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Kombinace chemoterapie a rituximabu je v souc¢asné dobé standardni Ié¢bou 1. linie vétsiny B-ne-Hodgkinovych lymfom{. Prestoze
je u vétsiny pacientl touto lIécbou dosazeno kompletni nebo parcialni remise, u cca 30% pacientu s agresivnimi lymfomy a u vétsiny
nemocnych s pokrocilymi stadii indolentnich lymfomid onemocnéni nasledné relabuje. Jednou z moznosti, jak zajistit prodlouzeni bez-
pfiznakového obdobi u pacientli s lymfomy, je podavani udrzovaci terapie monoklonalni protilatkou anti-CD20 - rituximabem. Cilem
publikace je shrnout poznatky a moznosti udrzovaci terapie lymfom rituximabem v roce 2010 u jednotlivych histologickych typt lym-
fomu, a to jak z hlediska v soucasné dobé jiz klinicky ovérenych indikaci, tak i vyhledii do budoucna, véetné moznych rizik této 1écby.
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Maintenance therapy with rituximab for non-Hodgkin’s lymphoma - opportunities in 2010

Rituximab in combination with chemotherapy is considered a standard treatment approach for first line setting in most of non-
Hodgkin’s lymphomas. Although most patients can reach complete of partial remission after this treatment, about 30 % of patients with
aggressive lymphoma and almost all patients with advanced stage indolent lymphomas inevitably develop a relaps. The maintenance
therapy with anti-CD20 monoclonal antibody, rituximab, represents one of the options how to extend disease-free interval in lymphoma
patients. The aim of this article is to summarize information about the rituximab maintenance therapy of lymphoma, with respect to the

current approved indications as well as to future directions, including potentially risks of this approach.
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Uvod

Ne-Hodgkinovy lymfomy jsou v soucasné
dobé skupinou nadorovych onemocnéni s vy-
raznym pokrokem jak v oblasti diagnostiky, tak
i lécby. Z hlediska incidence jsou lymfomy patym
nejcastejsim zhoubnym nddorem v nasi populaci
a jejich vyskyt kazdym rokem nardistd cca 0 4-59%.
V soucasné dobé je ro¢né diagnostikovano
v Ceské republice pres 1200 nemocnych s lym-
fomem (1). Na nardstajici incidenci se jisté podilf
lepsi diagnostika lymfom0 a souc¢asné i centrali-
zace 1é¢by v ramci Ceské republiky. Z klinického
hlediska pak predstavuji relativné heterogennf
skupinu onemocnéni, kterd se lisi svym klinickym
priibéhem i progndzou. Prestoze doslo v posled-
nich letech k vyraznému pokroku v oblasti lé¢by
téchto onemocnén, ¢ast pacientl stale nedoka-
Zeme privést do dlouhodobé remise onemocnéni
a priblizit je vyléceni. Zavedeni rituximabu, chime-
rické monoklonaini protildtky anti-CD20 do lé¢-
by B-ne-Hodgkinovych lymfom v roce 1997
dramaticky zménilo vysledky [é¢by. | pres velkou
sanci na dosazeni kompletni (CR) nebo parcidlnf
remise (PR) cca 30% nemocnych s agresivnimi
B-lymfomy (zejména difiznim B-velkobunécnym
lymfomem) nésledné relabuje. Indukéni 1é¢bou
rituximabem a chemoterapif se u nemocnych
s indolentnimi lymfomy (nejcastéjsim typem je
folikuldrnf lymfom) dosahne relativné vysokého

Onkologie | 2010;4(3) | www.onkologiecs.cz

procenta kompletnich a parcialnich remisi, vétsina
nemocnych ale ndsledné relabuje. Z tohoto ddvo-
du se jiz pfed 30 lety objevila snaha zajistit delsi tr-
vanilécebné odpovédi pomoci udrzovaci terapie.
Predpokladem Uspéchu je ale kromé zajistent jejf
Ucinnosti i bezpecnost, pijatelnd toxicita a dobra
tolerance pacienty, coz ne vsechny pokusy v této
oblasti v minulosti bohuzel napliiovaly.

Vyvoj konceptu udrzovaci terapie
u lymfomi - éra chemoterapie
ainterferonu alfa

Jiz v osmdesétych letech minulého stoleti
byla prvné zkousena myslenka udrzovaci terapie,
a to pomoci chemoterapie. V randomizované
studii u 111 nemocnych s indolentnimi lymfomy
byla po dosazenf kompletni remise (CR) po in-
dukenilécbé podavana bischloroethylnitrosou-
rea (BCNU) kazdych 6 tydnd po dobu 18 mésicUl.
Prestoze takto léceni pacienti dosahli statisticky
del$iho obdobi do progrese (PFS) oproti sledo-
vané skupiné bez [écby, nebyl zjistén zadny roz-
dil v celkovém preziti obou skupin (2). Obdobné
vysledky byly zaznamendany i s chlorambucilem
(3). Podavaéni cytostatik v této indikaci bylo pro-
vazeno nezanedbatelnou toxicitou a potencial-
nim rizikem sekundarnich myelodysplastickych
syndrom0 a akutnich leukemii. Z tohoto divodu
byl tento koncept brzy opustén.
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Druhou cestou, kterd byla zkousena v deva-
desétych Iétech minulého stoleti, bylo pouzitf
biologické udrzovaci lé¢by, a to interferonu (INF)
alfa. Vysledky celé fady klinickych studif byly
rozporuplné — nékteré prokdzaly vyznam po-
davani INF alfa na zlepseni PFS, nékteré nikoliv
(4, 5). Proto byla nasledné Rohatinerovou a kol.
provedena metaanalyza 10 hlavnich studi faze
Ill, kterd prokazala, ze podani INF alfa je vyhodné
u pacient, kde byl INF alfa podavan spolecné
s chemoterapifl béhem indukéni 1é¢by s antra-
cyklinovym rezimem (6). Velkou nevyhodou
INF alfa jsou nezadouci ucinky jeho podavanti,
které vedly u fady nemocnych k prerusenf ¢i
ukoncenf 1écby (flu-like syndrom, hepatopatie,
hypotyredza atd.). Z tohoto dlvodu neni tento
lék z hlediska udrzovaci terapie pfili§ vhodny
a v soucasné dobé se jiz u nemocnych s lym-
fomy nepouziva.

Monoklonalni protilatky
v udrzovaci lé¢bé lymfomu -
éra rituximabu

Rituximab byl historicky prvni monoklondini
protildtkou, kterd byla schvalena v roce 1997
americkou FDA (Food and Drug Administration)
pro lé¢bu hematologickych malignit, a to
nejprve pro nemocné s relapsem folikularni-
ho lymfomu, v klasickém davkovéani 375 mg/



m? jedenkrat tydné po 4 tydny (7). Nasledné
se jeho indikace rozsifily na oblast nemocnych
s difiznim B-velkobunécnym lymfomem a s fo-
likuldrnim lymfomem v prvnf linii 1é¢by (8, 9).
V soucasné dobé Ize konstatovat, ze podant
rituximabu s chemoterapif je jiz standardni
lécbou vetsiny CD20 pozitivnich lymfoidnich
malignit. Mechanizmus pUsobeni rituximabu
zahrnuje cytotoxicitu zavislou na komplementu
(CDC - complement dependent cytotoxicity),
na protilatkdch (ADCC — antibody dependent
cytotoxicity) a indukci apoptdzy.

Rituximab ma mnoho pozitivnich vlastnosti,
které z ného cinf molekulu atraktivni pro udrzo-
vaci terapii. Jsou to:

a) minimalni akutni toxicita,

b) zatim zddnd dlouhodobd, kumulativni toxi-
cita,

c) velmidobré tolerance pacienty,

d) zfarmakokinetického hlediska dlouhy biolo-
gicky polocas, ktery umoziuje jej podavat jej

v ramci udrzovaci 1é¢by v nékolikamési¢nich

intervalech, kdy je stéle zajisténa dostate¢na

uc¢innd hladina léku (za tu je povazovana
hladina >25 ug/ml).

Dlouhodobé udrzovani hladiny rituxima-
bu umoznuje likvidovat rezidudlni lymfomové
bunky a zajistit tak kontrolu nad onemocnénim.
Cilem tohoto ¢lanku je shrnout dosud zndmé in-
formace tykajici se udrZovacilécby rituximabem
u jednotlivych histologickych typt lymfom.

Udrzovaci lécba rituximabem
u folikularnich lymfomi - 1. linie

U nemocnych s indolentnimi lymfomy (ze-
jména FL) byla udrzovaci lé¢ba rituximabem
testovana v nékolika klinickych studiich. V malé
studii faze Il byla u nemocnych s nové diagnos-
tikovanymi indolentnimi lymfomy po indukéni
lé¢bé 4 ddvkami rituximabu v tydennim intervalu
pfi dosazenf kompletnf (CR) nebo parcidlni remi-
se (PR) podavéna udrzovaci [é¢ba rituximabem —
ato 4 davky vintervalu 6 mésicl celkem po do-
bou 2 let. Celkem u 42 % nemocnych (25/60)
vedla udrzovaci [é¢ba rituximabem ke zlepseni
|écebné odpovédi (10). Obdobné vysledky byly
zaznamendany i v SAKK (Swiss Group for Clinical
Cancer Research) 35/98 studii (11). Zajimavé
poznatky pfinesla ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group) 1496 studie, do které bylo
zafazeno 305 nemocnych s nové diagnosti-
kovanymi indolentnimi lymfomy (78 % mélo
FL st. Il a IV). Nemocni, ktefi po indukeni 1é¢bé
CVP dosahli minimalné PR, byli randomizovani
mezi udrzovac [é¢bu rituximabem (ve schématu
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Graf 1. ECOG 1496 - udrzovaci |é¢ba rituximabem vyznamné prodluzuje preziti bez progrese
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Hochster H, et al. J Clin Oncol 2009; 27: 1607-1614.

Schéma 1. PRIMA studie Primary Rltuximab MAintenance

Indukenf lécba:

8x R-COP nebo

6XxR-CHOP +2R
nebo 6 XR-FCM + 2xR
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ze studie

e

Rituximab 375 mg/m?
42 mésice po 2 roky
(celkem 12 %)

N

Observace

4 davky po 1 tydnu po 6 mésicich po dobu 2 let)
a observaci. Pfi medidnu sledovanf 3,7 roky byl
prokazan vyznamny pfinos podavani udrzo-
vaci lécby rituximabem, a to jak v delsi dobé
do progrese oproti sledovani (4,3 vs. 1,3 roku,
p <0,0001) (12) (graf 1), tak i v delsim celkovém
preziti (OS ve 42 mésicich byl 91% v udrzovaci
terapii vs. 75 9% v observacnim rameni, p = 0,03).
Pfinos udrzovaci 1écby byl prokdzan u viech
podskupin dle prognostického indexu FLIPI
(Follicular Lymphoma International Prognostic
Index). Podavani rituximabu nebylo spojeno
se signifikantné vyssim vyskytem neutropenie
nebo infekenich komplikaci (13). Hlavnim nedo-
statkem této studie byla skute¢nost, Ze nemocnf
byli v ramcilécby 1. linie éCeni pouze samotnou
chemoterapif (studie byla zahdjena pfed érou

imunochemoterapie jako standardni lé¢by FL
v 1. linii), a tudiz nebylo mozné tyto vysledky
pouzit v obdobi, kdy standardni [é¢bou 1. linie
je imunochemoterapie.

Pocatkem cervna 2010 byly poprvé na
meetingu ASCO (American Society of Clinical
Oncology) prezentovany vysledky mezina-
rodni, multicentrickd klinické studie faze IlI
PRIMA (Primary Rltuximab and MAintenance
Treatment). Tato klinicka studie, organizovana
francouzskou studijni skupinou GELA, méla zjistit
vyznam udrzovaci [é¢by rituximabem v 1. linii
lécby FL, a to po podani imunochemoterapie
v rdmci indukeni terapie. Vice jak 1200 nemoc-
nych s nové diagnostikovanym FL vyZzaduiji-
cim 1é¢bu dle GELF kritérif bylo Ié¢eno v ramci
1. linie kombinaci rituximabu a chemoterapie
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(8xR-COP, 6 XR-CHOP + 2 xR nebo 6x R-FCM +
2XR - volba typu indukeni [é¢by byla dle roz-
hodnuti centra). Nemocni, ktef{ dosahli CR nebo
PR po prvnilinii lé¢by, byli poté randomizovani
mezi observaci a udrzovaci lé¢bu rituximabem —
1X za 2 mésice po dobu 2 let (tedy 12 davek)
(schéma 1). Primarnim cilem studie bylo zjistit,
zda udrzovaci lé¢ba rituximabem zlepsuje dobu
do progrese lymfomu.

V rdmci lécby 1. linie byl nejcastéji prefe-
rovanym léc¢ebnym rezimem R-CHOP (74 %),
méné casto R-COP (23 %) a minimalné R-FCM
(3%). Nutno poznamenat, Ze cilem studie ne-
bylo porovndvat efektivitu téchto reZimd mezi
sebou, jeho volba zavisela Cisté na rozhodnu-
ti daného centra. Z prezentovanych vysledk(
studie vyplyva jednoznacny pfinos udrzovact
|écby rituximabem u nemocnych s FL v 1. linii
lé¢by. Pfi medianu sledovani souboru 24 mésict
doslo u nemocnych, ktefi byli Iéceni rituxima-
bem v udrzovaci terapii po 2 mésicich, k 50%
redukci rizika relapsu lymfomu oproti obser-
vacnimu rameni studie. Bez progrese tak bylo
ve 24 mésicich sledovani 82 % pacientd léc¢enych
rituximabem oproti 66 % pacientd, ktefi byli jen
sledovani. Tento rozdil byl statisticky vyznamny
(p <0,00071) (graf 2). Prospéch z udrzovaci lécby
byl zaznamenén u viech klinickych podskupin
nemocnych rozdélenych dle véku, prognostic-
kych indexd, typu indukénf 1écby ¢i odpovedi
na ni (CR vs. PR). Rovnéz analyza sekundarnich
cilt studie (doba do dali protilymfomové lécby
a doba do dalsi chemoterapie) prokézala jed-
noznac¢ny prinos udrzovaci 1é¢by rituximabem
(graf 3). Rozdil v celkovém preziti zatim nebyl za-
Znamenan, co? je ale zpUsobeno zatim kratkym
sledovanim souboru. | pfes o néco vyssi vyskyt
infekénich komplikaci v rameni s udrzovaci tera-
pif rituximabem bylo jeho podavani bezpecné,
ve vétsine piipadud se jednalo o klinicky neza-
vazné infekce gr. 1-2 (14). Na zakladé vysledk
studie PRIMA se stava udrzovacf Ié¢ba rituxima-
bem po 2 mésicich po dobu 2 let novym zlatym
standardem Iéc¢by 1. linie FL.

Udrzovaci lécba rituximabem
u indolentnich lymfomu
v relapsu onemocnéni

Vroce 1998 byla zahdjena EORTC (European
Organisation for Research and Treatment of
Cancer) Intergroup 20981 studie, kterd hod-
notila vyznam udrzovaci é¢by rituximabem
u nemocnych s relapsem FL (15). Nemocni byli
léceni v dobé relapsu rezimem CHOP + rituxi-
mab (1. randomizace). Nasledné byli nemocn,
u kterych bylo dosaZeno alespon PR, podruhé
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Graf 2. PRIMA studie — doba do progrese
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Graf 3. PRIMA studie — udrzovaci [é¢ba rituximabem oddaluje potrebu dalsi 1écby
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randomizovani mezi observaci a udrzovacf lé¢-
bu rituximabem ve standardni davce 375 mg/m?
po 3 mésicich po dobu 2 let (nebo do progrese).
Cilem studie bylo zjistit vyznam pfidanf ritu-
ximabu k chemoterapii CHOP v lé¢bé relapsu
indolentnich lymfom( a zejména posoudit vy-
znam vlastni udrzovaci terapie rituximabem.
Pridanf rituximabu k chemoterapii CHOP vedlo
k vyznamneé vyssimu dosaZeni CR po indukenf
[é¢bé (29,5% po R-CHOP oproti 15,6 % po CHOP,
p <0,0001). Median doby do progrese se pro-
dlouzil udrzovaci lé¢bou rituximabem vice jak
3Xx =z 15 mésicl na 51,5 mésict (graf 4), coz
se promitlo i do lepsiho celkového preZiti ne-
mocnych (graf 5). Tento pozitivni efekt byl sle-
dovén u viech podskupin nemocnych - tedy jak
u skupiny inicidlné lécenych samotnou chemo-
terapif CHOP, tak i po rezimu R-CHOP, soucasné
i v podskupiné nemocnych, ktefi dosahli CR, tak
i PR po Uvodni terapii. Udrzovaci 1é¢ba rituxima-
bem byla provézena minimalni toxicitou, pouze

49% nemocnych musela prerusit udrzovaci 1é¢-
bu z ddvodu toxicity. Podobné vysledky byly
zaznamendny i ve studii némecké skupiny pro
nizce maligni lymfomy, kde nemocni po induke-
ni 1é¢bé FCM + rituximab byli randomizovéni
mezi udrzovaci [é¢bu rituximabem — 4 davky
po 1 tydnuv 3.a 9. mésici po ukoncenfindukenf
lé¢by — a sledovéni. Vyznam udrzovaci lécby
se zatim promitnul jen v delsi dobé do progrese,
nikoliv v statisticky lepsim OS. Tato skute¢nost
ale muaze byt zplsobena skutec¢nosti, ze valna
vétsina nemocnych, ktefi nedostali rituximab
v ramci udrzovaci 1é¢by, jim byla lécena pfi na-
sledném relapsu lymfomu, coz vysledky z hledis-
ka OS mezi obéma skupinami stira (16).

Ke shrnuti vyznamu udrZovaci [é¢by rituxi-
mabem u nemocnych s relapsem folikuldrniho
lymfomu byla provedena Vidalem metaanalyza,
do které bylo zahrnuto 1143 pacient(i z 5 velkych
randomizovanych studii. Ze zavérd této analyzy
vyplyva, Ze nemocni Ié¢eni udrzovaci lé¢bou ri-
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tuximabem méli statisticky vyznamné lepsidobu  Graf 4. EORTC 20981 studie: doba do progrese od druhé randomizace

do progrese i celkové preZiti oproti observacni
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na indukéni [é¢bu, onemocnéni ma tendenci
brzy (cca do 2 let) relabovat. Z tohoto divodu Roky
se i v této indikaci zkouselo podavani udrzovacf
lécby rituximabem. Piikladem je némecka studie O N Pocet pacientd v riziku:
randomizujici pacienty s relapsem MCL mezi 110 167 90 42 17 5
66 167 126 86 47 12

FCM a R-FCM s naslednou druhou randomiza-
ci mezi udrzovaci lé¢bu rituximabem (4 davky van Oers MH, et al. Blood 2006; July 27
po tydnu 3 a 9 mésicd po indukci) a observa-

ci. Studie prokazala vyznam udrzovaci lécby
rituximabem v delsi dobé do selhani terapie
(p =0,04) (graf 6) (11). Rozdil v celkovém preZiti
nebyl shleddn. Nékteré dalsf studie faze Il pouka-

Graf 5. EORTC 20981 studie: udrzovaci lé¢ba rituximabem zlepsuje OS
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nich lymfom{ jsou informace v tomto sméru

Tabulka 1. Prehled randomizovanych klinickych studii u nemocnych s folikuldrnim lymfomem s udrzovaci é¢bou rituximabem

Studijni skupina Faze studie Linie lécby Indukéni lécba Efekt maintenance terapie
Hainsworth, et al. Minnie Pearl Il prvni rituximab ORR73%
Salles, et al. GELA ] prvni R-CHEMO 2y PFS 1 66% — 82%
Ghelmini, et al. SAKK 35/98 I prvni/druhd rituximab EFS T 12M = 23M
Hainsworth, et al. Minnie Pearl Il druha rituximab PFS T 7M = 31M
Hochster, et al. ECOG 1496 Il prvni CVP PFS 1T 16M = 52M
van Oers, et al. EORTC 20981 1 druha CHOP£R PFS T 16M — 44M
Forstpointner, et al. GLSG Il druha FCM+R DR T 17/M > NR
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velmi omezené. Jedinou dokoncenou rando-
mizovanou klinickou studif je US Intergroup
studie. V této studii faze Ill byli nemocni nad
60 let s nove diagnostikovanym difuznim
B-velkobunécnym lymfomem randomizovéni
mezi CHOP a R-CHOP chemoterapii a druha
randomizace byla mezi udrzovaci |é¢bu ritu-
ximabem (4 davky po 1 tydnu po 6 meésicich
po dobu 2 let) a observaci. Nemocni, kteff do-
stavali udrzovaci lécbu méli statisticky vyznam-
né delsi dobu do selhani l1é¢by (p = 0,0009).
Tento rozdil se ale nepromitnul do lepsiho OS.
Dalsf subanalyzou se navic ukézalo, ze z udr-
Zovaci lécby rituximabem profitovali nemocni
lé¢enivindukci samotnou chemoterapii CHOP,
nikoliv ale ti, co dostali v indukci R-CHOP (19).
Vyznam udrzovaci terapie v této indikaci je
tedy zatfim sporny. V soucasné dobé probiha
nékolik randomizovanych studii, které by mély
na tuto otdzku definitivné odpovédét. V rdmci
lé¢by 1. linie probihd studie NHL-13, ve které
jsou nemocni, kteff po indukéni chemoterapii
R-CHOP dosahli CR, randomizovani mezi udrzo-
vaci lé¢by rituximabem (1 davka po 2 mésicich
po dobu 2 let) a observaci. U pacientU s relap-
sem difuzniho B-velkobunécného lymfomu pak
probihd studie CORAL, kde byli mladsi nemocnf
randomizovani mezi zdchrannou lé¢bu R-ICE
a R-DHAP a poté po autologni transplantaci
probéhla druha randomizace mezi udrzova-
cf 1é¢bu rituximabem (1 davka po 2 mésicich
po dobu 2 let) a observaci. Vysledky udrzovacf
lécby v téchto dvou studiich dosud nebyly pu-
blikovéany. Podéavani rituximabu u nemocnych
s DLBCL v rémci udrzovaci lé¢by v soucasné
dobé proto nenfi dle dosud dostupnych infor-
macf z klinickych studif indikovano.

Udrzovaci lécba rituximabem
po vysokodavkované terapii

V posledni dobé byly prezentovany zajimavé
vysledky tykajici se udrzovaci 1é¢by rituxima-
bem po vysokodavkované terapii. Ve studii brit-
skych autort byly na ASCO 2010 prezentovany
vysledky studie u nemocnych s FL (nejcastéji
ve 2. remisi onemocneéni), kde po vysokodavko-
vané chemoterapii BEAM byla pfi dosazeni PR
¢i CR podavana udrzovaci Ié¢ba rituximabem
ve standardnim dévkovéni po 3 mésicich po do-
bu 2 let — kontrolni rameno bylo jen sledovano.
Z vysledkd studie je patrné, Zze podavani udr-
Zovaci 1é¢by rituximabem vedlo ke statisticky
delsi dobé do progrese (PFS v 5 letech 58.8%
vs. 42.6%, p = 0.02, HR = 1.50) (20). Z tohoto
hlediska se jevi tato lé¢ba jako efektivni a Ize ji
povazovat za bezpecnou.
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Graf 6. Udrzovaci 1é¢ba rituximabem prodluzuje trvani [é¢ebné odpovedi u MCL
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Forstpointner R, et al. Blood 2006; 108: 4003-4008.

Bezpecnost rituximabu
v ramci udrzovaci lécby

Rituximab byl zaveden do lé¢by ne-Hodgki-
novych lymfom v roce 1997. Od té doby jim
bylo lé¢eno nékolik miliont nemocnych po ce-
lém sveteé (jen v Ceské republice je rocné léceno
timto lékem cca 1500 nemocnych). Jeho velkou
vyhodou je minimalni toxicita, takze |ze ve vétsine
piipadd 1ék podavat ambulantné. Cast pacient(
mad po prvniaplikaci mirmou alergickou reakci pro-
jevujici se vétsinou zimnici, tfesavkou, vyjimecné
pak zévaznéjsimi alergickymi projevy (vyrazka,
hypotenze, bradykardie). Vétsina téchto reakcf je
ale spojenajen s prvni aplikaci 1éku. Proto je nutné
dodrzovat sprédvné podavéani premedikace stero-
idy, paracetamolem a antihistaminiky. Vsechny
studie porovnavajici chemoterapii s imunoche-
moterapif s rituximabem prokazaly, Ze pfidani{ této
protildtky nevedlo ke zvysen( toxicity lécby (10-12,
15-17). Kanadsti autofi dokonce prezentovali do-
poruceni, ze pokud nemocny pfi prvni aplikaci
rituximabu nemé reakci na podavany 1ék, mozno
od nasledujici infuze zkrétit dobu podavani na
90 minut (misto klasickych 180-240 minut), coz
je z praktického hlediska ambulantniho provozu
velmi vyhodné (21).

Bezpecnost rituximabu byla sledovana
i v ramci klinickych studif s udrzovaci Ié¢bou.
Z vysledkd téchto studif vyplyva, ze jedinym
nezddoucim Ucinkem této lécby je vys3siriziko in-
fekcf, ale vétsinou se jedna o klinicky nezavazné
infekce hornich dychacich cest, riziko fatélnich
infekénich komplikaci udrzovaci [é¢ba rituxima-
bem nezvysuje (10). Z tohoto ddvodu je vzdy
nutno zvazovat potencidlni benefit Iécby u ne-
mocnych s tézkym protilatkovym imunodefici-
tem (s hladinou IgG < 5 g/I). Hladiny B-lymfocytd

jsou po lé¢bé snizeny a jejich Uprava trva az
6 mésict po dokoncenf [é¢by. Mezi vzacné,
ale pozorované komplikace udrzovaci lécby
rituximabem patfi pozdni neutropenie (,late
onset neutropenie”), ojedinéle pak reaktivace
hepatitidy B ¢i progresivni multifokalni leuko-
cencefalopatie.

Prestoze koncept udrzovaci [é¢by rituxima-
bem je u mnoha klinickych jednotek jiz nezpo-
chybnitelny a u dalsich se jevi velmi nadéjny,
existujf i v této oblasti mnohé otazniky.

Optimalni schéma
podavani rituximabu
Optimalni schéma podavani rituximabu vy-
plyva z farmakokinetickych studii, které prokéza-
ly, Ze hladina léku > 25 ug/ml je dostate¢na pro
eliminaci nddorovych bunék. Na druhou stranu
nutno poznamenat, Ze i tato hladina byla stano-
vena arbitrareé (22).V soucasné dobé se pouziva
nékolik schémat podavani:
B 4 dévky po tydnu 1x za 6 mésicl po dobu
2 let (ECOG 1496 studie)
B 1 davka po 2 mésicich po dobu 2 let (1. linie
FL — PRIMA studie)
B 1 ddvka po 3 mésicich po dobu 2 let (relapsy
FL — EORTC 20981 studie)

Optimalni délka udrzovaci
terapie rituximabem

Délka udrzovaci lé¢by je v soucasné dobé
doporucovdna maximalné na 2 roky, coz je
doba, kterd je z vysledkd studif Uc¢inna a za-
roveri prokazatelné bezpecnd. Z klinického
hlediska by pro nemocné (zejména s indolent-
nimi lymfomy) bylo moznd do budoucna vy-
hodnéjsii delsi podavani této lécby (napfiklad



az do relapsu). Dosud ale nemame k dispozici
informace o bezpecnosti dlouhodobégjsiho
podavani rituximabu. V souc¢asné dobé pro-
biha ve Svycarsku klinickd studie SAKK 35/03
testujici dlouhodobé podavani tohoto Iéku,
atoazpodobus let.

Potencialni nezadouci aucinky
udrzovaci lécby

Z dlouhodobého podavéani udrzovacilécby
rituximabem vyplyvaji dalsi otazniky, napfiklad
jak se dlouhodobéjsf terapie rituximabem pro-
mitne do hladin imunoglobulind. Jiz nyni je zna-
mo, ze nemocni s hladinou IgG <5 g/l jsou pro
podavéani udrzovaci [é¢by rituximabem rizikovi.
Soucasné se zkouma, zda udrzovaci 1écba ritu-
ximabem neovliviuje incidenci a typ histologic-
kych transformaci FL, zda nemdze dojit k selekci
CD20 negativnich relapst a v neposlednf fadé
zUstava otdzkou, jak léc¢it nemocné s relapsy
vzniklymi v prdbéhu nebo kratce po skoncent
udrzovaci Ié¢by rituximabem - tedy nemoc-
né rituximab refrakterni dle soucasné definice.
Tyto otazky by mély zodpovedét probihajici
a budoucf prospektivni klinické studie. Do bu-
doucna nelze vyloucit ani kombinaci rituxima-
bu s dalsimi molekulami, jako jsou bortezomib,
lenalidomid a dalsi.

Zavér

V soucasné dobé existuji jednoznacna data
prokazujici vyznam udrzovacf 1é¢by rituxima-
bem u nemocnych s folikuldrnimi lymfomy, a to
u nemocnych, kde bylo indukéni lé¢bou imuno-
chemoterapii dosazeno PR nebo CR. V prvni
linii lécby je na zakladé vysledkd studie PRIMA
rituximab indikovén k podanf 1x po 2 mésicich
po dobu 2 let (tedy 12 davek). V relapsu FL pak
dle vysledku EORTC 20981 studie indikovano
podéni 1 davky po 3 mésicich po dobu 2 let.
U nemocnych s lymfomem z bunék plastové
zony jsou vysledky udrzovaci [é¢by nadéjné,
je ale nezbytné jejich ovefeni v rdmci daldich
klinickych studif.

U nemocnych s agresivnimi lymfomy
(DLBCL) ¢ekdme na vysledky studii, které ove-
fuji vyznam udrzovacf lé¢by rituximabem v éfe
imunochemoterapie v indukeni [é¢bé (NHL-13
pro prvni linii a CORAL pro relapsy).

UdrZovaci |é¢ba rituximabem v kazdém pfi-
padé predstavuje velkou nadéji na dlouhodobé
udrZeni remise u nemocnych s indolentnimi
lymfomy, zejména u pacientl s folikuldrnim lym-
fomem. Do budoucna nelze vyloucit, Ze doba
udrzovaci lécby bude diky velmi dobrému profi-
lu toxicity rituximabu delsi, event. az do progrese
onemocnen.

Tato prdce byla podporena vyzkumnym
zdmérem MZO 00179906.

Literatura

1. Papajik T, Trnény M, a kol. Epidemiologie ne-hodgkino-
vych lymfom v Ceské republice, Evropé a Severni Americe.
Onkologie 2009; 3(3): 141-146.

2.Ezdinli EZ, et al. The effect of intensive intermittent main-
tenance therapy in advance low-grade non-Hodgkin’s lym-
phoma. Cancer 1987; 60: 156-160.

3. Steward WP, et al. Maintenance chelorambucil after CVP
in the management of advance stage, low grade histologic
type non-Hodgkin’s lymphoma. A randomized prospecti-
ve study with an assessment of prognostic factors. Cancer
1988; 61: 441-447.

4. Aviles A, et al. Interferon alpha 2b as a maintenance in low-
grade non-Hodgkin’s lymphoma improves duration of remis-
sion and survival. Leuk Lymphoma 1996; 20: 495-499.

5. Arranz R, et al. Role of interferon alfa 2b in the induction
and maintenance treatment of low grade non-Hodgkin’s lym-
phoma: results from a prospective, multicenter trial with dou-
ble randomization. J Clin Oncol 1998; 16: 1538-1546.
6.Rohatiner AZ, et al. Metaanalysis to evaluate the role of in-
terferon in follicular lymphoma. J Clin Oncol 2005; 23: 2215-
2223.

7. McLaughlin P, et al.Rituximab chimeric anti-CD20 mono-
clonal antibody therapy for relapsed indolent lymphoma:
half of patients respond to a four-dose treatment program.
J Clin Oncol 1998; 16: 2825-2833.

8. Feugier P, Hoof AV, et al. Long term results of the R-CHOP
study in the treatment of elderly patients with diffuse large
B-cell lymphoma. J Clin Oncol 2005; 23: 4117-4126.

9. Marcus R, et al. Phase Il study of R-CVP compared with
cyclophosphamide, vincristine, and prednisone alone in pa-
tients with previously untreated advanced follicular lympho-
ma. Clin Oncol 2008; 26(28): 4537-4538.

10. Hainsworth JD, et al. Rituximab as first-line and mainte-
nance therapy for patients with indolent non-Hodgkin’s lym-
phoma. J Clin Oncol 2002; 20: 4261-4267.

Prehledové ¢ldnky

11. Ghelmini M, et al. Prolonged treatment with rituximab
in patients with follicular lymphoma significantly increases
event-free survival and response duration compared with
standard weekly x 4 schedule. Blood 2004; 103: 4416-4423.
12. Hochster H, et al. J Clin Oncol 2009; 27: 1607-1614.

13. Hochster HS, et al. Results of E1496: a phase Il trial of CVP
with or without maintenance rituximab in advance indo-
lent lymphoma (NHL), abstract. J Clin Oncol 2004; 22(Sup-
pl): 6502.

14. Salles G, et al. Rituximab maintenance for 2 years in
patients with untreated high tumour burden follicular lym-
phoma after response to immunochemotherapy. J Clin Oncol
28:7,2010 (suppl; abstr 8004).

15.van Oers, et al. Rituximab maintenance improves clinical
outcome of relapsed/resistant follicular non-Hodgkin’s lym-
phoma, both in patients with and without rituximab during
induction: results of a prospective randomized phase Il trial.
Blood 2006; 108: 3295-3301.

16. Forstpointner R, et al. The additon of rituximab to a com-
bination of fludarabine, cyclophosphamide and mitoxantro-
ne (FCR) significantly prolongs survival as compared with FCR
alone in patients vith relapsed and refractory follicular and
mantle cell lymphoma. Results of a prospective randomized
phase Il study of the German Low Grade Lymphoma Study
Group. Blood 2004; 104: 3064-3071.

17. Vidal L, et al. Rituximab maintenance for the treatment
of patients with follicular lymphoma: Systematic review and
meta-analysis of randomized trials. J Natl Cancer Indy 2009;
101: 2448-2255.

18. Pfreundschuh M, Trumper L, et al. Randomized inter-
group trial of first line treaement for patients < 60 years with
diffuse large B-cell lymphoma with CHOP-like regimen with
or without rituximab — early stopping after the first inte-
rim analysis. Proc Am Soc Clin Oncol 2004; 23: Abstract 556.
19. Habermann TM, et al. Rituximab-CHOP versus CHOP alone
or with maintenance rituximab in older patients with diffuse
large B-cell lymphoma. J Clin Oncol 2006; 24(19): 3121-3127.
20. Pettengel R, et al. Randomized study of rituximab in pa-
tients with relapsed or resistant follicular lymphoma prior
to high-dose therapy as in vivo purging and to maintain re-
mission following high-dose therapy. J Clin Oncol 2010; 28:
7(suppl; abstr 8005).

21. Sehn LH, Donaldson J, et al. Rapid infusion rituximab in
combination with steroid containing chemotherapy can be
given safelly and substantially reduces resource utilization
(abstract). Blood 2004; 104: 394a.

22.Gordan LN, et al. Phase Il trial of induvidualized rituximab
dosing for patients with CD20-positive lymphoproliferative
disorders. J CLin Oncol 2005; 23: 1096-1102.

MUDr. David Belada, Ph.D.

Univerzita Karlova v Praze, LF a FN Hradec Krdlové
Il interni klinika — oddeéleni klinické hematologie
Sokolska 581, 500 05 Hradec Krdlové
david.belada@seznam.cz

www.onkologiecs.cz | 2010; 4(3) | Onkologie



PROTOZE CHCE
ZAZIT JEHO
PRVNIi VERNISAZ

PRO BEZNE
OKAMZIKY ZIVOTA

ZMENTE
BUDOUCNOST

MABTHERA
- R 1 T u X 1 M A B
NAVRAT DO ZIVOTA

mab/03.09/021/0593

Roche s.r.0., Dukelskych Hrdinti 52, 170 00 Praha 7, tel.: 220 382 111



