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Úvod
Ne-Hodgkinovy lymfomy jsou v současné 

době skupinou nádorových onemocnění s vý-

razným pokrokem jak v oblasti diagnostiky, tak 

i léčby. Z hlediska incidence jsou lymfomy pátým 

nejčastějším zhoubným nádorem v naší populaci 

a jejich výskyt každým rokem narůstá cca o 4–5 %. 

V současné době je ročně diagnostikováno 

v České republice přes 1 200 nemocných s lym-

fomem (1). Na narůstající incidenci se jistě podílí 

lepší diagnostika lymfomů a současně i centrali-

zace léčby v rámci České republiky. Z klinického 

hlediska pak představují relativně heterogenní 

skupinu onemocnění, která se liší svým klinickým 

průběhem i prognózou. Přestože došlo v posled-

ních letech k výraznému pokroku v oblasti léčby 

těchto onemocnění, část pacientů stále nedoká-

žeme přivést do dlouhodobé remise onemocnění 

a přiblížit je vyléčení. Zavedení rituximabu, chime-

rické monoklonální protilátky anti-CD20 do léč-

by B-ne-Hodgkinových lymfomů v roce 1997 

dramaticky změnilo výsledky léčby. I přes velkou 

šanci na dosažení kompletní (CR) nebo parciální 

remise (PR) cca 30 % nemocných s agresivními 

B-lymfomy (zejména difúzním B-velkobuněčným 

lymfomem) následně relabuje. Indukční léčbou 

rituximabem a chemoterapií se u nemocných 

s indolentními lymfomy (nejčastějším typem je 

folikulární lymfom) dosáhne relativně vysokého 

procenta kompletních a parciálních remisí, většina 

nemocných ale následně relabuje. Z tohoto důvo-

du se již před 30 lety objevila snaha zajistit delší tr-

vání léčebné odpovědi pomocí udržovací terapie. 

Předpokladem úspěchu je ale kromě zajištění její 

účinnosti i bezpečnost, přijatelná toxicita a dobrá 

tolerance pacienty, což ne všechny pokusy v této 

oblasti v minulosti bohužel naplňovaly.

Vývoj konceptu udržovací terapie 
u lymfomů – éra chemoterapie 
a interferonu alfa

Již v osmdesátých letech minulého století 

byla prvně zkoušena myšlenka udržovací terapie, 

a to pomocí chemoterapie. V randomizované 

studii u 111 nemocných s indolentními lymfomy 

byla po dosažení kompletní remise (CR) po in-

dukční léčbě podávána bischloroethylnitrosou-

rea (BCNU) každých 6 týdnů po dobu 18 měsíců. 

Přestože takto léčení pacienti dosáhli statisticky 

delšího období do progrese (PFS) oproti sledo-

vané skupině bez léčby, nebyl zjištěn žádný roz-

díl v celkovém přežití obou skupin (2). Obdobné 

výsledky byly zaznamenány i s chlorambucilem 

(3). Podávání cytostatik v této indikaci bylo pro-

vázeno nezanedbatelnou toxicitou a potenciál-

ním rizikem sekundárních myelodysplastických 

syndromů a akutních leukemií. Z tohoto důvodu 

byl tento koncept brzy opuštěn.

Druhou cestou, která byla zkoušena v deva-

desátých létech minulého století, bylo použití 

biologické udržovací léčby, a to interferonu (INF) 

alfa. Výsledky celé řady klinických studií byly 

rozporuplné – některé prokázaly význam po-

dávání INF alfa na zlepšení PFS, některé nikoliv 

(4, 5). Proto byla následně Rohatinerovou a kol.

provedena metaanalýza 10 hlavních studí fáze 

III, která prokázala, že podání INF alfa je výhodné 

u pacientů, kde byl INF alfa podáván společně 

s chemoterapií během indukční léčby s antra-

cyklinovým režimem (6). Velkou nevýhodou 

INF alfa jsou nežádoucí účinky jeho podávání, 

které vedly u řady nemocných k přerušení či 

ukončení léčby (flu-like syndrom, hepatopatie, 

hypotyreóza atd.). Z tohoto důvodu není tento 

lék z hlediska udržovací terapie příliš vhodný 

a v současné době se již u nemocných s lym-

fomy nepoužívá.

Monoklonální protilátky 
v udržovací léčbě lymfomů – 
éra rituximabu

Rituximab byl historicky první monoklonální 

protilátkou, která byla schválena v roce 1997 

americkou FDA (Food and Drug Administration) 

pro léčbu hematologických malignit, a to 

nejprve pro nemocné s relapsem folikulární-

ho lymfomu, v klasickém dávkování 375 mg/
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m2 jedenkrát týdně po 4 týdny (7). Následně 

se jeho indikace rozšířily na oblast nemocných 

s difúzním B-velkobuněčným lymfomem a s fo-

likulárním lymfomem v první linii léčby (8, 9). 

V současné době lze konstatovat, že podání 

rituximabu s chemoterapií je již standardní 

léčbou většiny CD20 pozitivních lymfoidních 

malignit. Mechanizmus působení rituximabu 

zahrnuje cytotoxicitu závislou na komplementu 

(CDC – complement dependent cytotoxicity), 

na protilátkách (ADCC – antibody dependent 

cytotoxicity) a indukci apoptózy.

Rituximab má mnoho pozitivních vlastností, 

které z něho činí molekulu atraktivní pro udržo-

vací terapii. Jsou to:

a) minimální akutní toxicita,

b) zatím žádná dlouhodobá, kumulativní toxi-

cita,

c) velmi dobrá tolerance pacienty,

d) z farmakokinetického hlediska dlouhý biolo-

gický poločas, který umožňuje jej podávat jej 

v rámci udržovací léčby v několikaměsíčních 

intervalech, kdy je stále zajištěna dostatečná 

účinná hladina léku (za tu je považována 

hladina > 25 μg/ml).

Dlouhodobé udržování hladiny rituxima-

bu umožňuje likvidovat reziduální lymfomové 

buňky a zajistit tak kontrolu nad onemocněním. 

Cílem tohoto článku je shrnout dosud známé in-

formace týkající se udržovací léčby rituximabem 

u jednotlivých histologických typů lymfomů.

Udržovací léčba rituximabem 
u folikulárních lymfomů – 1. linie

U nemocných s indolentními lymfomy (ze-

jména FL) byla udržovací léčba rituximabem 

testována v několika klinických studiích. V malé 

studii fáze II byla u nemocných s nově diagnos-

tikovanými indolentními lymfomy po indukční 

léčbě 4 dávkami rituximabu v týdenním intervalu 

při dosažení kompletní (CR) nebo parciální remi-

se (PR) podávána udržovací léčba rituximabem – 

a to 4 dávky v intervalu 6 měsíců celkem po do-

bou 2 let. Celkem u 42 % nemocných (25/60) 

vedla udržovací léčba rituximabem ke zlepšení 

léčebné odpovědi (10). Obdobné výsledky byly 

zaznamenány i v SAKK (Swiss Group for Clinical 

Cancer Research) 35/98 studii (11). Zajímavé 

poznatky přinesla ECOG (Eastern Cooperative 

Oncology Group) 1496 studie, do které bylo 

zařazeno 305 nemocných s nově diagnosti-

kovanými indolentními lymfomy (78 % mělo 

FL st. III a IV). Nemocní, kteří po indukční léčbě 

CVP dosáhli minimálně PR, byli randomizováni 

mezi udržovací léčbu rituximabem (ve schématu 

4 dávky po 1 týdnu po 6 měsících po dobu 2 let) 

a observaci. Při mediánu sledování 3,7 roky byl 

prokázán významný přínos podávání udržo-

vací léčby rituximabem, a to jak v delší době 

do progrese oproti sledování (4,3 vs. 1,3 roku, 

p < 0,0001) (12) (graf 1), tak i v delším celkovém 

přežití (OS ve 42 měsících byl 91 % v udržovací 

terapii vs. 75 % v observačním rameni, p = 0,03). 

Přínos udržovací léčby byl prokázán u všech 

podskupin dle prognostického indexu FLIPI 

(Follicular Lymphoma International Prognostic 

Index). Podávání rituximabu nebylo spojeno 

se signifikantně vyšším výskytem neutropenie 

nebo infekčních komplikací (13). Hlavním nedo-

statkem této studie byla skutečnost, že nemocní 

byli v rámci léčby 1. linie léčeni pouze samotnou 

chemoterapií (studie byla zahájena před érou 

imunochemoterapie jako standardní léčby FL 

v 1. linii), a tudíž nebylo možné tyto výsledky 

použít v období, kdy standardní léčbou 1. linie 

je imunochemoterapie.

Počátkem června 2010 byly poprvé na 

meetingu ASCO (American Society of Clinical 

Oncology) prezentovány výsledky meziná-

rodní, multicentrická klinické studie fáze III 

PRIMA (Primary RItuximab and MAintenance 

Treatment). Tato klinická studie, organizovaná 

francouzskou studijní skupinou GELA, měla zjistit 

význam udržovací léčby rituximabem v 1. linii 

léčby FL, a to po podání imunochemoterapie 

v rámci indukční terapie. Více jak 1 200 nemoc-

ných s nově diagnostikovaným FL vyžadují-

cím léčbu dle GELF kritérií bylo léčeno v rámci 

1. linie kombinací rituximabu a chemoterapie 

Graf 1. ECOG 1496 – udržovací léčba rituximabem významně prodlužuje přežití bez progrese  
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(8 × R-COP, 6 × R-CHOP + 2 × R nebo 6× R-FCM + 

2 × R – volba typu indukční léčby byla dle roz-

hodnutí centra). Nemocní, kteří dosáhli CR nebo 

PR po první linii léčby, byli poté randomizováni 

mezi observaci a udržovací léčbu rituximabem – 

1× za 2 měsíce po dobu 2 let (tedy 12 dávek) 

(schéma 1). Primárním cílem studie bylo zjistit, 

zda udržovací léčba rituximabem zlepšuje dobu 

do progrese lymfomu.

V rámci léčby 1. linie byl nejčastěji prefe-

rovaným léčebným režimem R-CHOP (74 %), 

méně často R-COP (23 %) a minimálně R-FCM 

(3 %). Nutno poznamenat, že cílem studie ne-

bylo porovnávat efektivitu těchto režimů mezi 

sebou, jeho volba závisela čistě na rozhodnu-

tí daného centra. Z prezentovaných výsledků 

studie vyplývá jednoznačný přínos udržovací 

léčby rituximabem u nemocných s FL v 1. linii 

léčby. Při mediánu sledování souboru 24 měsíců 

došlo u nemocných, kteří byli léčeni rituxima-

bem v udržovací terapii po 2 měsících, k 50% 

redukci rizika relapsu lymfomu oproti obser-

vačnímu rameni studie. Bez progrese tak bylo 

ve 24 měsících sledování 82 % pacientů léčených 

rituximabem oproti 66 % pacientů, kteří byli jen 

sledováni. Tento rozdíl byl statisticky významný 

(p < 0,0001) (graf 2). Prospěch z udržovací léčby 

byl zaznamenán u všech klinických podskupin 

nemocných rozdělených dle věku, prognostic-

kých indexů, typu indukční léčby či odpovědi 

na ní (CR vs. PR). Rovněž analýza sekundárních 

cílů studie (doba do další protilymfomové léčby 

a doba do další chemoterapie) prokázala jed-

noznačný přínos udržovací léčby rituximabem 

(graf 3). Rozdíl v celkovém přežití zatím nebyl za-

znamenán, což je ale způsobeno zatím krátkým 

sledováním souboru. I přes o něco vyšší výskyt 

infekčních komplikací v rameni s udržovací tera-

pií rituximabem bylo jeho podávání bezpečné, 

ve většině případů se jednalo o klinicky nezá-

važné infekce gr. 1–2 (14). Na základě výsledků 

studie PRIMA se stává udržovací léčba rituxima-

bem po 2 měsících po dobu 2 let novým zlatým 

standardem léčby 1. linie FL.

Udržovací léčba rituximabem 
u indolentních lymfomů 
v relapsu onemocnění

V roce 1998 byla zahájena EORTC (European 

Organisation for Research and Treatment of 

Cancer) Intergroup 20981 studie, která hod-

notila význam udržovací léčby rituximabem 

u nemocných s relapsem FL (15). Nemocní byli 

léčeni v době relapsu režimem CHOP ± rituxi-

mab (1. randomizace). Následně byli nemocní, 

u kterých bylo dosaženo alespoň PR, podruhé 

randomizováni mezi observaci a udržovací léč-

bu rituximabem ve standardní dávce 375 mg/m2 

po 3 měsících po dobu 2 let (nebo do progrese). 

Cílem studie bylo zjistit význam přidání ritu-

ximabu k chemoterapii CHOP v léčbě relapsu 

indolentních lymfomů a zejména posoudit vý-

znam vlastní udržovací terapie rituximabem. 

Přidání rituximabu k chemoterapii CHOP vedlo 

k významně vyššímu dosažení CR po indukční 

léčbě (29,5 % po R-CHOP oproti 15,6 % po CHOP, 

p < 0,0001). Medián doby do progrese se pro-

dloužil udržovací léčbou rituximabem více jak 

3× – z 15 měsíců na 51,5 měsíců (graf 4), což 

se promítlo i do lepšího celkového přežití ne-

mocných (graf 5). Tento pozitivní efekt byl sle-

dován u všech podskupin nemocných – tedy jak 

u skupiny iniciálně léčených samotnou chemo-

terapií CHOP, tak i po režimu R-CHOP, současně 

i v podskupině nemocných, kteří dosáhli CR, tak 

i PR po úvodní terapii. Udržovací léčba rituxima-

bem byla provázena minimální toxicitou, pouze 

4 % nemocných musela přerušit udržovací léč-

bu z důvodu toxicity. Podobné výsledky byly 

zaznamenány i ve studii německé skupiny pro 

nízce maligní lymfomy, kde nemocní po indukč-

ní léčbě FCM ± rituximab byli randomizováni 

mezi udržovací léčbu rituximabem – 4 dávky 

po 1 týdnu v 3. a 9. měsíci po ukončení indukční 

léčby – a sledování. Význam udržovací léčby 

se zatím promítnul jen v delší době do progrese, 

nikoliv v statisticky lepším OS. Tato skutečnost 

ale může být způsobena skutečností, že valná 

většina nemocných, kteří nedostali rituximab 

v rámci udržovací léčby, jím byla léčena při ná-

sledném relapsu lymfomu, což výsledky z hledis-

ka OS mezi oběma skupinami stírá (16).

Ke shrnutí významu udržovací léčby rituxi-

mabem u nemocných s relapsem folikulárního 

lymfomu byla provedena Vidalem metaanalýza, 

do které bylo zahrnuto 1 143 pacientů z 5 velkých 

randomizovaných studií. Ze závěrů této analýzy 

vyplývá, že nemocní léčení udržovací léčbou ri-

Graf 2. PRIMA studie – doba do progrese  
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tuximabem měli statisticky významně lepší dobu 

do progrese i celkové přežití oproti observační 

skupině. Jedinou nevýhodou udržovací léčby 

rituximabem bylo vyšší riziko infekcí (17). Přehled 

hlavních randomizovaných studií s udržovací te-

rapií rituximabem je shrnut v tabulce 1.

Udržovací léčba rituximabem 
u lymfomů z plášťové zóny 
(mantle cell lymphoma – MCL)

Lymfomy z plášťové zóny jsou řazeny mezi 

indolentní lymfomy (a to i v rámci celé řady stu-

dií). Klinicky se ale projevují agresivním průbě-

hem s mediánem přežití v éře rituximabu mezi 

4–5 lety. Přestože nemocní zpravidla odpoví 

na indukční léčbu, onemocnění má tendenci 

brzy (cca do 2 let) relabovat. Z tohoto důvodu 

se i v této indikaci zkoušelo podávání udržovací 

léčby rituximabem. Příkladem je německá studie 

randomizující pacienty s relapsem MCL mezi 

FCM a R-FCM s následnou druhou randomiza-

cí mezi udržovací léčbu rituximabem (4 dávky 

po týdnu 3 a 9 měsíců po indukci) a observa-

ci. Studie prokázala význam udržovací léčby 

rituximabem v delší době do selhání terapie 

(p = 0,04) (graf 6) (11). Rozdíl v celkovém přežití 

nebyl shledán. Některé další studie fáze II pouka-

zují na možný význam udržovací léčby rituxima-

bem u nemocných s MCL, větší randomizované 

studie ale bohužel chybějí. I z tohoto důvodu 

nelze považovat tuto indikaci v současné době 

za standardní a jednoznačnou.

Udržovací léčba rituximabem 
u agresivních lymfomů

Účinnost rituximabu u pacientů s nově dia-

gnostikovaným difúzním B-velkobuněčným 

lymfomem byla prokázána v rámci několika 

randomizovaných studiích (8, 18). Imuno-

chemoterapie R-CHOP se tak stala od roku 

2002 standardní léčbou 1. linie. Přestože u indo-

lentních lymfomů v současné době existuje 

poměrně hodně důkazů prokazujících efekti-

vitu udržovací léčby rituximabem, u agresiv-

ních lymfomů jsou informace v tomto směru 

Graf 4. EORTC 20981 studie: doba do progrese od druhé randomizace  
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Graf 5. EORTC 20981 studie: udržovací léčba rituximabem zlepšuje OS  

Udržovací léčba rituximabem: 
3 roky – 85,1 %

Overall Log rank test: P = 0.011 
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Tabulka 1. Přehled randomizovaných klinických studií u nemocných s folikulárním lymfomem s udržovací léčbou rituximabem

Studijní skupina Fáze studie Linie léčby Indukční léčba Efekt maintenance terapie

Hainsworth, et al. Minnie Pearl II první rituximab ORR 73 %

Salles, et al. GELA III první R-CHEMO 2y PFS  66 %  82 %

Ghelmini, et al. SAKK 35/98 III první/druhá rituximab EFS  12M  23M

Hainsworth, et al. Minnie Pearl II druhá rituximab PFS  7M  31M

Hochster, et al. ECOG 1496 III první CVP PFS  16M  52M

van Oers, et al. EORTC 20981 III druhá CHOP±R PFS  16M  44M

Forstpointner, et al. GLSG III druhá FCM±R DR  17M  NR
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velmi omezené. Jedinou dokončenou rando-

mizovanou klinickou studií je US Intergroup 

studie. V této studii fáze III byli nemocní nad 

60 let s nově diagnostikovaným difuzním 

B-velkobuněčným lymfomem randomizováni 

mezi CHOP a R-CHOP chemoterapii a druhá 

randomizace byla mezi udržovací léčbu ritu-

ximabem (4 dávky po 1 týdnu po 6 měsících 

po dobu 2 let) a observaci. Nemocní, kteří do-

stávali udržovací léčbu měli statisticky význam-

ně delší dobu do selhání léčby (p = 0,0009). 

Tento rozdíl se ale nepromítnul do lepšího OS. 

Další subanalýzou se navíc ukázalo, že z udr-

žovací léčby rituximabem profitovali nemocní 

léčení v indukci samotnou chemoterapií CHOP, 

nikoliv ale ti, co dostali v indukci R-CHOP (19). 

Význam udržovací terapie v této indikaci je 

tedy zatím sporný. V současné době probíhá 

několik randomizovaných studií, které by měly 

na tuto otázku definitivně odpovědět. V rámci 

léčby 1. linie probíhá studie NHL-13, ve které 

jsou nemocní, kteří po indukční chemoterapii 

R-CHOP dosáhli CR, randomizováni mezi udržo-

vací léčby rituximabem (1 dávka po 2 měsících 

po dobu 2 let) a observaci. U pacientů s relap-

sem difúzního B-velkobuněčného lymfomu pak 

probíhá studie CORAL, kde byli mladší nemocní 

randomizováni mezi záchrannou léčbu R-ICE 

a R-DHAP a poté po autologní transplantaci 

proběhla druhá randomizace mezi udržova-

cí léčbu rituximabem (1 dávka po 2 měsících 

po dobu 2 let) a observaci. Výsledky udržovací 

léčby v těchto dvou studiích dosud nebyly pu-

blikovány. Podávání rituximabu u nemocných 

s DLBCL v rámci udržovací léčby v současné 

době proto není dle dosud dostupných infor-

mací z klinických studií indikováno.

Udržovací léčba rituximabem 
po vysokodávkované terapii

V poslední době byly prezentovány zajímavé 

výsledky týkající se udržovací léčby rituxima-

bem po vysokodávkované terapii. Ve studii brit-

ských autorů byly na ASCO 2010 prezentovány 

výsledky studie u nemocných s FL (nejčastěji 

ve 2. remisi onemocnění), kde po vysokodávko-

vané chemoterapii BEAM byla při dosažení PR 

či CR podávána udržovací léčba rituximabem 

ve standardním dávkování po 3 měsících po do-

bu 2 let – kontrolní rameno bylo jen sledováno. 

Z výsledků studie je patrné, že podávání udr-

žovací léčby rituximabem vedlo ke statisticky 

delší době do progrese (PFS v 5 letech 58.8 % 

vs. 42.6 %, p = 0.02, HR = 1.50) (20). Z tohoto 

hlediska se jeví tato léčba jako efektivní a lze ji 

považovat za bezpečnou.

Bezpečnost rituximabu 
v rámci udržovací léčby

Rituximab byl zaveden do léčby ne-Hodgki-

nových lymfomů v roce 1997. Od té doby jím 

bylo léčeno několik miliónů nemocných po ce-

lém světě (jen v České republice je ročně léčeno 

tímto lékem cca 1 500 nemocných). Jeho velkou 

výhodou je minimální toxicita, takže lze ve většině 

případů lék podávat ambulantně. Část pacientů 

má po první aplikaci mírnou alergickou reakci pro-

jevující se většinou zimnicí, třesavkou, výjimečně 

pak závažnějšími alergickými projevy (vyrážka, 

hypotenze, bradykardie). Většina těchto reakcí je 

ale spojena jen s první aplikací léku. Proto je nutné 

dodržovat správné podávání premedikace stero-

idy, paracetamolem a antihistaminiky. Všechny 

studie porovnávající chemoterapii s imunoche-

moterapií s rituximabem prokázaly, že přidání této 

protilátky nevedlo ke zvýšení toxicity léčby (10–12, 

15–17). Kanadští autoři dokonce prezentovali do-

poručení, že pokud nemocný při první aplikaci 

rituximabu nemá reakci na podávaný lék, možno 

od následující infuze zkrátit dobu podávání na 

90 minut (místo klasických 180–240 minut), což 

je z praktického hlediska ambulantního provozu 

velmi výhodné (21).

Bezpečnost rituximabu byla sledována 

i v rámci klinických studií s udržovací léčbou. 

Z výsledků těchto studií vyplývá, že jediným 

nežádoucím účinkem této léčby je vyšší riziko in-

fekcí, ale většinou se jedná o klinicky nezávažné 

infekce horních dýchacích cest, riziko fatálních 

infekčních komplikací udržovací léčba rituxima-

bem nezvyšuje (10). Z tohoto důvodu je vždy 

nutno zvažovat potenciální benefit léčby u ne-

mocných s těžkým protilátkovým imunodefici-

tem (s hladinou IgG < 5 g/l). Hladiny B-lymfocytů 

jsou po léčbě sníženy a jejich úprava trvá až 

6 měsíců po dokončení léčby. Mezi vzácné, 

ale pozorované komplikace udržovací léčby 

rituximabem patří pozdní neutropenie („late 

onset neutropenie“), ojediněle pak reaktivace 

hepatitidy B či progresivní multifokální leuko-

cencefalopatie.

Přestože koncept udržovací léčby rituxima-

bem je u mnoha klinických jednotek již nezpo-

chybnitelný a u dalších se jeví velmi nadějný, 

existují i v této oblasti mnohé otazníky.

Optimální schéma 
podávání rituximabu

Optimální schéma podávání rituximabu vy-

plývá z farmakokinetických studií, které prokáza-

ly, že hladina léku > 25 μg/ml je dostatečná pro 

eliminaci nádorových buněk. Na druhou stranu 

nutno poznamenat, že i tato hladina byla stano-

vena arbitrárně (22). V současné době se používá 

několik schémat podávání:

 4 dávky po týdnu 1× za 6 měsíců po dobu 

2 let (ECOG 1496 studie)

 1 dávka po 2 měsících po dobu 2 let (1. linie 

FL – PRIMA studie)

 1 dávka po 3 měsících po dobu 2 let (relapsy 

FL – EORTC 20981 studie)

Optimální délka udržovací 
terapie rituximabem

Délka udržovací léčby je v současné době 

doporučována maximálně na 2 roky, což je 

doba, která je z výsledků studií účinná a zá-

roveň prokazatelně bezpečná. Z klinického 

hlediska by pro nemocné (zejména s indolent-

ními lymfomy) bylo možná do budoucna vý-

hodnější i delší podávání této léčby (například 

Graf 6. Udržovací léčba rituximabem prodlužuje trvání léčebné odpovědi u MCL  
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až do relapsu). Dosud ale nemáme k dispozici 

informace o bezpečnosti dlouhodobějšího 

podávání rituximabu. V současné době pro-

bíhá ve Švýcarsku klinická studie SAKK 35/03 

testující dlouhodobé podávání tohoto léku, 

a to až po dobu 5 let.

Potenciální nežádoucí účinky 
udržovací léčby

Z dlouhodobého podávání udržovací léčby 

rituximabem vyplývají další otazníky, například 

jak se dlouhodobější terapie rituximabem pro-

mítne do hladin imunoglobulinů. Již nyní je zná-

mo, že nemocní s hladinou IgG < 5 g/l jsou pro 

podávání udržovací léčby rituximabem rizikoví. 

Současně se zkoumá, zda udržovací léčba ritu-

ximabem neovlivňuje incidenci a typ histologic-

kých transformací FL, zda nemůže dojít k selekci 

CD20 negativních relapsů a v neposlední řadě 

zůstává otázkou, jak léčit nemocné s relapsy 

vzniklými v průběhu nebo krátce po skončení 

udržovací léčby rituximabem – tedy nemoc-

né rituximab refrakterní dle současné definice. 

Tyto otázky by měly zodpovědět probíhající 

a budoucí prospektivní klinické studie. Do bu-

doucna nelze vyloučit ani kombinaci rituxima-

bu s dalšími molekulami, jako jsou bortezomib, 

lenalidomid a další.

Závěr
V současné době existují jednoznačná data 

prokazující význam udržovací léčby rituxima-

bem u nemocných s folikulárními lymfomy, a to 

u nemocných, kde bylo indukční léčbou imuno-

chemoterapií dosaženo PR nebo CR. V první 

linii léčby je na základě výsledků studie PRIMA 

rituximab indikován k podání 1× po 2 měsících 

po dobu 2 let (tedy 12 dávek). V relapsu FL pak 

dle výsledku EORTC 20981 studie indikováno 

podání 1 dávky po 3 měsících po dobu 2 let. 

U nemocných s lymfomem z buněk plášťové 

zóny jsou výsledky udržovací léčby nadějné, 

je ale nezbytné jejich ověření v rámci dalších 

klinických studií.

U nemocných s agresivními lymfomy 

(DLBCL) čekáme na výsledky studií, které ově-

řují význam udržovací léčby rituximabem v éře 

imunochemoterapie v indukční léčbě (NHL-13 

pro první linii a CORAL pro relapsy).

Udržovací léčba rituximabem v každém pří-

padě představuje velkou naději na dlouhodobé 

udržení remise u nemocných s indolentními 

lymfomy, zejména u pacientů s folikulárním lym-

fomem. Do budoucna nelze vyloučit, že doba 

udržovací léčby bude díky velmi dobrému profi-

lu toxicity rituximabu delší, event. až do progrese 

onemocnění.

Tato práce byla podpořena výzkumným 

záměrem MZO 00179906.
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