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Souhrn
Východiska: Waldenströmova makroglobulinemie (WM) je lymfoplazmocytární lymfom pro-
dukující monoklonální imunoglobulin typu IgM. Incidence této nemoci je nízká (0,4/ 100 000), 
takže tuto chorobu lze považovat za tzv. nemoc-sirotka. To znamená, že nové léky jsou testo-
vány a registrovány většinou pro častější dia gnózy, než je WM. Cíl: V tomto textu shrnujeme 
informace o účinnosti nových léků pro WM. Výsledky: Z klasických chemoterapeutik se nyní 
za nejúčinnější lék v kombinaci s rituximabem považuje bendamustin, který dosahuje dlouho-
dobější léčebné odpovědi než cyklofosfamid s rituximabem a dexametazonem. Mnoho léků 
používaných pro léčbu mnohočetného myelomu (MM), má dobrou účinnost také u WM. Borte-
zomib je vysoce účinný, ale neurotoxicita tohoto léku u WM je vyšší než u MM. Novější léky ze 
skupiny inhibitorů proteazomu, ixazomib a karfilzomib, s nižší neurotoxicitou jsou lépe tolero-
vány u WM, jak bylo prokázáno v několika studiích. Nové typy antiCD20 monoklonálních proti-
látek jsou přínosem obzvláště v případech intolerance rituximabu. Pět našich pacientů netole-
rujících rituximab ukončilo léčbu kombinací bendamustinu a obinutuzumabu. Všichni pacienti 
léčení touto kombinací dosáhli hlubší léčebné odpovědi po obinutuzumabu a bendamustinu, 
než bylo dosaženo v přechozích léčebných liniích. Registrace prvního perorálního inhibitoru 
Brutonovy tyrozinkinázy (BTK) ibrutinibu pro monoterapii či kombinaci s rituximabem rozšířilo 
léčebné možnosti u pacientů refrakterních k iniciální léčbě. Nové léky ze skupiny inhibitorů BTK 
(akalabrutinib, zanubrutinib, vekabrutinib) byly již u této nemoci testovány a ukázalo se, že mají 
nižší toxicitu při srovnatelném léčebném účinku. Kardiální komplikace typu fibrilace síní byly 
méně časté. A nově je testován také BCL2 inhibitor venetoklax. Závěr: Nová antiCD20 protilátka 
(obinutuzumab) je přínosem pro pacienty s WM s intolerancí rituximabu stejně jako benda-
mustin a nové inhibitory proteazomu (ixazomib a karfilzomib) nebo nové inhibitory BTK s nižší 
toxicitou. Mnoho z výše zmíněných léků nemá oficiální registraci pro WM a lze je podat pouze 
se souhlasem plátce zdravotní péče, proto tento text přináší důkazy o jejich účinnosti.
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Úvod
Waldenströmova makroglobulinemie 
(WM) je choroba, která je řazena do sku-
piny nemocí s  názvem monoklonální 
gamapatie, jejichž hlavním definujícím 
znakem je monoklonální imunoglobu-
lin  [1]. WM je definována morfologic-
kou přítomností lymfoplazmocytárního 
lymfomu v  kostní dřeni (příp. i  extra-
medulárně) a  bio chemickým nálezem 
monoklonálního imunoglobulinu typu 
IgM (M-IgM). WM vzniká z  monoklo-
nální gamapatie nejistého významu 
(monoclonal gammapathy of unde-
termined signifikance – MGUS) typu 
IgM (MGUS-IgM) postupnou transfor-
mací, podobně jako mnohočetný my-
elom (MM) vzniká transformací z MGUS-
-IgG či MGUS-IgA nebo z MGUS lehkých  
řetězců [1].

U pacientů s  MGUS-IgM byly proká-
zány dva rizikové faktory pro transfor-
maci do WM: abnormální poměr volných 
lehkých řetězců (free light chain – FLC) 
a koncentrace M-IgM > 15 g/ l. Tyto fak-
tory byly asociovány s  55% progresí 
po 20 letech. V případě jednoho riziko-
vého faktoru to bylo 41 %, zatímco u pa-
cientů bez těchto rizikových faktorů jen 
19 % [2].

Názory na počty transformací MGUS 
do symptomatické formy WM se liší; 
jedna z  posledních prací uvádí, že 
po 10  letech bylo 38  % transformací 
z  MGUS-IgM do symptomatické formy 

WM  [3]. Tyto studie jsou argumentem, 
proč by osoby s  MGUS-IgM měly být 
sledovány s cílem včas odhalit transfor-
maci do symptomatické krevní nemoci 
vyžadující léčbu třeba i s pomocí FDG-
-PET/ CT, jak popsali Sandecká et al. [4]. 

Diskriminace pacientů s WM
Dle morfologické klasifikace patří WM do 
skupiny chorob nazvaných „low grade“ 
lymfoproliferace neboli též nízce agre-
sivní lymfoproliferace, podobně jako 
chronická B-lymfocytární leukemie či fo-
likulární lymfom, ale WM je podstatně 
vzácnější než tyto dvě jmenované ne-
moci. Proto často registrační studie no-
vých léčiv WM opomíjejí, a tak lze na WM 
pohlížet jako na tzv. nemoc-sirotka (or-
phan disease), o kterou v registračních 
studiích nových léků není zájem. A pa-
cienti s WM právem mohou mít pocit, 
že jsou diskriminováni, když poten-
ciálně účinné léky jsou testovány a regis-
trovány pro pacienty s  chorobami sice 
ze stejné skupiny, ale s vyšší incidencí. 
A  proto přinášíme tento přehled účin-
nosti nových léků u pacientů s WM. Je-
jich úhradu lze pro léčbu pacientů s WM 
získat pouze se souhlasem plátce zdra-
votní péče, zatímco pro jiné nemoci ze 
skupiny lymfoproliferací jsou již Státním 
ústavem pro kontrolu léčiv schválené; 
proto jsme v tomto textu ponechali více 
citací dokladujících pravdivost prezento-
vaných faktů.

Epidemiologická data
Incidence WM byla v USA stanovena na 
4,1 na 1 mil. obyvatel u bělošské popu-
lace, u  Afroameričanů je méně častá – 
1,8 na 1 mil. obyvatel  [5]. Pokud údaje 
o  incidenci u bělošské populace v USA 
přeneseme na ČR, tak by to bylo 40 nově 
dia gnostikovaných pacientů ročně. Uve-
dený počet odpovídá naší zkušenosti, tj. 
poměr pacientů s MM k počtu pacientů 
s WM) je přibližně 10 : 1.

Medián přežití pacientů s  WM sou-
visí s  věkem, pacienti mladší 70  let 
mají medián přežití  >  10  let, pacienti 
ve věku 70–79  let mají medián přežití 
kolem 7 let [6]. Tab. 1 ilustruje vliv věku, 
v němž byla stanovena dia gnóza na pro-
gnózu, a  také počet úmrtí z  jiných pří-
čin v různých věkových kategoriích. Gra-
fické znázornění lze nalézt v  citované 
publikaci [6]. 

Příznaky nemoci
Svou morfologickou podstatou, lymfo-
plazmocytárním lymfomem, patří tato 
nemoc do skupiny nízce agresivních 
CD20+ B-lymfoproliferací a  sdílí s  nimi 
i  příznaky uvedené v  levém sloupci 
tab.  2. Choroba pravidelně infiltruje 
kostní dřeň, ale může také postihnout 
uzliny, příp. způsobit hepato/ splenome-
galii a jen výjimečně infiltruje mozek či 
jiné parenchymatózní orgány  [7,8]. Ex-
panze lymfoplazmocytárního lymfomu 
v  kostní dřeni vede k  cytopenii a  pro-

Summary
Background: Waldenström macroglobulinemia (WM) is a lymphoplasmocytic lymphoma with immunoglobulin M monoclonal protein. The inci-
dence of this disease is very low (0.4/ 100,000), so that this disease can be regarded as an orphan’s disease. It means that new drugs are often tes-
ted and registered for more frequent diseases. Purpose: In this review we will focus on the efficacy of the new drugs for WM. Results: The current 
treatment options for symptomatic WM patients include alkylating agent cyclophosphamide and anti-CD20 monoclonal antibodies. Therapy 
with rituximab and bendamustin resulted in longer therapeutic response then therapy with rituximab, cyclophosphamide and dexamethasone. 
Many drugs, used in multiple myeloma (MM), shoved promising results in WM patients. Bortezomib is effective in WM, but its neurotoxicity is 
higher in WM than in MM patients. Therefore, new proteasome inhibitors, carfilzomib and ixazomib, are better tolerated as documented in seve-
ral studies. New types of antiCD20 antibody (obinutuzumab) can be used in patients with rituximab intolerance.  in five of our patients with WM, 
obinutuzumab and bendamustin reached deeper responses than therapies administered in previous lines of therapy. Oral Bruton tyrosine kinase 
(BTK) inhibitor ibrutinib alone and in combination with rituximab have extended the treatment options for WM patients. New BTK inhibitors (e. g. 
acalabrutinib, zanubrutinib, and vecabrutinib) were tested and their lower toxicity (atrial fibrillation) was documented. Moreover, the BCL2 inhi-
bitor venetoclax is newly tested. Conclusion: New antiCD20 antibody (obinutuzumab) is of advantage in patients with WM with rituximab intole-
rance as well as bendamustin and new proteasome inhibitors (ixazomib and carfilzomib) or new BTK inhibitors with lower cardiotoxicity. Many of 
the abovementioned drugs do not have official registration for WM and can be administrated with the consent of the health care provider only. 
Thus, this work brings evidence of their efficacy.
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venské a  zahraniční literatuře  [9,10]. 
Prací analyzujících četnost protilátkové 
aktivity monoklonálního imunoglobu-
linu je velmi málo, vybrali jsme z  nich 
práci dánských autorů (tab.  3). M-IgM 
má mnohem častěji vlastnosti autopro-
tilátky než M-IgG nebo M-IgA. 

Pro chirurgy je důležité vědět o  této 
nemoci, že často bývá provázena krvá-
civými projevy. Na jejich etiopatogenezi 
se podílí jak hyperviskozita, tak interakce 
M-IgM s trombocyty a proteiny koagu-
lační kaskády, čímž dochází k projevům 

ním imunoglobulinem lze odvodit od 
jeho fyzikálních vlastností (kryoglobuli-
nemie, hyperviskozita). V  důsledku hy-
perviskozity dochází ke krvácení z nosu 
a  z  dásní. Retinální krvácení pak může 
být příčinou poruchy zraku, ale hyper-
viskozitou mohou být postiženy i moz-
kové funkce. 

Další příznaky nemoci mohou být způ-
sobeny imunologickou vazbou M-IgM na 
tělu vlastní antigeny. V těchto případech 
WM způsobuje autoimunitní poškození 
organizmu, jak je popsáno v české, slo-

dukce cytokinů patologickými buňkami 
k B-symptomům neboli k systémové zá-
nětlivé reakci organizmu. Takže nemoc 
je často dia gnostikována v  rámci hle-
dání příčiny febrilií či subfebrilií nejas-
ného původu dle publikovaných guide-
lines pro jejich dia gnostiku.

Tvorba M-IgM však této lymfoprolife-
raci přidává další rozměry. Vlivem tvorby 
M-IgM jsou projevy této nemoc pod-
statně pestřejší, než je tomu u ostatních 
chorob ze skupiny low grade lymfomů. 
Ně kte ré příznaky vyvolané monoklonál-

Tab. 1. Přežití pacientů v závislosti na věku, v němž byla stanovena diagnóza a zahájena léčba [6].  
Celá analyzovaná kohorta měla medián sledování 7 let, medián celkového přežití (OS) celé kohorty byl 7 let a pětileté a deseti-
leté přežití bylo 62 a 39 %. V podskupině s datem stanovení diagnózy v letech 1991–2000 byl medián sledování 13 let, medián OS 
v této podskupině byl 6 let. Pro podskupinu s datem stanovení diagnózy v letech 2001–2010 byl medián sledování 5 let a medián 
OS 8,2 roku. Délka života od stanovení diagnózy byla v obou podskupinách zásadně ovlivněna věkem, v němž byla stanovena dia-
gnóza a zahájena léčba, jak ilustrují data. Tato analýza mimo jiné potvrdila prodloužení OS vlivem nových v posledních letech do-
stupných léků. Zásadní vliv věku stanovení diagnózy na prognózu WM zde uvádíme proto, aby mladší pacienti nebyli stresování 
údajem OS platným pro celou skupinu pacientů, neboť tato podskupina má podstatně příznivější prognózu.

Statistické charakteristiky souboru Věková kategorie pacientů při stanovení diagnózy (roky)

20–49 50–59 60–69 70–79 80+

medián přežití pacientů, u nichž byla diagnóza WM  
stanovena v letech 1991–2000 

nedosažen 12 7 5 3

medián přežití pacientů, u nichž byla diagnóza WM  
stanovena v letech 2001–2010

nedosažen 13 10 6 4

počet úmrtí na WM v průběhu 5 let od stanovení 
diagnózy

6 % 6 % 10 % 11 % 16 %

počet úmrtí z jiné příčiny než WM v průběhu 5 let od  
stanovení diagnózy

11 % 13 % 17 % 33 % 48 %

WM – Waldenströmova makroglobulinemie

Tab. 2. Příznaky Waldenströmovy makroglobulinemie.

Příznaky vznikající vlivem expanze masy patologických 
buněk v kostní dřeni či jinde a vlivem cytokinů produkova-
ných těmito buňkami

Příznaky vznikající fyzikálními či imunologickými vlast-
nostmi M-IgM

B-symptomy – systémová zánětlivá reakce vyvolaná malig-
ním onemocněním, febrilie či subfebrilie, noční pocení, úbytek 
hmotnosti, zvýšené hodnoty zánětlivých markerů, zvýšený CRP, 
ale často normální prokalcitonin

hyperviskozita, hypergamaglobulinemická purpura (epistaxe, 
krvácení z dásní, únava, bolesti hlavy

anemie chronických chorob, příp. pancytopenie neuropatie – v důsledku poškození nervových vláken M-IgM

lymfadenopatie nemoc chladových aglutininů.

hepatosplenomegalie kryoglobulinemie 

zcela výjimečně infiltrace extralymfatického orgánu (CNS, plíce) další autoimunitní projevy M-Ig uvedené v citovaných publi-
kacích, viz tab. 3.

CRP – C-reaktivní protein, M-IgM – monoklonální imunoglobulin typu IgM
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bylo skupinou zvanou International 
Workshop on Waldenström Macroglo-
bulinaemia a  skupinou European My-
eloma Network akceptováno [13]. 

Definice dle Owena také neobsahuje 
hraniční koncentraci M-IgM na rozdíl 
od MM, protože koncentrace M-IgM ne-
koreluje s mírou infiltrace kostní dřeně. 
Koncentrace M-IgM mj. závisí na poměru 
klonálních lymfocytů, lymfoplazmo-
cytů a plazmocytů. Pokud je více pato-
logických plazmocytů a  méně patolo-
gických lymfocytů, tvoří se více M-IgM, 
pokud je více patologických lymfocytů 
a méně patologických plazmocytů, tvoří 
se méně M-IgM. 

A proto se setkáváme s pacienty, kteří 
mají masivní infiltraci kostní dřeně a jen 

kostní dřeně lymfoplazmocytárním lym-
fomem, tj. klonálními lymfocyty, lymfo-
plazmocytoidními buňkami a  plazmo-
cyty. Typický imunofenotyp je CD19, 
CD20  a  negativní CD5, CD10  a  CD23. 
Tento typ lymfomu není tvořen jen jed-
ním morfologickým typem buněk, proto 
stanovit dia gnózu z  aspirátu kostní 
dřeně se obvykle nedaří. Stanovení dia-
gnózy lymfoplazmocytární infiltrace 
kostní dřeně dle Owena také neobsa-
huje žádné procentové kritérium pato-
logických buněk v kostní dřeni na rozdíl 
od MM [11]. To zdůrazňujeme, protože 
v publikacích z Mayo Clinic byla a je stále 
používána definice vyžadující 10% podíl 
patologických buněk v kostní dřeni [12]. 
Toto procentové kritérium však ne-

získané von Willebrandovy choroby, 
k trombocytopatii či k jiným poruchám 
hemostázy. Takže komplexní vyšetření 
hemostázy by mělo obsahovat u těchto 
pacientů i analýzu funkce trombocytů.

Koagulopatie těchto pacientů nám 
občas bránila provést trepanobio psii 
pro riziko krvácení. Léčebná plazmafe-
réza s  náhradou odebrané plazmy pa-
cienta konzervami mražené plazmy 
a albuminu tuto koagulopatii často od-
stranila, a pak jsme bez problémů pro-
vedli trepanobio psii.

Stanovení dia gnózy
Mezinárodní klasifikace nemocí definuje 
dia gnózu WM (MKN-10  kód C88.0) ná-
sledovně: přítomnost M-IgM, infiltrace 

Tab. 3. Frekvence autoimunitní poškození orgánů a tkání monoklonálním imunoglobulinem typu IgM v souboru 57 pacientů  
s Waldenströmovou makroglobulinemií [9]. 

Manifestace protilátkové aktivity  
s monoklonálním imunoglobulinem typu IgM

Počet manifestních autoimunit Celkem Frekvence

> 1 současných 
autoimunitních 

projevů

jen 1 autoimu-
nitní projev

ženy muži ženy muži

Coombs pozitivní autoimunitní hemolytická anemie 4 2 1 2 9 16 %

revmatoidní artritis s pozitivním revmatoidním faktorem 3 2 1 3 9 16 %

žaludeční vředy s protilátkami proti parietálním buňkám 5 2 0 0 7 12 %

antifosfolipidový syndrom s IgM protilátkami proti kardiolipinu 4 2 0 0 6 11 %

imunitní trombocytopenická purpura s antitrombocytárními 
protilátkami

4 1 0 0 5 9 %

IgG antinukleární protilátky 2 2 0 1 5 9 %

senzomotorická periferní neuropatie (MAG pozitivní) 2 3 0 0 5 9 %

thyreoiditis s protilátkami proti thyreoglobulinu 1 2 0 0 3 5 %

hemolytická anemie s chladovými aglutininy 2 0 1 0 3 5 %

iridocyklitis 2 0 0 0 2 4 %

Sjögrenův syndrom s protilátkami typu SSA nebo SSB 2 0 0 0 2 4 %

systémový lupus erythematodes 1 0 0 0 1 2 %

biliární cirhóza s protilátkami proti mitochondriím 1 0 0 0 1 2 %

temporální artritida 1 0 0 0 1 2 %

glomerulonefritida s protilátkami proti bazální membráně 0 1 0 0 1 2 %

myelopatie (séronegativní) 0 1 0 0 0 1 %

myastenia gravis 1 0 0 0 1 2 %

celkový počet manifestací 35 18 3 6 62

celkový počet pacientů s průkazem autoimunity 12 8 3 3 29

MAG – myelin-asociovaný glykoprotein



WALdENSTRöMOvA MAKROgLOBULINEMIE – KLINICKé PROJEvy A PřEhLEd LéčBy včERA, dNES A zíTRA  

Klin Onkol 2023; 36(3): 177– 191 181

šování monoklonálního IgM (stanovený 
elektroforézou a následnou denzitome-
trií). Proto u těchto pacientů sledujeme 
jak vývoj koncentrace monoklonálního 
IgM, tak i vývoj koncentrace polyklonál-
ních imunoglobulinů IgG, IgM a IgA sta-
novených nefelometrií. 

S progresí či ústupem nemoci souvisí 
také vývoj koncentrace hemoglobinu. 
U  pacientů, u  nichž byla vstupně zvý-
šená hodnota CRP (jako projev zánětlivé 
reakce vyvolané lymfoplazmocytárním 
lymfomem), lze i na CRP pohlížet jako na 
ukazatel aktivity choroby [19].

Vývoj poměru FLC je u  této choroby 
trochu přehlížený ukazatel, ale dle cito-
vaných publikací [20] i vlastních zkuše-
ností taktéž odráží vývoj aktivity nemoci. 
Poměr FLC je obsažen i v prognostickém 
indexu pro transformaci MGUS-IgM do 
symptomatické formy WM [2].

Léčba
IgM gamapatie se pomalu kontinuálně 
vyvíjí z  MGUS-IgM přes asymptoma-
tickou formu do symptomatické formy 
WM, která již vyžaduje léčbu. A tak bylo 
nutno řešit otázku, kdy je optimální zahá-
jit léčbu? Odpovědi na tuto otázku byly 
opakovaně publikovány  [12,13,19,21]. 
Současná platná doporučení pro zahá-
jení léčby jsou uvedena v tab. 5.

literatuře opakovaně podrobně disku-
továno, a  proto jen na tyto publikace 
odkazujeme [16,17]. 

V databázi PubMed je do roku 2022 
pouze jedna práce zaměřená na analýzu 
zobrazení WM metodou PET/ CT s  vyu-
žitím fludeoxyglukózu (FDG). Před za-
hájením léčby podstoupilo toto vyšet-
ření celkem 35  pacientů. Kombinované 
PET/ CT zobrazení detekovalo pozitivní 
nálezy u 83 % pacientů se symptomatic-
kou chorobou, zatímco konvenční CT na-
cházelo patologické nálezy pouze u 20 % 
vyšetřených. Abnormální signál z kostní 
dřeně byl ale detekován jen u 43 % pa-
cientů. Autoři této práce uzavírají, že FDG-
-PET/ CT může pomoci upřesnit množství 
patologické tkáně [18]. Fakt, že jen necelá 
polovina pacientů měla zvýšenou aku-
mulaci FDG v kostní dřeni, i když u nich 
byla histologicky prokázána její infiltrace, 
se vysvětluje nízkou proliferační rychlostí 
patologických buněk, která je spojená 
s nízkou FDG aviditou.

Aktivita nemocí se hodnotí dle vývoje 
celkového a  monoklonálního imuno-
globulinu. Obě metody informují o vý-
voji koncentrace monoklonálního imu-
noglobulinu, ale dle našich pozorování 
se progrese výrazněji odráží v  dyna-
mice zvyšování celkového IgM (stano-
vený nefelometrií) než v dynamice zvy-

nevelkou koncentraci M-IgM a naopak. 
Na rozdíl od mnohočetného MM u WM 
není přímá závislost koncentrace M-IgM 
na míře infiltrace v kostní dřeni [11]!

Uvádí se i  možnost transformace 
MGUS-IgM do MM typu IgM, ale tyto pří-
pady jsou podstatně vzácnější a odlišit 
tyto dvě jednotky není zcela jednodu-
ché, jak popisují Elba et al. [14]. Dia gnózy 
připadající v  úvahu při průkazu IgM 
uvádí tab. 4.

Termín asymptomatická (doutnající) 
WM se používá pro případy, kdy v kostní 
dřeni je jednoznačná infiltrace odpovída-
jící lymfoplazmocytárnímu lymfomu a ne-
jsou přítomny příznaky nemoci, které by 
zhoršovaly kvalitu života člověka, a není 
nutná léčba. Termín symptomatická WM 
znamená, že tato nemoc již snižuje kvalitu 
života člověka a je třeba ji léčit. 

Jak již bylo výše uvedeno, pacienti 
s aktivní nemocí mají občas závažné koa-
gulační problémy, protože M-IgM může 
interferovat s  koagulační kaskádou, 
a pak je provedení trepanobio psie spo-
jeno s určitým rizikem. A v  této situaci 
je přínosné flowcytometrické vyšetření 
kostní dřeně [15]. 

Se stanovením dia gnózy souvisí 
dnes i  podrobnější molekulárně bio-
logické vyšetření, které bylo ale v časo-
pise Klinická onkologie i  v  další české 

Tab. 4. Klinické jednotky spojené s monoklonálním imunoglobulinem typu IgM dle doporučení pro diagnostiku a léčbu  
z roku 2021 [12].

Monoklonální 
imunoglobulin 

typu IgM

Příznaky nádorové 
masy, infiltrace 

kostní dřeně 
(anemie) nebo 

lymfadenopatie

Infiltrace kostní 
dřeně

Symptomy  
způsobené  

monoklonálním 
IgM

MGUS-IgM + − − −

asymptomatická (doutnající) Waldenströ-
mova makroglobulinemie

+ − + −

poruchy související s IgM
•  chladové aglutininy
•  typ II kryoglobulinu, neuropatie
•  amyloidóza z lehkých řetězců
•  další velmi vzácné poruchy způsobené 

vazbou M-IgM na antigeny lidského těla

+ − ± +

symptomatická Waldenströmova 
makroglobulinemie

+ + + ±

MGUS – monoklonální gamapatie nejistého významu
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Přínos antiCD20 protilátek  
pro léčbu WM
Z pohledu imunofenotypu patologic-
kých buněk patří lymfoplazmocytární 
lymfom, morfologický podklad WM, do 
skupiny, kterou nazýváme CD20  pozi-
tivní lymfoproliferace. A proto je rituxi-
mab dnes již standardní součástí léčby 
této nemoci. Díky nepřítomnosti dlou-
hodobé toxicity a absenci myelosupre-
sivního působení je součástí všech lé-
čebných kombinací používaných pro 
léčbu WM. 

Rituximab samotný však nedosahuje 
dostatečné léčebné odpovědi. Počet lé-
čebných odpovědí (minimální odpo-
věď (minimal response – MR) a parciální 
odpověď (partial response – PR)) dosa-
huje < 55 % a je podstatně horší, než jsou 
výsledky kombinovaných režimů. Autoři 
metaanalýzy publikovaných dat dospěli 
k závěru, že počet léčebných odpovědí 
je vyšší v dvojkombinacích než v mono-
terapii rituximabem (73 vs. 44 %) [24].

Rituximab má dokonce nižší počet lé-
čebných odpovědí než alkylační cytosta-
tika chlorambucil nebo kladribin. Proto 
samotný rituximab je doporučován au-
tory z  Mayo Clinic pouze pro pacienty 

i další alkylační cytostatika a později je-
jich kombinace. Na přelomu tisíciletí se 
krátkodobě dostaly do popředí kombi-
nace fludarabinu s  cyklofosfamidem, 
které nás lékaře zpočátku fascinovaly 
vysokým počtem léčebných odpovědí, 
ale po prvním nadšení začaly přichá-
zet zprávy o vysoké frekvenci hemato-
logických komplikací (dlouhodobý dře-
ňový útlum, vysoká frekvence vzniku 
myelodysplastického syndromu s  pře-
chodem do akutní myeloidní leuke-
mie). Tyto pozdní hematologické kom-
plikace vedly k  opuštění kombinace 
fludarabinu s  cyklofosfamidem, přes-
něji řečeno k  nedoporučení používat 
tuto kombinaci v první nebo druhé linii 
léčby. Kombinace fludarabinu s  cyklo-
fosfamidem dnes může být zvažována 
pouze u  velmi pokročilých forem ne-
moci, když již není v  nabídce jiný lék 
s nižší toxicitou. Každopádně dnes nelze 
nabízet kombinaci fludarabinu s cyklo-
fosfamidem pacientům v rámci první či 
druhé linie léčby. Intenzivní léčebné re-
žimy používané pro léčbu agresivních 
lymfomů přestaly být v  této indikaci 
také používány, protože byly zbytečně  
toxické [19,22,23].

Někteří pacienti s  výrazně zvýšenou 
hodnotnou M-IgM a  infiltrací kostní 
dřeně přesahující 30  % nemusí mít 
žádné symptomy a  roky nevyžadují 
léčbu, a to i při koncentraci celkové bíl-
koviny kolem 100 g/ l. Naopak pacienti 
s  nízkou koncentrací monoklonálního 
imunoglobulinu a  minimální infiltrací 
kostní dřeně mohou již vyžadovat léčbu, 
protože monoklonální imunoglobulin 
poškozuje tělo nemocného (neuropa-
tie, amyloidová depozita, anemie s chla-
dovými aglutininy, kryoglobulinemie). 
Symptomatická hyperviskozita je vzácná 
při koncentraci celkového IgM < 40 g/ l, 
obvykle se začíná manifestovat až při 
koncentraci IgM  >  40 g/ l. Příznaky ne-
moci zůstávají v  průběhu času stejné 
a  jsou zachyceny již ve starších citova-
ných publikacích českých a slovenských 
autorů evidovaných v databázi medvik.
cz, zatímco názory na optimální léčbu 
se rychle mění a  cílem tohoto textu je 
hlavně nastavit zrcadlo vývoji názorů na 
léčbu z pohledu roku 2022.

Léčba v minulých letech
Prvním lékem, dnes již nepoužívaným, 
byl chlorambucil (Leukeran) a  posléze 

Tab. 5. Indikace pro zahájení léčby Waldenströmovy makroglobulinemie dle „European Myeloma Network recommendations 
on diagnosis and management of patients with rare plasma cell dyscrasias“ [13,21] a dle doporučení České myelomové sku-
piny [19]. 

Klinické indikace pro léčbu

horečka způsobená nemocí, noční pocení, úbytek hmotnosti, patologická únava neboli projevy systémové zánětlivé reakce

lymfadenopatie, která je buď symptomatická nebo tzv. „bulky“ (≥ 5 cm v max. rozměru)

hyperviskozita

symptomatická hepatomegalie a/nebo splenomegalie

symptomatická organomegalie nebo infiltrace orgánu či tkáně

periferní neuropatie způsobená Waldenströmovou makroglobulinemií

Laboratorní indikace pro léčbu

symptomatická kryoglobulinemie

anemie způsobená chladovými aglutininy

imunitní hemolytické anemie a/nebo trombocytopenie

amyloidóza z lehkých řetězců způsobená Waldenströmovou makroglobulinemií

nefropatie způsobená Waldenströmovou makroglobulinemií

anemie, hemoglobin ≤ 100 g/l

trombocytopenie, počet trombocytů < 100 × 109/l
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prvním randomizovaném srovnání byla 
testována monoterapie obinutuzu-
mabem anebo rituximabem u  175  ne-
mocných s  relabujícími indolentními 
lymfomy po předchozí léčbě kombino-
vanými režimy s  rituximabem. Pacienti 
dostali v týdenních intervalech čtyři in-
fuze buď rituximabu v dávce 375 mg/ m2, 
nebo obinutuzumabu (celková dávka 
1 000 mg). Po ukončení těchto čtyř apli-
kací dostávali pacienti s léčebnou odpo-
vědí stejnou účinnou látku v rámci udr-
žovací léčby ve 2měsíčních intervalech 
po dobu 2  let. V  podskupině pacientů 
s folikulárním lymfomem (n = 149) byla 
ORR o 11 % vyšší po obinutuzumabu než 
po rituximabu (44,6 vs. 33,3 %; p = 0,08). 
Tento výsledek byl zřetelný v celé sku-
pině pacientů, v níž nezávislý panel hod-
notitelů prokázal vyšší ORR po obinu-
tuzumabu (44,6  %) než po rituximabu 
(26,7 %) (p = 0,01). Vyšší ORR se však ne-
promítla do prodloužení PFS [37].

V klinické studii GALLIUM bylo rando-
mizováno 1 202 pacientů s folikulárními 
lymfomy do skupiny léčené standardní 
chemoterapií buď s klasickou dávkou ri-
tuximabu, nebo s klasickou dávkou obi-
nutuzumabu. Obinutuzumab byl v této 
studii podáván v 1. cyklu 1., 8. a 15. den 
v dávce 1 000 mg a pak vždy 1. den dal-
šího cyklu. Rituximab byl podáván 
v  standardní dávce 375 mg/ m2  1. den 
každého cyklu. První hodnocení, které 
bylo provedeno při mediánu sledování 
34,5  měsíce, prokázalo, že chemotera-
pie v  kombinaci s  obinutuzumabem 
měla lepší výsledky, nižší riziko progrese 
a  nižší riziko úmrtí než chemoterapie 
v kombinaci s  rituximabem. Tříleté PFS 
při použití obinutuzumabu a rituximabu 
bylo 80,0 vs. 73,3 % [38].

Stejně tak další analýza stejné stu-
die publikovaná s mediánem sledování 
41,1 měsíce prokázala, že PFS bylo delší 
ve skupině s  obinutuzumabem a  che-
moterapií ve srovnání se skupinou léče-
nou rituximabem a chemoterapií. Studie 
GALLIUM tedy již prokázala signifikantní 
prodloužení PFS při podání obinutuzu-
mabu, ale prodloužení PFS se v této stu-
dii nepromítlo do signifikantních rozdílů 
v OS [39,40]. 

Další publikace pozitivní hodnocení 
obinutuzumabu u  low grade lymfomů 
(folikulární lymfom) jen potvrdily [41–44].

Ofatumumab byl syntetizován tak, 
aby se vázal na nový membránový epi-
top a aby ve srovnání s rituximabem vedl 
k výraznější, na komplementu závislé cy-
totoxicitě [30]. Ale i přes vyšší vazebnou 
kapacitu nebyla v rámci srovnávací stu-
die u pacientů s folikulárním lymfomem 
prokázána superiorita ofatumumabu 
nad rituximabem. 

Nicméně podání ofatumumabu se 
objevilo v  doporučení pro léčbu WM 
z roku 2016 [31] a v odborné literatuře 
je několik publikací, které pozitivně hod-
notí použití této látky u pacientů s WM 
a pro léčbu pacientů s  touto nemocí ji 
doporučují [32,33].

Další testovanou látkou byl obinutu-
zumab. Obinutuzumab byl schválen úřa-
dem FDA v listopadu 2013 a evropským 
úřadem EMA v květnu 2014 v kombinaci 
s chlorambucilem pro léčbu dříve nelé-
čených pacientů s chronickou B-lymfo-
cytární leukemií. V únoru roku 2016 byl 
na základě studie GADOLIN úřadem FDA 
schválen také obinutuzumab v  kombi-
naci s  bendamustinem, a  to pro léčbu 
refrakterních folikulárních lymfomů [34]. 
Opět byl tedy schválen lék pro dvě rela-
tivně časté nemoci ze skupiny tzv. low 
grade lymfoproliferací, zatímco WM 
zase zůstala stranou zájmu těchto stu-
dií jako nemoc-sirotek, i když se předpo-
kládá efekt pro celou skupinu těchto low 
grade lymfoproliferací.

Obinutuzumab je typ II anti-CD20 pro-
tilátky s  nižší cytotoxicitou závislou na 
komplementu, ale s větší intenzitou bu-
něčné cytotoxicity závislé na protilátce. 
In vitro je obinutuzumab účinnější než 
rituximab [35]. Srovnávací studie rituxi-
mabu, ofatumumabu a obinutuzumabu 
provedené in vitro a  na xenografto-
vém modelu uvádějí, že z těchto tří an-
tiCD20 monoklonálních protilátek je nej-
účinnější právě obinutuzumab [36]. 

V případě chronické lymocytární leu-
kemie (CLL) a  folikulárního lymfomu je 
na rozdíl od WM již hodně klinických stu-
dií publikovaných in extenso, které po-
pisují úspěšné použití obinutuzumabu. 
Pro rozhodování o léčbě jsou vždy nej-
důležitější velké srovnávací studie, 
a proto stručně uvedeme jejich výsledky.

V rámci randomizované studie fáze II 
GAUSS byla srovnána monoterapie obi-
nutuzumabem a rituximabem. V tomto 

s periferní neuropatií způsobenou mo-
noklonálním imunoglobulinem IgM, 
kteří ale při komplexním vyšetření ne-
mají symptomatickou formu WM [25]. 

Podání antiCD20 protilátek, jako je ri-
tuximab, je spojené s rizikem dočasného 
vzestupu koncentrace monoklonál-
ního imunoglobulinu, aniž by to zna-
menalo progresi. Tomuto fenoménu se 
říká IgM-flare. Dočasný vzestup koncen-
trace M-IgM může zvýšit viskozitu séra. 
Při kombinaci rituximabu s chemoterapií 
je tento fenomén méně výrazný, ale také 
jej u našich pacientů pozorujeme [26].

Proto se někdy v případech vyšší kon-
centrace celkové bílkoviny a M-IgM při-
dávají antiCD20 monoklonální protilátky 
až od 2. cyklu léčby. Na zvážení je udržo-
vací léčba rituximabem, i když ne zcela 
ve všech studiích byla přínosem [27]. 

Rituximab v  kombinaci s  cyklofosfa-
midem byl dlouho zlatým standardem, 
v  druhém desetiletí tohoto století byl 
považován za optimální kombinaci do-
sahující maximálního efektu při mini-
málních nežádoucích účincích.

Rituximab a  cyklofosfamid dosahují 
celkové četnosti odpovědí (overal re-
sponse rate – ORR) 83 % při minimální 
toxicitě a  2leté bezpříznakové pře-
žití (progression free survival – PFS) je 
67 % a 2leté tumor specifické přežití je 
90 % [28]. Recentní analýza 72 pacientů 
z Mayo Clinic léčených kombinací rituxi-
mab, cyklofosfamid a dexametazon po-
pisuje ORR 83 %, medián PFS byl 35 mě-
síců a medián celkového přežití (overal 
survival – OS) byl 95 měsíců [29]. 

Rituximab je používán již více než 
20  let. Byl schválen pro klinickou praxi 
úřadem Food and Drug Administration 
(FDA) v  listopadu roku 1997  a  úřadem 
European Agency for the Evaluation of 
Medicinal Products (EMA) v červnu roku 
1998. 

Pro pacienty s WM je rituximab stan-
dardně používán s  cyklofosfamidem, 
nyní již bez nutnosti schvalování reviz-
ními lékaři [28,29].

V dalších letech byly testovány pro-
tilátky s  jiným cílem, s  navázaným to-
xinem nebo bez něj, a probíhaly snahy 
o  optimalizaci antiCD20  monoklonální 
protilátky s cílem zvýšit její vazebnou ka-
pacitu na CD20 antigen nebo zvýšit akti-
vitu této protilátky.
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hledu vynaložených nákladů a  dosa-
žených výsledků  [51]. Tato analýza má 
však platnost pouze pro zemi, v níž byla 
provedena. 

Protože WM se svým bio logickým 
chováním patří do stejné kategorie 
CD20  pozitivních low grade lymfopro-
liferací jako folikulárním lymfom či CLL, 
je velmi pravděpodobné, že kombi-
nace s  obinutuzumabem budou dosa-
hovat vyššího počtu léčebných odpo-
vědí s  delším trváním, jak to prokázaly 
klinické studie v případě CLL anebo fo-
likulárního lymfomu (tab. 3). Naše první 
zkušenost  [52] by tomu nasvědčovala. 
V březnu 2022 ukončilo tuto léčbu již pět 
našich pacientů s WM, kteří netolerovali 
rituximab. Konstatovali jsme, že ve všech 
případech bylo dosaženo hlubší léčebné 
odpovědi než v předchozích liniích léčby, 
a doufáme, že se to projeví i delším inter-
valem PFS. To činí kombinaci obinutu-
zumab  +  bendamustin velmi atraktivní 
pro pacienty s WM, kteří netolerují rituxi-
mab. Výsledky první klinické studie, v níž 
byl použit pro léčbu WM obinutuzumab 
v kombinaci s dalším lékem, byly publi-
kovány až v roce 2021 [53].

velmi dobře u  folikulárního lymfomu 
a CLL, se nepotvrdila ani ve skupině pa-
cientů s DLBCL, ani ve skupině pacientů 
s  lymfomem marginální zóny  [49]. Vý-
sledky uvedených srovnávacích studií 
uvádí tab. 6.

K dubnu 2022 byla zveřejněna pouze 
jedna metaanalýza vyhodnocující role 
antiCD20  protilátek u  pacientů s  ne-
hodgkinskými lymfomy s následujícími 
závěry:
• kombinace obinutuzumab  +  chemo-

terapie signifikantně zlepšuje PFS ve 
srovnání s  kombinací rituximab  + 
+ che  moterapie;

•  kombinace ofatumumabu a chemote-
rapie dosahuje nižší ORR než rituximab 
a chemoterapie;

•  90Y-ibritumomab tiuxetan ve srovnání 
s rituximabem + chemoterapií zvyšuje 
ORR [50].

V roce 2019  byla zveřejněna i  eko-
nomická analýza použití obinutuzu-
mabu u  pacientů s  folikulárním lym-
fomem v  USA. Autoři této analýzy 
dospěli k závěru, že použití obinutuzu-
mabu s  chemoterapií je efektní i  z  po-

Do skupiny low grade lymfomů patří 
také CLL, u  ní byl také srovnáván obi-
nutuzumab s  rituximabem v  rámci ně-
mecké studie CLL-11. V  této studii 
byla použita pro pacienty s  CLL vyšší 
dávka rituximabu 500 mg/ m2, niko-
liv standardní dávka 375 mg/ m2. Obi-
nutuzumab byl použit v klasické dávce 
1  000 mg pro jedno podání. Lepší vý-
sledky měla skupina léčená obinutu-
zumabem a  chlorambucilem ve srov-
nání se skupinou léčenou rituximabem 
a chlorambucilem [45]. 

Obinutuzumab byl pochopitelně také 
testován u  difuzního velkobuněčného 
lymfomu (diffuse large B-cell lymphoma 
– DLBCL) v rámci studie GOYA. Ve skupi-
nách léčených obinutuzumabem + che-
moterapií anebo rituximabem  +  che-
moterapií nebyly u  pacientů s  DLBCL 
zaznamenány signifikantní rozdíly  [46, 
47]. Ke stejným závěrům dospěly stu-
die publikované zatím jen ve formě 
abstraktů [48].

Z výše uvedených výsledků klinických 
studií vyplývá, že obinutuzumab je účin-
nější než rituximab ve skupině low grade 
lymfomů, ale tato přednost, zřetelná 

Tab. 6. Klinické studie, které měly za cíl srovnat účinnost obinutuzumabu a rituximabu v monoterapii nebo v kombinaci  
s chemoterapií.

Studie, autor Diagnóza Počet pacientů Léčba ORR CR PFS

GAUSS  
Sehn et al. 2015 [37]

relabující indo-
lentní lymfomy

175 obinutuzumab 
monoterapie

44,6 % 41,9 % bez rozdílu

rituximab 
monoterapie

33,3 % 22,7 % bez rozdílu 

GALLIUM  
Marcus et al. 2016, 2017 [38,40]
Hiddemann et al. 2018 [39]

neléčené foliku-
lární lymfomy

1 202
chemoterapie 

CVP nebo CHOP 
nebo bendamustin 

(použit v 51 %)

obinutuzumab 
+ chemoterapie

88,5 % 23,8 3leté PFS  
80 %

rituximab + 
chemoterapie

86,9 % 19,5 3leté PFS 
73,3 %

CLL-11  
Goede et al.
2014 [45]

chronická lym-
fatická leukemie

781 obinutuzumab 
+ chlorambucil

20,7 medián PFS 
26,7 měs.

rituximab  
(500 mg/m2) + 
chlorambucil

7,0 % medián PFS 
15,2 měs.

GOYA
Vitolo et al. 2016 [46]

DLBCL 1 418 obinutuzumab 
+ CHOP

bez 
rozdílu

bez 
rozdílu

bez rozdílu

rituximab + 
CHOP

CR – kompletní odpověď, CVP – cyklofosfamid, vinkristin, prednison, CHOP – cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison, 
DLBCL – difuzní velkobuněčný lymfom, ORR – celkový počet léčebných odpovědí, PFS – přežití bez progrese
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cyklofosfamidu u  pacientů s  WM pro-
dlouží PFS, a tím i OS.

Tento fakt chceme doložit výčtem kli-
nických studií, které k  tomuto závěru 
vedly, protože bendamustin je možné 
podat pacientům s WM jen se schvále-
ním revizního lékaře.

Bendamustin u dříve léčených pacientů
První zkušenosti s  léčbou WM benda-
mustinem byly publikovány již v  roce 
2011. Šlo o 24 pacientů s relapsem WM či 
onemocněním refrakterním na iniciální 
léčbu. Všichni tito již dříve léčení pacienti 
dostávali 2  dny po sobě bendamustin 
(90 mg/ m2) a rituximab podávaný ve 4tý-
denních intervalech. Medián podaných 
cyklů byl 5. Celková ORR u této předlé-
čené populace byla 83  %  (20/ 24). Me-
dián PFS byl 13,2 měsíce. Prolongovaná 
myelosuprese byla častější u  těch pa-
cientů, kteří byli v rámci předchozí léčby 

votní péče u  pěti pacientů s WM, kteří 
netolerovali rituximab. Pozitivním pře-
kvapením bylo, že u všech pěti pacientů 
bylo dosaženo hlubší léčebné odpovědi 
než v  předchozích liniích léčby. Před-
chozí léčebné linie, jejich efekt a  efekt 
léčby obinutuzumabem a bendamusti-
nem ilustruje tab. 7 a sledované labora-
torní výsledky pak tab. 8.

Obinutuzumab tedy představuje uži-
tečnou alternativu rituximabu v případě 
intolerance rituximabu nebo je alterna-
tivou při časné progresi po režimu obsa-
hujícím rituximab. 

Bendamustin 
Zlatým standardem je trojkombinace 
antiCD20 protilátka (rituximab) + alky-
lační cytostatikum + dexametazon. Vý-
sledky klinických studií z  posledních 
let prokázaly, že použití bendamustinu 
místo klasického alkylačního cytostatika 

Monoklonální protilátka rituximab při-
spěla ke zlepšení léčby WM. Novější al-
ternativa obinutuzumab dosáhla v přípa-
dech folikulárního lymfomu a  CLL větší 
počet odpovědí i delšího PFS. Spekuluje 
se, že určitý vliv na to bude mít vyšší kumu-
lativní dávka obinutuzumabu ve srovnání 
s kumulativní dávkou rituximabu. Klasické 
schéma léčby obinutuzumabu má v prv-
ním cyklu tři aplikace po 1 000 mg v týden-
ních intervalech a teprve v dalších cyklech 
následuje jedna aplikace obinutuzumabu 
na cyklus. Rituximab se podává 1× za cyk-
lus ve standardní dávce 375 mg/ m2, vyjma 
studie CLL-11, kdy byla použita dávka 
500 mg/ m2 [54]. 

Každopádně v  uvedeném dávko-
vání je obinutuzumab velmi účinným 
lékem pro low grade CD20  pozitivní 
lymfoproliferace.

Na našem pracovišti jsme použili obi-
nutuzumab se souhlasem plátce zdra-

Tab. 7. Pacienti, kteří netolerovali rituximab a byla pro ně použita kombinace obinutuzumab + bendamustin.  

Pacient, rok narození, 
věk a rok při zahájení 
léčby WM

Předchozí linie léčby, počet cyklů, léčebná odpověď Datum léčby kombinací obinu-
tuzumab + bendamustin + de-
xametazon, počet cyklů,  lé-
čebná odpověď

muž, nar. 1954,
66 let (2020)

1. linie: 3–10/2019 RCD; rituximab s narůstající intolerancí jen 
do 3. cyklu, od 4. do 8. cyklu jen CD bez rituximabu; efekt: PR 
2. linie: 7/2020 až 1/2021
8 cyklů bendamustin + dexametazon; efekt: PR

6/2021 až 3/2022
8 cyklů obinutuzumab + benda-
mustin + dexametazon;
efekt: VGPR

žena, nar. 1950, 
71 let (2021)

1. linie: 12/2020 až 5/2021
rituximab + bendamustin + dexametazon; pro intoleranci rituxi-
mabu od 2. do 4. cyklu jen bendamustin + dexametazon, 4. cyk-
lem léčba ukončena; efekt: MR

6/2021 až 2/2022
8 cyklů obinutuzumab + benda-
mustin + dexametazon; 
efekt: PR

žena, nar. 1941,
78 let (2019)

1. linie: 9/2019 až 3/2020
RCD; pro alergii od 3. do 7. cyklu bez R, pouze cyklofosfamid + 
kortikoidy; efekt: PR  

8/2021 až 3/2022
8 cyklů obinutuzumab + benda-
mustin + dexametazon;
efekt: CR

žena, nar. 1950, 
56 let (2006)

1. linie: 5/2006 až 8/2006 
2× R-Flu-Cy s intolerancí R;
2. linie: 11/2012 až 6/2013 
8× CVD; efekt: PR
3. linie: 7/2017 až 11/2017 
5× bendamustin + dexametazon; efekt: PR

1/2020 až 8/2020 
8 cyklů obinutuzumab + benda-
mustin + dexametazon; efekt: 
VGPR

žena, nar. 1964,
49 let (2013)

1. linie 7–10/2013 R-CHOP, intolerance rituximabu;
od 2. do 4. cyklu jen CHOP, 4. cyklem léčba ukončena; efekt: PR
2. linie: 11/2018 až 3/2019
5× bendamustin a dexametazon; efekt: PR

5/2020 až 12/2021
8 cyklů obinutuzumab + benda-
mustin + dexametazon;
efekt: VGPR

CR – kompletní remise, MR – minimální odpověď, PR – parciální remise, RCD – rituximab, cyklofosfamid, dexametazon, R-CHOP – 
rituximab, cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison, R-Flu-Cy – rituximab, fludarabin, cyklofosfamid, VGPR – velmi dobrá 
parciální remise, WM – Waldenströmova makroglobulinemie  
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tímco ve skupině léčené bendamusti-
nem nebyl v době hodnocení dosažen 
(p  <  0,001). V  době analýzy byly pro-
kázány jen čtyři (18  %) relapsy ve sku-
pině léčené rituximabem + bendamusti-
nem, zatímco ve skupině léčené R-CHOP 
bylo v té době již prokázáno 11 relapsů 
(58  %). To jsou výsledky jen pro jednu 
podskupinu WM, ale lepší výsledky měli 
všichni pacienti této studie léčení rituxi-
mabem s  bendamustinem. Pacienti lé-
čení bendamustinem měli nejen lepší lé-
čebnou odpověď a menší počet relapsů, 
ale i tolerance léčby byla v této skupině 
podstatně lepší. Po bendamustinu není 
alopecie, byla menší hematologická to-
xicita a méně infekcí, ale i menší počet 
neuropatií  [59]. Tato práce iniciovala 
další ověřování.

O pár let později, v  roce 2017, bylo 
z  Dana-Farber Cancer institutu v  USA 
zveřejněno závěrečné hodnocení studie, 
která u pacientů s WM srovnávala tři re-
žimy – rituximab s bendamustinem vs. 
rituximab, cyklofosfamid a  dexameta-
zon, příp. rituximab, bortezomib a dexa-
metazon. Všechny režimy měly vysoký 
počet léčebných odpovědí, ale riziko 
progrese po léčbě bylo menší u pacientů 
léčených kombinací bendamustin +  ri-

Ve stejném roce 2019  potvrdila vy-
soký počet léčebných odpovědí také 
skupina East German Lymphoma Study 
Group. Šlo velkou studii, do níž bylo za-
řazeno 293 pacientů s WM léčených ritu-
ximabem a  bendamustinem. ORR byla 
91,4 % a 5leté přežití 78 %. Medián PFS 
byl 65,3 měsíce [58]. 

Srovnávací studie kombinace 
rituximab + bendamustin s jinými režimy 
Základem pro rozhodování o léčbě jsou 
srovnávací studie. První zprávy o  ex-
celentním výsledku kombinace rituxi-
mab  +  bendamustin vyplynuly v  roce 
2013 (tedy před 9  lety) z německé stu-
die. V prospektivní randomizované stu-
dii byla léčba bendamustinem a  ri-
tuximabem srovnávána s  režimem 
rituximab  +  cyklofosfamid, doxorubi-
cin, vinkristin a  prednison (R-CHOP) 
ve skupině pacientů s  low grade lym-
fomy. Jednu podskupinu tvořilo 41 pa-
cientů s WM, z nichž 22 dostalo benda-
mustin a  19  pacientů dostalo R-CHOP. 
V obou podskupinách počet léčebných 
odpovědí dosáhl 95 %, ale medián PFS 
byl signifikantně delší ve skupině léčené 
bendamustinem. Medián PFS ve sku-
pině léčené R-CHOP byl 36 měsíců, za-

vystaveni fludarabinu nebo kladribinu. 
Treon et al. prokázali, že bendamusti-
nem v kombinaci s rituximabem lze zís-
kat vysoký počet léčebných odpovědí 
i u předléčených nemocných [55]. 

K podobným závěrům o  vysokém 
počtu odpovědí u předléčených nemoc-
ných dospěla italská studie z roku 2015. 
Zahrnula 71 pacientů s mediánem věku 
72 let, s relabovaným či refrakterním WM 
(medián dvě linie předchozí léčby). Kom-
binace rituximab  +  bendamustin do-
sáhla PR u 74,6 % pacientů a podíl pa-
cientů s PR + MR byl 80,2 %. Roční a 3leté 
PFS bylo 80 % a 60 %. Autoři této studie 
prokázali, že bendamustin je vhodným 
lékem i pro starší pacienty [56].

Bendamustin u dříve neléčených pacientů
U nově dia gnostikovaných pacientů se 
začal bendamustin testovat v rámci kli-
nických studií o  něco později. Závěry 
francouzské studie byly zveřejněny 
v  roce 2019. Celkem 69  dříve neléče-
ných pacientů s WM bylo léčeno kombi-
nací bendamustin + rituximab. ORR po 
18 měsících od léčby byla 97 % a 2leté 
PFS dosáhlo 87 %. Jak mutace MYD 88, 
tak CXCR4 neměly vliv na počet léčeb-
ných odpovědí [57].

Tab. 8. Vývoj laboratorních parametrů při léčbě kombinací obinutuzumab + bendamustin +  dexametazon. Uvedené labora-
torní hodnoty byly změřeny před zahájením této léčby a po jejím ukončení.    

Před 
léčbou
M-IgM, 

příp. IgM
(g/l)

Po léčbě
M-IgM 

příp. IgM
(g/l)

Hb
před 

léčbou
(g/l)

Hb
po léčbě

(g/l)

CRP před 
léčbou
(mg/l)

CRP po 
léčbě
(mg/l)

K/L
před 

léčbou

K/L
po

léčbě

Léčebná 
odpověď

muž, nar. 1954 M-IgM 16 M-IgM 1,5 116 136 6 4,4 12,5 1,31 VGPR

žena, nar. 1950 M-IgM 12,8 M-IgM 2,8 115 134 4,1 3,9 2,27 3,9 PR

žena, nar. 1941 M-IgM 9,3 M-IgM 
S. fix neg.

118 151 41 6,9 1,68 1,22 CR

žena, nar. 1950 M-IgM 8,6 
IgM 17

M-IgM 
S. fix poz. 
IgM 2,25

85 130 28 3,6 0,4 0,36 VGPR

žena, nar. 1964 M-IgM 8,9 
IgM 10,9 

M-IgM 
S. fix poz. 
IgM 0,29

101 118 16 3,8 48,1 3,8 VGPR

CR – kompletní remise, CRP – C-reaktivní protein, Hb – hemoglobin, IgM –celková koncentrace všech imunoglobulinů IgM (mono-
klonálního i nemonoklonálního) stanovená metodou nefelometrie, K/L – poměr koncentrace volnych lehkych řetězců kappa/lam-
bda v seru, M-IgM – monoklonální imunoglobulin typu IgM stanovený elektroforézou a denzitometrií, neg. – negativní, poz. – po-
zitivní, PR – parciální remise, S. fix – imunofixační elektroforéza v séru, VGPR –velmi dobrá parciální remise
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Kombinace rituximab  +  bortezo-
mib podávaná 1× týdně u  dříve nelé-
čených nemocných vedla k parciální re-
misi u 23 z 26 pacientů a roční PFS bylo 
79  %  [75]. Skupina The European My-
eloma Network použila podobný pro-
tokol (kombinace bortezomib  +  ritu-
ximab  +  dexametazon) taktéž u  dříve 
neléčených nemocných. První cyk-
lus proběhl bez rituximabu s cílem sní-
žit riziko IgM-flare. ORR byla 85 %, me-
dián PFS byl 42 měsíců a 3leté OS bylo 
81 % [76]. 

Periferní neuropatie byla v  průběhu 
léčby dia gnostikována u  46  %. Kombi-
nace bortezomib  +  rituximab  +  dexa-
metazon je tedy také alternativou pro 
léčbu relapsu, ale je třeba pečlivého sle-
dování a vyhodnocování míry neuropa-
tie, která po zahájení léčby nastupuje 
docela časně [76]. 

Kombinace s bortezomibem byla tak-
též testována u pacientů s nemocí chla-
dových aglutininů, počet léčebných od-
povědí zde však byl jen 32 % [77], a to 
je podstatně slabší výsledek než při 
léčbě nemoci chladových aglutininů 
kombinací rituximab  +  bendamustin 
s ORR 78 %, PR 53 % a dobou trvání lé-
čebné odpovědi > 88 měsíců [78]. Bor-
tezomibový režim se ale osvědčil u pa-
cientů se získaným von Willebrandovým 
syndromem [79,80]. 

Bortezomib je tedy účinný, ale u pa-
cientů s WM je provázen nepřehlédnu-
telnou neuropatií. Jeho účinnost byla 
potvrzena již ve velkém počtu publikací 

Použití léků u WM, které se 
standardně používají pro léčbu MM 
Thalidomid a lenalidomid 
Nové léky, které v  klinických studiích 
prokázaly přínos pro pacienty s MM, jsou 
také účinné u WM. Při léčbě kombinací 
rituximab + thalidomid byla ORR 72 %, 
ale závažnou komplikací této léčby byla 
neuropatie [66], a proto další studie tes-
tovaly lenalidomid.

Ve studii prováděné v USA s kombinací 
rituximab + lenalidomid byla ORR 50 %, 
ale PR byla dosažena jen u 25 % [67]. Ve 
studii z Francie dosáhl lenalidomid v mo-
noterapii ORR pouze 29 % a taktéž k ne-
žádoucím účinkům patřila anemie [68]. 

Imidy thalidomid a  lenalidomid mají 
potenciál u části pacientů přinést v kom-
binaci s rituximabem léčebnou odpověď. 
Mají však potenciál zhoršit subklinic-
kou neuropatii, která nebývá u pacientů 
s  WM zřídkavá, a  prohlubují anemii. 
Imidy určitý efekt u WM mají, ale jiné léky 
jsou účinnější. 

Bortezomib
Bortezomib má potenciál dosáhnout lé-
čebné odpovědi nejen u  MM, ale také 
u WM. Téměř před 12 lety na to poukázali 
Dimopouloset et al. [69,70]. Klinické stu-
die, které s tímto lékem proběhly, proká-
zaly ORR v rozmezí 81–96 %. Bortezomib 
byl použit jak ve schématu s aplikací 2× 
týdně první 2 týdny ve 3týdenním inter-
valu, tak i s aplikací 1× týdně [71–73]. Při 
léčbě bortezomibem mutace CXCR4 ne-
snižuje počet léčebných odpovědí [74]. 

tuximab nebo bortezomib  +  dexame-
tazon + rituximab ve srovnání s léčbou 
rituximabem a cyklofosfamidem neboli 
v  režimu bendamustin s  rituximabem 
bylo dosaženo delší léčebné odpovědi 
než při léčbě rituximabem s cyklofosfa-
midem a dexametazonem [60]. 

Největší srovnávací analýza je z Mayo 
Clinic, její výsledky shrnuje tab. 9.

Do této studie bylo zařazeno 160 pa-
cientů, z  nichž 60  bylo léčeno kombi-
nací rituximab  +  bendamustin, z  toho 
43 pacientů mělo relabující nemoc a jen 
17  mělo rituximab s  bendamustinem 
jako iniciální léčbu. Celkem 100 pacientů 
bylo léčeno kombinací rituximab + cyk-
lofosfamid  +  dexametazon, 50  z  nich 
v rámci iniciální léčby a 50 v rámci léčby 
relabující nemoci.

U pacientů dříve neléčených dosáhla 
léčba kombinací rituximab  +  benda-
mustin ORR 93 %, zatímco léčba kombi-
nací rituximab + cyklofosfamid + dexa-
metazon dosáhla ORR 96 %. Dvouletého 
PFS dosáhlo z  dříve neléčené skupiny 
pacientů 88  % po kombinaci s  benda-
mustinem vs. 61 % po kombinaci s cyk-
lofosfamidem (p = 0,07).

U podskupin již dříve léčebných pa-
cientů byla ORR 95 % po bendamustinu 
s rituximabem vs. 87 % po kombinaci ritu-
ximabu s cyklofosfamidem a dexameta-
zonem (p = 0,45). Medián PFS ve skupině 
s bendamustinem byl 58 měsíců, zatímco 
ve skupině s cyklofosfamidem jen 32 mě-
síců. Dvouleté PFS bylo 66 % po benda-
mustinu vs. 53  % po režimu s  cyklofos-
famidem (p  =  0,08). Tyto výsledky byly 
nezávislé na statusu MYD88 [61]. A tato 
fakta doplnila metaanalýza používaných 
režimů z roku 2016 [62]. Proto byl v letech 
2021 a 2022 pro pacienty s WM prefero-
ván režim bendamustin + rituximab.

Pouze v případě infiltrace centrálního 
nervového systému a výskytu Bing Neel 
syndromu je preferována léčba pronika-
jící přes hematocefalickou bariéru [19]. 
Dle prvních zpráv překonává hematoce-
falickou bariéru ibrutinib. Při léčbě ibru-
tinibem byl při zobrazovacích vyšetře-
ních prokázán rychlý ústup symptomů 
a infiltrace nervového systému [63]. 

Účinek kombinace bendamustin + ri-
tuximab lze zvýšit ještě přidáním bor-
tezomibu, ale zvýší se tak i  toxicita 
léčby [64,65]. 

Tab. 9. Srovnávací studie kombinace rituximab + cyklofosfamid + dexametazon 
vs. rituximab + bendamustin. Léčené výsledky jsou lepší jak u dříve neléčených 
pacientů, tak u pacientů s relapsem nemoci. Celkem bylo léčeno 60 pacientů ben-
damustinem a rituximabem a 100 pacientů kombinací cyklofosfamid + rituximab 
+ bendamustin [61]. 

ORR (%) 2leté PFS 
(%)

Medián PFS 
(měsíce)

BR (primoléčba) 93 88 p = 0,07 neuveden

RCD  (primoléčba) 96 61 neuveden

BR (další linie) 95 66 p = 0,08 58

RCD (další linie) 87 53 32

BR – bendamustin + rituximab, PFS – přežití bez progrese, RCD – rituximab + cyklo-
fosfamid + dexametazon
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čených. Ovšem 21  pacientů přerušilo 
léčbu pro její toxicitu, opět dominovala 
fibrilace síní (11  % léčených). Vzestup 
M-IgM po ukončení léčby byl pozorován 
u 36 pacientů [95]. 

Zatím jsou zveřejněny výsledky první 
studie, do níž byli pozváni dříve ne-
léčení pacienti, kteří byli randomizo-
váni mezi skupinami léčenými kom-
binací rituximab  +  ibrutinib nebo 
rituximab + placebo. 

Při hodnocení po 30  měsících léčby 
bylo PFS ve skupině rituximab + ibruti-
nib 82 % a ve skupině rituximab + pla-
cebo jen 28 % (p < 0,001). Benefit kom-
binace ibrutinib  +  rituximab oproti 
kombinaci rituximab + placebo byl nezá-
vislý na genotypu MYD88 nebo CXCR4. 
Pacienti s  kombinací rituximab  +  ibru-
tinib měli oproti druhé skupině signi-
fikantní vzestup hemoglobinu (73 vs. 
41 %; p < 0,001) [96]. 

Pochopitelně toxicita byla vyšší ve sku-
pině na ibrutinibu s rituximabem než ve 
skupině léčené kombinací placebo + ri-
tuximabem a  opět zahrnovala fibrilaci 
síní (12 vs. 1 %) a hypertenzi (13 vs. 4 %).

Účinnost ibrutinibu souvisí s  dáv-
kou – pacienti s dávkou < 97 % pláno-
vané dávky měli kratší PFS  [97]. Přeru-
šení léčby ibrutinibem na > 1  týden je 
spojeno se čtyřnásobným rizikem pro-
grese. Pokud již jednou léčba ibrutini-
bem začne, je třeba ji podávat dlou-
hodobě a  předpokladem léčebného 
úspěchu je compliance. Přerušení po-
dávání ibrutinibu je spojeno i s dalšími 
nežádoucími reakcemi – horečka, noční 
poty, bolesti kloubů a  bolesti hlavy. 
A proto i když je při malé efektivitě ibru-
tinibu plánována jiná léčba, tak by po-
dávání ibrutinibu mělo pokračovat do 
zahájení další linie léčby, aby nedošlo 
k „rebound“ fenoménu [98]. Léčba ibru-
tinibem v  monoterapii nebo v  kombi-
naci s rituximabem byla prověřena i dal-
šími velkými studiemi a  byla shledána  
účinnou. 

Lékaři, kteří jej indikují, si ale musí být 
vědomi jeho nežádoucích účinků. Ibru-
tinib může způsobovat krvácivé kom-
plikace, a tak je nutno pečlivě zvažovat, 
zda může současně probíhat antiagre-
gační či antikoagulační léčba. An ti trom-
botickou léčbu je možné ponechat, ale 
za přísného sledování tolerance. V  pří-

noterapii. Citované publikace naznačují, 
že pro pacienty s WM může být ixazomib 
optimálním inhibitorem proteazomu 
s  dobrou účinností, ale i  tolerancí a  že 
bychom jej měli zvažovat i  u  našich 
pacientů [86]. 

Ibrutinib
Dalším lékem, který přinesl pokrok pro 
léčbu MR, je ibrutinib. Farmakodyna-
miku a farmakokinetiku velmi podrobně 
popsali Mihályová a  Ďuraš  [87]. Pro 
naše pacienty s WM sice nepředstavuje 
lék první volby, ale při recidivě nemoci 
může být účinnou zbraní. Uvedeme ně-
kolik dat o jeho účinnosti.

V rámci klinické studie dostávalo ibru-
tinib 63 relabujících či refrakterních pa-
cientů. U  této skupiny pacientů bylo 
dosaženo PR 73 % a ORR činila 90,5 %. 
Dvouleté PFS a  OS bylo 69,1  a  95,2  %. 
Medián do dosažení léčebné odpovědi 
byl jen 4 týdny [88]. Nejčastější nehema-
tologické toxicity byly průjem, krvácení 
a fibrilace síní (10,7 %) [89]. Ibrutinib je 
však třeba podávat dlouhodobě, pro-
tože po jeho přerušení dochází k  rych-
lému vzestupu M-IgM [90]. Pacienti s ne-
mutovaným genem MYXD mají nižší 
počet ORR [91]. 

V multicentrické studii, která zahrno-
vala 31 pacientů refrakterních na režim 
s rituximabem, byla v rámci druhé linie 
použita léčba ibrutinibem. ORR byla 
90  % a  parciální remise dosáhlo 71  %. 
Osmnáctiměsíční PFS dosáhlo 86 % a po 
18 měsících od zahájení léčby žilo 97 % 
léčených [92]. Z této studie vyplývá, že 
právě pacienti refrakterní na iniciální 
léčbu či s relapsem v krátkém intervalu 
od ukončení léčby první linie jsou vhod-
nými kandidáty této léčby.

U dříve neléčených 30  nemocných 
dosáhl ibrutinib v monoterapii PR 80 % 
a  přitom nebyl zjištěn rozdíl mezi pa-
cienty s „wild-type“ nebo mutovaným 
MYD 88. Fibrilace síní byla popsána 
u 10 % léčených [93].

U dříve neléčených nemocných jiní 
autoři popsali ORR 100 % a PR 83 % [94].

Další informace o účinnosti ibrutinibu 
jsou z  registrů, tedy informací přichá-
zejících ne z klinických studií, ale z reál-
ného života. Při hodnocení 80 pacientů 
léčených ibrutinibem bylo dosaženo 
ORR 91 % a 18měsíčního PFS u 82 % lé-

(z důvodu místa je nelze všechny cito-
vat). Spolu s okolností, že generické pre-
paráty zlevnily léčbu, tyto kombinace 
představují reálnou možnost i pro naše 
pacienty.

Karfilzomib
Dalším z této skupiny je karfilzomib. Na 
rozdíl od bortezomibu nepatří do spek-
tra jeho nežádoucích účinků neuropa-
tie, a přitom má u WM docela vysokou 
účinnost. Při léčbě kombinací karfilzo-
mib  +  dexametazon  +  rituximab bylo 
u  dříve neléčených pacientů dosaženo 
ORR 87 %, PR 10 % a velmi dobré par-
ciální remise (very good partial remi-
ssion – VGPR) 10  %. Po 2  letech 65  % 
léčených zůstávalo bez progrese ne-
moci. Periferní neuropatie nebo kar-
diomyopatie při léčbě postihly jen 3 % 
léčených [81]. 

V další retrospektivní analýze profito-
valo z karfilzomibu šest ze šesti pacientů 
s  WM  [82]. Karfilzomib v  kombinaci 
s  antiCD20  monoklonální protilátkou 
je tedy také účinný režim pro pacienty 
s WM [83], ale pro naše pacienty je hůře 
dostupný než bortezomib. 

Ixazomib
Nejmladší zástupce této skupiny léků 
si ponechává stejnou výhodu jako kar-
filzomib (absence neurotoxicity), navíc 
k  jeho přednostem patří perorální po-
dávání. A tak není divu, že v souvislosti 
s WM je mu věnováno hodně pozornosti. 
Perorální inhibitor proteazomu ixazomib 
při kombinaci s  dexametazonem a  ri-
tuximabem v souboru 26 pacientů do-
sáhl ORR 96 %, PR 77 % a VGPR 19 %. Me-
dián PFS byl 40 měsíců. Medián intervalu 
k dosažení léčebné odpovědi byl jenom 
8  týdnů. Tato studie ukazuje, že u WM 
by ixazomib v budoucnu mohl být často 
používaným lékem [84]. 

V roce 2022 byly zveřejněny první vý-
sledky evropské studie s  ixazomibem 
a rituximabem, tentokrát u relabujících 
pacientů. Pacienti dostali osm cyklů 
kombinace rituximab  +  ixazomib. ORR 
dosáhla 71 %, což je u předléčených pa-
cientů dobrý výsledek, a  ve 14  % pří-
padů se jednalo o VGPR. Medián trvání 
léčebné odpovědi byl 36  měsíců  [85] 
a  u  pacienta s  nemožností dojíždět na 
infuzní léčbu byl účinný i ixazomib v mo-
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Transplantace
U WM se používá již léta vysokodáv-
kovaná chemoterapie s  autologní 
transplantací. Tato léčebná alternativa 
má stále své místo u vhodných pacientů 
s WM podobně jako u vhodných pacientů 
s MM a měla by být stále zvažována v lé-
čebném plánu těchto pacientů, jak pře-
hledně uvedli Kyriakou  [110] a  Kaš - 
čák et al [111]. 

Závěr
Waldenströmova makroglobulinemie 
je relativně vzácná nemoc, a proto i  její 
časné rozpoznání občas činí problém. 
Nemoc je méně agresivní než mnoho-
četný myelom. V  současnosti, v  roce 
2022, je pro iniciální léčbu upřednostňo-
vána kombinace rituximab + bendamus-
tin před kombinací rituximab + cyklofos-
famid. Na našem pracovišti používáme 
bendamustin v dávce 70 mg/ m2 a podá-
váme jej 1. a 15. den cyklu, což považu-
jeme za vhodnější než 1. a 2. den cyklu. 
Dle počtu trombocytů a neutrofilů pak 
můžeme dávku 15. den upravit a  vy-
hnout se kritické cytopenii.

V případě neúčinnosti této kombinace 
podáváme kombinaci rituximab + borte-
zomib, ale rádi bychom místo něj vyzkou-
šeli ixazomib či karfilzomib, protože tyto 
léky nejsou tak neurotoxické. Rituximab, 
protilátka proti antigenu CD20, je stan-
dardní součástí léčby. V textu však upozor-
ňujeme na řešení problému při intoleranci 
rituximabu. Prokázali jsme velmi dobrý 
efekt kombinace obinutuzumab + benda-
mustin. Ve všech pěti případech tato kom-
binace dosáhla hlubší léčebné odpovědi 
než odpovědi v předchozích liniích. 

Inhibitory Brutonovy kinázy jsou novou 
skupinou léků. Zatím jsme je použili jen 
u  několika pacientů refrakterních k  ně-
kte ré z  výše uvedených terapií, protože 
přece jen mají své nevýhody (rebound fe-
nomén při náhlém přerušení jejich podá-
vání a známé nehematologické toxicity).

Nové preparáty ze skupiny inhibitorů 
Brutonovy kinázy měly v klinických stu-
diích nižší toxicitu. Snad tomu bude také 
tak, až se dostanou do naší klinické praxe.

Dedikace
Publikace byla vytvořena na podporu těchto aktivit: Mz 
čR – RvO (FNBr, 65269705) a MOÚ: Mz čR – RvO (MOÚ, 
00209805).

padě, že by pacienti brali warfarin, dopo-
ručuje se přechod na nízkomolekulární 
heparin nebo přímá antikoagulancia.

Dále je nutno respektovat interakce 
mezi ibrutinibem a dalšími léky (digoxin, 
dabigatran, verapamil a amiodaron). In-
terakce byly popsány taktéž s ně kte rými 
antibio tiky (makrolidy, rifampicin) a an-
tiepileptiky. Tyto interakce mohou zvýšit 
toxicitu či snížit účinnost. V případě ope-
race má být ibrutinib vysazen 3–7  dní 
před výkonem a zásadně nemá být po-
dáván pacientům vyžadujícím duální či 
intenzivnější antikoagulační a an ti trom-
botickou léčbu [99]. 

Další inhibitory Brutonovy kinázy
Ibrutinib je prvním, ale ne posledním 
lékem této řady. Podobně jako u  ji-
ných lékových skupin, i zde se objevují 
další a další generace inhibitorů Bruto-
novy kinázy. První z  nich je akalabru-
tinib (ACP-196). Tento lék byl ověřen 
v  klinických studiích u  vybraných lym-
foproliferací, zatím však není pro naše 
pacienty dostupný, i když má již schvá-
lení pro chronickou lymfatickou leu-
kemii a „mantle cell“ lymfom. Ve studii 
bylo zaznamenáno 1 % fibrilace síní, zá-
važné krvácivé komplikace měla 3 % pa-
cientů. Jeden pacient zemřel na intrakra-
niální hematom. Zda bude fibrilace síní 
opravdu méně častá, prokáží až další 
studie [100,101]. 

Zanubrutinib je další z inhibitorů Bru-
tonovy kinázy druhé generace. V rando-
mizované studii ve srovnání s  ibrutini-
bem neprokázal vyšší účinnost, pouze 
tendence k lepšímu účinku a k nižší to-
xicitě, hlavně kardiovaskulární [102,103]. 
Z  uvedených publikací je zřejmé, že 
v  budoucnu bude používáno více pre-
parátů z  této skupiny, podobně jako 
jsme toho byli svědky u  inhibitorů 
proteazomu [104,105]. 

Venetoklax
A protože makroglobulinemie také vý-
razně exprimuje BCL-1, testuje se zde 
také venetoklax. Opět zde ale platí, že 
u  WM je tento lék teprve na počátku 
zkoušení [107]. 

V této indikaci je také testován idelali-
sib a čeští autoři po terapii tímto lékem 
popsali M-IgM-flare podobně jako 
u rituximabu [108,109]. 
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