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Obinutuzumab v léčbě pacientky 
s Waldenströmovou makroglobulinémií 
netolerující rituximab – popis případu
Obinutuzumab in the treatment of a patient with Waldenström 
macroglobulinemia and rituximab intolerance – a case report
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SOUHRN: Obinutuzumab je nová anti-CD20 monoklonální protilátka registrovaná pro léčbu nemocných s chronickou B-lymfocytární leukemií 
a pro pacienty s folikulárním lymfomem. V tomto popisovaném případě byla použita v rámci čtvrté linie léčby u pacientky s Waldenströmovou 
makroglobulinémií. Při terapii obinutuzumabem bylo dosaženo kompletní bio chemické a také klinické léčebné odpovědi. Obinutuzumab může 
být přínosným lékem i pro tak vzácnou dia gnózu, jakou je Waldenströmova makroglobulinémie.

KLÍČOVÁ SLOVA: obinutuzumab – Waldenströmova makroglobulinémie

SUMMARY: Obinutuzumab is a new anti-CD20 monoclonal antibody predominantly used in the treatment of patients with chronic lymphocytic 
leukaemia and follicular lymphoma. In our case report, we describe successful treatment using obinutuzumab in a patient with Waldenström 
macroglobulinemia. This therapy was used as 4th line-treatment and led to complete bio chemical and clinical response of Waldenström 
macroglobulinemia. Obitunuzumab could thus be useful option even in such a rare disease. 
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Odborná literatura popisuje v případě 
WM terapeutické použití dominantně 
dvou anti-CD20  monoklonálních pro-
tilátek, rituximabu a ofatumumabu. Do 
září 2020 nebyly zveřejněny in extenso 
výsledky žádné klinické studie, která by 
cíleně hodnotila obinutuzumab v  sou-
boru pacientů s  WM. Pouze jeden pa-
cient s WM byl léčen v rámci klinické stu-
die fáze 1, jak popsali Salles et al. v roce 
2012. Další dva pacienti s  WM byli lé-
čeni standardními dávkami obinutuzu-
mabu v rámci klinické studie fáze II, za-
měřené na pacienty s  refrakterními či 
relabujícími lymfomy [11]. Výsledky stu-
die fáze II byly zatím zveřejněny pouze 
ve formě abstraktu. Tato studie analy-
zovala kombinaci idelalisibu a obinutu-
zumabu u refrakterních či relabovaných 

V  dalších případech jsou to typické 
B-symp tomy, protože tato nemoc asi 
v 60 % případů vyvolává zánětlivou reakci 
organizmu se vzestupem laboratorních 
ukazatelů zánětu. V menšině případů jsou 
pak dominujícími příznaky autoimunitní 
projevy typu nemoci chladových agluti-
ninů anebo kryoglobulinémie. Monoklo-
nální imunoglobulin (Ig) typu IgM se váže 
na autoantigeny a  způsobuje autoimu-
nitní projevy častěji než monoklonální 
imunoglobulin typu IgG [4–10].

Pro léčbu WM se v rámci léčby první 
linie doporučují cytostatika (cyklofos-
famid, bendamustin a jiná) s anti-CD20 
monoklonální protilátkou rituximabem. 
Rituximab se používá i při léčbě relapsu 
WM [1–10]. Ale co v případě intolerance 
rituximabu? 

ÚVOD
Waldenströmova makroglobulinémie 
(WM), jedna z nemocí ze skupiny mono-
klonálních gamapatií, má 10× nižší in-
cidenci než mnohočetný myelom (0,4–
0,5/ 100  000  obyvatel), ale přesto je to 
nemoc natolik známá, že jsou jí věnována 
opakovaně aktualizovaná léčebná do-
poručení České myelomové skupiny [1–
3]. Symptomy, které vedou ke stanovení 
dia gnózy a k zahájení léčby, jsou v kon-
krétních případech odlišné. Klasickým 
projevem je hyperproteinémie s hyper-
viskozitou, s typickým nálezem na očním 
pozadí (fundus paraproteinemicus). Hy-
perproteinémie s hyperviskozitou může 
způsobovat epistaxi a další krvácivé pro-
jevy. Jindy je dominujícím příznakem cy-
topenie, která je také indikací k  léčbě. 
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použita kombinace cyklofosfamidu, bor-
tezomibu a  dexametazonu. Tolerance 
této léčby byla dobrá, a tak bylo podáno 
celkem 8 cyklů (měsíců) léčby do května 
2013. Po 3. měsíci (cyklu) léčby vymizely 
symptomy nemoci a pacientka se opět 
dostala do parciální remise s poklesem 
koncentrace MIg typu IgM na 2,4 g/ l. 

Remise trvala až do srpna 2017, kdy 
byla pro další progresi nemoci obno-
vena léčba, tentokrát ve složení ben-
damustin, bortezomib a dexametazon. 
V listopadu 2017 byla léčba po pěti cyk-
lech ukončena po dosažení parciální re-
mise s koncentrací MIg typu IgM 3,0 g/ l. 
Důvodem k  ukončení léčby již po pěti 
cyklech byla neuropatie. Tab. 1 shrnuje 
použité léčebné režimy v čase. Tato re-
mise však byla krátká, vydržela pouze do 
listopadu 2019, kdy byla při ambulantní 
kontrole zjištěna další recidiva WM. 

V prosinci 2019 byla pro čtvrtý relaps 
WM zahájena léčba ve složení obinutuzu-
mab (Gazyvaro) v klasické celkové dávce 
1  000 mg 1. den cyklu a  bendamustin 
v redukované dávce 70 mg/ m2 1. a 15. den 
cyklu a dexametazon 20 mg 1. a 15. den 
cyklu. Na zahájení léčby byla pacientka 
hospitalizována, aby mohla být aplikace 
obinutuzumabu dostatečně pomalá. 
První podání obinutuzumabu bylo roz-
děleno do 2 dnů, 1. den bylo v pomalé 
infuzi podáno 100 mg, další den pak zby-
lých 900 mg. Při další aplikaci již ambu-
lantní cestou jsme obinutuzumab podá-
vali vždy celou dávku 1 000 mg v jeden 
den po obvyklé premedikaci kortikoidy 
a antihistaminiky. Tuto léčbu pacientka 
zvládla bez alergické reakce. Léčba dle 

kové bílkoviny 106 g/ l, hraniční hypoal-
buminémii 32 g/ l, dále opakovaně vyšší 
hodnotu C-reaktivního proteinu (CRP). 
Také byla přítomna normocytární ané-
mie s  hodnotou hemoglobinu 90 g/ l. 
Vstupní koncentrace monoklonálního 
imunoglobulinu (MIg) typu IgM byla 
32 g/ l. Šlo tedy o symptomatickou formu 
WM s typickými příznaky: anémie a chro-
nická zánětlivá reakce způsobená touto 
maligní nemocí.

V květnu 2006  byla léčba WM zahá-
jena kombinací rituximabu, fl udarabinu 
a  cyklofosfamidu. V  prvním cyklu byla 
léčba aplikována kompletně vč. rituxi-
mabu, po kterém však vznikla mírná aler-
gická reakce zvládnutelná ambulantně. 
Po druhé aplikaci rituximabu se rozvi-
nula závažná šoková reakce s  nutností 
akutní hospitalizace a léčby na jednotce 
intenzivní péče. Progredující bronchos-
pasmus, rinitida, konjunktivitida a kožní 
ekzém nedovolily dokončit podání ri-
tuximabu, a  tak od jeho další aplikace 
bylo ustoupeno. Ale i  po těchto dvou 
cyklech bylo dosaženo parciální remise 
WM s poklesem MIg typu IgM na 15 g/ l. 
Pro dlouhodobě přetrvávající cytopenii 
po těchto dvou cyklech nebylo v léčbě 
dále pokračováno a pacientka byla dal-
ších 6 let jen sledována. B-symptomy po 
těchto dvou cyklech vymizely.

V roce 2012 se navrátily stejné klinické 
symptomy nemoci (patologická únava 
a  B-symptomy), progrese WM byla po-
tvrzena další trepanobio psií, v níž byla 
popsána až 40% infiltrace lymfoplaz-
mocytárními buňkami. Proto byla v  lis-
topadu 2012  v  rámci druhé linie léčby 

nemocných s WM [12]. V případě chro-
nické lymfocytární leukemie a  foliku-
lárního lymfomu je na rozdíl od WM již 
mnoho klinických studií publikováno in 
extenso a popisuje úspěšné použití obi-
nutuzumabu. WM pro svoji vzácnost 
nebyla předmětem registračních stu-
dií obinutuzumabu. WM však také patří 
mezi CD-20  pozitivní low grade lym-
foproliferace, a tedy lze očekávat, že obi-
nutuzumab bude stejně dobře fungovat 
jako v případě výše uvedených dia gnóz. 
Důvodem, proč jsme u  naší pacientky 
upřednostnili obinutuzumab před ofa-
tumumabem, byly mimo jiné výsledky 
srovnávací studie rituximabu, ofatu-
mumabu a obinutuzumabu provedené 
in vitro a  na xenograftovém modelu, 
které uvádějí, že právě obinutuzumab je 
z  těchto tří anti-CD20  monoklonálních 
protilátek nejúčinnější [13]. 

POPIS PŘÍPADU
Pacientka byla až do roku 2006 celkem 
zdravá, nebrala pravidelně žádné léky 
a  neudávala žádné závažné nemoci. 
V  roce 2006  se dostala na gynekologii 
pro metroragii při děložních myomech. 
Po gynekologické operaci však přetr-
vávala vysoká sedimentace erytrocytů, 
která byla důvodem k dalšímu vyšetření, 
a nakonec ke stanovení dia gnózy WM.

V době příchodu na naše pracovi-
ště pacientka uváděla subfebrilie, noční 
pocení, migrující bolesti malých i  vel-
kých kloubů. Provedená trepanobio psie 
kostní dřeně prokázala v roce 2006 30% 
lymfoplazmocytární infi ltraci. Pacientka 
vstupně měla zvýšenou koncentraci cel-

Tab. 1. Přehled použitých léčebných linií v čase a výsledná léčebná odpověďu pacientky s Waldenströmovou 

makroglobulinémií.

Léčebná linie Složení léčebné linie Počet cyklů Výsledek léčby

start léčby: květen 2006 rituximab, fl udarabin, cyklofosfamid 2 PR; komplikace: měsíce trvající cytopenie, 
závažná alergická reakce na rituximab

start léčby: listopad 2012 cyklofosfamid, bortezomib a dexametazon 8 PR

start léčby: listopad 2017 bendamustin, bortezomib, a dexametazon 5 PR; komplikace: rozvoj neuropatie

start léčby: prosinec 2019 obinutuzumab, bendamustin, dexametazon 8 kompletní remise

PR – parciální remise
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studie u  pacientů folikulárním lymfo-
mem prokázána superiorita ofatumu-
mabu nad rituximabem [14]. 

Podání ofatumumabu se nicméně ob-
jevilo v doporučení pro léčbu WM z roku 
2016  [15] a v odborné literatuře je ně-
kolik publikací, které použití této látky 
u pacientů s WM hodnotí pozitivně a do-
poručují ji [16–18].

Další testovanou látkou byl obinutu-
zumab. Zprvu byl testován u chronické 
lymfatické leukemie a až posléze byl tes-
tován u refrakterních indolentních lym-
fomů. Dále byla srovnávána léčba po-
mocí obinutuzumabu s bendamustinem 
oproti monoterapii bendamustinem. 

Obinutuzumab byl schválen agentu-
rou FDA v  listopadu 2013 a evropskou 
agenturou EMA v květnu 2014 v kombi-
naci s chlorambucilem pro léčbu dříve ne-
léčených pacientů s chronickou B-lymfo-
cytární leukemií. V únoru roku 2016 byl 
obinutuzumab schválen agenturou FDA 
také pro léčbu refrakterních folikulárních 
lymfomů v kombinaci s bendamustinem 
na základě výsledků randomizované kli-
nické studie GADOLIN [19]. 

Obinutuzumab je typ II anti-CD20 pro-
tilátky s  nižší cytotoxicitou závislou na 
komplementu, ale s větší intenzitou bu-
něčné cytotoxicity závislé na protilátce. 
Je fakt, že obinutuzumab je in vitro více 
účinný než rituximab  [13,20]. V  rámci 
randomizované studie fáze II (nazvané 

hodgkinských lymfomů. Lymfoplazmo-
cytární lymfom, který je morfologickým 
podkladem WM, činí jen 1 % všech ne-
hodgkinských lymfomů. Všechny tyto 
choroby mají na svých buňkách pří-
tomný CD20  antigen. Tento antigen je 
přítomen od časné pro-B fáze až po lym-
foplazmocytární buňky, ale není již na 
buňkách plazmatických [1–10]. 

Rituximab byl první monoklonální 
protilátkou vázající se na antigen CD20, 
která byla schválena pro klinickou praxi 
agenturou Food and Drug Administra-
tion (FDA) v  listopadu roku 1997  a  ev-
ropskou agenturou European Agency 
for the Evaluation of Medicinal Pro-
ducts (EMA) v červnu roku 1998. Od té 
doby jsme byli svědky výrazného zlep-
šení výsledků léčby všech B-lymfoproli-
ferativních chorob, jak indolentních, tak 
i agresivních. 

V dalších letech byly testovány pro-
tilátky s  jiným cílem, s  nebo bez navá-
zaného toxinu a  také probíhaly snahy 
o optimalizaci anti-CD20 monoklonální 
protilátky s cílem zvýšit vazebnou kapa-
citu na CD20 antigen, nebo zvýšit akti-
vitu této protilátky.

Ofatumumab byl syntetizován tak, 
aby se vázal na nový membránový epi-
top, a  vedl tím ve srovnání s  rituxima-
bem k  výraznější na komplementu zá-
vislé cytotoxicitě. I přes vyšší vazebnou 
kapacitu ale nebyla v  rámci srovnávací 

vývoje MIg typu IgM byla spojena s rych-
lým nástupem bio chemické léčebné od-
povědi a s vymizením symptomů po dru-
hém cyklu. Celkem bylo podáno 8 cyklů 
terapie a  bylo dosaženo kompletní re-
mise WM. Dávku bendamustinu jsme 
museli v  průběhu léčby redukovat pro 
neutropenii, kterou nebylo možné řešit 
obvyklou aplikací injekcí leukocytárních 
růstových faktorů, protože pacientka 
tyto injekce také netolerovala. Tab. 2 pak 
demonstruje rychlý nástup léčebné od-
povědi při použití poslední léčebné linie. 
Monoklonální imunoglobulin poklesl 
na denzitometricky nekvantifi kovatelné 
hodnoty, pouze imunofi xační elektrofo-
réza prokázala přetrvávající linii malého 
množství MIg.

DISKUZE
Indolentní B-buněčné nehodgkinské 
lymfomy dle WHO klasifi kace jsou hete-
rogenní skupinou onemocnění vycháze-
jící z B-buněčné linie. Obvykle pozvolna 
progredují, a tak bývá nástup klinických 
příznaků nenápadný. Nejčastějším z této 
skupiny je folikulární lymfom, který před-
stavuje 22 % všech maligních nehodg-
kinských lymfomů dle WHO klasifi kace, 
následuje jej lymfocytární lymfom (small 
lymphocytic lymphoma – SLL /  chronická 
lymfocytární leukémie), představující 
6 % případů, a lymfom marginální zóny, 
přestavující také 6 % případů všech ne-

Tab. 2. Vývoj laboratorních parametrů, které mají vztah k aktivitě nemoci a léčebné odpovědi v průběhu 8 cyklů 

léčby obsahující obinutuzumab, bendamustin a dexametazon.      

Léčebné 

cykly

Kvantita 

MIg IgM

(g/l)

Kvantita 

celkového IgM

(norma 0,4–2,3 g/l)

CRP

(norma 

0–5 mg/l)

Hemoglobin

(norma 

120–160 g/l)

Albumin

(norma 

34–52 g/l)

Celková bílkovina

(norma 

64–83 g/l)

1 12,5 25 28,5 103 38 83

2 7,8 nevyš. 4,2 105 41 74

3 4,8 6,2 13 125 43 69

4 2,7 nevyš. 3,9 122 42 65

5 2,4 nevyš. 4 126 42 65

6 1,9 3,3 4,5 130 43 60

7 1,5 3,1 4 135 44 60

8 Pozit. I-fi x 3 4 135 44 60

CRP – C-reaktivní protein, I-fi x – pozitivní imunofi xace, ale pod detekční citlivostí denzitometrického stanovení, MIg – monoklonální 
imunoglobulin 
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i dušnost a kardiální problémy, a proto 
je třeba vyšší obezřetnosti u  pacientů 
s  onemocněním srdce a  plic. Je důle-
žité, i když nelehké, odlišit tyto poinfuzní 
reakce mediované cytokiny z destruova-
ných buněk od podstatně vzácnější aler-
gické reakce na podávanou látku.

Z hematologických nežádoucích 
účinků byla pozorována neutropenie. 
Při monoterapii byla závažná neutrope-
nie (III. a  IV. stupně) zaznamenána asi 
u  10  % léčených. Kombinace obinutu-
zumabu s chemoterapií dále zvyšovala 
incidenci neutropenie [11]. Závažné kli-
nické infekce III. a  IV. stupně provázely 
léčbu obinutuzumabem a bendamusti-
nem asi u 10 % nemocných v jedné stu-
dii, zatímco při monoterapii bendamus-
tinem provázely jen 3 % léčených [22].

Při schválení obinutuzumabu se dále 
objevila informace, že tato léčba zvyšuje 
riziko reaktivace hepatitidy B. Při léčbě 
rituximabem v kombinaci s chemotera-
pií (R-CHOP) bylo u pacientů s průkazem 
povrchového antigenu viru hepatitidy B 
59–80% riziko reaktivace hepatitidy. Pa-
cienti, u nichž dříve přítomný povrchový 
antigen hepatitidy B (HBsAg) vymi-
zel, měli stále ještě 9–24% riziko reakti-
vace  [30]. Proto je vhodné u všech pa-
cientů před zahájením terapie vyšetřit 
HBsAg. V  případě pozitivity se pak do-
poručuje protivirová profylaxe jak u ritu-
ximabu, tak i u obinutuzumabu. U dříve 
pozitivních pacientů s  negativním vý-
sledkem HBsAg se doporučuje kontro-
lování možné reaktivace vč. PCR vyšet-
ření HBV.

Dle informací Státního ústavu pro kon-
trolu léčiv (SÚKL) platných k říjnu 2020 je 
obinutuzumab hrazen plátci zdravot-
ního pojištění za určitých specifi kova-
ných podmínek u pacientů s chronickou 
lymfatickou leukemií (CLL) a  folikulár-
ním lymfomem (FL). U  jiných dia gnóz 
je nutné požádat o  schválení obinutu-
zumabu revizního lékaře příslušné zdra-
votní pojišťovny na paragraf 16.

V našem případě jsme po souhlasu 
s  výjimkou z  výše uvedeného pravi-
dla podávali lék hrazený plátcem zdra-
votní péče. Lymfoplazmocytární lymfom 

naci s  rituximabem. Tříletý bezpřízna-
kový interval byl 80,0 vs. 73,3 % [22].

Stejně tak další analýza publikovaná 
s mediánem sledování 41,1 měsíce pro-
kázala delší PFS ve skupině s obinutuzu-
mabem a  chemoterapií ve srovnání se 
skupinou léčenou rituximabem a  che-
moterapií  [23,24]. Signifi kantní rozdíly 
v délce celkového přežití (overall survi-
val – OS) nebyly ve studii GALLIUM pro-
kázány. Další publikace pozitivní hod-
nocení obinutuzumabu ve srovnání 
s rituximabem jen potvrdily [25,26].

Z nežádoucích účinků obinutuzu-
mabu je nutno zmínit reakci v průběhu 
infuzní aplikace tohoto léčivého pří-
pravku. Může se projevit hypotenzí či 
hypertenzí, tachykardií, dušností, horeč-
kou a zimnicí, dále nevolností a zvrace-
ním, průjmem, ale také zarudnutím. Tato 
reakce je vysvětlována rychlou destrukcí 
cirkulujících B-buněk a uvolněním cyto-
kinů Il-6  a  Il-8. Tento vzestup cytokinů 
je výraznější po první aplikaci obinu-
tuzumabu než po první aplikaci rituxi-
mabu. V  průběhu dalších infuzí se pak 
již hladiny cytokinů zvyšují méně inten-
zivně. Incidence infuzních reakcí se po-
hybují mezi 64 % a 86 %, většinou jsou 
to méně závažné nežádoucí reakce, ob-
vykle stupně I a II [27].

V klinické studii s názvem GAUSS byl 
srovnáván obinutuzumab s  rituxima-
bem. Četnost poinfuzních reakcí byla 
vyšší u pacientů léčených obinutuzuma-
bem (74 %) než u pacientů léčených ri-
tuximabem (51 %). Stejně tak vyšší byl 
počet poinfuzních reakcí stupně III a IV, 
11 % po obinutuzumabu a 5 % po ritu-
ximabu [21]. Infuzní reakci lze převážně 
očekávat v  průběhu první infuzní apli-
kace a obvykle vymizení po zpomalení 
infuze či přidání glukokortikosteroidů. 
V klinických studiích se incidence pohy-
bovala od 64 % po 89 %. U 7 % pacientů 
byla infuzní reakce nicméně natolik zá-
važná, že nebylo možné v léčbě dále po-
kračovat [28,29]. K prevenci se používají 
paracetamol, antihistaminika a  gluko-
kortikoidy, ale tato opatření dle zku-
šeností z klinických studií mají jen čás-
tečný efekt [11]. K infuzním reakcím patří 

GAUSS) byly srovnány monoterapie obi-
nutuzumabem a rituximabem. V tomto 
prvním randomizovaném srovnání byla 
testována monoterapie obinutuzu-
mabem anebo rituximabem u  175  ne-
mocných s relabubujícími indolentními 
lymfomy po předchozí léčbě kombino-
vanými režimy s  rituximabem. Pacienti 
dostali v  týdenních intervalech 4  in-
fuze buď rituximabu v dávce 375 mg/ m2, 
nebo obinutuzumabu (1 000 mg celková 
dávka). Po ukončení těchto 4  aplikací 
dostávali pacienti s léčebnou odpovědí 
ten samý léčivý přípravek v rámci udržo-
vací léčby ve 2měsíčních intervalech po 
dobu 2 let. V podskupině pacientů s foli-
kulárním lymfomem (n = 149) byla cel-
ková léčebná odpověď (overall response 
rate – ORR) o 11 % vyšší po obinutuzu-
mabu než po rituximabu (44,6 vs. 33,3 %; 
p  =  0,08). Tento výsledek byl zřetelný 
v celé skupině pacientů, v níž nezávislý 
panel hodnotitelů prokázal vyšší ORR 
po obinutuzumabu než po rituximabu 
(44,6 vs. 26,7 %; p = 0.01). Uvedené roz-
díly se však nepromítly do zlepšení bez-
příznakového přežití (progression-free 
survival – PFS). Incidence nežádoucích 
reakcí byla shodná po rituximabu i  po 
obinutuzumabu s  výjimkou vyšší čet-
nosti poinfuzních reakcí po obinutuzu-
mabu. Tato studie tedy prokázala vyšší 
počet celkových léčebných odpovědí 
(ORR) bez závažnějších rozdílů v toxicitě 
léčby [21].

V klinické studii s  názvem GALLIUM 
bylo randomizováno 1  202  pacientů 
s folikulárními lymfomy do skupiny do-
stávající standardní chemoterapii buď 
s  klasickou dávkou rituximabu, nebo 
s klasickou dávkou obinutuzumabu. 

Obinutuzumab byl v  této studii po-
dáván 1., 8. a 15. den v dávce 1 000 mg 
a pak vždy 1. den dalšího cyklu, rituxi-
mab byl podáván ve standardní dávce 
375 mg/ m2 1. den každého cyklu.

První hodnocení, které bylo prove-
deno při mediánu sledování 34,5  mě-
síců, prokázalo, že chemoterapie v kom-
binaci s  obinutuzumabem měla lepší 
výsledky, nižší riziko progrese a nižší ri-
ziko úmrtí než chemoterapie v  kombi-
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je proti FL či CLL podstatně vzácnější, 
takže se ekonomicky nevyplatí organi-
zovat pro tak vzácnou dia gnózu regist-
rační studie, což je standardní problém 
nemocí s  nízkou incidencí. Obinutuzu-
mab jsme podávali v  rámci 4. léčebné 
linie vždy 1× měsíčně spolu s  chemo-
terapií celkem 8  léčebných cyklů a do-
sáhli jsme kompletní remise MW, tedy 
lepší léčebné odpovědi než při terapii 
předchozími režimy. Toto by mohlo sou-
viset s popisovanou vyšší účinností obi-
nutuzumabu ve srovnání s rituximabem 
a  ofatumumabem v  laboratorních tes-
tech  [13]. Právě proto jsme se rozhodli 
u  naší pacientky, která netolerovala ri-
tuximab, vybrat ze dvou dalších anti-
-CD20  monoklonálních protilátek (ofa-
tumumabu a  obinutuzumabu) právě 
obinutuzumab. Tolerance obinutuzu-
mabu byla u naší nemocné velmi dobrá 
a  v  průběhu terapie nebyly zazname-
nány závažnější komplikace.

Možným alternativním řešením by 
byla léčba ibrutinibem v monoterapii dle 
genetického profi lu. Ibrutinib má maxi-
mální účinnost v případech MYD88 mu-
tace a negativity CXCR4 mutace. Další te-
rapeutickou variantou by bylo případně 
použití BCL2 inhibitorů anebo PI3K inhi-
bitorů, jak uvádějí citovaná doporučení 
České myelomové skupiny [1].

ZÁVĚR
Obinutuzumab je nová anti-CD20  pro-
tilátka, která má zatím registraci pouze 
pro nemocné s CLL a pro pacienty s FL. 
Přínos obinutuzumabu v léčbě CLL a FL 
dokumentují také publikace v české od-
borné literatuře  [31–34]. V  našem po-
pisovaném případu byl obinutuzumab 
použit po souhlasu plátce zdravotní 
péče v  rámci čtvrté linie léčby u  pa-
cientky s WM. Pacientka netolerovala ri-
tuximab, přitom potřebovala další účin-
nou léčbu. Po léčbě obinutuzumabem 
a bendamustinem bylo dosaženo kom-
pletní remise WM s  vymizením klinic-
kých symptomů a normalizací krevního 
obrazu. Obinutuzumab může být pří-
nosným lékem i  pro tak vzácnou dia-
gnózu, jakou je právě WM.

proLékaře.cz | 3.4.2026



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaObinutuzumab v léčbě WM

Transfuze Hematol Dnes 2021; 27(2): 160– 165 165

ČESTNÉ PROHLÁŠENÍ AUTORŮ
Autoři práce prohlašují, že v souvislosti s téma-
tem, vznikem a publikací tohoto článku nejsou 
ve střetu zájmů a vznik ani publikace článku ne-
byly podpořeny žádnou farmaceutickou fi rmou.

Do redakce doručeno dne 31. 7. 2020.
Přijato po recenzi dne 27. 10. 2020.

prof. MU Dr. Zdeněk Adam, CSc.
Interní hematologická 

a onkologická klinika 
LF MU a FN Brno

Jihlavská 20, 625 00 Brno
e-mail: adam.zdenek@fnbrno.cz

focytární leukemie – zkušenosti z klinické praxe. 
Remedia. 2018;28:377–381. 
33. Belada D. Obinutuzumab v  léčbě nehodg-
kinských B lymfomů – studie GADOLIN. Reme-
dia. 2015;25:375–378.
34. Šimkovič M. Obinutuzumab dosáhl v kom-
binaci s chlorambucilem ve srovnání s rituxima-
bem zlepšení celkového přežití komorbidních 
pacientů s chronickou lymfocytární leukemií: fi -
nální analýza přežití ve studii CLL11. Transfuze 
Hematol Dnes. 2018;24:129–130.

PODÍL AUTORŮ 
NA PŘÍPRAVĚ RUKOPISU
ZA – příprava rukopisu
KM1, PL, ŠM, SV, KM2, KZ – korekce a revize 
rukopisu

ship with infusion-related reactions. Blood. 
2015;126:2646–2649.
28. Radford J, Davies A, Cartron G, et al. Obi-
nutuzumab (GA101) plus CHOP or FC in relap-
sed/ refractory follicular lymphoma: results of 
the GAUDI study. Blood. 2013;122:1137–1143. 
29. Goede V, Fischer K, Busch R, et al. Obinu-
tuzumab plus chlorambucil in patients with 
CLL and coexisting conditions. N Engl J  Med. 
2014;370:1101–1110. 
30. Kusumoto S, Tobinai K. Screening for and 
management of hepatitis B virus reactivation in 
patients treated with anti-B-cell therapy. Hema-
tology 2014. 2014;1:576–583.
31. Hadrabová M, Doubek M. Obinutuzumab. 
Remedia. 2016;26:44–48. 
32. Zuchnická J, Fečková-Mihályová J, Hájek R. 
Obinutuzumab v první linii léčby chronické lym-

proLékaře.cz | 3.4.2026


