Transfuze 2 zlom

13.6.2008 13:39 sStr. 79

=

Aktualni pohled na udrzZovaci terapii rituximabem
(,,rituximab-maintenance*‘) u folikularniho lymfomu

Janikova A., Mayer J., Kral Z.
Interni hematoonkologickd klinika FN Brno a LF Masarykovy Univerzity, Brno

Souhrn

Rituximab, chimericka anti-CD20 monoklonalni protilatka, prinesla velké zlepseni v 1é¢bé CD20-pozitivnich ne-
hodgkinskych lymfomi (NHL) a stala se standardni soucasti 1é¢by nové diagnostikovanych i relabovanych nemoc-
nych s B-NHL predevsim v kombinaci s nejriznéjsimi typy chemoterapie. V poslednich letech byla ovérena iicinnost
a bezpecnost podani rituximabu u pacienti s folikularnim lymfomem (FL) i v udrZovaci 1é¢bé po raznych typech in-
dukéni terapie (rituximabem v monoterapii, chemoterapii nebo imunochemoterapii). Optimalni davkovaci schéma
stejné jako délka podavani udrzovaci lécby rituximabem nebyla dosud definovana. V tuto chvili lze Fici, Ze pomérné
bezpec¢né se jevi podani udrzovaci lécby rituximabem po dobu 2 let. Dobry a srovnatelny klinicky efekt vykazuji
riizné davkovaci modely udrZovaci 1é¢by v rozsahu od jedné infuze 4 375 mg/m?2 opakované kazdé 3 mésice az po
davku 4x375 mg/m? kazdych 6 mésicti. Vzhledem k ndkladnosti 1é¢by bude také dilezité zhodnoceni prinosu udrZo-
vaci 1é¢by rituximabem oproti opakované 1é¢bé v dobé relapsu v kontextu celkového preziti pacienta s FL.
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Summary
Janikova A., Mayer J., Kral Z.: Current view of the rituximab maintenance in follicular lymphoma

Rituximab, chimaeric anti-CD2( monoclonal antibody, improved significantly treatment results of CD20-positive non-
Hodgkin’s lymphomas (NHLSs) and has been rapidly incorporated in various combination chemotherapies as induc-
tion therapy for patients in the first-line and relapsed/refractory settings. Over the past few years it has been confir-
med that rituximab maintenance is safe and effective in follicular lymphoma (FL) patients after induction with ritu-
ximab plus chemotherapy, chemotherapy alone, or rituximab monotherapy. The optimal dose, schedule and durati-
on of rituximab maintenance therapy have not been defined yet. Recent data suggest rituximab maintenance can be
safely administered for period of up to 2 years. All published maintenance schedules ranging from a single rituxi-
mab infusion 375 mg/m?2 every 3 months to 4x375 mg/m?2 weekly every 6 months have shown good and comparable
effectiveness. Regarding treatment expenses, the important issue is rituximab maintenance versus retreatment upon

relapse in the context of overall survival of follicular lymphoma patients.
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Uvod

Pokrok v terapii indolentnich B-nehodgkinskych lym-
fomd (NHL), z nichZ jednozna¢né nejcastéji zastoupenym
je folikularni lymfom (FL), pfinesl v poslednich letech
perspektivu lepstho a delsiho preziti (1). Nicméné na-
prostd vétSina pacientl naddle zmird v pfimé souvislosti
se zakladn{ diagnézou nebo nepiimo v diisledku toxicity
1écby. Dosavadni udaje uvadeji obecny median preziti
u pacientl s FL kolem 6-9 let s tendenci mirného pro-
dluZovani za poslednich 25 let (1-3). Navzdory tomu, Ze
folikuldrni lymfom je onemocnéni chemo- i radiosenzi-
tivni s dosaZenim vysokého poctu lécebnych odpovédi,
pravidelné dochazi k navratu choroby. Pfi relapsu se ob-
vykle snizuje kvalita 1é¢ebné odpovédi, kterd ve svém du-
sledku znamend zkraceni medianu preziti jiz v 1. relapsu
na zhruba 4 roky (4). Asi 15-20 % pacientd podléha
transformaci do agresivniho lymfomu s velmi §patnou
prognézou. I kdyZ k transformaci folikularntho lymfomu
muze dojit kdykoli v pribéhu trvani choroby, jeji prav-
dépodobnost vzrista v Case (5).

Pokud tedy dosud neexistuje spolehlivd kurativni tera-
pie folikuldrniho lymfomu, je tfeba obrétit pozornost k pfi-
stuptim, které nejen prodlouZi trvani remise a oddali tak
nutnost dalsi 1é¢by, ale také nebudou svoji vlastni toxicitou
prispivat ke zkraceni celkového preziti pacientd.

Koncept udrzovaci terapie — ,,maintenance*

UdrZovaci 1é¢ba je termin obecné pouZivany pro po-
kra¢ovani protinddorové 1é¢by po uspésné indukéni tera-
pii s cilem udrZet co nejdéle stav remise. UdrZovaci tera-
pie je standardné vyuZivdna u fady onkologickych one-
mocnéni véetné hematologickych malignit.

Myslenka navodit delsi remisi nebo dokonce vylécit fo-
likuldrni lymfom pomoci udrZovaci terapie se zrodila pfed
desetiletimi. Studie s udrzovaci 1é¢bou cytotoxickymi l4t-
kami u folikuldrniho lymfomu jsou publikovdny od po-
loviny 80. let minulého stoleti. V jedné randomizované
studii byla srovndvadna udrZovaci 1é¢ba polychemotera-
pii (BCVP=BCNU, cyklofosfamid, vinkristin, prednison)
podand kazdych 6 tydnti po dobu 18 mésicti oproti obser-
vaci. Randomizovéno bylo celkem 111 pacientd, ktefi do-
sahli po induk¢ni terapii kompletni remise (CR). UdrZo-
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vaci 1é¢ba vedla k prodlouZeni doby bez progrese (PES),
avsak bez efektu na celkové preziti (6). V jiné studii byl
srovndvan prinos udrzovaci 1é¢by chlorambucilem opro-
ti observaci u pacientl s riznymi indolentnimi NHL, kte-
i dosdhli remise po indukéni 1é€bé CVP + radioterapii
(cyklofosfamid, vinkristin, prednison). I v této praci by-
Zeni PFS, avSak ani zde nebylo pozorovano prodlouZeni
celkového preziti (7). Obecné lze konstatovat, Zze podani
cytostatické udrZzovaci 1é¢by vedlo sice k oddaleni relap-
su, ale bez vlivu na celkové pfeZiti nemocnych. Jinymi
slovy zlepSeni 1éCebnych vysledkl bylo dosazeno za ce-
nu zvysené toxicity, snizen{ kvality Zivota a ndrtstu rizi-
ka sekunddrnich malignit a myelodyspldzii.

Nekolik klinickych studif bylo zaméfeno také na vyu-
ziti interferonu -20(IFN-200) v udrzovaci 1é¢bé indolent-
nich NHL, vysledky vsak vedly k rozporuplnym zavérim.
Podle meta-analyzy nejvyznamnéjsich studii s udrzovaci
terapif IFN-2a po intenzivni indukci byl prokdzédn lepsi
1éCebny efekt udrzovaci 1é¢by véetné prodlouZeni celko-
vého preziti. Nicméné zisk z udrzovaci 1écby byl signifi-
kantni pouze v nékterych studiich, ale toxicita a Spatna
tolerance 1é¢by byla pravidelné znaénd (8).

Rituximab

Rituximab (R) je prvni komeréné dostupnou mono-
klondln{ protildtkou uréenou k 16¢b€ lymfomu. Jednd se
o chiméricky humanizovany anti-CD20 imunoglobulin
(IgG1) s mysi komponentou ve variabilni oblasti. Mecha-
nismus d¢inku rituximabu je mnohovrstevny a neni v né-
kterych detailech jeSté zcela objasnén. V soucasné dobé
se za hlavni nositele t¢innosti rituximabu poklddaji v za-
sadé tii mechanismy: 1. komplementem zprostiedkova-
nd cytolyza, 2. na protildtkach zavisld cytotoxicita a 3. in-
dukce apoptdzy. Rituximab se diky své dcinnosti v mo-
noterapii a pfiznivému profilu nezZadoucich ucinku stal
v poslednim desetileti prilomovym lékem v 1é¢bé fady
B-lymfoproliferaci.

Plivodné byl rituximab poddvan v monoterapii indo-
lentnich B-NHL, kde navodil 1é¢ebnou odpovéd u zhru-
ba 45-60 % pacientli avSak s relativné nizkym poctem
nost zejména v kombinaci s chemoterapii, nebot’ s veétsi-
nou cytostatickych latek vykazuje synergismus (11).
Nekolik prospektivnich randomizovanych studii shodné
prokazuje zlepSeni 1é¢ebnych vysledki, je-li rituximab
podén soucasné s chemoterapii oproti samotné chemote-
rapii a sice u obou nejcastéjsich typt B-NHL — difuzni-
ho velkobuné¢ného lymfomu (DLBCL) a folikuldrniho
lymfomu (FL) (12, 13). U FL bylo pozorovédno vyznam-
né zlepSeni poctu i trvani 1é¢ebnych odpovedi a prodlou-
Zen{ preziti po R-chemoterapii jak u nepredlécenych tak
u relabovanych pacientii (14-16).

Rada vlastnosti &ini z rituximabu atraktivni 1ék pro
dlouhodobou udrzovaci 1é¢bu. Pfedné jeho podani je spo-
jeno pouze s mirnymi projevy akutni toxicity a velmi niz-
kou trovni klinicky vyznamné dlouhodobé toxicity. A¢-
koli bylo v 90. letech minulého stoleti publikovdno né-

kolik zprav o ztrdt¢ CD20 antigenu po expozici rituxi-
mabem (17, 18), CD20 obvykle pfetrvava na povrchu re-
zidudlnich bunék folikuldrniho lymfomu, coZ zarucuje
ucinnost rituximabu pfi opakovaném podéni (19). Rela-
tivné dlouhy polocas rituximabu umoZznuje malo Casté po-
dan{ udrzovaci 1écby v ambulantnim reZimu, coZ je vel-
mi piijemné pro pacienty. Navzdory nizké frekvenci po-
dén{ je zajiSténa dostate¢nd dlouhodoba koncentrace 1éku
potrebna ke kontrole pfipadné expanze rezidudlnich ma-
lignich bunék.

Cilem naseho piehledného ¢lanku je shrnout data kli-
Covych studii zaméfenych na udrZovaci 1é¢bu rituxima-
bem u folikuldrntho lymfomu. Ackoliv nékteré z praci za-
hrnuji i pacienty s jinymi podtypy indolentnich lymfomd,
naprostd vétSina pacientd byla s FL. Tam, kde to bylo
mozné, jsme prezentovana data omezili pouze na podsku-
pinu pacientd s FL.

Rituximab v udrZovaci 1écbé
(= ,,rituximab-maintenance*) folikularniho lymfomu

UdrZovaci 1é¢ba rituximabem po indukéni 1é¢bé u pa-
cientl s indolentnimi lymfomy byla hodnocena v nékoli-
ka vétsich randomizovanych studiich, jejichz prehled pfi-
ndsi tabulka 1, vysledky jsou podrobnéji probrany v na-
sledujicim textu.

Utinnost prolongované terapie rituximabem oproti
standardni 1é¢bé samotné u pacientd s folikuldrnim lym-
fomem hodnotila studie autorti Ghielminiho a kol. Do stu-
die bylo zatazeno 202 pacientt s FL (grade 1-3, relabo-
vanych 130), ktefi byli Ié€eni indukc{ rituximabem 4x375
mg/m?2. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi bylo provedeno 12
tydnl po zahdjeni 1é¢by a pacienti, ktefi dosdhli alespon
stabilni choroby (SD, n = 151), byli ddle randomizovéni.
Do ramene A (observace) bylo zafazeno 78 pacienti, do
ramene B (udrZovaci lécba rituximabem 1x375 mg/m? &
2 mésice, celkem 4 davky) bylo randomizovano 73 ne-
mocnych. Celkovi lé€ebn4 odpovéd (OR) po indukci do-
sdhla 52 % (z toho 8 % CR), u neptedléenych nemoc-
nych pak 67 % OR a 9 % CR (p = 0,0097). Medién sle-
dovani celé skupiny je 36 mésici. Medidn preziti bez uda-
losti (EFS = event free survival) pro observa¢ni rameno
(A) vs maintenance (B) je 11,8 vs 23,2 mésice (p =0,024),
pro skupinu nepiedlécenych pacientti 19 vs 36 mésict (p
=0,009). Efekt udrZovaci terapie rituximabem byl rovnéz
vice vyjadfeny u pacienti, ktef{ dosdhli po indukci par-
cidlni nebo celkové remise neZ u pacientt se stabilni cho-
robou. Celkové preZziti nebylo v této studii srovndvano.
Akutni toxicita byla pouze mirného stupné spojend piimo
s poddnim infuze, pozdni toxicita s incidenci 7 % se pro-
jevila dominantné infekénimi komplikacemi, méné Casto
jako asyptomaticka neutro- nebo leukopenie (stupné 3—4).
Daile byla zejména v rameni s udrZovaci 1é¢bou pozoro-
vdna dlouhodobd B-lymfopenie. Za zminku stoji pozo-
rovani, Ze pacienti obou ramen jevili tendenci k dal§imu
zlepSovani 1é¢ebné odpovédi i nékolik mésicti po podani
posledni davky rituximabu. Z vysledku se také zdd, Ze ¢im
delsi expozice rituximabu, tim vétsi 1é¢ebny efekt Ize oce-
kavat. Dals{ identifikované prognostické faktory ve stu-
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RITUXIMAB-MAINTENANCE U FL

Tab. 1. Prehled nejvyznamnéjsich studii s udrzovaci 1é¢bou rituximabem u folikuldrniho lymfomu.

Reference Soubor pacientil Typ studie (faze) Délka sledovani Indukéni 1é¢ba Pocet pacientii na maintenance /
/ pacientll celkem
Hainsworth Relabovani 1I 41 mésica Rituximab 90/114
2005 (24) s indolentnim NHL,
70 % FL, 30 % SLL
Ghielmini Relabovani i 11 36 mésicu Rituximab 151/202
2004 (20) nové¢ diagnostikovani
s FL
Hochster Nové diagnostikovani 1T 36 mésict CVPp /304
2005 (23) s FL
Van Oers Relabujici s FL 1 33 mésict CHOP+R 334/465
2006 (22)
Forstpointer Relabujici s FL, III 26 mésict FCM+R 184/244
2006 (21) MCL
Wsvetlivky:

CVP - cyklofosfamid, vinkristin, prednison

CHOP - cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison
FCM - fludarabin, cyklofosfamid, mitoxantron

R - rituximab

dii byly: mnozZstvi cirkulujicich t(14;18)-pozitivnich bu-
nék a mira exprese bcl-2 v CD20-pozitivnich burikach.
(20).

Nasledujici studie hodnoti pfinos udrzovaci terapie ri-
tuximabem po indukci chemoterapii + rituximab. Jednou
z nich je dvojit€ randomizovana studie faze III némecké
skupiny GLSG (German Low Grade Lymphoma Study
Group) urcend pro relabované nebo refrakterni pacienty
s FL, mantle cell lymfomem (MCL) nebo lymfocytoplaz-
moidnim lymfomem. Lécba byla zahdjena indukci
4xR+FCM v intervalu 28 dni (rituximab 375 mg/m?2 den
0, fludarabin 25 mg/m?2 den 1-3, cyklofosfamid 200 mg/m?
den 1-3, mitoxantron 8 mg/m?2 den 1), pficemz prvni ran-
domizace FCM vs RFCM byla zastavena po zhodnoceni
147 nemocnych pro jednoznacné lepsi vysledky po
RFCM. Do druhé randomizace vstoupilo 176 pacientti (z
toho 81 FL), ktef{ dosahli po indukci alespon parcialni od-
povédi (PR). 85 pacienti bylo zafazeno do ramene udr-
Zovaci 1é¢by rituximabem ve schématu 4x375 mg/m23 a9
mésict od ukonceni indukéni 1é¢by, 91 nemocnych bylo
randomizovano do ramene observace. Medidn sledovani
celé skupiny je 26 mésict. Trvani 1é¢ebné odpovédi po
R-maintenance bylo delsi bez ohledu na podanou induk¢-
ni 1é¢bu (medidn nedosazen vs 17 mésicti v rameni obse-
rvace, p < 0,001) a projevilo se vyznamné ve vSech pod-
skupinach lymfomd. Pro FL i MCL je odhadované 3leté
preziti 77 % vs 57 % ve prospéch R-maintenance, rozdil
vSak nedosahl statistické vyznamnosti (p = 0,1). Toxicita
byla pozorovédna pouze mirného stupné s incidenci zhru-
ba u 8 % cykli rituximabu. Kromé akutnich nezadoucich
ucinkti spojenych s podanim infuze, byla dale pozorova-
na leukopenie, granulopenie a lymfopenie stupné 3 a 4 vy-
raznéj$i v rameni s udrZovaci 1écbou, avSak bez rozdilu
v poctu infekénich komplikaci (21).

V roce 1998 byla zahdjena dals{ studie faze III pro re-
labované respektive rezistentni pacienty s FL (grade 1-3)
koordinovand skupinou EORTC (European Organizati-

FL — folikuldrni lymfom
SLL — malobuné¢ny lymfom
MCL — mantle cell lymfom

on for Research and Treatment of Cancer). Cile studie by-
ly definovany dva: 1. zhodnotit efekt rituximabu v induk-
¢ni 1é¢bé v randomizovaném modelu 6xCHOP vs
6xRCHOP, 2. zhodnotit pfinos nasledné udrzovaci 1écby
rituximabem v jednotlivé davce 375 mg/m? a 3 mésice po
dobu 2 let oproti observaci. Celkem bylo zarazeno 465
nemocnych. RCHOP indukoval vyrazné vice 1é¢ebnych
odpovédi oproti CHOP (CR: 29,5 % vs 15,6 %, p <
0,0001), coz se promitlo do signifikantné delSiho PFS od
prvni randomizace (33,1 vs. 20,2 mésict, p < 0,0003). Do
druhé randomizace (udrzovaci 1écba nebo observace)
vstoupilo pouze 334 pacientti, ktefi dosdhli alespon PR.
Medidn sledovani od druhé randomizace je 33 mésicd,
PFS pacientti na udrZzovaci 1é¢bé vs observace je 51,5 vs.
15 mésict (p < 0,0001), s tim Ze vice byl rozdil vyjidien
u pacienttl lé¢enych pouze CHOP nez RCHOP. Odhado-
vané 3leté preziti skupiny na udrZovaci 1écbé oproti ob-
servaci je 85 % vs 77 % (p = 0,011). UdrZovaci 1écba ri-
tuximabem, byla spojena s minimdlni toxicitou. Nejéas-
t&ji byla pozorovédna neutropenie (11 % vs 54 % u obser-
vace), infek¢ni komplikace (9 % vs 2,4 % u observace)
a hypogamaglobulinemie zejména ve tfidé IgG. Pro in-
fek¢éni komplikace musela byt udrZovaci 1é¢ba ukoncena
u 4 % pacientti (22).

Studie faze III, organizovana skupinou ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), byla zaméfena na nepied-
1écené pacienty s indolentnimi lymfomy. Do studie bylo
zafazeno celkem 304 pacienti (z toho 78 % s FL klinic-
kého stadia III/IV). Pacienti, ktefi dosdhli po indukci 6-8
cykly CVP (cyklofosfamid, vinkristin a prednison) ales-
poii stabilnf choroby, byli ddle randomizovéni bud do ra-
mene s udrzovaci 1é¢bou rituximabem 4x375 mg/m2 4 6
mésict po dobu 2 let, nebo do ramene observace. Medi-
4n sledovdni je 3 roky, v tomto horizontu lze konstato-
vat, Ze PFS i celkové preziti (OS) jsou signifikantné del-
§i v rameni s udrzovaci 1é¢bou (median 4,2 vs 1,5 roku;
p = 0,00003). Odhadovany 4lety PFS 56 % vs 33 % je
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rovnéZz ve prospéch udrZovaci terapie stejné jako odhado-
vany 4lety OS 88 % vs 72 % (p = 0,03) (23).

Na zékladé velmi povzbudivych vysledki studii s udr-
Zovaci terapif rituximabem po induk&ni imunochemote-
rapif (20, 21) u pacientd s relabujicim folikularnim lym-
fomem, byla zahdjena studie PRIMA (Primary RItuximab
and MAintenance). Tento multicentricky projekt si klade
za cil zhodnotit efekt udrzovaci 1é¢by rituximabem po
riznych indukénich reZimech imunochemoterapie
(RCHOP, RCVP, RFCM, RMCP) v rdmci primérni 1é¢-
by u nepredlécenych pacientd s folikuldrnim lymfomem.
Davkovaci schéma udrzovaci 1é¢by je 1x 375 mg/m? ri-
tuximabu 4 2 mésice po dobu 2 let.

Rituximab ,,maintenance*
versus rituximab ,,retreatment*

V jediné mensi studii faze II byl porovnavan efekt
udrzovaci 1é¢by rituximabem ,,maintenance” oproti
opétovné 1éCbeé rituximabem v piipadé relapsu ,retre-
atment“. Do studie bylo zafazeno 114 pacienti s rela-
bovanym indolentnim lymfomem (cca 70 % FL, 30 %
SLL). Tito pacienti byli 1é¢eni indukec{ rituximabem
4x375 mg/m?, 1é¢ebni odpovéd byla hodnocena 6. ty-
den od startu 1é¢by. Pacienti (n = 90), ktefi doséhli ales-
pon stabilni nemoci (SD) byli randomizovani do rame-
ne udrzovaci 1é¢by (44 pacientd) rituximabem 4x375
mg/m2 4 davky 4 6 mésici nebo do ramene ,,retreat-
ment“ (46 pacientd) rituximabem v ddvce 4x375 mg/m?
pri progresi respektive relapsu. Medidn sledovani je 41
mésicl, medidn PFS pro maintenance vs retreatment byl
31,3 vs 7,4 mésica (p = 0,007). Benefit podani rituxi-
mabu vyjadfeny medidnem délky trvani odpovédi byl
pro maintenance vs retreatment 31 vs 27 mésicl (ns =
nesignifikantni), i kdyZ ve skupiné¢ maintenance bylo
zaznamendno vice dlouhodobych a kompletnich remi-
si (CR). V rameni maintenance bylo pozorovadno zvy-
Seni celkové 1écebné odpovédi (OR) z 39 % na 52 %
vcetné zvySeni poctu CR z 9 % na 27 %. Naopak ve
skupiné retreatment byl pozorovdn po reindukci spiSe
pokles v parametrech 1é¢ebné odpovédi. Celkové pre-
zit{ ve 3 letech je pro maintenance vs retreatment 72 %
vs 68 % (ns). LéCba byla v obou ramenech dobfe tole-
rovana, bez nutnosti hospitalizace ¢i pferuseni 1é¢by,
avSak v rameni maintenance byla pozorovana 2x reak-
tivace kozni infekce virem varicella-zoster (24).

Vzhledem k publikovanym vysledkiim byla zahdjena
studie faze III srovndvajici ,,rituximab-maintenance* opro-
ti ,,rituximab-retreatment* v relapsu u pacienti s nové di-
agnostikovanym indolentnim lymfomem (RESORT = Ri-
tuximab Extended Schedule Or Retreatment Trial) (25).

Naklady na udrzovaci 1é¢bu rituximabem
Na prvni pohled je zcela ziejmé, Ze naklady spojené
s poddnim jakékoli udrZzovaci 1é¢by rituximabem budou ne-
zanedbatelné. Je tieba vzit v tivahu i tento aspekt, zvlasté
nevede-li 1é¢ba ve své podstaté k definitivnimu vylécent.
Hodnoceni redlného ,,ekonomického prinosu* dané 1é-
Cebné intervence je velmi obtizné. Provadéji se tedy ur-

Cité odhady, které maji svd omezeni. Pomérné standard-
nim ndstrojem vyuZzivanym k méfeni kvality a kvantity let
»pridanych™ 1é¢bou je parametr zvany QALY's (quality-
adjusted life-years = ,,roky kvalitniho Zivota“®). Tento pa-
rametr je ddn poctem let potencidlné ziskanych 1écbou,
pri¢emz za kazdy rok zZivota plného zdravi je pocitana
hodnota 1, kterd klesd aZ k O pro bezvédomi respektive
smrt. Pro porovnani piinosu lé¢ebné intervence vyjadie-
ného penézi je uZivdna univerzalni jednotka zvand ,,cost
per QALY . Ponévadz vyklad QALY a souvisejicich po-
jmu je obsdhly a pfesahuje ramec tohoto prehledu, odka-
zujeme zajemce o podrobnosti na prislusné prameny:
http://en.wikipedia.org./wiki/quantity-adjusted_life_ye-
ars, http://www.jr2.ox.ac.uk/bandolier/band24/b24-7 ht-
ml, http://www.oheschools.org/ohechSpg4 .html.

Aktudlné jsou k dispozici pouze ojedinélé prace ze za-
hranicf orientované na zhodnoceni udrzovaci terapie ritu-
ximabem z farmakoekonomického hlediska.

Recentni studie americkych autorli analyzovala pfimé
medicinské ndklady (ndklady na 1ék a poddni, neZaddouci
ucinky, ndklady na l1é¢bu relapsu a ndklady spojené se
zkrdcenim Zivota) versus QALYs u pacientl s indolent-
nim lymfomem lé¢enych R-maintenance po CVP (26).
UdrZovaci lé¢ba rituximabem vedla k vyznamnému pro-
dlouZeni OS a QALYs, vynaloZené piimé ndklady byly
prumérné 43 000 $, ndklady na prodlouZeni Zivota paci-
enta (,,cost per QALY ") dosdhly 58 000 $. Pomér nékla-
di a QALYs (incremental cost-effectiveness ratio =
ICER) R-maintenance je pfiznivy a hluboce pod hranici
akceptovatelnou v onkologii ve Spojenych sttech.

Obdobné koncipované Setieni provedené v evropskych
podminkéch provedla §panélskd skupina. Cilem studie by-
lo srovnani{ ndkladi a benefitu udrzovaci 1é¢by rituxima-
bem oproti observaci. K analyze byly uZity parametry
QALYs, roky Zivota (life-years = LY) a obdobi do pro-
grese (PFS = progression-free survival). UdrZovaci 1é¢-
ba rituximabem vedla k vyznamnému zlepSeni vSech uve-
denych proménnych oproti observaci. Celkové ndklady
spojené s udrzovaci terapii byly vys$si o 8000 € neZli u ob-
servace. Ndklady vyjadiené relativné dosdhly zhruba pro
,cost per QALY 9400 €, pro ,,cost per LY* 8500 € a pro
,cost per PES* 5500 €. Analyza rentability ukdzala, Ze
udrZovaci terapie rituximabem je ekonomicky efektivni
pro vSechny hodnocené proménné (27).

Je tfeba vSak vzit v ivahu, Ze v obou piipadech na ana-
lyzéach participovaly farmaceutické firmy a pfima apli-
kace vysledkii na podminky v CR je taktéZ limitovana.

Rituximab ,,maintenance‘ a kvalita Zivota

V poméru ke klinickym datim z prospektivnich rando-
mizovanych studif je malo informaci vénovéano kvalité Zi-
vota pacientd na udrZzovaci 16¢bé rituximabem. Systema-
tické hodnoceni kvality Zivota nebylo soucdsti Zadné
z téchto velkych studii. Prakticky jedinou publikovanou
praci je analyza 106 pacientl zafazenych do prospektiv-
ni randomizované studie maintenance vs observace u B-
NHL, z niZ vyplynulo, Ze mezi obéma rameny nebyl za-
znamendn rozdil v kvalité Zivota objektivizovany stan-
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dardnimi dotazniky kvality Zivota (EORTC-QLQ-C30
a EuroQoL-5D) (28).

Rituximab ,,maintenance‘: toxicita a rezistence

Podle meta-analyzy klicovych randomizovanych stu-
dif je udrZovaci 1é¢ba rituximabem spojena s vyznamné
vyS$8im poctem infekEnich komplikaci (29). Ojedinéle
jsou také v literatufe popsany: pozdni nastup neutrope-
nie (30), pneumonie zpisobend Pneumocystis carinii (31)
a aktivace epidermdlniho skvamézniho karcinomu (32).

Prakticky jedind studie zaméfena na srovnani toxicity
a prediktivnich parametri odpovédi u pacientl na dlou-
hodobé udrzovaci terapii rituximabem vsak pfindsi pozi-
tivnéjsi zdvery. Studie zahrnovala pacienty s diagndzou
folikuldarniho a mantle cell lymfomu (n = 306), 1écenych
indukci rituximabem a po té randomizovanych do rame-
ne maintenance vs observace. Pfi dlouhodobém monito-
rovani (medidn 4,5 roku) byly zjiSt€ny ndsledujici labo-
ratorni odchylky: B-lymfopenie hlubsi a dlouhodobé;jsi
v rameni maintenance, hypogamaglobulinemie IgG
a IgM, rovnéz vyznamné vyjadfend v rameni maintenan-
ce. Tyto laboratorni ndlezy se vSak nepromitly do klinic-
ky vyznamného rozdilu ani v poctu infekei, ani v inciden-
ci sekundarnich malignit oproti observaci (33).

Priblizné€ 60 % pacient( inicidlné odpovidajicich na 16¢-
bu rituximabem vyviji klinickou rezistenci, ktera je defi-
novdana jako progrese respektive relaps lymfomu pii 1é¢-
bé nebo do 6 mésict od podani posledni davky (19, 20,
24). Pfic¢ina tohoto jevu neni objasnéna. Kromé& obecné
platnych mechanismu rezistence: vymizeni CD20 recep-
toru (34), pritomnost antagonistickych molekul CD55
a CD59 (35) a polymorfismu Fey ¢asti receptoru IgG (36)
se snad také uplatnuji bunky mikroprostfedi lymfomu
(37). Vyse uvedené faktory se vSak zpravidla projevi re-
zistenc{ jiZ na primdrni terapii s rituximabem. V posled-
nich letech byly publikovany zpravy CD20-negativnich
relapst folikuldrnich lymfomd po terapii rituximabem
(38, 39). Otdzkou zlstava, zda dlouhodobd terapie ritu-
ximabem bude indukovat nartst rezistence a mnozstvi
CD20-negativnich relapst FL.

Rituximab ,,maintenance*: davkovani a délka lécby?

Vysledky z jednotlivych randomizovanych studii byly
potvrzeny i recentni meta-analyzou, kterd prokdzala ne-
sporny piinos udrzovaci 1é¢by rituximabem, nejen pokud
jde o prodlouzZeni doby bez progrese, ale i o prodlouZeni
celkového preZiti u pacientti s folikuldarnim lymfomem (27).

U folikuldrniho lymfomu se nezd4, na rozdil od vysled-
kd u DLBCL, Ze inicidlni kombinace R+CHOP by eli-
minovala efekt ndsledné udrZovaci 1é€cby rituximabem
(40). I kdyZ také u FL byla ti¢innost R-maintenance zfe-
telnéji vyjadfena u pacientii po chemoterapii (CHT) sa-
motné nezZ po R+CHT (22).

Uvedené studie s riznymi ddvkovacimi modely udrzo-
vaci 1é¢by rituximabem zahrnuji terapii jednou infuzi 4 3
mésice po dobu 2 let aZ 4 infuzemi kazdych 6 mésica po
dobu 2 let. Tato schémata jsou odvozena z dat farmako-
kinetickych analyz tivodnich studii faze II, u pacientd s re-

labujicimi indolentnimi lymfomy lé¢enymi davkou 375
mg/m2 1x tydné po dobu 4 tydni a na pozorované B-lym-
fodepleci zpuisobené rituximabem v trvdni 6-9 mésict
(41, 42). Byla pozorovana zdvislost kvantity i kvality 1¢-
¢ebné odpovédi na koncentraci rituximabu v krvi (43).
Dle aktudlnich studii se za minimdlni klinicky G¢innou
sérovou koncentraci rituximabu poklddd hranice 25
pg/ml, ktera odpovida jednordzové davce 375 mg/m? pri
opakovani v intervalu 2-3 mésica (43, 44). Na druhou
stranu predbézné vysledky jedné recentni prace studujici
farmakokinetiku rituximabu pfimo v ramci udrzovaci 1é¢-
by (rituximab 1x375 mg/m? & 3 mésice) ukazuji, Ze ne-
celd polovina pacientl s folikuldarnim lymfomem mé po
3 mésicich, tj. pred poddnim dalsi udrzovaci davky, hla-
dinu rituximabu v séru pod uvddénou tcinnou hranici 25
png/ml. Vzhledem ke kritkému sledovani se nelze vyjad-
fit ke klinickému vyznamu tohoto ndlezu (25). Je tieba
si také uvédomit, Ze minimdln{ G¢innd hladina 25 pg/ml
rituximabu v séru byla stanovena vice méné arbitrarné
a vysledky vztazené k této hodnoté je nutno brét s rezer-
vou. Bez ohledu na ddvkovaci schéma a presné hladiny
rituximabu v séru lze konstatovat, Ze rizné modely R-
maintenance vykazovaly v podstaté stejnou klinickou
ucinnost. Z klinického pohledu se zda byt naléhavéjsi
otdzka nez ,,jak Casto spiSe ,,jak dlouho* poddvat udr-
7Zovaci 1é¢bu rituximabem? Prozatim se zda, Ze po do-
bu 2 let lze rituximab podavat relativné bezpecné a bez
zasadnich zdvaznych nezadoucich G¢inku. Lze vSak uva-
Zovat i o prodlouZeni udrZovaci 1é¢by az do nésledného
relapsu FL.

Zavéry

Predkladany prehled ptinasi argumenty o dobré dcin-
nosti udrzovaci 1é¢by rituximabem u pacientd s rela-
bujicim i nové diagnostikovanym folikuldrnim lymfo-
mem. Efekt této terapie je patrny nejen na prodlouZeni
doby bez progrese, ale i na prodlouZeni celkového pre-
7iti pacientd s FL a to bez ohledu na podanou induk¢-
ni 1é¢bu. Optimalni ddvkovaci schéma nelze zatim na
zakladé dostupnych vysledkt stanovit. Rovnéz nenf jas-
né jak dlouho m4 byt udrZovaci terapie rituximabem po-
ddvéana. V soucasné dobé se jevi jako relativné bezpec-
né a i¢inné podani R-maintenance v délce 2 roky. Bu-
de tfeba vyckat vysledkd dal$ich studii, aby bylo moz-
no ur¢it vyznam rituximab maintenance v primdrni 1é¢-
bé folikularniho lymfomu ale také u dal§ich NHL. Vel-
mi dilezité bude také peclivé porovnani efektu rituxi-
mab-maintenance versus opakovand lécba ,retreat-
ment“ pfi relapsu. Nutno také zdiraznit, Ze jakkoli je
rituximab ve srovnani s chemoterapii netoxicky, jeho
dlouhodoby toxicky potencidl neni pfesné zmapovan,
nebot’ délka sledovani ve studiich s udrzovaci 1é¢bou
je dosud z tohoto pohledu pfili§ kratka. V neposledni
fadé by mély byt zhodnoceny v budoucich studiich sys-
tematicky i aspekty spojené s kvalitou Zivota a s eko-
nomickym piinosem lécby.
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