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Souhrn
Kombinace chemoterapie s monoklonálními protilátkami je nyní základ v léčbě chronické lym-
focytární leukemie. Rituximab, nejrozšířenější anti-CD20 protilátka užívaná v běžné klinické 
praxi, vedla v  kombinaci s  fl udarabinem a  cyklofosfamidem u  dosud neléčených pa cientů 
v dobrém celkovém stavu nejen k zlepšení přežití bez progrese, ale i ke zlepšení celkového 
přežití. Tento režim se stal standardem léčby nemocných v dobrém fyzickém stavu. Rituximab 
i nejnovější anti-CD20 protilátka obinutuzumab v kombinaci s chlorambucilem prodloužily 
celkové přežití ve srovnání s monoterapií chlorambucilem u dosud neléčených pa cientů s vý-
znamnými přidruženými onemocněními. Kombinace anti-CD20 protilátky s chlorambucilem se 
tak stala standardním režimem v této skupině pa cientů. Alemtuzumab a ofatumumab zlepšily 
výsledky léčby u refrakterní chronické lymfocytární leukemie. Cílená léčba pomocí kombinace 
chemoterapie a monoklonálních protilátek u nemocných s chronickou lymfocytární leukemií 
představuje významný pokrok v léčbě tohoto onemocnění.
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Summary
Chemotherapy combinations with monoclonal antibodies are now the basis for treatment of 
chronic lymphocytic leukemia. Rituximab, the most widely used anti-CD20 antibody in routine 
clinical practice, led not only to improvement of progression-free survival, but also to impro-
vement of overall survival in previously untreated patients with good performance status in 
combination with fl udarabine and cyclophosphamide. This regimen has become the standard 
treatment for patients in good physical condition. Rituximab and the newest anti-CD20 anti-
body obinutuzumab in combination with chlorambucil, as compared with chlorambucil alone, 
prolonged overall survival in previously untreated patients with signifi cant comorbidities, and 
the combination of anti-CD20 antibody with chlorambucil has become the standard regimen 
in this group of patients. Alemtuzumab and ofatumumab improved treatment results in refrac-
tory chronic lymphocytic leukemia. Targeted therapy with combination chemotherapy and 
monoclonal antibody in patients with chronic lymphocytic leukemia represents a signifi cant 
advance in the treatment of this disease.
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Úvod

Terapeutický přístup k chronické lymfo-
cytární leukemii (CLL) prošel v  posled-
ním desetiletí zásadními změnami. Zave-
dení monoklonálních protilátek do léčby 
CLL vedlo ke značnému zlepšení léčeb-
ných výsledků a  jejich užití u  pa cientů 
s CLL se stále více rozšiřuje.

Monoklonální protilátky působí cíleně 
na nádorovou buňku, mají schopnost 
vázat se na epitopy konkrétních povr-
chových nádorových antigenů či solu-
bilních proteinů a dovedou mechanizmy 
odlišnými od účinku cytostatik induko-
vat jejich zánik. Navíc mohou zvyšovat 
senzitivitu nádorových buněk ke kon-
venční chemoterapii, a  proto se často 
používají jako součást kombinovaných 
imunochemoterapeutických schémat. 
Na základě řady in vitro experimentů 
byly defi novány tři základní mechanizmy 
jejich působení. Patří mezi ně komple-
mentem zprostředkovaná cytotoxicita 
(complement- dependent cellular cyto-
toxicity  –  CDC), cytotoxicita závislá na 
protilátkách (antibody- dependent cellu-
lar cytotoxicity –  ADCC) a přímá indukce 
apoptózy (direct cell death –  DCD)  [1]. 
Syntéza monoklonálních protilátek pro-
šla vývojem od čistě myších (jejich ne-
výhodou byla tvorba protilátek proti 
myší komponentě  –  tzv. human anti-
-mouse antibodies  –  HAMA), přes chi-
mérické až po humanizované nebo čistě 
humánní.

Uplynulo již 18  let od doby, kdy byl 
schválen pro klinickou onkologickou 
praxi rituximab, první chimérická mo-
noklonální protilátka zaměřená proti an-
tigenu CD20. Za tuto dobu významně 
přibylo klinických zkušeností s jejím pou-
žitím a její úspěch podnítil prudký rozvoj 
imunoterapie. V  preklinických studiích 
jsou testovány desítky monoklonálních 
protilátek proti různým antigenům, nej-
častěji se však stále využívá antigen 
CD20 [2,3]. Přelomovým momentem ve 
vývoji protilátek se bezpochyby stala 
syntéza obinutuzumabu, anti-CD20 hu-
manizované protilátky nové generace, 
protilátky II. typu s unikátním mechaniz-
mem účinku, molekuly upravené meto-
dou glycoengineeringu.

V tomto přehledovém článku před-
stavujeme čtyři základní protilátky tes-
tované v  léčbě CLL: rituximab, ofatu-

mumab, alemtuzumab a  nejnovější 
protilátku obinutuzumab.

Rituximab

Rituximab –  charakteristika 

a mechanizmus účinku

Rituximab je chimérická myší-lidská mo-
noklonální protilátka zaměřená proti 
antigenu CD20. Rituximab byl v  roce 
1997 historicky první monoklonální pro-
tilátka schválená pro léčbu hematolo-
gických malignit a v současné době je to 
nejrozšířenější protilátka užívaná v léčbě 
CLL. Mechanizmus účinku rituximabu je 
komplexní a zahrnuje přímý cytotoxický 
účinek, aktivaci komplementu a buněč-
nou cytotoxicitu závislou na protilátce. 
Ačkoli v monoterapii je méně efektivní 
ve srovnání s léčbou lymfomů díky nižší 
denzitě antigenu CD20 na leukemických 
lymfocytech a rychlému odstranění ritu-
ximabu z oběhu solubilním CD20 anti-
genem, v rámci kombinovaných imuno-
chemoterapeutických schémat přispěl 
díky synergickému účinku s  řadou cy-
tostatik významně ke zlepšení výsledků 
léčby, a  přitom nevedl k  podstatnému 
zvýšení toxicity léčby [4].

Rituximab –  klinické studie

Kombinace rituximabu s  fl udarabinem 
a  cyklofosfamidem (režim FCR), vyvi-
nutá v  MD Anderson Cancer Center 
v  texaském Houstonu, je nyní vysoce 
účinný standard iniciální terapie pro ne-
mocné s CLL v dobré kondici bez závaž-
ných komorbidit. Dle výsledků publiko-
vaných studií je pomocí tohoto režimu 
v léčbě 1.  linie dosahováno až 95 % lé-
čebných odpovědí a  kompletní remise 
(complete remission  –  CR) byla zazna-
menána v 52 %, resp. v jedné ze studií až 
v 72 % případů [5]. V prospektivní rando-
mizované studii CLL8 fáze III bylo poprvé 
prokázáno, že přidání rituximabu k che-
moterapeutické kombinaci fl udarabinu 
s cyklofosfamidem (FC) prodlužuje nejen 
dobu do progrese onemocnění (pro-
gression-free survival  –  PFS), ale vede 
v rámci léčby 1. linie i k prodloužení cel-
kového přežití (overall survival –  OS). PFS 
ve třech letech bylo 65 % v rameni s ri-
tuximabem (FCR) vs. 45 % v rameni s FC 
(p < 0,0001), OS ve třech letech bylo 87 vs. 
83  %  (p  =  0,01)  [6]. Přidání rituximabu 
k  režimu FC vedlo k  vyššímu výskytu 

neutropenie stupně 3 a 4  (34 vs. 21 %;
p < 0,0001), který se však nepromítl do 
vyššího procenta infekčních kompli-
kací. Také v  léčbě relapsů byla proká-
zána vyšší účinnost chemoimunoterapie 
FCR vůči  FC. V  prospektivní, randomi-
zované studii REACH fáze III vedlo užití 
kombinace FCR u  pa cientů s  relabo-
vanou CLL k  signifi kantnímu prodlou-
žení PFS ve srovnání s FC režimem (me-
dián PFS 30,6 vs. 20,6 měsíce; p < 0,001), 
avšak bez prodloužení OS  [7]. Limitací 
této studie bylo, že pouze 18, resp. 17 % 
pa cientů bylo léčeno v rámci 1. linie fl u-
darabinovým režimem, který je nyní 
v  primoterapii často užíván. Přidání ri-
tuximabu vedlo k  častější neutropenii 
stupně 3 a 4  (89 vs. 84 %), závažné in-
fekce však v rameni s FCR kombinací ve 
srovnání s FC režimem zvýšeny nebyly. 
Přesto je hematologická toxicita hlavní 
problém tohoto režimu.

Vzhledem k  tomu, že pa cienti s  CLL 
jsou často staršího věku s  dalšími při-
druženými onemocněními, byla snaha 
navrhnout protokol se srovnatelnou 
účinností a menší toxicitou. FCR-lite re-
žimy s  redukovanou dávkou fludara-
binu a cyklofosfamidu se zdají být slib-
nou alternativou s  dobrými výsledky 
léčby a zejména přijatelnou toxicitou [8]. 
V ČR probíhal projekt Q- Lite České sku-
piny pro CLL zaměřený na léčbu starších 
či komorbidních nemocných s CLL s vy-
užitím nízkodávkovaného protokolu FCR 
a výsledky byly také velmi dobré a s ak-
ceptovatelnou toxicitou [9].

Další testovanou chemoimunotera-
peutickou kombinací je kombinace ri-
tuximabu s bendamustinem (BR režim). 
Ve studii s  relabovanými pa cienty byla 
u tohoto režimu zaznamenána celková 
léčebná odpověď (overall response 
rate –  ORR) 59 %, z toho 9 % CR [10]. V jiné 
studii pro dosud neléčené pa cienty bylo 
dosaženo ještě lepších výsledků (ORR 
88 %, CR 23 %) a přitom s přijatelnou to-
xicitou  [11]. Nejčastějším nežádoucím 
účinkem byla myelosuprese (zejména 
neutropenie stupně 3  a  4  u  19,7  % 
pa cientů). Německá randomizovaná stu-
die CLL10 fáze III následně porovnávala 
účinnost a  toxicitu BR režimu ve srov-
nání s  kombinací FCR v  léčbě 1. linie 
u pa cientů v celkově dobrém stavu s níz-
kým skóre komorbidit (Cumulative Ill-
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Ofatumumab –  klinické studie

V publikované studii fáze I/ II s ofatumu-
mabem podávaným u  relabovaných či 
refrakterních nemocných bylo dosaženo 
50 % léčebných odpovědí s velmi dob-
rou snášenlivostí [20]. Další studie fáze III 
pak probíhala u CLL pa cientů refrakter-
ních na fludarabin a  zároveň alemtu-
zumab (FA- refrakterní) či nevhodných 
na léčbu alemtuzumabem pro masivní 
lymfadenopatii (> 5 cm). Výsledky byly 
slibné i  u  takto prognosticky nepříz-
nivé skupiny nemocných: ORR byla 58 % 
v FA- refrakterní skupině a 47 % ve sku-
pině s  bulky lymfadenopatií s  mediá-
nem PFS 5,7, resp. 5,9 měsíce a mediá-
nem OS 13,7, resp. 15,4 měsíce [21,22]. 
Tolerance léčby byla dobrá a  na zá-
kladě těchto výsledků byl ofatumumab 
schválen v roce 2009 pro léčbu nemoc-
ných s  CLL refrakterních na fl udarabin 
i alemtuzumab. V retrospektivní analýze 
byla prokázána účinnost ofatumumabu 
i u pa cientů rezistentních na rituximab 
(ORR 44 %, medián PFS 5,5 měsíce) [23]. 
Ofatumumab byl následně testován 
i v kombinacích s chemoterapií. V brit-
ské studii COMPLEMENT- 1  fáze III byl 
ofatumumab podávaný v  kombinaci 
s chlorambucilem srovnáván s terapií sa-
motným chlorambucilem u nemocných 
s  dosud neléčenou CLL. Přidání ofatu-
mumabu vedlo k  významně lepší ORR 
(82 vs. 69 %; p = 0,001) a k signifi kant-
nímu prodloužení PFS (22,4 vs. 13,1 mě-
síce; p < 0,001). Toxicita léčby byla přija-
telná s  dominující neutropenií (stupně 
3 a 4 v 26 %) [24]. V prospektivní studii 
OMB115991 fáze II pro pa cienty dosud 
neléčené, nevhodné pro léčbu fl udarabi-
nem a pa cienty s relapsy CLL, byla testo-
vána kombinace ofatumumab + benda-
mustin. Z předběžných výsledků máme 
k dispozici ORR, která dosahovala 95 % 
v primoterapii a 74 % v léčbě relapsu, to-
xicita léčby byla opět přijatelná, nejčas-
těji se vyskytovala neutropenie (stupně 
3 a 4: 36, resp. 55 %) [25]. Defi nitivní zá-
věry této studie ještě nejsou k dispozici. 
Ofatumumab lze stejně jako rituximab 
kombinovat také s vysokodávkovanými 
kortikoidy [26].

Na podkladě výsledků klinických stu-
dií je tedy ofatumumab schválen k léčbě 
CLL refrakterní na fl udarabin a alemtu-
zumab a  v  kombinaci s  chlorambuci-

málně parciální remise (partial remis-
sion –  PR), se ukazuje, že rituximab apli-
kovaný v tříměsíčních intervalech vede 
k prodloužení PFS (85,2 vs. 75,9 % při ob-
servaci; p = 0,0085), nebyl však prokázán 
vliv na OS. V rameni s rituximabem byl 
navíc vyšší výskyt neutropenie stupně 
3 a 4 (17,9 vs. 9,3 %; p = 0,049) a četnější 
infekční komplikace (51,5  vs. 38,8  %; 
p = 0,047) (data odeslána k publikaci).

Rituximab –  nežádoucí účinky

Asi u  40  % pa cientů dochází zejména 
během první infuze rituximabu k infuzní 
reakci, která je podmíněna pravděpo-
dobně lýzou cirkulujících B lymfoidních 
buněk s následným uvolněním celé řady 
cytokinů (TNF-α, IL-6, IL-8 a další) a vede 
k příznakům, jako je horečka, třes, hypo-
tenze nebo dušnost. Z tohoto důvodu je 
nezbytná zejména při první infuzi pomalá 
aplikace rituximabu s postupným navyšo-
váním rychlosti podávání a před aplikací 
se používá premedikace, která obvykle 
zahrnuje kombinaci antihistaminika, an-
tipyretika a  kortikosteroidu. Hematolo-
gická toxicita samotného rituximabu je 
nízká, nejčastější bývá neutropenie, která 
je obvykle nízkého stupně. Mezi nejzá-
važnější komplikace léčby s rituximabem 
patří riziko reaktivace hepatitidy B nebo 
C, která může vést až k jaternímu selhání, 
proto se před zahájením léčby vyšetřuje 
sérologie hepatitid B, C [16]. V současné 
době se u CLL v rámci studie SAWYER tes-
tuje i  rituximab určený k podkožní apli-
kaci, který by měl zajistit rychlejší a poho-
dlnější aplikaci tohoto léku. V předběžné 
analýze byla potvrzena srovnatelná účin-
nost a  bezpečnost obou cest podání 
rituximabu [17].

Ofatumumab

Ofatumumab –  charakteristika 

a mechanizmus účinku

Ofatumumab je plně lidská IgG1  mo-
noklonální protilátka anti-CD20, která 
se váže na odlišný epitop antigenu 
CD20 než rituximab. Ve srovnání s ritu-
ximabem indukuje více cytotoxicitu zá-
vislou na komplementu a  cytotoxicitu 
závislou na protilátce, a  to i  u  buněk 
s nízkou expresí CD20 antigenu. Ofatu-
mumab prokázal v in vitro testech velmi 
slibný účinek i na leukemické buňky CLL 
rezistentní na rituximab [18,19].

ness Rating Scale –  CIRS ≤ 6). ORR byla 
v obou ramenech srovnatelná (97,8 %), 
ale v  rameni s  FCR bylo dosaženo více 
CR (40,7  vs. 31,5  %; p  =  0,026), také 
více pa cientů dosáhlo negativity mini-
mální reziduální nemoci (MRN): 74,1 %, 
a  PFS bylo také signifi kantně delší při 
léčbě FCR (medián PFS 53,7 vs. 43,2 mě-
síce; p  =  0,001). Vyšší účinnost FCR re-
žimu byla však provázena signifi kantně 
vyšší toxicitou. V rameni s FCR režimem 
byly častěji pozorovány neutropenie 
stupně 3 a 4 (87,7 vs. 67,8 %; p < 0,001) 
i  závažné infekční komplikace (39,8 vs. 
25,4  %; p  =  0,001)  [12]. V  retrospek-
tivní analýze podskupin nebyl v  této 
studii zaznamenán rozdíl v PFS ve sku-
pině pa cientů ≥ 65 let s CIRS 4– 6 a s více 
než jednou přidruženou chorobou. FCR 
režim tedy zůstává standardem pro fi t 
pa cienty v  léčbě 1. linie. Výsledky však 
naznačují, že pro starší pa cienty bez vý-
znamných komorbidit může být režim 
BR přijatelnou alternativou, ale tyto zá-
věry bude nutné potvrdit ještě v dalších 
studiích.

Rituximab byl testován i  s  další mo-
noklonální protilátkou alemtuzumabem 
v kombinaci s fl udarabinem a cyklofos-
famidem (režim CFAR). V  léčbě 1. linie 
u vysoce rizikových pa cientů byla velmi 
dobrá léčebná odpověď (ORR 92  % se 
70  % CR), problémem tohoto režimu 
však byla výrazná hematologická to-
xicita  [13]. Na skupinu starších komor-
bidních pa cientů s CLL se zaměřila stu-
die CLL11  porovnávající kombinaci 
rituximabu s  chlorambucilem ve srov-
nání se sólo chlorambucilem a  kombi-
nací s novou monoklonální protilátkou 
obinutuzumabem (viz níže)  [14]. Další 
léčebné režimy kombinující rituximab 
s cytostatiky byly a jsou testovány a pou-
žívají se zejména v dalších liniích terapie 
a nebo ve specifi ckých situacích, jako je 
přítomnost autoimunitních komplikací. 
Kromě cytostatik je možné kombinovat 
rituximab i  s  vysokodávkovanými kor-
tikosteroidy, zde však musíme počítat 
s vysokým rizikem infekčních komplikací 
včetně invazivních mykóz  [15]. V  sou-
časné době se řeší i otázka využití rituxi-
mabu v udržovací terapii u CLL. Z interim 
analýzy prospektivní, randomizované 
studie Mabtenance fáze III pro pa cienty 
po 1. či 2. linii léčby, kteří dosáhli mini-
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nežádoucí účinky patří hematologická 
toxicita. Vyskytují se i  reakce na proti-
látku obdobné reakcím na rituximab či 
ofatumumab (horečky, třesavky, zim-
nice, hypotenze), a to zejména při nitro-
žilním podání. Proto je preferována pod-
kožní aplikace, po které vídáme často 
lokální kožní reakce v místě vpichu, jež 
však nebývají závažné.

Obinutuzumab (GA101)

Obinutuzumab (GA101) –  

charakteristika a mechanizmus účinku

Obinutuzumab (GA101) je humanizo-
vaná protilátka třídy IgG1 proti antigenu 
CD20, protilátka typu II s unikátním me-
chanizmem účinku, která vykazuje vý-
znamné odlišnosti ve srovnání s  rituxi-
mabem a ofatumumabem, protilátkami 
typu I. Molekula obinutuzumabu, její 
Fc oblast je cíleně změněna glykosy-
lací metodou glycoengineeringu. Pro-
tilátka má silnější efekt ADCC, na proti-
látkách závislou cytotoxicitu. Toho bylo 
dosaženo právě díky vyšší afinitě Fc 
fragmentu imunoglobulinu k efektoro-
vým cytotoxickým buňkám. Je uváděn 
až 100krát silnější ADCC efekt ve srov-
nání s rituximabem [36– 38]. Dále proti-
látka vykazuje silnější indukci přímé bu-
něčné smrti nádorové buňky DCD [39]. 
Jedním z  možných mechanizmů DCD 
je neapoptotická, lysozomy zprostřed-
kovaná buněčná smrt [40]. Cytotoxicita 
závislá na komplementu je u  obinutu-
zumabu menší ve srovnání s  rituxima-
bem a ofatumumabem [36]. Stejně tak 
na protilátce závislá buněčná fagocy-
tóza (antibody- dependent cellular pha-
gocytosis  –  ADCP) byla u  obinutuzu-
mabu slabší  [41]. Obinutuzumab vede 
změnou struktury molekuly Ig (záměna 
leucinu za valin na pozici 11 v myší části 
polypeptidové sekvence imunoglobu-
linu) k  rozevření vazebného místa pro 
antigen CD20 a změně polohy molekuly 
protilátky při vazbě na tento antigen. 
To  umožní vazbu ramen Fab na jeden 
tetramer CD20 antigenu, čímž je zabrá-
něno internalizaci komplexu protilátka 
typu II a antigen a jeho intracelulární de-
gradaci, což vedlo u protilátek typu I ke 
snížení jejich účinku [42]. Rituximab se 
na rozdíl od obinutuzumabu váže v mís-
tech lipidových raftů. Tato schopnost 
souvisí s aktivací komplementu a kom-

tován i jako součást kombinované léčby 
s cytostatiky, event. s jinými protilátkami 
(rituximab). Synergická aktivita fl udara-
binu s alemtuzumabem (režim FA) byla 
potvrzena v několika klinických studiích. 
ORR u pa cientů s relabovanou či refrak-
terní chorobou při užití režimu FA dosa-
hovala v jedné ze studií 83 % s 30 % CR, 
přičemž léčba byla poměrně dobře tole-
rována  [32]. V  jiné randomizované stu-
dii fáze III porovnávající kombinaci FA 
s  monoterapií fludarabinem byly také 
prokázány jasně lepší výsledky kombi-
nační léčby (PFS 23,7  vs. 16,5  měsíce; 
p = 0,0003), ale za cenu vyšší incidence 
závažných nežádoucích účinků (33  vs. 
25 %), které však nevedly ke zvýšení mor-
tality [33]. Po přidání cyklofosfamidu do 
této léčebné kombinace (režim FCA) se 
při porovnání s léčbou FCR v 1. linii uká-
zalo, že toxicita této léčby je příliš vysoká, 
navíc terapeutický efekt kombinace FCR 
byl jasně lepší  [34]. Tato studie musela 
být kvůli toxicitě předčasně  ukončena.

Vzhledem k  tomu, že alemtuzumab 
vykazuje účinnost i u nemocných s poru-
chou dráhy p53, je vhodnou alternativou 
léčby zejména pro vysoce rizikové CLL 
s delecí části chromozomu 17 (del(17p)) 
a  nebo mutací genu TP53, kde dosa-
huje lepších výsledků ve srovnání s kon-
venčními cytostatiky  [35]. V  současné 
době se však na poli léčby CLL objevily 
nové, účinnější molekuly, jako je ibruti-
nib nebo idelalisib, a alemtuzumab tak 
nyní ustupuje v léčbě CLL spíše do po-
zadí. V roce 2012 byl alemtuzumab de-
registrován v  hematologické indikaci 
vzhledem k registraci pro léčbu roztrou-
šené sklerózy. Nyní je alemtuzumab pro 
pa cienty s CLL dostupný v ČR díky speci-
fi ckému léčebnému programu.

Alemtuzumab –  nežádoucí účinky

Léčba alemtuzumabem je spojena 
s dlouhodobou, výraznou deplecí zdra-
vých B a T lymfocytů a v důsledku toho 
i  se zvýšeným rizikem oportunních in-
fekcí a  dále rizikem reaktivace cyto-
megaloviru (CMV). Z tohoto důvodu je 
nutné, aby nemocní léčení alemtuzuma-
bem užívali antimikrobiání profylaxi (sul-
fametoxazol/ trimetoprim, aciklovir nebo 
analoga) a dále je doporučována pravi-
delná monitorace CMV pomocí polyme-
rázové řetězové reakce (PCR). Mezi další 

lem nebo bendamustinem je schválen 
k  léčbě pa cientů s  CLL bez předchozí 
léčby, kteří nemohou být léčeni terapií 
založenou na fl udarabinu.

Ofatumumab –  nežádoucí účinky

Toxicita ofatumumabu je velmi obdobná 
rituximabu. Dominují infuzní reakce při 
1. nebo 2. aplikaci. Jsou způsobeny nej-
spíše uvolněním cytokinů a vedou k pří-
znakům, jako je pruritus, dušnost, pocení 
nebo horečka. Cytopenie po ofatumu-
mabu bývají mírného stupně, nejčastěji 
opět neutropenie.

Alemtuzumab

Alemtuzumab –  charakteristika 

a mechanizmus účinku

Alemtuzumab je rekombinantní humani-
zovaná monoklonální protilátka IgG1 na-
mířená specificky proti povrchovému 
glykoproteinu CD52, který je exprimo-
ván na povrchu maligních i normálních 
T a  B lymfocytů, ale i  monocytů, mak-
rofágů a  v  malé míře také granulocytů. 
Mechanizmus indukce apoptózy lymfo-
cytů je zde zprostředkováván pomocí ak-
tivace komplementu a díky cytotoxicitě 
závislé na protilátce [27]. Jde o protilátku, 
kterou je možné aplikovat jak nitrožilně, 
tak podkožně se srovnatelnou účinností. 
Alemtuzumab je možno použít jak v pri-
moterapii u pa cientů s CLL, pro něž není 
vhodná chemoterapie s  fludarabinem, 
tak v léčbě relabované či refrakterní CLL.

Alemtuzumab –  klinické studie

Alemtuzumab byl nejprve testován 
v  monoterapii u  pa cientů s  refrakterní 
či relabovanou CLL a léčebná odpověď 
se zde pohybovala mezi 33 a 53 %, OS 
bylo 19– 35 měsíců u pa cientů, kteří od-
pověděli na terapii  [28– 30]. Následně 
byl alemtuzumab v prospektivní, rando-
mizované studii porovnáván s chloram-
bucilem v  léčbě 1. linie, zde dosáhl vý-
znamně lepších výsledků (ORR 83  vs. 
56  %; p  <  0,0001) a  na podkladě této 
studie byl následně schválen i do léčby 
1. linie [31]. Ve shodě se studiemi s refrak-
terními/ relabovanými pa cienty bylo 
dosaženo lepších výsledků u  pa cientů 
s  minimální či žádnou lymfadenopatií, 
naopak u pa cientů s bulky postižením, 
tj. s uzlinami > 5 cm, byla jeho účinnost 
velmi nízká. Alemtuzumab byl dále tes-
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cím účinkem byly neutropenie, v 55 % 
nemocných léčených G- B a v 48 % léče-
ných G- FC stupně 3 a 4. Studie prokázala 
nadějnou účinnost těchto kombinova-
ných režimů s  obinutuzumabem v  ini-
ciálně léčbě, kdy k  ukončení sledování 
ve studii nebyla zaznamenána žádná re-
cidiva onemocnění [50].

Obinutuzumab –  klinická studie 

fáze III

Ve studii fáze III, otevřené prospek-
tivní randomizované mezinárodní stu-
dii CLL11, byli nemocní randomizováni 
do tří ramen. Byli léčeni šesti cykly obi-
nutuzumabu v  kombinaci s  chloram-
bucilem (G- Clb), šesti cykly rituximabu 
v  kombinaci s  chlorambucilem (R- Clb) 
a  v  monoterapií chlorambucilem (Clb). 
Jednalo se o  celkem 780  dosud nelé-
čených nemocných s  mediánem věku 
73 let, s CIRS skóre > 6 a nebo s clearence 
kreatininu 30– 69 ml/ min. Medián CIRS 
skóre byl 8, 61 % nemocných mělo ne-
mutovaný stav IGHV, 8  % del(17p) 
a  16  % del(11q). Chlorambucil byl po-
dáván v  dávce 0,5 mg/ kg/ den den 1
a  15  cyklu, bylo podáno celkem 
šest cyklů po 28  dnech. Obinutuzu-
mab byl podáván v  dávce 100 mg 
den 1, 900 mg den 2 a 1 000 mg den 8 
a den 15 v 1. cyklu a den 1 v 2.– 6. cyklu 
terapie po 28 dnech. Rituximab byl po-
dáván v dávce 375 mg/ m2/ den 1 cyklu 1 
a  500 mg/ m2/ den 1  v  2.– 6.  cyklu po 
28  dnech. Nemocní, kteří progredo vali 
na terapii chlorambucilem, měli možnost
přeřazení („crossover“) do ramene s obinu -
tuzumabem. Ve skupinách G- Clb a R- Clb
bylo dosaženo 20,7 vs. 7 % CR, negati-
vita minimální reziduální nemoci (MRN)

každý týden po čtyři týdny, a pokud ne-
mocní dosáhli léčebné odpovědi nebo 
klinického efektu terapie, pokračovali 
v udržovací léčbě každé tři měsíce, cel-
kem v  osmi dávkách udržovací léčby. 
Po indukci celkem pět nemocných (23 %) 
dosáhlo PR a 12 nemocných (54 %) mělo 
obraz stabilní nemoci. Osm nemocných 
dostávalo léčbu udržovací a nejlepší lé-
čebná odpověď byla dosažena ve 32 %. 
Jeden ze dvou nemocných se SLL do-
sáhl léčebné odpovědi, ale žádný z pěti 
nemocných s CLL kritéria odpovědi ne-
splnil. Všech pět zařazených nemocných 
s  CLL bylo refrakterních na fl udarabin. 
Studie prokázala, že obinutuzumab v in-
dukční a udržovací terapii byl dobře to-
lerován u  heterogenní skupiny vysoce 
předléčených nemocných s  CD 20  po-
zitivními NHL  [48]. Studie fáze II GAGE 
porovnávala efekt monoterapie s  obi-
nutuzumabem u 80 neléčených nemoc-
ných s CLL, kterým byla podávána dávka 
1 000 nebo 2 000 mg v celkem osmi cyk-
lech po 21  dnech. ORR ve skupině ne-
mocných léčených nižší dávkou byla 
49 % a ve druhé skupině léčených vyšší 
dávkou byla ORR 67  %  (p  =  0,08)  [49]. 
V multicentrické studii fáze Ib GALTON 
byla studována bezpečnost a  před-
běžná účinnost terapie na dvou para-
lelních skupinách nemocných s CLL lé-
čených v primoléčbě obinutuzumabem 
a  bendamustinem (G- B) (20  nemoc-
ných) a  obinutuzumabem, fludarabi-
nem a cyklofosfamidem (G- FC) (21 ne-
mocných). ORR pro G- B byla 90 % s 20 % 
CR a ORR u G- FC byly 62 % s 10 % CR při 
mediánu sledování 23,5 a 20,7 měsíce. 
Výskyt IRR byl 88  %, stupeň 3  a  4  cel-
kem IRR 20  %. Nejběžnějším nežádou-

plementem zprostředkovanou cytoto-
xicitou [43]. Obinutuzumab tvoří vazbu 
s  antigenem v  místech intercelulár-
ních kontaktů cílových buněk, čímž do-
chází k tzv. homotypické agregaci cílo-
vých buněk  [42]. Je popsána celá řada 
odlišností v  mechanizmu účinku pro-
tilátek typu I  a  II, které demonstruje 
tab. 1 [36,40,42,44– 46].

Obinutuzumab –  preklinické 

a klinické studie fáze I a II

Preklinické studie na myších modelech 
lymfomu prokázaly vysokou účinnost 
a  také vyšší efektivitu při podání vyšší 
dávky GA101  [36]. Ve studii GAUGUIN 
byl testován účinek obinutuzumabu 
v  monoterapii u  nemocných s  relabu-
jící nebo refrakterní CLL. Ve fázi I dostá-
valo 13  nemocných dávku od 400  do 
1 200 mg (den 1 a 8 cyklu 1 a den 1 cyklu 
2– 8). Ve fázi II pak dostávalo 20  ne-
mocných fi xní dávku 1  000 mg (den 1, 
8 a 15 cyklu 1 a den 1 cyklu 2– 8). Jednalo 
se o 33 významně předléčených nemoc-
ných s mediánem podaných cyklů tera-
pie 3. Bylo dosaženo 62 % ORR ve fázi I 
a 30 % ve fázi II, kde byla horší odpověď 
ovlivněna větší masou tumoru při menší 
dávce léku v této podskupině. Byly však 
dosahovány pouze PR. Ve fázi I a II bylo 
82 a 73 % nežádoucích reakcí, přičemž 
nejběžnější byly reakce vázané na po-
dání infuze (infusion-related reactions –  
IRR) stupně 1 a 2. Ve fázi II byl medián 
PFS 10,7 měsíce a medián trvání léčebné 
odpovědi 8,9  měsíce. Studie prokázala 
jako optimální aplikaci jednotné dávky 
1 000 mg ve dnech 1, 8 a 15 cyklu 1 a dále 
byl podán průkaz tolerovatelné toxicity 
léku. IRR byly během první infuze častější 
ve srovnání s reakcemi po podání rituxi-
mabu. Závěrem studie GAUGUIN bylo, že 
obinutuzumab v monoterapii je aktivní 
lék u  významně předléčených nemoc-
ných s  relabující a  refrakterní CLL  [47]. 
Ve studii fáze I  GAUSS, studii bezpeč-
nosti, snášenlivosti, farmakokinetiky 
a efektivity byl obinutuzumab podáván 
22  nemocným s  relabujícími CD20 po-
zitivními non-Hodgkinskými lymfomy 
(NHL) nebo CLL/ SLL (small lymphocy-
tic lymphoma, lymfom z  malých lym-
focytů), celkem pěti nemocným s  CLL 
a dvěma nemocným se SLL. Obinutuzu-
mab byl podáván v dávce 200– 2 000 mg 

Tab. 1. Srovnání mechanizmu účinku monoklonálních protilátek typu I a II.

Mechanizmus účinku Protilátky typu I Protilátky typu II

vazebná kapacita protilátek [42,44] plná poloviční 

homotypická agregace buněk [40] nízká vysoká

indukce přímé buněčné smrti [36] nízká vysoká

akumulace CD20 v lipidových raftech [44] vysoká nízká

na komplementu závislá cytotoxicita vysoká nízká

indukce imunogenní smrti buněk [45] ne ano

CD20 downregulace [46] ano ne
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dále 30 min před podáním léku byla do-
poručena analgetika/ antipyretika a an-
tihistaminika. Během druhého a  dal-
ších podání léku byla doporučena pouze 
analgetika/ antipyretika, u  nemocných 
s  lehkým stupněm IRR navíc antihista-
minika a u nemocných s výskytem IRR 3, 
s počty lymfocytů > 25 × 109/ l byla do-
poručena premedikace kortikosteroidy. 
První infuzi obinutuzumabu (1  000 mg 
látky v podobě sterilního roztoku o kon-
centraci 25 mg/ ml rozředit ve 250 ml 
fyziologického roztoku) bylo doporu-
čeno aplikovat v dávce 100 mg i.v. první 
den a 900 mg i.v. první nebo druhý den. 
Je  doporučeno podat prvních 100 mg 
v  infuzi během 4 hod. Pokud podání 
proběhlo bez reakce, lze podat 900 mg 
týž den rychlostí 50 mg/ hod, se zvyšo-
váním rychlosti o 50 mg/ hod po 30 min 
do max. rychlosti 400 mg/ hod. V  pre-
venci syndromu lýzy tumoru u nemoc-
ných s  velkou masou nádoru se dopo-
ručuje 1– 2 dny před zahájením terapie 
prevence v  podobě dostatečné hydra-
tace min. 3 l tekutin denně, tři dny před 
podáním zahájit podávání alopurinou. 
Tato opatření jsou vhodná před první 
a každou další infuzí do poklesu počtu 
lymfocytů < 25 × 109/ l. V průběhu prv-
ního cyklu terapie byly pozorovány fa-
tální krvácivé příhody, vždy v souvislosti 
s léčbou antikoagulační nebo antiagre-
gační, dále u  nemocných s  trombocy-
topenií nebo s anamnézou pádu. Proto 
je doporučeno v  průběhu léčby moni-
torování počtu trombocytů a v případě 
závažné trombocytopenie jejich substi-
tuce  [14,51,54]. V souhrnu údajů o pří-
pravku (SPC) je stejně jako pro prevenci 
vypracováno doporučení pro léčbu 
IRR [55].

Obinutuzumab –  výsledky 

metaanalýzy klinických studií

Ladyzynski et al publikovali v  roce 
2014 metaanalýzu, která srovnávala cel-
kem devět kvalitních randomizovaných 
kontrolovaných studií se sledováním PFS 
a šest studií se sledováním OS u mladých 
nemocných léčených režimy chloram-
bucilem, fl udarabinem (F), alemtuzuma-
bem, fl udarabinem s  cyklofosfamidem 
(FC), bendamustinem a kombinovaným 
režimem (FCR) a u nemocných starších 
léčených v  1. linii režimy chlorambu-

psány zejména reakce nealergické, vyvo-
lané uvolněním cytokinů. Bezpochyby 
jsou však vyvolávající mechanizmy složi-
tější [52]. Ve studii CLL11 ale nebyly za-
znamenány fatální IRR a většina nemoc-
ných léčbu dokončila. IRR probíhají po 
obrazem nevolnosti, zimnice, horečky, 
hypotenze, zvracení, dušnosti, pocitů 
horka, hypertenze, průjmu, tachykardie 
nebo bolesti hlavy. Mohou být přítomny 
příznaky respirační či kardiální, bron-
chospazmus, sípání, otok hrtanu nebo 
fibrilace síní. Příznaky jsou většinou 
mírné až středně závažné a jsou léčebně 
dobře ovlivnitelné. V  ně kte rých přípa-
dech (reakce stupně 4 nebo opakování 
IRR stupně 3) však mohou vést k ukon-
čení léčby. Incidence jejich výskytu ve 
studii CLL11 v rameni G- Clb byla 66 %, 
ve 20  % stupně 3  a  4, přičemž výskyt 
v rameni s R- Clb byl výrazně menší, 38 % 
léčených a 4 % stupně 3 a 4. V  rameni 
s G- Clb se reakce stupně 3 a 4 vyskyto-
valy během první infuze léku, v průběhu 
dalších infuzí léku byly hlášeny pouze 
reakce stupně 1 a 2. Nejčastější byl vý-
skyt IRR u nemocných zařazených v I. fázi 
studie, kde nebyla podávána premedi-
kace. Se zahájením jejího podávání u ne-
mocných s počty lymfocytů > 25 × 109/ l 
a následně u všech nemocných, po vy-
sazení antihypertenzní terapie před po-
dáním infuze, podáním pomalé infuze 
a rozdělením první dávky léku do dvou 
dnů se počet všech IRR snížil na 53 %, ale 
reakce stupně 3 a 4 se stále vyskytovaly 
v 17 %. Byla snaha identifi kovat rizikové 
faktory pro výskyt IRR. Počet lymfocytů, 
velikost nádorové masy, exprese anti-
genu CD20 a další však nemohou výskyt 
IRR predikovat s  dostatečnou spolehli-
vostí. Ně kte ré jiné faktory mohou zvyšo-
vat riziko výskytu IRR, ale nejsou běžně 
vyšetřovány, např. polymorfi zmy genů 
(Fc gamma receptor IIIa). Vyšší výskyt IRR 
bývá také u  nemocných s  anamnézou 
atopie, astmatu, autoimunitních one-
mocnění, kardiální nebo pneumologic-
kou anamnézou, nemocných v  terapii 
β-blokátory [53]. Význam preventivních 
opatření IRR hodnotila studie GREEN. 
V  případě první infuze byla podávána 
60  min před podáním i.v. kortikotera-
pie (dexametazon 20 mg i.v. nebo metyl-
prednizolon 80 mg i.v.), jako neúčinné se 
naopak jeví podávání hydrokortizonu i.v.,

v periferní krvi byla dosažena v 37,7 vs. 
3,3  % a  negativita MRN v  kostní dřeni 
v podskupinách v 19,5 vs. 2,6 %. PFS byl 
delší ve skupině léčené G- Clb ve srov-
nání se skupinou R- Clb, 29,2 vs. 15,4 mě-
síce (p < 0,001), také doba do další an-
tileukemické terapie byla delší, 42,7 vs. 
32,7 měsíce (p < 0,001). Nebyl prokázán 
statisticky signifi kantní rozdíl v OS v pod-
skupinách R- Clb a  G- Clb, ale výsledky 
nejsou zralé vzhledem k malému počtu 
událostí v  podskupinách. Byl ale pro-
kázán rozdíl v OS nemocných léčených 
v  rameni G- Clb a  R- Clb oproti nemoc-
ným léčeným v rameni s Clb. Kombino-
vaná terapie G- Clb a R- Clb statisticky sig-
nifi kantně prodloužila PFS ve srovnání 
s Clb (29,2 a 15,4 vs. 11,1 měsíce) a také 
byl prokázán statisticky významný rozdíl 
v PFS u G- Clb vs R- Clb. Studie CLL11 uká-
zala, že kombinace protilátky obinutu-
zumabu nebo rituximabu s chlorambu-
cilem v 1. linii u starších a komorbidních 
nemocných prodloužila OS ve srovnání 
s monoterapii chlorambucilem a že me-
dián PFS nemocných léčených G- Clb se 
téměř zdvojnásobil na 30 měsíců oproti 
PFS nemocných léčených kombinací 
R- Clb  [14,51]. Delší sledování by pak 
mělo prokázat, zda podání obinutuzu-
mabu namísto rituximabu nebude mít 
vliv na prodloužení OS.

Obinutuzumab –  nežádoucí účinky 

U nemocných léčených ve studii 
CLL11  kombinovanou terapií G- Clb 
vs. R-  Clb byl výskyt neutropenie 
stupně ≥ 3 ve 33 vs. 28 % a trombocy-
topenie stupně ≥ 3 v 10 vs. 3 %, ale ne-
došlo ke zvýšení rizika infekčních kom-
plikací stupně ≥ 3 v podskupinách 12 vs. 
14 % [51]. Jedná se o akceptovatelnou 
toxicitu režimu. Přestože jde o  starší 
a komorbidní nemocné, byl výskyt uve-
dených komplikací relativně nízký ve 
srovnání s toxicitou režimů FCR a BR (viz 
výše) ve studii CLL10. Vzhledem k  čet-
nosti a závažnosti výskytu IRR u nemoc-
ných léčených v  rameni G- Clb ve stu-
dii CLL11  je vhodné se jim věnovat na 
tomto místě podrobněji. Protinádorová 
léčba obecně včetně léčby monoklonál-
ními protilátkami infuzní reakce vyvo-
lává. Jedná se o reakce imunitního sys-
tému alergické, zprostředkované IgE. 
U monoklonálních protilátek byly ale po-
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jsou u obinutuzumabu pozorovány čas-
tější infuzní reakce, které mohou být zá-
važné, a proto je nutno dbát opatrnosti 
zejména při první infuzi a přísně dodr-
žovat doporučená preventivní opatření. 
Léčba CLL prochází v  současné době 
i díky dalším novým lékům, jako je idela-
lisib či ibrutinib, dramatickými změnami. 
Testují se nové léčebné kombinace a lze 
očekávat další pokrok v léčbě CLL. Avšak 
až výsledky klinických studií, porovná-
vání výsledků léčby s dosavadními stan-
dardy a každodenní praxe nám odpoví 
na řadu otázek, které si dnes s  přícho-
dem nových léčiv včetně protilátky obi-
nutuzumabu klademe.
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Závěr

Monklonální protilátky jsou dnes v rámci 
kombinovaných imunochemoterapeu-
tických schémat základem v léčbě CLL. 
Rituximab je součástí režimu FCR, který 
je standardem v léčbě 1. linie u pa cientů 
s CLL v dobrém celkovém stavu. Vzhle-
dem k  nižší toxicitě kombinace rituxi-
mabu s bendamustinem se zdá, že tento 
režim může být vhodnou alternativou 
pro starší nemocné bez významných ko-
morbidit. U dosud neléčených pa cientů 
s  významnými přidruženými onemoc-
něními je nyní standardem kombinace 
chlorambucilu s anti-CD20 protilátkou. 
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mabu i obinutuzumabu k chlorambucilu 
vedlo ke zvýšení účinnosti léčby a v pří-
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též k prodloužení OS v této obtížně lé-
čitelné populaci nemocných. Ve srov-
nání s ostatními anti-CD20 protilátkami 
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