobulin poklesl
na denzitometricky nekvantifikovatelné
hodnoty, pouze imunofixac¢ni elektrofo-
réza prokazala pretrvavajici linii malého
mnozstvi Mig.

DISKUZE

Indolentni B-bunécné nehodgkinské
lymfomy dle WHO klasifikace jsou hete-
rogenni skupinou onemocnéni vychaze-
jici z B-bunécné linie. Obvykle pozvolna
progreduji, a tak byva nastup klinickych
pfiznakll nenapadny. Nejcastéjsim z této
skupiny je folikularni lymfom, ktery pred-
stavuje 22 % viech malignich nehodg-
kinskych lymfom0 dle WHO klasifikace,
nasleduje jej lymfocytarni lymfom (small
lymphocytic lymphoma - SLL / chronicka
lymfocytarni leukémie), predstavujici
6 % pfipadd, a lymfom marginalni zény,
prestavujici také 6 % pfipad( vsech ne-

hodgkinskych lymfomu. Lymfoplazmo-
cytarni lymfom, ktery je morfologickym
podkladem WM, ¢ini jen 1 % vsech ne-
hodgkinskych lymfomu. Viechny tyto
choroby maji na svych bunkach pfi-
tomny CD20 antigen. Tento antigen je
pfitomen od ¢asné pro-B faze az po lym-
foplazmocytérni buriky, ale nenf jiz na
burikach plazmatickych [1-10].

Rituximab byl prvni monoklonalni
protilatkou vazajici se na antigen CD20,
kterad byla schvélena pro klinickou praxi
agenturou Food and Drug Administra-
tion (FDA) v listopadu roku 1997 a ev-
ropskou agenturou European Agency
for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts (EMA) v ¢ervnu roku 1998. Od té
doby jsme byli svédky vyrazného zlep-
seni vysledkl 1écby vsech B-lymfoproli-
ferativnich chorob, jak indolentnich, tak
i agresivnich.

V daldich letech byly testovany pro-
tildtky s jinym cilem, s nebo bez nava-
zaného toxinu a také probihaly snahy
o optimalizaci anti-CD20 monoklonalni
protilatky s cilem zvysit vazebnou kapa-
citu na CD20 antigen, nebo zvysit akti-
vitu této protilatky.

Ofatumumab byl syntetizovan tak,
aby se vazal na novy membranovy epi-
top, a vedl tim ve srovnani s rituxima-
bem k vyraznéjsi na komplementu za-
vislé cytotoxicité. | pres vyssi vazebnou
kapacitu ale nebyla v ramci srovnavaci
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studie u pacientl folikuldrnim lymfo-
mem prokdzadna superiorita ofatumu-
mabu nad rituximabem [14].

Podani ofatumumabu se nicméné ob-
jevilo v doporuceni pro 1é¢bu WM z roku
2016 [15] a v odborné literature je né-
kolik publikaci, které pouziti této latky
u pacientl s WM hodnoti pozitivné a do-
porucuji ji [16-18].

Dalsi testovanou latkou byl obinutu-
zumab. Zprvu byl testovan u chronické
lymfatické leukemie a az posléze byl tes-
tovan u refrakternich indolentnich lym-
fom0. Déle byla srovnavana lécba po-
moci obinutuzumabu s bendamustinem
oproti monoterapii bendamustinem.

Obinutuzumab byl schvalen agentu-
rou FDA v listopadu 2013 a evropskou
agenturou EMA v kvétnu 2014 v kombi-
nacischlorambucilem prolé¢budfive ne-
[é¢enych pacientl s chronickou B-lymfo-
cytarni leukemii. V noru roku 2016 byl
obinutuzumab schvélen agenturou FDA
také pro lé¢bu refrakternich folikularnich
lymfom( v kombinaci s bendamustinem
na zékladé vysledkd randomizované kli-
nické studie GADOLIN [19].

Obinutuzumab je typ Il anti-CD20 pro-
tildtky s nizsi cytotoxicitou zavislou na
komplementu, ale s vétsi intenzitou bu-
nécné cytotoxicity zavislé na protilatce.
Je fakt, Ze obinutuzumab je in vitro vice
ucinny nez rituximab [13,20]. V rdmci
randomizované studie faze Il (nazvané
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GAUSS) byly srovnany monoterapie obi-
nutuzumabem a rituximabem. V tomto
prvnim randomizovaném srovnani byla
testovdna monoterapie obinutuzu-
mabem anebo rituximabem u 175 ne-
mocnych s relabubujicimi indolentnimi
lymfomy po predchozi 1é¢bé kombino-
vanymi rezimy s rituximabem. Pacienti
dostali v tydennich intervalech 4 in-
fuze bud'rituximabu v davce 375 mg/m?,
nebo obinutuzumabu (1 000 mg celkova
davka). Po ukonceni téchto 4 aplikaci
dostdvali pacienti s [é¢ebnou odpovédi
ten samy lécivy pfipravek v rdmci udrzo-
vaci 1é¢by ve 2mési¢nich intervalech po
dobu 2 let. V podskupiné pacient s foli-
kuldrnim lymfomem (n = 149) byla cel-
kova lé¢ebna odpovéd (overall response
rate — ORR) 0 11 % vy33i po obinutuzu-
mabu nez po rituximabu (44,6 vs. 33,3 %;
p = 0,08). Tento vysledek byl zfetelny
v celé skupiné pacientd, v niz nezavisly
panel hodnotiteld prokéazal vy3si ORR
po obinutuzumabu nez po rituximabu
(44,6 vs. 26,7 %; p = 0.01). Uvedené roz-
dily se v3ak nepromitly do zlep3eni bez-
pfiznakového pfreziti (progression-free
survival — PFS). Incidence nezadoucich
reakci byla shodna po rituximabu i po
obinutuzumabu s vyjimkou vyssi cet-
nosti poinfuznich reakci po obinutuzu-
mabu. Tato studie tedy prokazala vyssi
pocet celkovych lé¢ebnych odpovédi
(ORR) bez zavaznéjsich rozdild v toxicité
lécby [21].

V klinické studii s nazvem GALLIUM
bylo randomizovano 1 202 pacientl
s folikularnimi lymfomy do skupiny do-

stavajici standardni chemoterapii bud

s klasickou davkou rituximabu, nebo
s klasickou davkou obinutuzumabu.

Obinutuzumab byl v této studii po-
dévan 1., 8. a 15. den v davce 1 000mg
a pak vzdy 1. den dalsiho cyklu, rituxi-
mab byl podavan ve standardni davce
375mg/m? 1. den kazdého cyklu.

Prvni hodnoceni, které bylo prove-
deno pfi medianu sledovéani 34,5 mé-
sicQ, prokazalo, Ze chemoterapie v kom-
binaci s obinutuzumabem méla lepsi

ziko Umrti nez chemoterapie v kombi-

naci s rituximabem. Trilety bezpfizna-
kovy interval byl 80,0 vs. 73,3 % [22].

Stejné tak dalsi analyza publikovana
s medianem sledovani 41,1 mésice pro-
kazala delsi PFS ve skupiné s obinutuzu-
mabem a chemoterapii ve srovnani se
skupinou l[é¢enou rituximabem a che-
moterapii [23,24]. Signifikantni rozdily
v délce celkového preziti (overall survi-
val - OS) nebyly ve studii GALLIUM pro-
kazany. Dalsi publikace pozitivni hod-
noceni obinutuzumabu ve srovnani
s rituximabem jen potvrdily [25,26].

Z nezaddoucich ucinkl obinutuzu-
mabu je nutno zminit reakci v prabéhu
infuzni aplikace tohoto léc¢ivého pfi-
pravku. MGze se projevit hypotenzi Ci
hypertenzi, tachykardii, dusnosti, hore¢-
kou a zimnici, déle nevolnosti a zvrace-
nim, prdjmem, ale také zarudnutim. Tato
reakce je vysvétlovana rychlou destrukci
cirkulujicich B-bunék a uvolnénim cyto-
kinG 11-6 a 1I-8. Tento vzestup cytokind
je vyraznéjsi po prvni aplikaci obinu-
tuzumabu neZ po prvni aplikaci rituxi-
mabu. V pribéhu dalsich infuzi se pak
jiz hladiny cytokinQ zvysuji méné inten-
zivné. Incidence infuznich reakci se po-
hybuji mezi 64 % a 86 %, vétsinou jsou
to méné zavazné nezadouci reakce, ob-
vykle stupnélall [27].

V klinické studii s nazvem GAUSS byl
srovnavan obinutuzumab s rituxima-
bem. Cetnost poinfuznich reakci byla
vyssi u pacientl lécenych obinutuzuma-
bem (74 %) nez u pacientud lécenych ri-
tuximabem (51 %). Stejné tak vyssi byl
pocet poinfuznich reakci stupné Il a 1V,
11 % po obinutuzumabu a 5 % po ritu-
ximabu [21]. Infuzni reakci Ize prevazné
ocekavat v pribéhu prvni infuzni apli-
kace a obvykle vymizeni po zpomaleni
infuze ¢i pridani glukokortikosteroidd.
V klinickych studiich se incidence pohy-
bovala od 64 % po 89 %. U 7 % pacientt
byla infuzni reakce nicméné natolik za-
vazna, Zze nebylo mozné v |é¢bé ddle po-
kracovat [28,29]. K prevenci se pouzivaji
paracetamol, antihistaminika a gluko-
kortikoidy, ale tato opatreni dle zku-
Senosti z klinickych studii maji jen ¢as-
tecny efekt [11]. Kinfuznim reakcim patfi

i dusnost a kardialni problémy, a proto
je tfeba vyssi obezfetnosti u pacientl
s onemocnénim srdce a plic. Je dule-
zité, i kdyz nelehké, odlisit tyto poinfuzni
reakce mediované cytokiny z destruova-
nych bunék od podstatné vzacnéjsi aler-
gické reakce na podavanou latku.

Z hematologickych nezadoucich
ucinkd byla pozorovéna neutropenie.
Pfi monoterapii byla zavazna neutrope-
nie (lll. a IV. stupné) zaznamenana asi
u 10 % lé¢enych. Kombinace obinutu-
zumabu s chemoterapii dale zvySovala
incidenci neutropenie [11]. Zavazné kli-
nické infekce Ill. a IV. stupné provazely
[é¢bu obinutuzumabem a bendamusti-
nem asi u 10 % nemocnych v jedné stu-
dii, zatimco pfi monoterapii bendamus-
tinem provézely jen 3 % lé¢enych [22].

Pfi schvéleni obinutuzumabu se déle
objevila informace, Ze tato lé¢ba zvysuje
riziko reaktivace hepatitidy B. Pfi [écbé
rituximabem v kombinaci s chemotera-
pii (R-CHOP) bylo u pacientt s prikazem
povrchového antigenu viru hepatitidy B
59-80% riziko reaktivace hepatitidy. Pa-
cienti, u nichz dfive pfitomny povrchovy
antigen hepatitidy B (HBsAg) vymi-
zel, méli stale jesté 9-24% riziko reakti-
vace [30]. Proto je vhodné u vsech pa-
cient(l prfed zahajenim terapie vysetfit
HBsAg. V pfipadé pozitivity se pak do-
porucuje protivirova profylaxe jak u ritu-
ximabu, tak i u obinutuzumabu. U dfive
pozitivnich pacientld s negativnim vy-
sledkem HBsAg se doporucuje kontro-
lovani mozné reaktivace v¢. PCR vyset-
feni HBV.

Dle informaci Statniho Ustavu pro kon-
trolu léciv (SUKL) platnych k Fijnu 2020 je
obinutuzumab hrazen platci zdravot-
niho pojisténi za urcitych specifikova-
nych podminek u pacientl s chronickou
lymfatickou leukemii (CLL) a folikular-
nim lymfomem (FL). U jinych diagnéz
je nutné pozadat o schvaéleni obinutu-
zumabu revizniho |ékafe pfislusné zdra-
votni pojistovny na paragraf 16.

V nasem pfipadé jsme po souhlasu
s vyjimkou z vysSe uvedeného pravi-
dla podavali [ék hrazeny platcem zdra-
votni péce. Lymfoplazmocytarni lymfom
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je proti FL ¢i CLL podstatné vzacnéjsi,
takze se ekonomicky nevyplati organi-
zovat pro tak vzacnou diagnozu regist-
racni studie, coz je standardni problém
nemoci s nizkou incidenci. Obinutuzu-
mab jsme podavali v rdmci 4. |éCebné
linie vzdy 1x mési¢né spolu s chemo-
terapii celkem 8 lécebnych cykld a do-
sahli jsme kompletni remise MW, tedy
lepsi 1écebné odpovédi nez pfi terapii
pfedchozimi rezimy. Toto by mohlo sou-
viset s popisovanou vyssi uc¢innosti obi-
nutuzumabu ve srovnani s rituximabem
a ofatumumabem v laboratornich tes-
tech [13]. Pravé proto jsme se rozhodli
u nasi pacientky, kterd netolerovala ri-
tuximab, vybrat ze dvou dalsich anti-
-CD20 monoklonalnich protilatek (ofa-
tumumabu a obinutuzumabu) pravé
obinutuzumab. Tolerance obinutuzu-
mabu byla u nasi nemocné velmi dobra
a v prabéhu terapie nebyly zazname-
nany zavaznéjsi komplikace.

Moznym alternativnim feSenim by
byla lé¢ba ibrutinibem v monoterapii dle
genetického profilu. Ibrutinib ma maxi-
malni Ucinnost v pfipadech MYD88 mu-
tace a negativity CXCR4 mutace. Dalsi te-
rapeutickou variantou by bylo pfipadné
pouziti BCL2 inhibitord anebo PI3K inhi-
bitord, jak uvadéji citovana doporuceni
Ceské myelomové skupiny [1].

ZAVER

Obinutuzumab je nova anti-CD20 pro-
tilatka, ktera ma zatim registraci pouze
pro nemocné s CLL a pro pacienty s FL.
Pfinos obinutuzumabu v |é¢bé CLL a FL
dokumentuji také publikace v ¢eské od-
borné literatufe [31-34]. V nasem po-
pisovaném pfipadu byl obinutuzumab
pouzit po souhlasu platce zdravotni
péce v ramci Ctvrté linie [é¢by u pa-
cientky s WM. Pacientka netolerovala ri-
tuximab, pfitom potrebovala dalsi ucin-
nou lé¢bu. Po 1é¢bé obinutuzumabem
a bendamustinem bylo dosazeno kom-
pletni remise WM s vymizenim klinic-
kych symptom( a normalizaci krevniho
obrazu. Obinutuzumab muze byt pfi-
nosnym lékem i pro tak vzacnou dia-
gnodzu, jakou je pravé WM.
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