MONOKLONALNIi GAMAPATIE (

WALDENSTROMOVA MAKROGLOBULINEMIE, KLINICKE PRIZNAKY, PREHLED LECEBNYCH MOZNOSTI A VLASTNI ZKUSENOSTI'S LECBOU IBRUTINIBEM

dfené mohou jiz vyZzadovat lé¢bu, protoze
monoklonélniimunoglobulin poskozuje télo
nemocného (neuropatie, amyloidova depo-
zita, anémie s chladovymi aglutininy, kryo-
globulinemie). Symptomaticka hypervisko-
zita je vzacna pfi koncentraci celkového IgM
pod 404g/l, obvykle se za¢ina manifestovat az
pfi koncentraci IgM nad 40 g/I. Pfiznaky ne-
moci zUstavaji v pribéhu casu stejné a jsou
zachyceny jiz ve starsi citovanych publikaci
Ceskych a slovenskych autort (1-3, 6, 10-27),
zatimco nazory na optimalni lé¢bu se rychle
méni a cilem tohoto textu je hlavné nastavit
zrcadlo vyvoji ndzorl na lé¢bu z pohledu
roku 2022.

5.1 Lécba v letech minulych

Prvnim lékem, dnes jiz nepouzivanym, byl
chlorambucil (Leukeran) a posléze i dalsi alky-
la¢ni cytostatika a pozdéji jejich kombinace.
Na prelomu tisicileti se kratkodobé dostaly do
popredi kombinace fludarabinu s cyklofosfa-
midem, které nas lékare zpocatku fascinovaly
vysokym poctem léc¢ebnych odpovédi, ale
po prvnim nads$eni zacaly pfichdzet zpravy
o vysoké frekvenci hematologickych kompli-
kaci (dlouhodoby dfenovy utlum, vysoka fre-
kvence vzniku myelodysplastického syndro-
mu (MDS) s prechodem do akutni myeloidni
leukemie (AML)). Tyto pozdni hematologické
komplikace vedly k opusténi kombinace flu-
darabinu s cyklofosfamidem, presnéji fece-
no k nedoporuceni pouzivat tuto kombinaci
v prvni nebo ve druhé linii [é¢by. Kombinace
fludarabinu s cyklofosfamidem dnes muize
byt zvazovana pouze u velmi pokrocilych fo-
rem nemoci, kdyz jiZz neni, co jiného, méné
toxického, nabidnout. Kazdopadné dnes nelze
nabizet kombinaci fludarabinu s cyklofosfa-
midem pacientdim v ramci prvni ¢i druhé linie
|écby. Intenzivni 1é¢ebné rezimy, pouzivané
pro [é¢bu agresivnich lymfomd, prestaly byt
v této indikaci také pouzivany, protoze byly
zbytecné toxické (60, 65, 66, 67).

5.2 Pfinos antiCD20 protildtek
pro lécbu MW

Z pohledu imunofenotypu patologic-
kych bunék patii lymfoplazmocytarni lym-
fom, morfologicky podklad Waldenstrémovy
makroglobulinemie, do skupiny, kterou nazy-
vame CD20 pozitivni lymfoproliferace. A proto
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jerituximab dnes jiz standardni soucasti |é¢by
této nemoci. Diky nepfitomnosti dlouhodobé
toxicity a absence myelosupresivniho plso-
beni je soucésti viech lécebnych kombinacdi,
pouzivanych pro Ié¢bu Waldenstrémovy mak-
roglobulinemie.

Rituximab samotny v3ak nedosahuje do-
statecné [é¢ebné odpovédi. Pocet écebnych
odpovédi (MR and PR) dosahuje <55% a je
podstatné horsi, nez jsou vysledky kombino-
vanych rezim(. Autofi metaanalyzy publikova-
nych dat dospéli k zavéru, ze pocet [écebnych
odpovédi je vyssi po 1é¢bé dvojkombinaci
nez po monoterapii rituximabem (73 % vs.
44 %) (68).

Rituximab ma dokonce nizsi pocet lé-
¢ebnych odpovédinez alkyla¢ni cytostatika,
chlorambucil anebo kladribin. Proto samot-
ny rituximab je doporu¢ovén autory z Mayo
Clinic pouze pro pacienty s periferni neuro-
patii zptisobenou monoklonalnim imuno-
globulinem IgM, ktefi ale pti komplexnim
vysetfeni nemaji symptomatickou formu MW
(49, 69, 70).

Podani antiCD20 protilatek, jako je rituxi-
mab, je spojeno s rizikem docasného vzestupu
koncentrace monoklonalniho imunoglobuli-
nu, aniz by to znamenalo progresi. Tomuto
fenoménu se fika IgM-flare. Docasny vzestup
koncentrace M-IgM maze zvysit viskozitu sé-
ra. Pfi kombinaci rituximabu s chemoterapii
je tento fenomén méné vyrazny, ale také jej
pozorujeme u nasich pacientu (71).

Proto se nékdy v pfipadech vyssi kon-
centrace celkové bilkoviny a M-IgM ptida-
vaji antiCD20 monoklonalni protilatky az od
druhého cyklu [é¢by. Na zvazeni je udrzovaci
|é¢ba rituximabem i kdyz ne zcela ve vsech
studiich byla pfinosem (72).

Rituximab v kombinaci s cyklofosfamidem
byl dlouho zlatym standardem, ve druhém
desetileti tohoto stoleti byl povazovan za op-
timalni kombinaci dosahujici maximalni efekt
pfi minimalnich nezadoucich ucincich.

Rituximab a cyklofosfamid dosahuje
83 % celkovych lé¢ebnych odpovédi (Overal
Response Rate — ORR) pii minimalni toxicité
a dvouletém bezpfiznakovém preziti (pro-
gression free survival — PFS) je 67 % a dvou-
leté tumor specifické preziti je 90% (73).
Recentni analyza 72 pacient(i z Mayo Clinic,
|écenych kombinaci rituximab, cyklofosfa-

mid a dexametazon popisuje 83 % [é¢ebnych
odpovédi (ORR), median PFS byl 35 mésicl
a median celkového preziti (overal survival -
0S) byl 95 mésict (74).

Rituximab je pouzivén jiz vice nez 20 let.
Byl schvalen pro klinickou praxi agenturou
FDA (Food and Drug Administration) v lis-
topadu roku 1997 a evropskou agenturou
EMA (European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products) v ¢ervnu roku 1998.

Pro pacienty s Waldenstrémovou makro-
globulinemii byl rituximab standardné pou-
zivan s cyklofosfamidem (60, 73, 74) a novéji
s bendamustinem.

V dalSich letech byly testovany jak proti-
latky s jinym cilem, s, nebo bez navdzaného
toxinu, tak probihaly snahy o optimalizaci an-
tiCD20 monoklonalni protilatky s cilem zvysit
vazebnou kapacitu na CD20 antigen, nebo
zvysit aktivitu této protilatky.

Ofatumumab byl syntetizovan tak, aby
se vazal na novy membranovy epitop, a tedy
ved| k vyraznéjsi, na komplementu zavislé,
cytotoxicité ve srovnani s rituximabem (75).
Ale i pres vyssi vazebnou kapacitu nebyla pro-
kézéna superiorita ofatumumabu nad rituxi-
mabem v ramci srovnavaci studie u pacientt
folikularnim lymfomem.

Nicméné podani ofatumumabu se obje-
vilo v doporuceni pro [é¢bu Waldenstrémovy
makroglobulinemie z roku 2016 (76) a v od-
borné literatufe je nékolik publikaci, které
pozitivné hodnoti pouzité této latky u pa-
cientd s MW a doporucuji ji pro 1é¢bu paci-
entl s MW (77-79). Dalsi testovanou latkou
byl obinutuzumab. Obinutuzumab je typ Il
anti-CD20protildtky, s niZsi cytotoxicitou z&-
vislou na komplementu, ale s vétsi intenzitou
bunééné cytotoxicity zavislé na protilatce.
Obinutuzumab je in vitro vice U¢inny nez ri-
tuximab (80). Srovnavaci studie rituximabu,
ofatumumabu a obinutuzumabu provedené
in vitro a na xenograftovém modelu uva-
déji, ze pravé obinutuzumab je z téchto tii
antiCD20 monoklonalnich protilatek neju-
¢innéjsi (80). A proto pravé obinutuzumab
pouzivdme u pacientl netolerujicich ritu-
ximab, pokud se nam podafi ziskat souhlas
platce zdravotni péce (81). Zatim pouze jedna
klinickd studie zaclenila obinutuzumab do
|é¢bé Waldenstromovy makroglobulinemie
v kombinaci s idelalisibem (82).
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