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

cienti s MW, ktefi byli 1é¢eni ibrutinibem
v obdobi 2016-2022 po pfedchozim schva-
leni této terapie reviznimi [ékafi pFislusnych
zdravotnich pojistoven. Uvodni davka ib-
rutinibu byla 3x 140 mg peroralné denné.
V pfipadé projevl toxicity byla terapie ib-
rutinibem individualné modifikovana. Lék
byl podavan dlouhodobé do dalsi progrese
MW ¢i znamek vyznamné toxicity. Lécbu
cilenymi léky u hematoonkologickych one-
mocnéni véetné MW s hradou v rdmci sys-
tému zdravotniho pojisténi v CR je nutno
provadét v souladu s aktuadlnimi doporuce-
nimi Stdtniho ustavu pro kontrolu lé¢iv (SUKL,
www.sukl.cz). Ibrutinib v indikaci terapie
relapsu/progrese MW musi napfed schvdlit
revizni lékaf zdravotni pojistovny, nutno
vyplnit specidlni zddanku na paragraf 16.

6.1 Prvni pacient

Muz, narozeny 1958, mél diagnézu MW
stanovenu v srpnu roku 2008. Lécbou prvni
linie byla kombinace R-CHOP v poctu 7 cykld,
po nichz se dostal do parcidlni remise. Od
konce roku 2015 zacala prvni progrese nemo-
ci s narlstem koncentrace monoklonalniho
imunoglobulinu poklesem hemoglobinu. Pro
symptomy této progrese byla od ledna 2016
zahdjena |éc¢ba ibrutinibem v ddvce 3x 140 mg
rdno denné. Pfi lé¢bé ibrutinibem bylo dosa-
zeno parcialni remise (PR) onemocnéni, kterd
dlouhodobé pretrvava. K datu duben 2022 je
nadale v parcidlni remisi, |é¢ba pokracuje bez
redukce, pacient je dlouhodobé bez zndmek
toxicity. Vyvoj laboratornich parametr( 1. pa-
cienta ilustruje graf 6.2.

6.2 Druhy pacient

Muz, narozeny 1948, mél dg MW stanove-
nu v ¢ervenci 2017. V rdmci 1é¢by prvni linie
dostal 6 cykll kombinace rituximab, cyklofo-
sfamid a dexametazon a dostal se do parcidlni
remise. Od dubna zac¢ala nemoc znovu pro-
gredovat, pacient anemizoval a koncentrace
monoklonalniho imunoglobulinu se opét
zvysovala, a tak od ¢ervna 2021 byla zahdjena
terapie ibrutinibem v dévce 3x 140 mg rano
denné. Pfi [é¢bé | dosazeno parcialni remise
onemocnéni, kterd dlouhodobé pretrvava.
Pro drobné kozni hemoragie od 9/2021 reduk-
ce davky na 2x 140 mg s efektem a Ustupem
krvacivych projevl. K dubnu 2022 nadéle PR
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MW, pokracuje | s redukci. Vyvoj koncentrace
monoklondlniho imunoglobulinu ilustruje
graf 6.3

6.3 Treti pacient

Muz, narozeny 1944, diagn6za MW u néj
byla stanovena v lednu 2014. V rdmci prv-
ni linie [é¢by dostal 8 cykll chemoterapie
R-CHOP a dostal se do parcidlni remise.
Nemoc po tfech letech relabovala, a tak v ro-
ce 2017 mél lé¢bu slozenou z rituximabu,
bendamustinu a dexametazonu v poctu 8
cykld. Po této |é¢bé se dostal do druhé remi-
se nemoci. Od ledna roku 2021 pro druhou
progresi nemoci zahajena |é¢ba ibrutinibem.
V pribéhu terapie se objevily gastrointesti-
nalni potize, u nichz souvislost s [é¢bou ne-
byla zcela jasna. Pacient byl v prabéhu [écby
akutné pfijat na chirurgii pro iledzni stav.
Byla provedena probatorni laparotomie s ko-
lostomii, ale zddnd pfFicina iledzniho stavu
typu nadoru ¢i srdstl nebyla zjisténa. Lécbu
ibrutinibem vsak bylo nutno po dobu opera-
ce a hojeni po operaci prerusit. Poté jsme se
k ni nacas vrétili, ale opét musela byt po p(l
roce pferusena, protoze bylo planovéno zru-
Seni kolostomie a tato operace byla spojena
s komplikovanym pomalym hojenim operac¢-
ni rany a nesnadnou obnovou fyziologické
stfevni pasaze. To znamenalo dalsi preruseni
|é¢by. Waldenstromova makroglobulinemie
vsak v dobé opakované prerusované lécby
zacala progredovat a stav pacienta se zacal
pomalu zhor$ovat. Proto jsme pozadali plat-
ce zdravotni péce o moznost zménit [é¢bu za
kombinaci obinutuzumabu a bendamustinu
s nadéji na zvladnuti nemoci. Této zadosti
vsak nebylo vyhovéno, a tak jsme se vratili
k rituximabu, cyklofosfamidu a dexameta-
zonu. Stav pacienta se vsak po druhé bfisni
operaci vyrazné nelepsil a tento pacient na-
konec zemfel. V tomto pfipadné iledzni stav
nejasného plvodu, ktery byl ddvodem ke
dvéma operacim a tim i ke dvéma preruse-
nim [é¢by ibrutinibem umoznil nemoci, aby
opétrelabovala a pacient ji nakonec podlehl.
Vyvoj parametr( tohoto pacienta ilustruje
graf 6.4

6.4 Ctvrty pacient
Ctvrty muz, narozen 1956, ma diagnézu
stanovenu v zafi roku 2007. V ramci lécby

prvni linie byla |é¢ba chemoterapii R-CHOP
a podstoupil prvni autologni transplantaci
kmenovych krvetvornych bunék (PBSC). Pro
progrese mél v rdmci druhé linie chemotera-
pii CVD, v ramci tfeni linie posléze rituximab,
bendamustin a dexametazon a byla prove-
dena druhd vysokodavkovand chemoterapie
sautologni transplantaci, efekt vzdy doc¢asné
PR. Od zafi roku 2021 pro dalsi progresi byla
zahdjena |écba ibrutinibem. Pfi [é¢bé | dosa-
zeno parcialni remise (PR). K 4/2022 nadale
PR MW, pokracuje | bez redukce, pacient bez
znédmek toxicity a jeho parametry ilustruje
graf 6.5.

Uvedené Ctyfi pfipady ilustruji, Ze ibruti-
nib je efektivni terapii relabujici/progredujici
Waldenstromovy makroglobulinemie s ak-
ceptovatelnou toxicitou. Vyhodou je perordlni
aplikace ibrutinibu, limitaci je nutnost schva-
leni terapie v této indikaci reviznim Iékafem
zdravotni pojistovny. V nasem malém souboru
4 pacientl dosahli 3 ze 4 pacientd s MW dlou-
hodobé parcialni remise nemoci. U 2 pacientt
pokracuje [é¢ba i bez redukce, u 1 s redukci,
u 1 pacienta bylo nutno Ié¢bu pferusit pro
operacni reseni iledzniho stavu a toto preru-
Senilécby bylo spojeno s obnovenim aktivity
nemoci a dalsi progresi MW.

Treti pacient ilustruje problém, ktery maze
vzniknout pfi nuceném preruseni [é¢by ibru-
tinibem z néjakého tfeba i s vlastni nemoci
nesouvisejiciho divodu. Nemoc ma tenden-
ci po pferuseni pomérné rychle obnovovat
svou aktivitu, a proto zfejmé v podobnych
pfipadech nemoznosti pokracovat v peroralni
1é¢bé, je nutno zvazit néjakou formu infuzni
1é¢by, které by méla zabranit rebound feno-
ménu preruseni lécby.

7 Zavér

Waldenstromova makroglobulinemie je
relativné vzacna nemoc, a proto i jeji casné
rozpoznani ob¢as ¢ini problém. Informace
o mife agresivity mohou pfinést prognos-
tické indexy, starsi jiz validovany index (151)
a novéjsi, na jehoz validaci se teprve ceka
(152).

Nemoc je méné agresivni nez mnohocetny
myelom. V roce 2022 pro inicialni 1é¢bu upied-
nostriujeme kombinace rituximabu a benda-
mustinu pfed kombinaci rituximabu a cyklo-
fosfamidu. Na nasem pracovisti pouzivame
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