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

V rdmci klinické studie dostavalo ibruti-
nib 63 relabujicich ¢i refrakternich pacien-
t0. U této skupiny pacientd bylo dosazeno
73% PR a celkovy pocet Ié¢ebnych odpovédi
(ORR) ¢inil 90,5 %. Dvouleté PFS a OS bylo
69,1 % a 95,2 %. Median do dosazeni |écebné
odpovédi byl pouze 4 tydny (119). Prdjem,
krvaceni a fibrilace sini byly nej¢astéjsi nehe-
matologickeé toxicity (10,7 %) (120). Ibrutinib je
vsak tfeba podévat dlouhodobé, protoze po
jeho preruseni dochazi k rychlému vzestupu
M-IgM (121). Pacienti s nemutovanym genem
MYXD maji nizsi pocet celkovych lé¢ebnych
odpovédi (PRR) (122).

V multicentrické studii, ktera zahrnovala
31 pacientu refrakternich na rezim s rituxima-
bem, byla v rdmci druhé linie pouzita lé¢ba
ibrutinibem. Celkové lé¢ebna odpovéd (ORR)
byla 90 % a parcidlni remise dosahlo 71 %.
Osmndactimésicni bezpfiznakovy interval (PFS)
dosahlo 86% a po 18 mésicich od zahajeni
1é¢by Zilo 97 % léc¢enych (123). Z této studie
vyplyva, ze pravé pacienti refrakterni na ini-
cialni lécbu ¢i s relapsem v kratkém intervalu
od ukonceni lé¢by prvni linie, jsou vhodnymi
kandidaty této lécby. A v této indikaci jej po-
uzivame i u nasich pacientd, jak ilustrujeme
v zavéru ¢lanku popisem 4 pacientl [é¢enych
ibrutinibem.

U dfive nelécenych tficeti nemocnych do-
sahl ibrutinib v monoterapii PR u 80% a pfi-
tom nebyl zjistén rozdilu mezi pacienty s wild-
-type nebo mutovanym MYD 88. Fibrilace sini
byla popsana u 10% lécenych (124).

U dfive nelécenych nemocnych jini autofi
popsali ORR u 100% a PR z 83 % (125).

Dalsiinformace o Ucinnost ibrutinibu jsou
z registrl, tedy informace ptichazejicich ne
z klinickych studii, ale z redIného Zivota. P¥i
hodnoceni 80 pacientd lé¢ebnych ibrutini-
bem bylo dosazeno ORR v 91% a 18mésic-
nich PFS u 82% lécenych. Ale 21 pacienta
prerusilo 1é¢bu pro jeji toxicitu, opét domino-
vala fibrilace sini u 11 % lé¢ebnych. Vzestup
M-IgM po ukonceni lé¢by byl pozorovén u 36
pacientu (126).

Zatim jsou zverejnény vysledky prvni stu-
die, do niz byli pozvani dfive neléceni paci-
enti, ktefi byli randomizovani mezi skupinou
rituximab + ibrutinib a rituximab + placebo.

PFfi hodnoceni po 30 mésicich |é¢by byl
PFS ve skupiné rituximab + ibrutinib 82 %
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a ve skupiné rituximab + placebo jen 28%
(p<0,001). Benefit kombinace ibrutinib +
rituximab oproti rituximab + placebo byl
nezavisly na MYD88 nebo CXCR4 genotypu.
Pacienti s kombinaci rituximab-ibrutinib méli
signifikantni vzestup hemoglobinu oproti
druhé skupiné (73 % versus 41 %, P<0,001)
(127, 128).

Pochopitelné toxicita byla vyssi ve skupiné
ibrutinib + rituximab nez ve skupiné placebo +
rituximab a opét zahrnovala fibrilaci sini (12 %
vs. 19%) a hypertenzi (13 % vs. 4 %).

U¢innost ibrutinibu souvisi s davkou,
pacienti s davkou nizsi nez 97 % planované,
méli kratsi PFS (129). Pferudeni ibrutinibu na
interval del3i jednoho tydne je spojen se Ctyf-
nasobnym rizikem progrese. Pokud jiz jednou
|é¢ba ibrutinibem zacne, je ji treba podavat
dlouhodobé a compliance je predpokladem
lé¢ebného Uspéchu. Preruseni podavani ib-
rutinibu je spojeno i s dalSimi nezddoucimi
reakcemi typu horecek, nocnich pott, bolesti
kloubt a hlavy. A proto i kdyz je planovana
jind 1é¢ba pri malé efektivité ibrutinibu, tak by
podavani ibrutinibu mélo pokracovat do za-
hajeni dalsi linie [é¢by, aby nedoslo k rebound
fenoménu (130).

Lécba ibrutinibem v monoterapii nebo
v kombinaci s rituximabem byla provérena
i dalSimi velkymi studiemi a byla shledana
ucinnou (131-136).

Lékari, ktefi jej indikuji, si ale musi byt
védomi jeho nezadoucich ucinka. Ibrutinib
muze zplsobovat krvéacivé komplikace, a tak
je nutno peclivé zvazovat, zda mdze soucas-
né probihat antiagregacni ¢i antikoagula¢ni
|é¢ba. Antitrombotickou Ié¢bu je mozné po-
nechat ale za pfisného sledovani tolerance.
V pfipadé, ze by pacienti brali warfarin, tak
se doporucuje prechod na nizkomolekularni
heparin anebo pfima antikoagulancia.

Dale je nutno respektovat interakce me-
zi ibrutinibem a dal3imi Iéky (digoxin, dabi-
gatran, varapamil a amiodaron). Interakce
byly popsany taktéz s nékterymi antibiotiky
(makrolidy, rifampicin) a antiepileptiky. Tyto
interakce mohou zvysit toxicitu ¢i snizit ucin-
nost. V pfipadé operace ma byt vysazen 3-7
dni pfed vykonem a zdsadné nemd byt poda-
van pacientiim vyzadujicim dudlni ¢i inten-
zivnéjsi antikoagulacni a antitrombotickou
1é¢bu (137, 138).

5.6 Dalsi inhibitory
Brutonovy kinazy

Ibrutinib je prvnim, ale ne poslednim [é-
kem této fady. Podobné jako u jinych lékovych
skupin, i zde se objevuji dalsi a dalsi genera-
ce inhibitor(i Brutonovy kindzy. Prvni z nich
je Acalabrutinib (ACP-196). Tento lék jiz bych
ovéren v klinickych studiich u vybranych lym-
foproliferaci. Zatim vsak neni pro nase pacienty
dostupny, i kdyzZ jiz ma schvaleni pro chronic-
kou lymfatickou leukemii a mantle cell lymfom.
Ve studii bylo zaznamenano 1% fibrilace sini,
zavazné krvacivé komplikace mélo 3% pacien-
tl. Jeden pacient zemrel na intrakranialni he-
matom. Zda opravdu fibrilace sini bude méné
Casta, prokazi az dalsi studie (139, 140).

Zanubrutinib je dalsi z inhibitora
Brutonovy kindzy druhé generace. V rando-
mizované studii sice neprokazal svoji vyssi
ucinnost ve srovnani s ibrutinibem, byl pro-
kazan pouze trend k lepSimu ucinku zanubru-
tinibu ve srovnani s ibrutinibem a také trend
k mensi toxicité, hlavné k nizsi kardiovaskular-
ni toxicité (141-143). Z uvedenych publikaci je
ziejmé, Ze v budoucnu bude pouzivano vice
preparatll z této skupiny, podobné jak jsme
byli svédky u inhibitor(i proteazomu (144, 145).

5.7 Venetoclax

A protoze makroglobulinemie také vy-
razné exprimuje BCL-1, testuje se zde také
venetoclax, ale opétitento lék je u MW teprve
v pocatku zkouseni (146).

Také idelalisib je v této indikaci testovan
a Cesti autofi po ném popsali M-IgM-flare po-
dobny jako u rituximabu (147, 148).

5.8 Transplantace

U MW se pouzivd jiz Iéta vysokodavkova-
na chemoterapie s autologni transplantaci.
Tato lé¢ebna alternativa ma stéle své misto
u vhodnych pacientl s MW podobné jako
u vhodnych pacientd s mnohocetnym mye-
lomem a méla by byt stéle zvazovana v |é-
¢ebném planu téchto pacientd, jak v ¢eské
literatufe pfehledné uved| Kas¢ak stejné jako
jini zahrani¢ni autofi (149, 150).

6 Vlastni zkusenosti
s ibrutinibem

V ramci terapie druhé a dalsi linie MW
byli retrospektivné vyhodnoceni Ctyfi pa-

www.onkologiecs.cz



