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Úvod
Léãba fiady lymfoproliferativních onemocnûní je stále neu-
spokojivá. Pfies léta hledání, mnoÏství klinick˘ch studií
a nov˘ch poznatkÛ z molekulární biologie je fiada tûchto cho-
rob stále nevyléãitelná, byÈ více ãi ménû léãitelná. Vût‰ina
léãebn˘ch postupÛ je zatím zaloÏena na klasick˘ch cytostati-
cích. Velká pozornost se proto upíná k nov˘m necytostatic-
k˘m postupÛm. Jedním z nich by mohlo b˘t pouÏití speciál-
ních monoklonálních protilátek. Monoklonální protilátky se
jeví jako velmi atraktivní pro pouÏití v onkologii. Jsou zacíle-
ny pfiesnû na urãité definované a specifické struktury nádoro-
v˘ch bunûk, coÏ vede k jejich selektivní eliminaci, aniÏ to nega-
tivnû ovlivní ostatní zdravé buÀky. To je oproti víceménû
neselektivní chemoterapii s drastick˘mi vedlej‰ími úãinky dra-
matick˘ pokrok. Nyní jsme jiÏ reáln˘mi svûdky tohoto zcela
nového smûru klinické onkologie v praxi. 
Existují rÛzné typy monoklonálních protilátek pro pouÏití
v onkologii. Pro lymfomy je jiÏ na ãeském trhu registrována
protilátka anti-CD20 (rituximab, IDEC-C2B8, preparát Mabt-
hera firmy Roche). Jde o chimérickou monoklonální protilát-
ku, kombinovanou my‰í-lidskou, obsahující konstantní ãásti
lidsk˘ch IgG1 tûÏk˘ch a kappa lehk˘ch fietûzcÛ. Genetick˘m
inÏen˘rstvím získaná chimérická protilátka má minimalizovat
imunizaci léãeného pacienta se vznikem protilátek proti cizo-
rodé bílkovinû. Rituximab je vyrábûn v kultufie ovariálních

bunûk ãínsk˘ch kfieãkÛ a byl první monoklonální protilátkou,
která získala v roce 1997 povolení americké FDA (Food and
Drug Administration) k léãbû onkologické choroby. 
Do té doby bylo uplatnûní monoklonálních protilátek v medi-
cínû velmi omezené a bylo k dispozici jen nûkolik lékÛ. Mno-
hé monoklonální protilátky byly vyrábûny víceménû jen pro
v˘zkumné úãely a jejich klinické uplatnûní bylo velmi omeze-
né. Rituximab byl primárnû vyvinut tehdy malou kalifornskou
biotechnologickou spoleãností IDEC Pharmaceuticals Corpo-
ration ze San Diega (13). Protilátka IDEC 2B8 byla získána
v roce 1991 z my‰í imunizovan˘ch CD20. Oznaãení 2B8 vy‰lo
z toho, Ïe tato protilátka byla identifikována na laboratorní
destiãce ã. 2, fiádek B a sloupec 8. My‰i produkovaly jen tfii anti-
CD20 protilátky, pfiiãemÏ 2 z nich byly tfiídy IgM. Zb˘vající
IgG protilátka byla vybrána pro dal‰í v˘zkum. Dal‰í geneticky
inÏen˘rské práce byly vykonány v tomtéÏ roce. Co bylo
v˘znamné byl fakt, Ïe ovariální buÀky kfieãkÛ byly schopny
produkovat rituximab v dostateãném mnoÏství, takÏe se moh-
lo pouÏít také dostateãné mnoÏství látky k léãbû. Pfiedchozí
neúspûchy jin˘ch protilátek mohly b˘t zpÛsobeny mj. poddáv-
kováním. Málo je známo, Ïe navrÏené dávkování doporuãené
firmou pro studii fáze II, tedy známé dávkování 375 mg/m2 x 4,
vycházelo nejen z informací studií fáze I, ale také z tehdy
dostupného mnoÏství rituximabu a z plánovaného poãtu nemoc-
n˘ch studie fáze II. Bylo tedy urãit˘m zpÛsobem pragmatické
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Souhrn: MoÏnosti léãby pacientÛ s chronickou lymfatickou leukemií (CLL) se v posledních nûkolika letech v˘raznû zlep‰ily.
Slibné v˘sledky jak v primární terapii tak u relapsÛ CLL pfiineslo zavedení nov˘ch cytotoxick˘ch látek jako jsou purinová ana-
loga flurarabin a 2-chlordeoxyadenosin. Nicménû i tak stále v‰ichni pacienti s CLL po iniciální odpovûdi na terapii relabují.
JelikoÏ pÛvodcem relapsÛ jsou reziduální leukemické buÀky, vyvstává potfieba dal‰ích terapeutick˘ch pfiístupÛ s odli‰n˘m
mechanismem úãinku, aby byly reziduální buÀky eliminovány. Tyto pfiístupy zahrnují imunoterapii. Proto jsou dnes intenziv-
nû zkoumány rÛzné monoklonální protilátky. V terapii rezistentních nebo relabujících nehodgkinsk˘ch lymfomÛ nízké malig-
nity se osvûdãila nekonjugovaná protilátka anti-CD20, rituximab. V souãasnosti uÏ máme i klinickou zku‰enost s podáváním
rituximabu u pacientÛ s CLL. Nicménû pfiesnû role této látky v terapii CLL je‰tû urãena není. Hledat by ji mûly probíhající nebo
budoucí studie. U pacientÛ s CLL je exprese znaku CD20 na nádorov˘ch buÀkách men‰í neÏ u pacientÛ s lymfomy. Jak uká-
zaly nûkteré studie, to je jeden z moÏn˘ch dÛvodÛ niÏ‰ího úãinku rituximabu u CLL. Úãinnost rituximabu mÛÏe b˘t zlep‰ena
eskalací jeho dávek nebo zmûnou léãebného schématu. Nadûje jsou vkládány do kombinací rituximabu s chemoterapeutiky.
Pfii aplikaci rituximabu je nutné myslet na riziko syndromu l˘zy tumoru a anafylaxe. Pfiedkládan˘ referát zmiÀuje mechaniz-
my pÛsobení rituximabu a shrnuje jeho roli v léãbû pacientÛ 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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a z toho vypl˘vá, Ïe zdaleka nemusí b˘t optimální (13). Toto
je v˘znamné hlavnû z hlediska optimalizace dávkování u CLL,
coÏ bude podrobnû rozebráno dále. 

Mechanizmus úãinku rituximabu
Rituximab se selektivnû váÏe na CD20 pozitivní buÀky. Jde
o buÀky fiady lymfoproliferativních chorob, ale také o normální
B lymfocyty. Mechanizmus úãinku je mnohostrann˘. Domi-
nantní cestou eliminace CD 20 pozitivních bunûk je tzv. buÀ-
kami zprostfiedkovaná cytotoxicita (ADCC, antibody -
dependent cellular cytotoxicity) a l˘za komplementem, ale
uplatÀuje se pravdûpodobnû také indukce apoptózy (12).
Zatímco kaÏd˘ z tûchto úãinkÛ byl sledován in vitro, klinick˘
úãinek in vivo je pravdûpodobnû suma rÛzn˘ch mechanizmÛ.
Navíc, rÛzné mechanizmy se mohou uplatÀovat rÛznou mûrou
podle lokalizace tumoru. Napfiíklad likvidace nádorov˘ch
bunûk z cirkulace mÛÏe b˘t zpÛsobena dominantnû ADCC
a l˘zou komplementu, zatímco masy nádoru v uzlinách a extra-
nodálních tkáních jsou tûmto vlivÛm vystaveny ménû inten-
zivnû. JiÏ po prvních klinick˘ch zku‰enostech s rituximabem
zaãalo b˘t zfiejmé, Ïe existují pacienti rezistentní k této léã-
bû. Rezistence pfiitom mÛÏe b˘t primární, nebo získaná,
u nemocn˘ch, ktefií pfiedtím na léãbu reagovali. Zásadní mecha-
nizmy rezistence a senzitivity jsou pfiitom zatím jen zcela málo
probádané. Ví se ale, Ïe v urãit˘ch pfiípadech mohou souviset
s expresí struktury CD20 na buÀkách (24). 
ADCC vyÏaduje aktivaci Fc receptoru efektorov˘ch bunûk.
Efektorové buÀky zahrnují NK buÀky a fagocytující buÀky,
monocyty a makrofágy. NK buÀky likvidují protilátkou ozna-
ãené buÀky uvolÀováním perforinÛ a granzymÛ. Mohou také
indukovat apoptózu prostfiednictvím systému Fas – Fas ligand
(24). Bylo poukázáno na dost znaãn˘ v˘znam genetick˘ch fak-
torÛ, ovlivÀujících Fc receptor, pro léãebnou odpovûì na ritu-
ximab. Cartron et al. (6) studovali v˘znam polymorfizmu
FcγRIIIa, kdy na 158 pozici mÛÏe b˘t aminokyselina fenyla-
lanin (F), nebo valin (V). Lidsk˘ IgG1 se daleko více váÏe na
homozygotní variantu receptoru V, neÏ na homozygotní vari-
antu F nebo variantu heterozygotní. V klinické studii se pro-
kázalo, Ïe léãebná odpovûì u nemocn˘ch s homozygotní vari-
antou V po podání rituximabu byla daleko nejlep‰í.
Fagocytóza je mediována také Fc receptorem, receptory pro
fragmenty aktivovaného komplementu deponované na povr-
chu nádorov˘ch bunûk a receptory, které poznávají fosfati-
dylserin translokovan˘ z vnitfiní na vnûj‰í stranu membrány
(24).
L˘za buÀky komplementem vyÏaduje vznik aktivního mem-
bránu atakujícího komplexu. Jaderné buÀky ale obsahují ve
své membránû proteiny zpÛsobující rezistenci vÛãi komple-
mentu. Inhibitory jsou i solubilní. Jde o: C1 inhibitor, CD55
(decay accelerating factor), CD46 (membrane cofactor prote-
in) a CD59 (protectin). Zatím ale chybí jednoznaãná data, Ïe
exprese tûchto komplement – inhibujících bílkovin má v˘znam
pro klinickou odpovûì na rituximab (24), pfiestoÏe experi-
mentální data by takové vazby mohla ukazovat (12). Kom-
plement se mÛÏe podílet na vedlej‰ích úãincích spjat˘ch s infu-
zí (21), i kdyÏ ne v‰echny práce toto potvrzují (4).
U nûkter˘ch protilátek, váÏících se na povrch bunûk, vede
samotná vazba, ale bez pfiítomnosti kostimulaãních signálÛ,
k inhibici proliferace a k apoptóze. Jsou popsány rozmanité
intracelulární signální zmûny, vzniklé po navázání CD20 pro-
tilátky: zv˘‰ení intracelulárního kalcia, aktivace serin/threo-
nin protein tyrosin kináz, zv˘‰ení tyrozinové fosforylace, fos-
forylace fosfolipázy C gama a proteinkinázy C, aktivace
kaspáz, inhibice syntézy DNA, zástava bunûãného cyklu, trans-
lokace fosfolipidÛ bunûãn˘ch povrchÛ a apoptóza. Pfies tento
v˘ãet rÛzn˘ch nitrobunûãn˘ch pochodÛ zatím není jasné, jak
kter˘ pfiispívá k rezistenci nebo seznitivitû k rituximabu (24).
JiÏ po jediné terapeutické dávce rituximabu dojde k rychlému
(do 3 dnÛ) a markantnímu (o více neÏ 90 %) poklesu B lym-
focytÛ v periferní krvi. Tyto se zaãínají znovu objevovat aÏ po

90 dnech (22). Opakovaná terapeutická dávka vede k dlouho-
dobé depleci B lymfocytÛ, jejichÏ obnova v periferní krvi zaãí-
ná aÏ po 6 mûsících. Koncentrace sérov˘ch imunoglobulinÛ
v‰ak zÛstávají stabilní. Koncentrace komplementu kolísá, ale
není ve vztahu k toxicitû. Protilátky proti rituximabu vznikají
v˘jimeãnû. Dochází ke kumulaci rituximabu v krvi; po ãtvrté
infuzi narÛstají jeho maximální koncentrace i sérové poloãa-
sy (23). Sérov˘ poloãas byl po první dávce rituximabu 76,3
hodiny, ale po ãtvrté dávce jiÏ 205,8 hodiny a rituximab byl
v nízk˘ch koncentracích detekovateln˘ u nûkter˘ch nemoc-
n˘ch je‰tû po 3 i 6 mûsícÛ po skonãení léãby (1). Toxicita opa-
kovan˘ch dávek je nízká, poklesy v krevním obraze nejsou
ãasté a bûÏná laboratorní vy‰etfiení jsou stabilní (23).
Rituximab byl zatím zkou‰en dominantnû u nemocn˘ch
s relapsem folikulárního lymfomu, ale zdá se, Ïe se r˘suje celá
fiada dal‰ích indikací. Vût‰ina lymfomÛ majících svÛj pÛvod
v B lymfocytární fiadû strukturu CD20 exprimuje. V této sou-
vislosti se samozfiejmû také nabízí vyuÏití rituximabu pro léã-
bu pacientÛ s chronickou lymfatickou leukemií (CLL). 

Teoretické zdÛvodnûní vyuÏití rituximabu pro léãbu
pacientÛ s CLL 
CLL je nejãastûji se vyskytující formou leukemie v na‰í zemi
a také v západních zemích. Jde o onemocnûní star‰ích lidí,
v˘skyt zaãíná prudce narÛstat ve vûkov˘ch skupinách nad 50
let (9, 19). Klinick˘ prÛbûh je chronick˘, nicménû progredu-
jící, s postupnû narÛstající orgánovou infiltrací leukemick˘mi
buÀkami, s rozvojem infekãních komplikací, autoimunitních
fenoménÛ anebo i transformací do agresivnûj‰ích lymfoproli-
feraticních onemocnûní. Pro CLL v souãasné dobû neexistuje
standardní kurativní pfiístup. Na druhé stranû, existuje celá ‰ká-
la paliativních léãebn˘ch postupÛ. Proto je volba správné tera-
pie mimofiádnû dÛleÏitá. Iniciální stádia se zpravidla neléãí,
nemocní jsou jen sledováni a léãba se zahajuje aÏ v pfiípadû
progrese. Existují dvû základní skupiny lékÛ úãinn˘ch u CLL
v monoterapii: alkylaãní látky (zvlá‰tû chlorambucil a cyklo-
fosfamid) a purinová analoga (fludarabin, cladribin a 2’-deo-
xykoformycin). Aktivní jsou také kortikoidy (19). Kromû toho
je pouÏívána fiada kombinovan˘ch chemoterapeutick˘ch
postupÛ, zahrnujících kromû v˘‰e uveden˘ch látek také vink-
ristin a antracykliny (19). Vzhledem k nevyléãitelnosti CLL
konvenãními postupy jsou nemocní v prÛbûhu choroby léãe-
ni zpravidla více reÏimy a více cytostatiky. Po selhání jedno-
ho postupu se zpravidla volí postup jin˘, ale efekt mÛÏe b˘t
i s opakovan˘m podáním téÏe léãby (19).
Velk˘ problém pfiedstavují nemocní, u nichÏ pfiedchozí cyto-
statická léãba vyãerpala dfieÀovou rezervu, nemocní mající
masivní infiltrací kostní dfienû leukemick˘mi buÀkami, a také
pacienti, ktefií mají závaÏné, Ïivot ohroÏující infekãní kompli-
kace, kontraindikující podávání imunosupresivních látek
(zejména kortikoidÛ a purinov˘ch analog). Pfiitom takoví
nemocní mohou b˘t jinak v celkem uspokojivém stavu. Pro
lékafie i pro pacienty samotné je pak mimofiádnû nesnadné
a frustrující rozhodování, jak dál v léãbû pokraãovat. Zde se
nabízí pouÏití necytostatického léãebného postupu, podání
anti-CD20 monoklonální protilátky, rituximabu, kter˘ je v pod-
statû netoxick˘. O této léãbû u jin˘ch typÛ lymfoproliferací
jsme jiÏ referovali (25).

Imunofenotyp CLL a rituximab
Tomuto tématu bylo vûnováno více prací. Vût‰ina nemocn˘ch
má typick˘ nález, ale existují v˘jimky, které mohou zpÛsobo-
vat i diferenciálnû diagnostické rozpaky. Podle studie jiÏ star‰í
studie, která analyzovala imunofenotyp u 540 novû diagnosti-
kovan˘ch nemocn˘ch, se na maligních buÀkách typicky nachá-
zejí tyto markery: CD5, IgM, IgD, CD20, CD21, CD22, CD23
(10). Naprostá minorita nemocn˘ch byla CD5 negativní.
Z hlediska pouÏití rituximabu u pacientÛ s CLL je závaÏná
otázka exprese CD20 na maligních lymfocytech. Velmi
podrobnû se tomuto problému vûnovalo nûkolik prací. CD20
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je antigenní struktura charakterizující diferenciaci do B fiady.
Zaãíná b˘t exprimována ve stádiu pre-B bunûk. Jakmile se ale
B buÀky diferencují do bunûk plazmatick˘ch, exprese CD20
klesá a plazmatické buÀky tuto strukturu neexprimují. CD20
je neglykosylovan˘ fosfoprotein s 297 aminokyselinami, kte-
r˘ prochází ãtyfiikrát bunûãnou membránou (31). Jen malá ãást
proteinu je extracelulárnû, viz obrázek 1. Na bunûãné mem-
bránû je CD20 v tûsném kontaktu s dal‰ími molekulami, jako
je CD40 a struktury hlavního histokompatibilitního systému
II. tfiídy. Funkce CD20 není zcela známa, ale zdá se, Ïe se podí-
lí na aktivaci B bunûk, regulaci bunûãného rÛstu a transmem-
bránového pfienosu Ca (31). Je zajímavé, Ïe u CD20 defekt-
ních my‰í se nepozoroval Ïádn˘ defekt v B buÀkách. Strukturu
CD20 v jejich funkcích asi mohou nahradit jiné proteiny. 
Na zdrav˘ch B buÀkách byla zji‰tûna hodnota antigenní den-
zity 149 ± 10 x 103 na buÀku (2). Ve srovnání se zdrav˘mi
B buÀkami, ale i s jin˘mi lymfoproliferacemi B fiady, byla zji‰-
tûna u CLL sníÏená exprese CD20. Nicménû mezi rÛzn˘mi
nemocn˘mi s CLL existují velké rozdíly v expresi CD20. Tef-
feri et al. (33) zjistili expresi slabou, stfiední a silnou u 62%,
12% a 26% nemocn˘ch. Intenzita exprese nekorelovala s dal-
‰ími klinick˘mi známkami choroby, ale ani s odpovûdí na léã-
bu a pfieÏitím. PfiestoÏe autofii neudávají bliÏ‰í podrobnosti
o terapii, z doby publikace se lze domnívat, Ïe nemocní neby-
li léãení rituximabem. Co je dále zajímavé, je fakt, Ïe u CLL
mÛÏe b˘t exprese CD20 rÛzná u maligních bunûk nacházejí-
cích se v rÛzn˘ch kompartmentech. Huh et al. (17) zjistili, Ïe
buÀky CLL v kostní dfiení a lymfatick˘ch uzlinách mûly je‰tû
niÏ‰í expresi CD20, neÏ buÀky v periferní krvi.
Mimofiádnû závaÏná je otázka efektu rituximabu na denzitu
CD20 molekul na povrchu bunûk CLL, a také otázka eventu-
ální moÏnosti selekce CD20 negativních bunûk po léãbû ritu-
ximabem. Data o tûchto problémech nejsou nijak hojná. Byla
provedena velmi zajímavá studie (29). L˘za leukemick˘ch
bunûk in vitro v pfiítomnosti rituximabu nebyla závislá na den-
zitû CD20 molekul na povrchu leukemick˘ch bunûk (viz obrá-
zek 2). Bûhem léãby rituximabem docházelo ke sníÏení expre-
se povrchového, ale i cytoplazmatického CD20 a po léãbû
docházelo zase ke zv˘‰ení exprese (viz obrázek 3). To se odrá-
Ïelo na promûnné senzitivitû leukemick˘ch bunûk k l˘ze ritu-
ximabem in vitro (obrázek 4). Autofii zjistili, Ïe zmûny v den-
zitû CD20 byly zpÛsobeny zmûnami v mnoÏství mRNA pro
CD20 v buÀkách. Bûhem léãby nedocházelo k selekci jin˘ch
klonÛ leukemick˘ch bunûk, jak bylo zji‰tûno anal˘zou oblas-
ti CDR3 IgH.
Z jiné experimentální práce se ale zdá, Ïe denzita CD20 na
povrchu bunûk má vztah na intenzitu l˘zy tûchto bunûk proti-
látkou anti-CD20 (12). Data z této práce jsou na obrázku 5.
Rozdíl mezi v˘sledky této práce a práce uvedené v˘‰e mÛÏe
b˘t ve více faktorech. Svoji roli mÛÏe hrát i koncentrace ritu-
ximabu uÏitá in vitro. Zatímco Golay et al. pouÏili koncentra-
ce rituximabu 10 µg/ml, Pickhartz et al. pouÏili koncentraci

300 µg/ml. Obojí je v pásmu hodnot, které mohou b˘t dosa-
Ïeny v klinice (4, 22).
Bylo také zji‰tûno, Ïe CD20 se mÛÏe vyskytovat v plazmû. Ve
velmi nízké koncentraci je pfiítomen i u zdrav˘ch lidí, u nemoc-
n˘ch s CLL jeho hladina koreluje s prognózou. U pacientÛ

extracelulární
prostor

cytoplazma

Obr. 1. Struktura CD20 a její uloÏení v bunûãné membránû. Podle:
Riley J. K., Sliwkowski M. X, 2000.

Obr. 2. Vztah mezi l˘zou leukemick˘ch bunûk CLL a denzitou CD20
struktury exprimované na povrchu bunûk. Podle Pickartz et al., 2001.

Obr. 3. Vztah mezi intenzitou membránového CD20 (plná koleãka)
a cytoplazmatického CD 20 (prázdné ãtvereãky) bûhem léãby rituxi-
mabem u bunûk CLL. Podle Pickartz et al., 2001.

Obr. 4. Exprese CD20 na povrchu leukemick˘ch bunûk CLL bûhem
léãby rituximabem a in vitro l˘za bunûk rituximabem. Podle Pickartz
et al., 2001.
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s koncentrací nad 1300 molekul/ml je prognóza hor‰í. Solu-
bilní CD20 moÏná mÛÏe s rituximabem tvofiit komplexy a tím
zhor‰ovat jeho léãebné úãinky. Tato oblast vyÏaduje dal‰í
v˘zkumy (20).

První zku‰enosti s rituximabem u CLL/SLL
První data pocházejí ze studií u nemocn˘ch s ne-Hodgkino-
v˘mi lymfomy. Do tûchto studií byli také zahrnuti nemocní
s SLL, lymfomem z mal˘ch lymfocytÛ, kter˘ je jakousi loka-
lizovanou variantou CLL. Z tûchto studií se zdá, Ïe SLL rea-
goval na konvenãní dávkování rituximabu ve srovnání s jin˘-
mi typy lymfomÛ ménû. Také studie s CLL, kde byl podáván
rituximab v obvyklém dávkování, ukazovaly niÏ‰í léãebné
odpovûdi. Podrobnûji jsou data uvedena v tabulce 1.
Vzhledem k tomu, Ïe rituximab tedy mÛÏe b˘t u CLL ménû
úãinn˘, neÏ u jin˘ch typÛ lymfomÛ z B bunûk, je potfieba u této
malignity zvolit jin˘ pfiístup. Men‰í úãinnost mÛÏe souviset
s niÏ‰í expresí struktury CD20. Objevily se dva pfiístupy, jak

dávku rituximabu zv˘‰it. První eskaluje dávku v její abso-
lutní v˘‰i (28), druh˘ v ãase frekventnûj‰ím podáváním (4).
Podívejme se na tato data blíÏe. 
Eskalace dávky vy‰la z toho, Ïe v pfiípadû anti-CD20 protilát-
ky nejde o klasické cytostatikum a ve studii fáze I vlastnû neby-
lo dosaÏeno klasické „dose-limiting toxicity“ (22). O’Brien et
al. (28) referují o 50 nemocn˘ch s B bunûãn˘mi malignitami
(z toho 40 s CLL), ktefií dostali jako první dávku rituximab 375
mg/m2, ale dal‰í dávky byly 500, 650, 825, 1000, 1500 a 2250
mg/m2. Nemocn˘, zafiazen˘ do urãité kategorie dávky dostal
dal‰í 3 dávky identické v této v˘‰i v t˘denních intervalech.
V‰ichni nemocní s CLL jiÏ byli nûjakou jinou terapií léãeni.
V˘skyt vedlej‰ích reakcí po první dávce rituximabu byl vyso-
k˘, 94%, nicménû vût‰inou se jednalo o tfiesavku a horeãku
nevelké intenzity. Dal‰í dávky jiÏ byly tolerovány dobfie. Vy‰-
‰í v˘skyt vedlej‰ích úãinkÛ se objevoval aÏ pfií nejvy‰‰í dávce
(horeãka, tfiesavka, nauzea a slabost). Nicménû, ani zde se
nevyskytovaly vedlej‰í reakce závaÏného stupnû.
U nemocn˘ch s CLL bylo dosaÏeno 36% léãebn˘ch odpovû-
dí a jednalo se vÏdy o PR (NCI kritéria). Byl jednoznaãn˘ vztah
mezi procentem léãebn˘ch odpovûdí a dávkou léku: pfii nej-
vy‰‰ím dávkování bylo dosaÏeno aÏ 75% léãebn˘ch odpovû-
dí. Refrakterita k fludarabinu znamenala pravdûpodobnost niÏ-
‰í léãebné odpovûdi na rituximab. Medián trvání léãebné
odpovûdi byl 8 mûsícÛ.
Byrd et al. (4) zahrnuli do své studie 33 pacientÛ s CLL, kte-
fií jiÏ buìto byli nûjak léãeni (vût‰ina), nebo sice dosud Ïád-
nou léãbu nedostávali, ale chemoterapie byla z rÛzn˘ch dÛvo-
dÛ kontraindikovaná. Pfied kaÏd˘m podáním rituximabu byla
podávána premedikace diphenhydramin a acetaminophen.
První dávka rituximabu byla vÏdy 100 mg, dal‰í dávky buì-
to 250 mg/m2 nebo 375 mg/m2. Bylo podáno celkem 12 dávek
v prÛbûhu 3 t˘dnÛ, tedy obvykl˘ ãasov˘ interval co se t˘ká
celkové délky podávání, ale dávky byly podávány frekvent-
nûji, ne jednou, ale tfiikrát t˘dnû. Léãebná odpovûì byla hod-
nocena podle NCI kritérií.
Vedlej‰í úãinky léãby (rigor, horeãka, hypotenze, du‰nost, nau-
zea, zvracení) se vût‰inou vyskytovaly jen u prvních dvou infu-
zí a nebyly závaÏné. Vyjímkou byl jeden star‰í nemocn˘ v cel-
kovû nedobrém stavu, s trombocytopenií a na antikoagulaãní
léãbû pro Ïilní trombózu, kter˘ zemfiel za pfiíznakÛ hemopt˘-
zy a respiraãního selhání. V‰ichni nemocní, ktefií mûli problé-
my pfii druhé infuzi, mûli také urãité potíÏe pfii první dávce.
PotíÏe pfii druhé infuzi byly ale mírnûj‰í. Hematologická toxi-
cita byla mírná, pfiechodná a vût‰inou jen bûhem prvního t˘d-
ne. Byly pozorovány trombocytopenie a neutropenie, ale tyto
parametry se potom zlep‰ovaly a to dokonce ãasto i nad hod-
noty patrné pfied léãbou. Hodnoty inflamatorních cytokínÛ IL-
6, IL-8, TNF-α a INF-γ byly po infuzi rituximabu vy‰‰í neÏ
pfied ní. U nemocn˘ch, u nichÏ se vyskytly klinické problémy
spjaté s infuzí, byly ale vzestupy cytokinÛ dramaticky vy‰‰í.
Po infuzi docházelo také k poklesu aktivity komplementu, coÏ
bylo vyjádfieno hodnotami CH50 a C3. Toto ale nebylo v kore-
laci s v˘skytem klinick˘ch pfiíznakÛ spjat˘ch s infuzí. Bûhem

Obr. 5. Vztah mezi l˘zou leukemick˘ch bunûk CLL a denzitou CD20
struktury exprimované na povrchu bunûk. Podle Golay et al., 2001

Autofii studie; Poãet Léãebná odpovûì Poznámka
diagnózy nemocn˘ch

Hainsworth et al. (16); SLL 15 PR+CR 57%. Podobná také u folikulárních lymfomÛ Pacienti bez jakékoliv
(52% z 25 pacientÛ). Celkovû jen 2 CR u v‰ech lymfomÛ pfiedchozí léãby

Foran et al. (8); SLL 28 14% PR, 0% CR. NiÏ‰í léãebná odpovûì u SLL Pfiedléãení nemocní. 
neÏ u jin˘ch lymfomÛ

Maloney et al. (23); SLL 4 PR+CR 0%. Léãebné odpovûdi u jin˘ch Pfiedléãení nemocní. 
histologick˘ch kategorií

McLaughlin et al. (26); SLL 30 PR+CR 13%. V˘znamnû niÏ‰í léãebná odpovûì Pfiedléãení nemocní
neÏ u folikulárních lymfomÛ

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

Huhn et al. (18); CLL 28 25% PR podle NIH kriterií, medián trvání 16 t˘dnÛ Pfiedléãení nemocní

Tabulka 1. Léãebné odpovûdi u pacientÛ s SLL/CLL na podání rituximabu v obvyklém dávkování 375 mg/m2 i.v. ve dny 1, 8, 15 a 22.
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v‰ech 12 infuzí rituximabu docházelo postupnû ke zvy‰ování
koncentrací léku v krvi. Ty dosahovaly po 12. infuzi ve sku-
pinû léãené dávkou 375 mg/m2 hodnot 891 ± 332 µg/ml. Cel-
ková léãebná odpovûì po podání rituximabu u 29 hodnotitel-
n˘ch nemocn˘ch byla 52% (14 PR a 1 CR). Jen u 3 pacientÛ
choroba progredovala, u ostatních do‰lo alespoÀ k její stabili-
zaci. Medián trvání léãebné odpovûdi byl 10 mûsícÛ. Denzita
CD20 na povrchu maligních bunûk z periferní krve nekorelo-
vala s odpovûdí na léãbu.

Dal‰í data o rituximabu u nemocn˘ch s CLL
Rituximab a komplikace CLL
Bylo referováno o úspû‰ném vyuÏití rituximabu pro léãbu ãisté
aplázie ãervené fiady (pure red cell aplasia, PRCA). Ghazal
(11) popisuje pfiípady dvou nemocn˘ch, jejichÏ krevní obraz
se po tomto léku zlep‰il. V prvním pfiípadû se jednalo o novû
diagnostikované onemocnûní, ve druhém k PRCA do‰lo po
léãbû fludarabinem. Jiná léãba PRCA, jako cyklosporin A, kor-
tikoidy, erytropoetin a intravenozní imunoglobuliny nevedly
k úspûchu. 
Je popsán také efekt rituximabu u Evansova syndromu (32).
Rituximab v kombinaci s jin˘mi látkami
Rituximab nemá toxické vedlej‰í úãinky známé u cytostatik.
Je úãinn˘ u CLL, ale také nepovede k jejímu vyléãení. Nabí-
zí se tedy moÏnost kombinovat rituximab s jin˘mi látkami úãin-
n˘mi u CLL a docílit tak vysoké úãinnosti reÏimu s relativnû
malou toxicitou. Dosud bylo popsáno nûkolik takov˘ch kom-
binací.
Rituximab a fludarabin. Tento reÏim byl testován ve sloÏe-
ní (5):
● fludarabin 25 mg/m2/den, dny 1-5, opakováno po 28 dnech
● rituximab 375 mg/m2/den, dny 1 a 4 u 1. chemoterapie, jen

den 1 u 2. – 6. chemoterapie
● rituximab 375 mg/m2 4 dávky s odstupem 1 t˘dne 2 mûsí-

ce po ukonãení chemoterapie.
Nutno podotknout, Ïe jedna skupina nemocn˘ch dostávala ritu-
ximab a fludarabin s následn˘m podáváním rituximabu, kdeÏ-
to druhá skupina jen fludarabin a následnû rituximab. První
varianta léãebného schématu se zdála úãinnûj‰í, se 100 %
léãebn˘ch odpovûdí a 48 % kompletních remisí. Data byla ale
zatím publikována jen ve formû abstraktu. 
Rituximab, fludarabin a cyklofosfamid. Tento reÏim, ozna-
ãovan˘ jako FCR, dosahoval nevídan˘ch léãebn˘ch úspûchÛ.
Podáván byl v následujícím schématu u135 novû diagnosti-
kovan˘ch nemocn˘ch:
● fludarabin 25 mg/m2/den dny 2-4 u 1. chemoterapie a dny

1-3 u 2. – 6. chemoterapie 
● cyklofosfamid 250 mg/m2/den dny 2-4 u 1. chemoterapie

a dny 1-3 u 2. – 6. chemoterapie 
● rituximab 375 mg/m2 den 1 u 1. chemoterapie a 500 mg/m2

den 1 u 2. – 6. chemoterapie.
Léãebná odpovûì byla hodnocena podle nároãn˘ch NCI kri-
térií. Léãba byla velmi dobfie tolerována a 76% pacientÛ dokon-
ãilo v‰ech 6 léãebn˘ch kÛr. Kompletní remise bylo dosaÏeno
v 67% pfiípadÛ. Neutropenie pod 0,5.109/l se vyskytovala ve
31 % chemoterapií. TûÏká trombocytopenie a závaÏné kom-
plikace byly velmi zfiídkavé. Co je mimofiádnû zajímavé adÛle-
Ïité, v 58% testovan˘ch pfiípadÛ bylo dosaÏeno i molekulární
remise. Na podkladû tûchto dat se zdá, Ïe FCR je dosud nejú-
ãinnûj‰ím reÏimem pouÏívan˘m u CLL. 
Rituximab, cyklofosfamid a kortikoidy. ReÏim, nazvan˘
RCD, je podáván v následujícím sloÏení (15, 30):
● rituximab 375 mg/m2 den 1
● cyklofosfamid 750 - 1000 mg/m2 den 2
● dexamethason 12 mg/den, dny 1-7. Podáváno ve 4 t˘den-

ních odstupech do dosaÏení maximální léãebné odpovûdi. 
ReÏim je aktivní i u hemol˘zy pfii CLL (30). Ze 22 velmi pfied-
léãen˘ch pacient dosáhlo 8 remise podle NCI kritérií. Léãba
byla úãinná i v pfiípadû relapsu po první léãebné kÛfie RCD.
Zaãínají se také testovat kombinace rituximab a pentostatin

(7) a rituximab a alemtuzumab (27). Podrobnûj‰í data ale
zatím nejsou k dispozici.

ZávaÏné toxické reakce popsané po rituximabu
PfiestoÏe rituximab není cytostatikum, mÛÏeme se po jeho
podání setkat s fiadou vedlej‰ích reakcí. Mnohé jsou dobfie zdo-
kumentované, jejich mechanizmus vzniku byl zmiÀován v˘‰e
a souvisí zpravidla s podáním první dávky léku a aktivací imu-
nitního systému. Jde hlavnû o teplotu, tfiesavku, event. pokles
krevního tlaku a du‰nost. Tyto reakce jsou popsány v pfiíbalo-
vém letáku k léku, je snaha je minimalizovat podáním preme-
dikace a fiízením rychlosti podávání léku. Zde se zmíníme
o nûkter˘ch závaÏnûj‰ích nebo neobvykl˘ch situacích. Jejich
v˘skyt je zobrazen na obrázek 6.
Syndrom akutní l˘zy tumoru/a nebo masivního cytokino-
vého uvolnûní (cytokine-release syndrome). Byrd et al. (3)
popsali 5 pfiípadÛ nemocn˘ch s rÛzn˘mi B bunûãn˘mi malig-
nitami, ktefií mûli rozsáhlou masu tumoru (cirkulující nádoro-
vé buÀky v krvi i adenopatie nebo organomegalie), u nichÏ
do‰lo po podání první dávky rituximabu k syndromu charak-
terizovanému tûÏk˘mi reakcemi pfii infuzi, trombocytopenií,
rychl˘m mizením nádorov˘ch bunûk z krve, mírn˘mi labora-
torními známkami syndromu l˘zy tumoru a u jednoho nemoc-
ného dokonce vznikl ascites. Ve 4 pfiípadech bylo moÏné v léã-
bû rituximabem pokraãovat bez dal‰ích závaÏnûj‰ích vedlej‰ích
efektÛ. Vzhledem k tomu, Ïe klinick˘ obraz nemûl zcela typic-
k˘ charakter fulminantního rozpadu nádorov˘ch bunûk napfi.
doprovázen˘ i selháním ledvin, je pravdûpodobné, Ïe cel˘ stav
byl spí‰e zpÛsoben prudk˘m uvolÀováním cytokínÛ. Autofii
proto doporuãují u pacientÛ, kde lze pfiedpokládat vznik toho-
to syndromu, zaãít léãbu malou dávkou rituximabu (100 mg)
a teprve potom pokraãovat v klasickém dávkování.
Na podobn˘ klinick˘ syndrom stav upozorÀují i Winkler et al.
(34). ZávaÏné vedlej‰í úãinky (horeãka, tfiesavky, nauzea, zvra-
cení, hypotenze, du‰nost) se vyskytovaly zvlá‰tû u pacientÛ
s leukocyty nad 50.109/l. Byly u nich také zji‰tûny vysoké kon-
centrace TNFα a Il-6. Bûhem 12 hodin po podání rituximabu
do‰lo k dramatickému poklesu lymfocytÛ a trombocytÛ a obje-
vila se elevace jaterních enzymÛ, D-dimerÛ, LD a prolongace
protrombinového ãasu. Autofii proto doporuãují frakcionova-
né podání rituximabu: 1. den 50 mg, 2. den 150 mg a 3. den
zbytek do celkové dávky 375 mg/m2.
V souvislosti s podáváním rituximabu bylo zcela ojedinûle
popsáno i nûkolik úmrtí (14). Napfi. Byrd et al. (4) popisují
73letého nemocného s CLL po pfiedchozích terapiích alkylaãní-
mi látkami a fludarabinem, s trombocytopenií, v klinicky neval-
ném stavu a na terapii nízkomelekulárním heparinem pro hlu-
bokou Ïilní trombózu. Bûhem první infuze rituximabu se objevila
hypoxémie, du‰nost a tachykardie. Stav se pfiechodnû zlep‰il, ale
pacient nakonec zemfiel za pfiíznakÛ progredující du‰nosti
ahemopt˘zy. Úmrtí popisují iHuhn et al. (18) u65letého nemoc-
ného s CLL, leukocytózou 274.109/l, u nûhoÏ se do 10 hodin po

Obr. 6. Zku‰enosti s rituximabem stran bezpeãnosti od jeho schvále-
ní v r. 1997 po kvûten 2001, kdy bylo léãeno asi 125 000 nemocn˘ch.
Podle Grillo-López et al., 2002. 
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podání rituximabu rozvinulo multiorgánové selhání s renální
insuficiencí, hyperkalémií a nakonec srdeãní zástavou. 
Je tedy evidentní, Ïe rituximab mÛÏe u nûkter˘ch velmi riziko-
v˘ch nemocn˘ch, zvl. s velmi vysok˘mi koncentracemi malig-
ních bunûk v krvi zpÛsobit syndrom akutní l˘zy tumoru a nebo
syndrom masivního uvolnûní cytokinÛ. Oba tyto stavy, ten ãi
onen a nebo v kombinaci, mohou b˘t potencionálnû smrtelné. 
Po rituximabu byly popsány i koÏní reakce. Jsou velmi vzác-
né a jejich vazba na tento lék není zcela stoprocentní. Klinic-
ky se projevují jako paraneoplastick˘ pemfigus, Stevens-John-
son syndrom a toxická epidermální nekrol˘za (14). Vznik byl
popsán v rozmezí 1-13 t˘dnÛ po aplikaci léku a s touto koÏní
reakcí byly dávány do souvislosti i úmrtí. 

Závûr
Rituximab je jistû obohacením na‰ich léãebn˘ch moÏností
u nemocn˘ch s CLL. Nevykazuje vÛbec toxické reakce, které
jsou zcela bûÏné po cytostaticích, neboÈ i jeho mechanizmus
úãinku je zcela odli‰n˘ od pÛsobení cytostatik. Jeho pouÏití je
moÏné i tam, kde je vyãerpaná dfieÀová rezerva po pfiedchozí
cytostatické opakované léãbû. NiÏ‰í léãebnou odpovûì po stan-
dardních dávkách lze zv˘‰it eskalací dávek rituximabu.
U nemocn˘ch s vysok˘m poãtem cirkulujících nádorov˘ch
bunûk je vhodné napfied podat dávku men‰í a pfiedejít tak syn-
dromu akutní l˘zy tumoru. Intenzivnû se studuje kombinace
rituximabu s cytostatiky a jeho podávání v ãasnûj‰ích stádiích
choroby.
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