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Souhrn: MoZnosti 1é¢by pacientt s chronickou lymfatickou leukemii (CLL) se v poslednich nékolika letech vyrazné zlepSily.
Slibné vysledky jak v primarni terapii tak u relapstt CLL pfineslo zavedeni novych cytotoxickych latek jako jsou purinova ana-
loga flurarabin a 2-chlordeoxyadenosin. Nicméné i tak stale vSichni pacienti s CLL po inicialni odpovédi na terapii relabuji.
JelikoZ ptivodcem relapst jsou rezidudlni leukemické buiiky, vyvstava potieba dalSich terapeutickych pfistupti s odliSnym
mechanismem tcinku, aby byly rezidudlni butiky eliminovany. Tyto pfistupy zahrnuji imunoterapii. Proto jsou dnes intenziv-
né zkoumdny riizné monoklonalni protilatky. V terapii rezistentnich nebo relabujicich nehodgkinskych lymfomu nizké malig-
nity se osvédcila nekonjugovana protildtka anti-CD20, rituximab. V soucasnosti uz mame i klinickou zkuSenost s podavanim
rituximabu u pacientt s CLL. Nicméné pfesné role této latky v terapii CLL je$t€ urcena neni. Hledat by ji mély probihajici nebo
budouci studie. U pacientl s CLL je exprese znaku CD20 na niddorovych butikich mensi nez u pacientt s lymfomy. Jak uka-
zaly nékteré studie, to je jeden z mozZnych ditvodd niz§iho G¢inku rituximabu u CLL. U¢innost rituximabu mtiZe byt zlepSena
eskalaci jeho davek nebo zménou 1é€ebného schématu. Nadéje jsou vkladdny do kombinaci rituximabu s chemoterapeutiky.
Pii aplikaci rituximabu je nutné myslet na riziko syndromu lyzy tumoru a anafylaxe. Pfedkladany referat zmiiuje mechaniz-
my pusobeni rituximabu a shrnuje jeho roli v 1é¢bé pacientti s CLL.
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Summary: The treatment options for chronic lymphocytic leukemia (CLL) have dramatically increased in the last few years.
Promising results have been reported with new cytotoxic agents such as the purine analogues fludarabine and 2-chlordeoxya-
denosine, either at first diagnosis or at relapse. Nevertheless, all patients with CLL relapse after initial response. Since residu-
al leukemia cells are very likely to be the origin of the clinical relapse, there is a need for new therapeutic approaches with dif-
ferent mechanism of action to eliminate these residual cells. These approaches include imunotherapeutic strategies. Monoclonal
antibodies are thus being actively investigated. In clinical trials the unconjugated anti-CD20 antibody rituximab achieved pro-
mising results in the treatment of patients with relapsed or refractory low-grade non-Hodgkin’s lymphoma. Nowadays, there
is clinical experience with rituximab in CLL patients. However, the exact role of this agent in the treatment of CLL has still to
be determined in ongoing and future trials. In CLL patients the amount of CD20 on the cell surface is moderate, this being a
possible reason for the low response rate to rituximab in the some studies reported so far. The effectiveness of rituximab might
be improved by escalating the dose or modifying the treatment schedule. Effort is being focused on combining rituximab with
chemotherapy. Furthermore, the potential risks of tumor lysis and anaphylaxia for rituximab must be taken into account. The
present review will discuss the basic principles of this unconjugated monoclonal antibody and consider its role in the treatment
of patients with CLL.
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Uvod

Lécba fady lymfoproliferativnich onemocnéni je stile neu-
spokojiva. Pfes 1éta hledani, mnoZstvi klinickych studii
anovych poznatkil z molekularni biologie je fada téchto cho-
rob stale nevylécitelna, byt vice ¢i méné 1éCitelnd. VEtSina
lécebnych postupti je zatim zaloZena na klasickych cytostati-
cich. Velka pozornost se proto upind k novym necytostatic-
kym postupiim. Jednim z nich by mohlo byt pouZiti special-
nich monoklonalnich protilatek. Monoklonélni protilatky se
jevi jako velmi atraktivni pro pouZiti v onkologii. Jsou zacile-
ny piesné na urcité definované a specifické struktury nadoro-
vychbunék, coz vede k jejich selektivni eliminaci, aniZ to nega-
tivn€ ovlivni ostatni zdravé buiiky. To je oproti viceméné
neselektivni chemoterapii s drastickymi vedlej$imi u¢inky dra-
maticky pokrok. Nyni jsme jiZ redlnymi svédky tohoto zcela
nového sméru klinické onkologie v praxi.

Existuji rizné typy monoklondlnich protildtek pro pouZiti
v onkologii. Pro lymfomy je jiZ na ¢eském trhu registrovéna
protilitka anti-CD20 (rituximab, IDEC-C2B8, preparidt Mabt-
hera firmy Roche). Jde o chimérickou monoklondlni protilat-
ku, kombinovanou mysi-lidskou, obsahujici konstantni ¢asti
lidskych IgG, t€Zkych a kappa lehkych fetézci. Genetickym
inZenyrstvim ziskana chimérickd protildtka ma minimalizovat
imunizaci lé¢eného pacienta se vznikem protilatek proti cizo-
rodé bilkoving. Rituximab je vyrabén v kultufe ovaridlnich
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bunék ¢inskych kiecki a byl prvni monoklondlni protilatkou,
kter ziskala v roce 1997 povoleni americké FDA (Food and
Drug Administration) k 1é¢b€ onkologické choroby.

Do té doby bylo uplatnéni monoklondlnich protilatek v medi-
ciné velmi omezené a bylo k dispozici jen nékolik 1ékd. Mno-
hé monoklonalni protilatky byly vyrdbény viceméné jen pro
vyzkumné tcely a jejich klinické uplatnéni bylo velmi omeze-
né. Rituximab byl primérné vyvinut tehdy malou kalifornskou
biotechnologickou spole¢nosti IDEC Pharmaceuticals Corpo-
ration ze San Diega (13). Protilatka IDEC 2B8 byla ziskdna
vroce 1991 zmysi imunizovanych CD20. Oznaceni 2B8 vyslo
z toho, Ze tato protildtka byla identifikovdna na laboratorni
desticce €. 2, ¥adek B a sloupec 8. Mysi produkovaly jen tii anti-
CD20 protilatky, pticemZ 2 z nich byly tfidy IgM. Zbyvajici
IgG protilatka byla vybrana pro dal$i vyzkum. Dal$i geneticky
inZenyrské prace byly vykonany v tomtéZ roce. Co bylo
vyznamné byl fakt, Ze ovaridlni buiiky kieckid byly schopny
produkovat rituximab v dostate¢ném mnoZstvi, takZe se moh-
lo pouzit také dostate¢né mnoZstvi latky k 1é¢bé. Predchozi
neuspéchy jinych protilatek mohly byt zplisobeny mj. poddav-
kovanim. Malo je zndmo, Ze navrZzené davkovani doporucené
firmou pro studii faze I, tedy zndamé davkovani 375 mg/m? x 4,
vychézelo nejen z informaci studii faze I, ale také z tehdy
dostupného mnoZstvi rituximabu a z pldnovaného poctu nemoc-
nych studie faze II. Bylo tedy ur¢itym zpiisobem pragmatické



a z toho vyplyva, Ze zdaleka nemusi byt optimdlni (13). Toto
je vyznamné hlavné z hlediska optimalizace ddvkovani u CLL,
coZ bude podrobné rozebrano dile.

Mechanizmus dc¢inku rituximabu

Rituximab se selektivné vdze na CD20 pozitivni buiiky. Jde
o buriky fady lymfoproliferativnich chorob, ale také o normalni
B lymfocyty. Mechanizmus tc¢inku je mnohostranny. Domi-
nantni cestou eliminace CD 20 pozitivnich bunék je tzv. buii-
kami zprostiedkovana cytotoxicita (ADCC, antibody -
dependent cellular cytotoxicity) a Iyza komplementem, ale
uplatiiuje se pravdépodobné také indukce apoptozy (12).
Zatimco kaZdy z té€chto Gcinki byl sledovén in vitro, klinicky
ucinek in vivo je pravdépodobné suma riiznych mechanizma.
Navic, rizné mechanizmy se mohou uplatiiovat riiznou mérou
podle lokalizace tumoru. Napfiklad likvidace nddorovych
bunék z cirkulace miZe byt zpiisobena dominantné ADCC
alyzou komplementu, zatimco masy nadoru v uzlinich a extra-
nodélnich tkdnich jsou t€émto vliviim vystaveny méné inten-
zivné. JiZ po prvnich klinickych zkuSenostech s rituximabem
zacalo byt zfejmé, Ze existuji pacienti rezistentni k této 1é¢-
bé. Rezistence pfitom milZe byt primarni, nebo ziskana,
unemocnych, ktefi pfedtim na 1é¢bu reagovali. Zadsadni mecha-
nizmy rezistence a senzitivity jsou pfitom zatim jen zcela méalo
probéddané. Vi se ale, Ze v urcitych pfipadech mohou souviset
s expresi struktury CD20 na burikach (24).

ADCC vyZaduje aktivaci Fc receptoru efektorovych bunék.
Efektorové buiiky zahrnuji NK buiiky a fagocytujici buiiky,
monocyty a makrofagy. NK buiiky likviduji protildtkou ozna-
¢ené buiiky uvoliiovanim perforinti a granzymi. Mohou také
indukovat apopt6zu prostiednictvim systému Fas — Fas ligand
(24). Bylo poukdzino na dost zna¢ny vyznam genetickych fak-
tort, ovliviiujicich Fe receptor, pro lé¢ebnou odpovéd naritu-
ximab. Cartron et al. (6) studovali vyznam polymorfizmu
FceyRIIla, kdy na 158 pozici miiZe byt aminokyselina fenyla-
lanin (F), nebo valin (V). Lidsky IgG1 se daleko vice vdZe na
homozygotni variantu receptoru V, neZ na homozygotni vari-
antu F nebo variantu heterozygotni. V klinické studii se pro-
kazalo, Ze 1éCebnd odpovéd u nemocnych s homozygotni vari-
antou V po podani rituximabu byla daleko nejlepsi.
Fagocytdza je mediovana také Fc receptorem, receptory pro
fragmenty aktivovaného komplementu deponované na povr-
chu nadorovych bunék a receptory, které poznavaji fosfati-
dylserin translokovany z vnitfni na vnéjsi stranu membrany
24).

Lyza buitkky komplementem vyZaduje vznik aktivniho mem-
branu atakujiciho komplexu. Jaderné buiiky ale obsahuji ve
své membrané proteiny zpusobujici rezistenci vici komple-
mentu. Inhibitory jsou i solubilni. Jde o: C1 inhibitor, CD55
(decay accelerating factor), CD46 (membrane cofactor prote-
in) a CD59 (protectin). Zatim ale chybi jednoznacnd data, Ze
exprese téchto komplement — inhibujicich bilkovin m4 vyznam
pro klinickou odpovéd na rituximab (24), pfestoZe experi-
mentélni data by takové vazby mohla ukazovat (12). Kom-
plement se miiZe podilet na vedlejSich ucincich spjatych s infu-
zi (21),1kdyZ ne vSechny prace toto potvrzuji (4).

U nékterych protilatek, vazicich se na povrch bunék, vede
samotnd vazba, ale bez pfitomnosti kostimulacnich signalu,
k inhibici proliferace a k apoptdze. Jsou popsany rozmanité
intracelularni signalni zmény, vzniklé po navazani CD20 pro-
tilatky: zvySen{ intraceluldrniho kalcia, aktivace serin/threo-
nin protein tyrosin kindz, zvySeni tyrozinové fosforylace, fos-
forylace fosfolipdzy C gama a proteinkindzy C, aktivace
kaspéz, inhibice syntézy DNA, zastava bunécného cyklu, trans-
lokace fosfolipidit buné¢nych povrchi a apoptdza. Pres tento
vycet riznych nitrobunécnych pochodtl zatim neni jasné, jak
ktery pfispiva k rezistenci nebo seznitivité k rituximabu (24).
JiZ po jediné terapeutické ddvce rituximabu dojde k rychlému
(do 3 dnt1) a markantnimu (o vice neZ 90 %) poklesu B lym-
focytl v periferni krvi. Tyto se zac¢inaji znovu objevovat az po

90 dnech (22). Opakovana terapeutickd ddvka vede k dlouho-
dobé depleci B lymfocytt, jejichZ obnova v periferni krvi zaci-
nd az po 6 mésicich. Koncentrace sérovych imunoglobulint
vSak zlstavaji stabilni. Koncentrace komplementu kolis4, ale
neni ve vztahu k toxicité. Protilatky proti rituximabu vznikaji
vyjimecné. Dochazi ke kumulaci rituximabu v krvi; po Ctvrté
infuzi nar@staji jeho maximalni koncentrace i sérové poloca-
sy (23). Sérovy polocas byl po prvni divce rituximabu 76,3
hodiny, ale po ¢tvrté davce jiZz 205,8 hodiny a rituximab byl
v nizkych koncentracich detekovatelny u nékterych nemoc-
nych jeSté po 3 i 6 mésich po skonceni 1é€by (1). Toxicita opa-
kovanych déavek je nizka, poklesy v krevnim obraze nejsou
Casté a béZna laboratorni vySetfeni jsou stabilni (23).
Rituximab byl zatim zkouSen dominantn€ u nemocnych
srelapsem folikuldrniho lymfomu, ale zda se, Ze se rysuje cela
fada dalSich indikaci. VétS§ina lymfom majicich svij ptivod
v B lymfocytarni fadé strukturu CD20 exprimuje. V této sou-
vislosti se samoziejmé také nabizi vyuZiti rituximabu pro 1é¢-
bu pacientt s chronickou lymfatickou leukemii (CLL).

Teoretické zdiivodnéni vyuziti rituximabu pro 1é¢bu
pacientii s CLL

CLL je nejcastéji se vyskytujici formou leukemie v nasi zemi
a také v zdpadnich zemich. Jde o onemocnéni starSich lidi,
vyskyt za¢ind prudce narstat ve vékovych skupindch nad 50
let (9, 19). Klinicky pribéh je chronicky, nicméné progredu-
jici, s postupné nartstajici orgdnovou infiltraci leukemickymi
buitkami, s rozvojem infek¢nich komplikaci, autoimunitnich
fenomént anebo i transformaci do agresivnéj$ich lymfoproli-
feraticnich onemocnéni. Pro CLL v soucasné dobé€ neexistuje
standardni kurativni pfistup. Na druhé strané, existuje celd k-
la paliativnich 1é€ebnych postupi. Proto je volba spravné tera-
pie mimofddné duleZita. Inicidlni stidia se zpravidla neléci,
nemocni jsou jen sledovani a 1écba se zahajuje az v piipadé
progrese. Existuji dvé zékladni skupiny 1ékt tucinnych u CLL
v monoterapii: alkyla¢ni latky (zv1asté chlorambucil a cyklo-
fosfamid) a purinova analoga (fludarabin, cladribin a 2’-deo-
xykoformycin). Aktivni jsou také kortikoidy (19). Kromé toho
je pouZivana fada kombinovanych chemoterapeutickych
postuptl, zahrnujicich kromé vySe uvedenych latek také vink-
ristin a antracykliny (19). Vzhledem k nevylécitelnosti CLL
konvenc¢nimi postupy jsou nemocni v prabéhu choroby 1éce-
ni zpravidla vice reZimy a vice cytostatiky. Po selhani jedno-
ho postupu se zpravidla voli postup jiny, ale efekt mize byt
i s opakovanym podanim téZe 1é¢by (19).

Velky problém ptedstavuji nemocni, u nichZ pfedchozi cyto-
statickd 1écba vycerpala dfefiovou rezervu, nemocni majici
masivni infiltraci kostni dfen¢ leukemickymi butikami, a také
pacienti, ktefi maji zavazné, Zivot ohroZujici infek¢ni kompli-
kace, kontraindikujici poddvédni imunosupresivnich latek
(zejména kortikoidl a purinovych analog). Pfitom takovi
nemocni mohou byt jinak v celkem uspokojivém stavu. Pro
lékare i pro pacienty samotné je pak mimofadné nesnadné
a frustrujici rozhodovéni, jak dal v 1é¢bé pokracovat. Zde se
nabizi pouziti necytostatického 1écebného postupu, podani
anti-CD20 monoklondlni protilatky, rituximabu, ktery je v pod-
staté netoxicky. O této 16¢b€ u jinych typl lymfoproliferaci
jsme jiz referovali (25).

Imunofenotyp CLL a rituximab

Tomuto tématu bylo vénovano vice praci. VétSina nemocnych
ma typicky ndlez, ale existuji vyjimky, které mohou zpiisobo-
vat i diferencidln€ diagnostické rozpaky. Podle studie jiZ starsi
studie, kterd analyzovala imunofenotyp u 540 nové diagnosti-
kovanych nemocnych, se na malignich buiik4ch typicky nacha-
zeji tyto markery: CD5,IgM, IgD, CD20, CD21, CD22,CD23
(10). Naprosta minorita nemocnych byla CDS5 negativni.

Z hlediska pouZiti rituximabu u pacientd s CLL je zdvaZna
otizka exprese CD20 na malignich lymfocytech. Velmi
podrobné se tomuto problému vénovalo nékolik praci. CD20
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Obr. 1. Struktura CD20 a jeji uloZeni v bunééné membrané. Podle:
Riley J. K., Sliwkowski M. X, 2000.

Obr. 2. Vztah mezi lyzou leukemickych bunék CLL a denzitou CD20
struktury exprimované na povrchu bunék. Podle Pickartz et al., 2001.
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je antigenni struktura charakterizujici diferenciaci do B fady.
Zacind byt exprimovana ve stadiu pre-B bunék. Jakmile se ale
B buriky diferencuji do bunék plazmatickych, exprese CD20
kles4 a plazmatické buiiky tuto strukturu neexprimuji. CD20
je neglykosylovany fosfoprotein s 297 aminokyselinami, kte-
ry prochdzi ctytikrat bunéénou membranou (31). Jen mal4 ¢ast
proteinu je extracelularné€, viz obrazek 1. Na bunécné mem-
brané je CD20 v t€sném kontaktu s dal§imi molekulami, jako
je CDA40 a struktury hlavniho histokompatibilitniho systému
II. tfidy. Funkce CD20 neni zcela zndma, ale zd4 se, Ze se podi-
li na aktivaci B bunék, regulaci buné¢ného riistu a transmem-
branového prenosu Ca (31). Je zajimavé, Ze u CD20 defekt-
nich mysi se nepozoroval Zadny defekt v B burikach. Strukturu
CD20 v jejich funkcich asi mohou nahradit jiné proteiny.

Na zdravych B burikach byla zjiSténa hodnota antigenni den-
zity 149 + 10 x 103 na buiiku (2). Ve srovnani se zdravymi
B butikami, ale i s jinymi lymfoproliferacemi B fady, byla zji$-
téna u CLL sniZena exprese CD20. Nicméné mezi riznymi
nemocnymi s CLL existuji velké rozdily v expresi CD20. Tef-
feri et al. (33) zjistili expresi slabou, stfedni a silnou u 62%,
12% a 26% nemocnych. Intenzita exprese nekorelovala s dal-
Simi klinickymi zndmkami choroby, ale ani s odpovédi na 1é¢-
bu a preZitim. PrestoZe autofi neudévaji bliZ3i podrobnosti
o terapii, z doby publikace se 1ze domnivat, Ze nemocni neby-
li 1éCeni rituximabem. Co je dale zajimavé, je fakt, Ze u CLL
miiZe byt exprese CD20 riiznd u malignich bunék nachézeji-
cich se v riznych kompartmentech. Huh et al. (17) zjistili, Ze
buriky CLL v kostni dfeni a lymfatickych uzlindch mély jesté
niz§i expresi CD20, neZ buiiky v periferni krvi.

Mimotéadné zdvaznd je otazka efektu rituximabu na denzitu
CD20 molekul na povrchu bunék CLL, a také otidzka eventu-
4lni mozZnosti selekce CD20 negativnich bunék po 1é¢bé ritu-
ximabem. Data o téchto problémech nejsou nijak hojnd. Byla
provedena velmi zajimava studie (29). Lyza leukemickych
bunék in vitro v pfitomnosti rituximabu nebyla zavisl4 na den-
zité¢ CD20 molekul na povrchu leukemickych bunék (viz obré-
zek 2). Béhem 1éCby rituximabem dochéazelo ke sniZeni expre-
se povrchového, ale i cytoplazmatického CD20 a po 1écbé
dochdzelo zase ke zvySeni exprese (viz obrazek 3). To se odra-
Zelo na proménné senzitivité leukemickych bunék k lyze ritu-
ximabem in vitro (obrdzek 4). Autofi zjistili, Ze zmény v den-
zit€¢ CD20 byly zptisobeny zménami v mnoZstvi mRNA pro
CD20 v buiikdch. Béhem 1é¢by nedochazelo k selekci jinych
klont leukemickych bunék, jak bylo zjiSténo analyzou oblas-
ti CDR3 IgH.

Z jiné experimentalni prace se ale zd4, Ze denzita CD20 na
povrchu bunék mé vztah na intenzitu lyzy téchto bunék proti-
latkou anti-CD20 (12). Data z této prace jsou na obrazku 5.
Rozdil mezi vysledky této prace a prace uvedené vySe muze
byt ve vice faktorech. Svoji roli miiZe hrat i koncentrace ritu-
ximabu uZitd in vitro. Zatimco Golay et al. pouZili koncentra-
ce rituximabu 10 pg/ml, Pickhartz et al. pouZili koncentraci
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Obr. 3. Vztah mezi intenzitou membranového CD20 (plna kolecka)
a cytoplazmatického CD 20 (prazdné ¢tverecky) béhem 1écby rituxi-
mabem u bunék CLL. Podle Pickartz et al., 2001.
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Obr. 4. Exprese CD20 na povrchu leukemickych bunék CLL béhem
1é¢by rituximabem a in vitro lyza bunék rituximabem. Podle Pickartz
et al., 2001.
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300 pg/ml. Oboji je v pdsmu hodnot, které mohou byt dosa-
Zeny v klinice (4, 22).

Bylo takeé zjisténo, Ze CD20 se miiZe vyskytovat v plazmé. Ve
velmi nizké koncentraci je pfitomen i u zdravych lidi, u nemoc-
nych s CLL jeho hladina koreluje s prognézou. U pacientil



Obr. 5. Vztah mezi lyzou leukemickych bunék CLL a denzitou CD20
struktury exprimované na povrchu bunék. Podle Golay et al., 2001
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s koncentraci nad 1300 molekul/ml je prognéza horsi. Solu-
bilni CD20 moZnd miiZe s rituximabem tvofit komplexy a tim
zhorSovat jeho 1é¢ebné ucinky. Tato oblast vyZaduje dalsi
vyzkumy (20).

Prvni zkuSenosti s rituximabem u CLL/SLL

Prvni data pochazeji ze studii u nemocnych s ne-Hodgkino-
vymi lymfomy. Do téchto studii byli také zahrnuti nemocni
s SLL, lymfomem z malych lymfocytd, ktery je jakousi loka-
lizovanou variantou CLL. Z téchto studii se zd4, Ze SLL rea-
goval na konven¢ni ddvkovéni rituximabu ve srovndni s jiny-
mi typy lymfomt méné. Také studie s CLL, kde byl poddvan
rituximab v obvyklém davkovani, ukazovaly nizsi 1é¢ebné
odpovédi. Podrobnéji jsou data uvedena v tabulce 1.
Vzhledem k tomu, Ze rituximab tedy mtZe byt u CLL méné
ucinny, neZ u jinych typi lymfoma z B bunék, je potieba u této
malignity zvolit jiny pfistup. MenSi G¢innost miZe souviset
s niZ§i expresi struktury CD20. Objevily se dva pfistupy, jak

davku rituximabu zvysit. Prvni eskaluje davku v jeji abso-
lutni vyS$i (28), druhy v Case frekventnéjSim podavanim (4).
Podivejme se na tato data bliZe.

Eskalace davky vysla z toho, Ze v pfipad¢€ anti-CD20 protilat-
ky nejde o klasické cytostatikum a ve studii faze I vlastné neby-
lo dosaZeno klasické ,,dose-limiting toxicity* (22). O’Brien et
al. (28) referuji o 50 nemocnych s B bunéénymi malignitami
(ztoho40s CLL), ktefi dostali jako prvni ddvku rituximab 375
mg/m?, ale dalsi davky byly 500, 650, 825, 1000, 1500 a 2250
mg/m2. Nemocny, zafazeny do ur¢ité kategorie divky dostal
dalsi 3 davky identické v této vySi v tydennich intervalech.
VSichni nemocni s CLL jiZ byli néjakou jinou terapii 1é¢eni.
Vyskyt vedlejSich reakci po prvni ddvce rituximabu byl vyso-
ky, 94%, nicméné vétSinou se jednalo o tfesavku a horecku
nevelké intenzity. DalSi davky jiz byly tolerovany dobie. Vys-
§i vyskyt vedlejSich ucinkt se objevoval az pfi nejvyssi davce
(horecka, tfesavka, nauzea a slabost). Nicméné, ani zde se
nevyskytovaly vedlejsi reakce zavazného stupné.

U nemocnych s CLL bylo dosaZeno 36% lécebnych odpové-
diajednalo se vZdy o PR (NCI kritéria). Byl jednoznac¢ny vztah
mezi procentem lécebnych odpovédi a davkou 1éku: pfi nej-
vy$§im davkovani bylo dosaZeno az 75% 1écebnych odpove-
di. Refrakterita k fludarabinu znamenala pravdépodobnost niZ-
§i 1éCebné odpovédi na rituximab. Medidn trvani 1éCebné
odpovédi byl 8 mésicu.

Byrd et al. (4) zahrnuli do své studie 33 pacientt s CLL, kte-
fi jiZ budto byli n&jak 1éCeni (vétSina), nebo sice dosud Zad-
nou léc¢bu nedostdvali, ale chemoterapie byla zriznych divo-
di kontraindikovana. Pfed kaZzdym podanim rituximabu byla
poddvana premedikace diphenhydramin a acetaminophen.
Prvni davka rituximabu byla vZdy 100 mg, dalsi davky bud-
to 250 mg/m? nebo 375 mg/m2. Bylo podano celkem 12 davek
v prabéhu 3 tydnd, tedy obvykly Casovy interval co se tyka
celkové délky podavani, ale divky byly podavany frekvent-
néji, ne jednou, ale tfikrat tydné. Lécebnd odpovéd byla hod-
nocena podle NCI kritérii.

Vedlejsi ucinky 1écby (rigor, horecka, hypotenze, du$nost, nau-
zea, zvraceni) se vétSinou vyskytovaly jen u prvnich dvou infu-
zi anebyly zdvazné. Vyjimkou byl jeden star§i nemocny v cel-
kové nedobrém stavu, s trombocytopenii a na antikoagula¢ni
1é¢bé pro Zilni trombozu, ktery zemiel za pfiznakid hemopty-
zy arespiracniho selhani. VSichni nemocni, ktefi méli problé-
my pfi druhé infuzi, méli také urcité potiZe pti prvni ddvce.
PotiZe pfi druhé infuzi byly ale mirné;jsi. Hematologicka toxi-
cita byla mirn4, pfechodn a vétSinou jen béhem prvniho tyd-
ne. Byly pozorovany trombocytopenie a neutropenie, ale tyto
parametry se potom zlepSovaly a to dokonce Casto i nad hod-
noty patrné pred 1é¢bou. Hodnoty inflamatornich cytokint IL-
6, IL-8, TNF-a a INF-y byly po infuzi rituximabu vyS$3i nez
pfed ni. U nemocnych, u nichZ se vyskytly klinické problémy
spjaté s infuzi, byly ale vzestupy cytokinti dramaticky vyssi.
Po infuzi dochézelo také k poklesu aktivity komplementu, coz
bylo vyjadieno hodnotami CH50 a C3. Toto ale nebylo v kore-
laci s vyskytem klinickych pfiznak spjatych s infuzi. B€hem

Tabulka 1. Lé¢ebné odpovédi u pacientit s SLL/CLL na podani rituximabu v obvyklém davkovani 375 mg/m? i.v. ve dny 1, 8, 15 a 22.

Autofi studie; Pocet Lécebnd odpoved Poznamka
diagnézy nemocnych

Hainsworth et al. (16); SLL 15 PR+CR 57%. Podobna také u folikularnich lymfomu Pacienti bez jakékoliv
(52% z 25 pacientit). Celkové jen 2 CR u viech lymfomi predchozi 1écby

Foran et al. (8); SLL 28 14% PR, 0% CR. NiZsi 1é¢ebna odpovéd u SLL Predléceni nemocni.
nez u jinych lymfoma

Maloney et al. (23); SLL 4 PR+CR 0%. Lécebné odpovédi u jinych Predléceni nemocni.
histologickych kategorii

McLaughlin et al. (26); SLL 30 PR+CR 13%. Vyznamné nizsi 1é¢ebnd odpoveéd Predléceni nemocni
neZz u folikuldrnich lymfomua

Mayer et al. (25); SLL 11 PR 55%, CR 9% Piedléceni nemocni

Huhn et al. (18); CLL 28 25% PR podle NIH kriterii, medidn trvani 16 tydni Piedléc¢eni nemocni
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vSech 12 infuzi rituximabu dochdzelo postupné ke zvySovani
koncentraci 1€ku v krvi. Ty dosahovaly po 12. infuzi ve sku-
piné 1é¢ené davkou 375 mg/m? hodnot 891 + 332 pg/ml. Cel-
kova 1é¢ebna odpoved po podani rituximabu u 29 hodnotitel-
nych nemocnych byla 52% (14 PR a 1 CR). Jen u 3 pacientl
choroba progredovala, u ostatnich doSlo alespoti k jeji stabili-
zaci. Medidn trvani 1é¢ebné odpovédi byl 10 mésict. Denzita
CD20 na povrchu malignich bunék z periferni krve nekorelo-
vala s odpovédi na 1écbu.

DalSsi data o rituximabu u nemocnych s CLL

Rituximab a komplikace CLL

Bylo referovano o tspé$ném vyuziti rituximabu pro 1é¢bu Cisté

aplazie ¢ervené fady (pure red cell aplasia, PRCA). Ghazal

(11) popisuje pfipady dvou nemocnych, jejichZ krevni obraz

se po tomto léku zlepsil. V prvnim piipadé se jednalo o nové

diagnostikované onemocnéni, ve druhém k PRCA doSlo po

1é¢bé fludarabinem. Jind 1é¢ba PRCA, jako cyklosporin A, kor-

tikoidy, erytropoetin a intravenozni imunoglobuliny nevedly

k uspéchu.

Je popsan také efekt rituximabu u Evansova syndromu (32).

Rituximab v kombinaci s jinymi latkami

Rituximab nem4 toxické vedlejsi i€inky zndmé u cytostatik.

Je ucinny u CLL, ale také nepovede k jejimu vyléceni. Nabi-

zi se tedy moZnost kombinovat rituximab s jinymi latkami G¢in-

nymi u CLL a docilit tak vysoké t€innosti reZimu s relativné

malou toxicitou. Dosud bylo popsano nékolik takovych kom-

binaci.

Rituximab a fludarabin. Tento reZim byl testovan ve sloZe-

ni (5):

e fludarabin 25 mg/m?/den, dny 1-5, opakovano po 28 dnech

e rituximab 375 mg/m?%/den, dny 1 a4 u 1. chemoterapie, jen
den 1 u 2. — 6. chemoterapie

e rituximab 375 mg/m? 4 davky s odstupem 1 tydne 2 mési-
ce po ukonceni chemoterapie.

Nutno podotknout, Ze jedna skupina nemocnych dostavalaritu-

ximab a fludarabin s naslednym poddvanim rituximabu, kdez-

to druhd skupina jen fludarabin a nésledné rituximab. Prvni

varianta 1é¢ebného schématu se zdéla uc¢innéjsi, se 100 %

lécebnych odpovedi a 48 % kompletnich remisi. Data byla ale

zatim publikovéna jen ve formé abstraktu.

Rituximab, fludarabin a cyklofosfamid. Tento reZim, ozna-

¢ovany jako FCR, dosahoval nevidanych 1é¢ebnych aspéch.

Podévan byl v nésledujicim schématu ul35 nové diagnosti-

kovanych nemocnych:

o fludarabin 25 mg/m?%/den dny 2-4 u 1. chemoterapie a dny
1-3 u 2. — 6. chemoterapie

e cyklofosfamid 250 mg/m?/den dny 2-4 u 1. chemoterapie
adny 1-3 u 2. - 6. chemoterapie

e rituximab 375 mg/m? den 1 u 1. chemoterapie a 500 mg/m2
den 1 u 2. — 6. chemoterapie.

Lécebna odpovéd byla hodnocena podle narocnych NCI kri-

térii. LéCba byla velmi dobie tolerovana a 76% pacient dokon-

¢ilo v8ech 6 1é¢ebnych kiir. Kompletni remise bylo dosaZzeno

v 67% ptipadii. Neutropenie pod 0,5.10%1 se vyskytovala ve

31 % chemoterapii. TéZka trombocytopenie a zdvazné kom-

plikace byly velmi ziidkavé. Co je mimoradné zajimavé adile-

zZité, v 58% testovanych pripadi bylo dosaZeno i molekuldrni

remise. Na podkladé téchto dat se zda, Ze FCR je dosud neju-

¢inngj8im reZimem pouZivanym u CLL.

Rituximab, cyklofosfamid a kortikoidy. ReZim, nazvany

RCD, je podavan v nasledujicim sloZeni (15, 30):

e rituximab 375 mg/m? den 1

e cyklofosfamid 750 - 1000 mg/m? den 2

e dexamethason 12 mg/den, dny 1-7. Pod4vano ve 4 tyden-
nich odstupech do dosaZeni maximélni lé¢ebné odpovédi.

ReZim je aktivniiu hemolyzy pfi CLL (30). Ze 22 velmi pted-

léCenych pacient dosdhlo 8 remise podle NCI kritérii. Lécba

byla ucinnd i v pfipadé relapsu po prvni 1écebné kiife RCD.

Zacinaji se také testovat kombinace rituximab a pentostatin
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Obr. 6. ZkuSenosti s rituximabem stran bezpec¢nosti od jeho schvale-
ni v r. 1997 po kvéten 2001, kdy bylo 1é¢eno asi 125 000 nemocnych.
Podle Grillo-Lépez et al., 2002.
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(7) a rituximab a alemtuzumab (27). Podrobnéjsi data ale
zatim nejsou k dispozici.

Zavazné toxické reakce popsané po rituximabu

PrestoZe rituximab neni cytostatikum, miiZeme se po jeho
podani setkat s fadou vedlejSich reakci. Mnohé jsou dobfte zdo-
kumentované, jejich mechanizmus vzniku byl zmifiovan vyse
asouvisi zpravidla s podanim prvni davky léku a aktivaci imu-
nitniho systému. Jde hlavné o teplotu, tfesavku, event. pokles
krevniho tlaku a du$nost. Tyto reakce jsou popsany v pfibalo-
vém letdku k 1éku, je snaha je minimalizovat poddnim preme-
dikace a fizenim rychlosti podavéni 1éku. Zde se zminime
vyskyt je zobrazen na obrazek 6.

Syndrom akutni lyzy tumoru/a nebo masivniho cytokino-
vého uvolnéni (cytokine-release syndrome). Byrd et al. (3)
popsali 5 pfipadii nemocnych s riiznymi B bunéénymi malig-
nitami, ktef{ méli rozsdhlou masu tumoru (cirkulujici nddoro-
vé buiiky v krvi i adenopatie nebo organomegalie), u nichz
doslo po podani prvni davky rituximabu k syndromu charak-
terizovanému t€Zkymi reakcemi pii infuzi, trombocytopenii,
rychlym mizenim naddorovych bunék z krve, mirnymi labora-
tornimi zndmkami syndromu lyzy tumoru a u jednoho nemoc-
ného dokonce vznikl ascites. Ve 4 ptipadech bylo moZné v 1é¢-
efektd. Vzhledem k tomu, Ze klinicky obraz nemél zcela typic-
ky charakter fulminantniho rozpadu nddorovych bunék napf.
doprovazeny i selhdnim ledvin, je pravdépodobné, Ze cely stav
byl spiSe zplsoben prudkym uvoliiovanim cytokinil. Autofi
proto doporucuji u pacientt, kde 1ze predpokladat vznik toho-
to syndromu, zacit 1é¢bu malou davkou rituximabu (100 mg)
a teprve potom pokracovat v klasickém dévkovani.

Na podobny klinicky syndrom stav upozortiuji i Winkler et al.
(34). Zavazné vedlejsiucinky (horecka, tresavky, nauzea, zvra-
ceni, hypotenze, duSnost) se vyskytovaly zvlasté u pacient
s leukocyty nad 50.10%/1. Byly u nich také zji§tény vysoké kon-
centrace TNFa a I1-6. Béhem 12 hodin po podani rituximabu
doslo k dramatickému poklesu lymfocytl a trombocytii a obje-
vila se elevace jaternich enzymu, D-dimert, LD a prolongace
protrombinového Casu. Autofi proto doporucuji frakcionova-
né podani rituximabu: 1. den 50 m%, 2.den 150 mg a 3. den
zbytek do celkové davky 375 mg/m-.

V souvislosti s poddvanim rituximabu bylo zcela ojedinéle
popsano i nékolik imrti (14). Napf. Byrd et al. (4) popisuji
73letého nemocného s CLL po piedchozich terapiich alkyla¢ni-
mi latkami a fludarabinem, s trombocytopenii, v klinicky neval-
ném stavu a na terapii nizkomelekuldrnim heparinem pro hlu-
bokou Zilni tromb6zu. Béhem prvni infuze rituximabu se objevila
hypoxémie, dusnost a tachykardie. Stav se pfechodné zlepsil, ale
pacient nakonec zemfel za pfiznakd progredujici duSnosti
ahemoptyzy. Umrti popisujii Huhn etal. (18) u 65letého nemoc-
ného s CLL, leukocytozou 274.10%/1, u néhoz se do 10 hodin po



podani rituximabu rozvinulo multiorgdnové selhéni s rendlni
insuficienci, hyperkalémii a nakonec srde¢ni zéstavou.

Je tedy evidentni, Ze rituximab miZe u nékterych velmi riziko-
vych nemocnych, zvl. s velmi vysokymi koncentracemi malig-
nich bunék v krvi zpiisobit syndrom akutni lyzy tumoru a nebo
syndrom masivniho uvolnéni cytokinil. Oba tyto stavy, ten ¢i
onen a nebo v kombinaci, mohou byt potencionalné smrtelné.
Po rituximabu byly popsény i koZni reakce. Jsou velmi vzac-
né a jejich vazba na tento 1€k neni zcela stoprocentni. Klinic-
ky se projevuji jako paraneoplasticky pemfigus, Stevens-John-
son syndrom a toxickd epiderméalni nekrolyza (14). Vznik byl
popsan v rozmezi 1-13 tydnt po aplikaci 1éku a s touto koZni
reakci byly davany do souvislosti i amrti.

Zavér

Rituximab je jist¢ obohacenim naSich lé¢ebnych moZnosti
unemocnych s CLL. Nevykazuje viibec toxické reakce, které
jsou zcela béZné po cytostaticich, nebot i jeho mechanizmus
ucinku je zcela odliSny od ptsobeni cytostatik. Jeho pouZiti je
mozné i tam, kde je vyCerpana dfetiova rezerva po predchozi
cytostatické opakované 16¢bé. NiZz§ilécebnou odpovéd po stan-
dardnich davkach lze zvySit eskalaci divek rituximabu.
U nemocnych s vysokym poctem cirkulujicich nadorovych
bunék je vhodné napied podat divku mensi a predejit tak syn-
dromu akutni lyzy tumoru. Intenzivné se studuje kombinace
rituximabu s cytostatiky a jeho podavani v CasnéjSich stadiich
choroby.
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