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5.3 Bendamustin

Vysledky lé¢by MW kombinaci rituximabu,
cyklofosfamidu a dexametazonu v poslednich
letech prekondvaji 1é¢ebné vysledky kombi-
nace rituximabu a bendamustinu. Tento fakt
chceme dolozit vyctem klinickych studii, které
k tomuto zévéru vedly, protoze bendamustin
je mozné podat pacientdim s MW jen se schva-

lenim revizniho lékare.

5.3.1 Bendamustin u dfive
lIécenych pacientd

Prvni zkuSenosti s [é¢bou MW benda-
mustinem byly publikovany vsak jiz v roce
2011. Slo o 24 pacient( s relapsem MW ¢i
refrakternim na inicialni lé¢bu. Vsichni tito jiz
drive |écCeni pacienti dostavali bendamustin
(90 mg/m?) dva dny po sobé plus rituximab,
podévany ve ctyftydennich intervalech.
Median podanych cykld byl 5. Celkovy pocet
|é¢ebnych odpovédi (ORR) u této predlécené
populace byl 83 % (20/24). Median PFS byl
13,2 mésice. Prolongovana myelosuprese
byla castéjsi u téch pacientd, ktefi byli v ramci
pfedchozi Iécby vystaveni fludarabinu ne-
bo kladribinu. Treon se spolupracovniky
z Harvardu (Boston) tak prokazal, Zze ben-
damustinem v kombinaci s rituximabem lze
ziskat vysoky pocet lécebnych odpovédi
i u predlécenych nemocnych (83).

K podobnym zavérim o vysokém poctu
odpovédi u predlé¢enych nemocnych do-
spélaitalska studie z roku 2015. Obsahovala
71 pacientd s medianem véku 72 let, s re-
labovanym ¢i refrakternim MW (median 2
linie pfedchozi |é¢by). Kombinace rituximab
a bendamustin dosahla PR u 74,6 % pacient(
a PR+ MR bylo 80,2 %. Ro¢ni a trilety PFS byl
80% a 60%. Autofi této studie prokazali, ze
bendamustin je vhodnym lékem i pro starsi
pacienty (84).

5.3.2 Bendamustinem u dfive
nelécenych pacienti

U nové diagnostikovanych pacientl se
zacal bendamustin testovat v rdmci klinic-
kych studii o néco pozdéji. Zavéry francouzské
studie byly zvefejnény v roce 2019. Celkem
69 drive nelécenych pacientli s MW bylo Ié-
¢eno kombinaci bendamustinu a rituximabu.
Celkovy pocet Ié¢ebnych odpovédi (ORR) po
18 mésicich od lé¢by byl 97 % a dvouleté PFS
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doséhlo 87 %. Jak mutace MYD 88, tak CXCR4
nemély vliv na pocet [é¢ebnych odpovédi (85).

Ve stejném roce 2019 potvrdila vysoky
pocet |é¢ebnych odpovédi také skupina
East German Lymphoma Study Group. Slo vel-
kou studii, do niz bylo zafazeno 293 pacientt
s MW, lé¢enych rituximabem a bendamus-
tinem. Celkovy pocet lé¢ebnych odpovédi
(ORR) byl 91,4 % a pétileté preziti 78 %. Median
PFS byl 65,3 mésicl. Tato studie testovala
pfinos udrzovaci lécby, ale neprokazala sig-
nifikantni rozdil mezi skupinou s nebo bez

udrzovaci lé¢by rituximabem (86).

5.3.3 Srovnavaci studie kombinace
rituximab bendamustin s jinymi rezimy
Zéakladem pro rozhodovani o 1é¢bé jsou
srovnavaci studie. Prvni zpravy o excelentnim
vysledku kombinaci rituximabu a bendamusti-
nu vyplynuly v roce 2013 (tedy pred 9 lety) zné-
mecké studie. V prospektivni randomizované
studii byla Ié¢ba bendamustinem a rituxima-
bem srovnavana s rezimem R-CHOP ve skupiné
pacientt s low grade lymfomy. Jednu pod-
skupinu tvorili pacienti s Waldenstrémovou
makroglobulinemii, celkem 41 pacientd. Z nich
22 dostalo bendamustin a 19 R-CHOP. V obou
podskupinach pocet [écebnych odpovédi
dosahl 95%, ale median PFS byl signifikant-
né delsi ve skupiné |é¢ené bendamustinem.
Medién PFS ve skupiné léc¢ebné R-CHOP byl
36 mésicl, zatimco ve skupiné lécebné ben-
damustinem nebyl v dobé hodnoceni dosazen,
(P<,001).V dobé analyzy byly prokazany jen 4
relapsy (18 %) ve skupiné lécené rituximabem
bendamustinem, zatimco ve skupiné |é¢ené
R-CHOP bylo v té dobé jiz prokazano 11 relapsd
(58%). To jsou vysledky jen pro podskupinu
Waldenstromovy makroglobulinemie, ale lepsi
vysledky méli viichni pacienti této studie léceni
rituximabem bendamustinem. Pacienti léceni
bendamustinem méli nejen lepsi [é¢ebnou

odpovéda mensi pocet relapsq, ale i tolerance

lé¢by byla v této skupiné podstatné lepsi. Po
bendamustinu neni alopecie, byla mensi he-
matologicka toxicita a méné infekci, ale i mensi
pocet neuropatii (87). Tato prace iniciovala dalsi
ovéfovani.

O par let pozdéji v roce 2017 bylo z Dan
Farber Institut v USA zvefejnéno zavérecné
hodnoceni studie, které u pacienti s MW srov-
ndvala tfi rezimy: rituximab s bendamusti-
nem oproti rezimu rituximab, cyklofosfamid
a dexametazon pfipadné rituximab, borte-
zomib a dexametazon. Vsechny rezimy mély
vysoky pocet |é¢ebnych odpovédi, ale riziko
progrese po lécbé bylo mensi u pacient( 1é-
¢enych kombinaci bendamustin a rituximab
nebo bortezomib-dexametazon-rituximab
ve srovnani s [é¢bou cyklofosfamidem a ritu-
ximabem neboli bendamustin s rituximabem
dosahl delsi 1é¢ebné odpovédi nez rezim ri-
tuximab cyklofosfamid a dexametazon (88).

Nejvétsi srovnavaci analyza je z Mayo
Clinic. Vysledky této studie shrnuje tabulka 6.7.

Do této srovndvaci analyzy bylo zafazeno
160 pacientu. Z nich 60 bylo [é¢eno rituxima-
bem a bendamustinem (z toho 43 pacientt
s relabujici nemoci a jen 17 mélo rituximab
abendamustin jako inicialnilé¢bu). Celkem 100
pacientl bylo lé¢eno rituximabem, cyklofosfa-
midem a dexametazonem, 50 z nich v rdmci ini-
cidlnilécby a 50 v rdmci [é¢by relabujici nemoci.

U pacientC dfive nelécenych doséhla lé¢ba
rituximab a bendamustin ORR 93 %, zatimco
|é¢ba rituximabem, cyklofosfamidem a deme-
tazonem dosédhla ORR 96 %. Dvouleté PFS do-
sahlo z diive nelécené skupiny pacientl 88 %
po kombinaci s bendamustinem a vs. 61 % po
kombinaci s cyklofosfamidem (p = 0,07).

U podskupin jiz dfive [é¢ebnych pacientt
bylo ORR 95 % po bendamustinu a rituximabu
vs. 87 % po kombinaci rituximab cyklofosfa-
mid a dexametazon (p = 0,45). Median PFS
ve skupiné s bendamustinem byl 58 mésica,
zatimco ve skupiné s cyklofosfamidem jen 32

Tab. 6.7 Srovndvaci studie rituximab + cyklofostamid + dexametazon vds rituximab + bendamustin
Lécené vysledky jsou lepsi jak u dfive nelécenych pacientd, tak u pacientd s relapsem nemoci. Celkem bylo
léceno 60 pacient’ bendamustinem a rituximabem a 100 pacient’ kombinace cyklofosfamid, rituximab,

bendamustin (89)
ORR 2leté PFF Median PFS (mésice)
BR (primolécba) 93% 88% p=0,07 Neuveden
RCD (primolécba) 96 % 61% Neuveden
BR (dalsi linie) 95 % 66 % p=0,08 58
RCD (dalsi linie) 87 % 53% 32

BR - bendamustin + rituximab, RCD - rituximab, cyklofosfamid a dexametazon
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