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protilatek alemtuzumabu a rituximabu

Papajik T., Urbanova R., Prochazka V., Indrak K.
Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

Souhrn

Chronicka B-lymfocytarni leukemie (B-CLL) je dosud povaZovina za konvenc¢né nevylécitelné lymfoproliferativni
onemocnéni. Moderni chemoterapie dovede ti¢inné ovlivnit pribéh choroby jen u malé ¢asti nemocnych. Monoklo-
nalni protilatky reprezentuji novou skupinu protinadorovych pripravki, jeZ ptsobi cilené na leukemickou buriku
a dovedou indukovat jeji apoptézu a pomoci komplementu a efektorovych bunék i jeji pfimé zniceni. Alemtuzumab
(anti-CD52) a rituximab (anti-CD20) jsou dnes dostupné a standardné pouZivané monoklonalni protilatky v 1écbé B-
CLL. Alemtuzumab je indikovan predevsim v 1écbé relabujicich a refrakternich nemocnych a ukazuje se, Ze by mohl
byt i¢innym lékem minimalizujicim zbytkovou chorobu po predchozi chemoterapii. Rituximab se diky synergnimu
pusobeni s konvenénimi cytostatiky stava stale ¢astéji pouzivanym lékem 1. linie a je nanejvys pravdépodobné, Ze se
kombinace protilatky anti-CD20, fludarabinu a cyklofosfamidu stane zlatym standardem inicialni terapie nemocnych
s B-CLL.
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Summary
Papajik T., Urbanova R., Prochazka V., Indrak K.: B-cell chronic lymphocytic leukemia.
Part I'V: Monoclonal antibody treatment options with alemtuzumab and rituximab

B-cell chronic lymphocytic leukemia (B-CLL) is conventionally incurable lymphoproliferative disease. Modern che-
motherapy can effectively affect disease course and survival in only small proportion of patients. Monoclonal antibo-
dies represent new category of anticancer drugs that mediate cell death utilizing several mechanism different from
classical chemotherapy including direct pro-apoptotic effect, complement — mediated cytotoxicity and antibody-
dependent cellular cytotoxicity. Alemtuzumab (anti-CD52) and rituximab (anti-CD20) are currently widely used
monoclonal antibodies in B-CLL. Alemtuzumab is approved for the treatment of relapsing and resistant patients and
recent pilot reports demonstrate its activity in eliminating the minimal residual disease. Rituximab have synergistic
anti-leukemic effect with fludarabine and cyclophosphamide and this combination will probably become gold stan-
dard in the first-line treatment of B-CLL.
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v lécbé B-CLL, u drtivé vétSiny nemocnych vSak ani tato
lécba nevedla k dosazeni minimdlni zbytkové choroby

(MZCH), resp. potlaceni nddorového klonu pod hladinu

Chronickd B-lymfocytarni leukemie (B-CLL) je dosud
povazovdna za onemocnéni, u néhoz i moderni kombino-
vand chemoterapie pouze zmirni priznaky choroby, docas-
né utlumi progresi nddorové populace, ale ve vétSiné pri-
padti nevede k vyraznéjsimu prodlouZeni celkového prezi-
ti. Tradi¢ni konzervativni piistup je vétSinou charakterizo-
vén paliativni 1écbou se snahou po minimdln{ toxicité pro
nemocného s ohledem na vyssi vék vétSiny nemocnych
a predpoklddanou nevylécitelnost onemocnéni.

PouZziti fludarabinu (FLU) a dalSich purinovych analog
v 1écbé B-CLL zvysilo pocet 1écebnych odpovédi véetné
kompletnich remisi a v§znamné prodlouZilo délku jejich
trvani (1-3). Kombinace FLU a cyklofosfamidu (CFA) se
stala historicky nejucinnéj$i chemoterapii pouzivanou

detekce soucasnymi citlivymi molekuldrné-biologickymi
metodami (4, 5). AZ moZnosti rutinniho klinického pou-
zit{ monoklondlnich protilatek v poslednich letech pfine-
sly pro terapii nemocnych s B-CLL novy impuls a hema-
tologiim poskytly potiebnou ddvku entuziasmu, jez
pomohla ménit klinicky pohled na toto onemocnéni.

Alemtuzumab (humanizovana anti-CD52 monoklo-
nalni protilatka)

CD52 antigen se vyskytuje ve vysokém poctu
(5x105/buniku) na povrchu vsech fyziologickych B- i T-
lymfocyti, monocytti, makrofagti, eosinofilti, epitelil-
nich bunék epidermis a muZskych pohlavnich organd.
Jednd se o glykoprotein dosud nezndmé funkce, ktery se
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nenachdzi na kmenovych bunkach krvetvorby a na plaz-
matickych burikdch, ale na druhé strané ziistava piitomen
na nadorovych elementech B-CLL a dalSich lymfoidnich
neopldzii vychazejicich z B- i T-lymfocyti (6). Experi-
mentdlné zkonstruovand protilatka proti CD52 antigenu
(nejprve IgM, pozdéji I1gG, krysi protilatka) v laborato-
fich v Cambridgi v roce 1979 dokazala velmi uc¢inné sni-
zovat pocty fyziologickych lymfocytd v periferni krvi
a prvni experimenty prokdzaly také jeji moZnou ucinnost
proti nddorovym elementim B-CLL (7). Teprve vyvoj
humanizované CDS52 protilitky a vybér jejitho izotypu
IgG, pro klinické pouZiti (oznacené jako Campath 1H,
pozdéji alemtuzumab) umoznil dosdhnout hledany 1é¢eb-
ny efekt diky zvySeni aktivace komplementu a cytotoxi-
city efektorovych bunék spolu s eliminaci nevyhodnych
vlastnosti protilatky krysi (8—10). Pfesny mechanismus
uc¢inku alemtuzumabu neni zndm. V prvni fazi jde ptede-
v§im o vazbu protilatky na nddorové buiiky, cozZ umozni
jejich opsonizaci a ndsledné vychytani v retikuloendote-
lovém systému jater, sleziny a plic. Tento proces je rych-
ly a zpisobuje vyznamny pokles cirkulujicich nadoro-
vych lymfocytd v periferni krvi. Na rozdil od jinych pro-
tilitek vSak v této fazi nedochdzi k destrukci bunck
a proto se v tomto pripadé¢ nemusime obdvat syndromu
rozpadu nadoru. Na druhé strané je patrné, Ze skutecna
likvidace nddoru zde probihd az v ndsledné fazi, a to
pomérné pomalu. Mechanismy cytotoxického pisobeni
protilatky jsou zaloZeny na aktivaci komplementu a pro-
tilatkové zavislé bunécné toxicity pomoci vazby na Fc
receptor protilatky, v mensi mife dochdzi i k pfimé induk-
ci apoptozy lymfoidni bunky (11, 12). Zda se, Ze efekt
protilatky na nadorové bunky je pfimo umérny poctu
antigennich mist na jejich povrchu. Nejvyssi pocet CD52
antigenti se nachdzi na bunkach T-prolymfocytdrni leuke-
mie (T-PLL) (13).

Prvni ddaje o pouziti alemtuzumabu u B-CLL v klinic-
kych studiich byla publikovana v roce 1997, kdy Oster-
borg s kolegy publikoval data o 29 nemocnych s relabu-
jici nebo refrakterni B-CLL (14). VSichni nemocni byli
Ié¢eni alemtuzumabem v ddvce 30 mg 3x tydné (i.v. infu-
ze) po dobu maximdlné 12 tydnd. 3 z 8 relabujicich (38
%) a9 z 21 refrakternich (43 %) pacientd dosdhlo objek-
tivni 1é¢ebné odpovédi. U 97 % pacientt doslo k vymize-
ni patologickych bunék z periferni krve, ale jen u 36 %
nemocnych doslo k eliminaci leukemickych bunék
z kostni dfené. Redukce splenomegalie byla pfitomna
u 32 % nemocnych a vymizeni patologicky zvétSenych
lymfatickych uzlin bylo pozorovano jen u 7 % piipadd.
Medidn doby trvani odpovédi byl 12 mésicl, u 2 nemoc-
nych byla popsana oportunni infekce, 4 prodélali bakteri-
aln{ sepsi.

Nasledujici americka studie faze II popsala efekt alem-
tuzumabu u 24 nemocnych s relabujici B-CLL (n = 23)
a T-PLL (n = 1), ktefi byli v minulosti léCeni reZimem
obsahujicim fludarabin (15). 71 % nemocnych bylo na
FLU refrakterni nebo zrelabovali/progredovali do 6 mési-
ct od ukonéeni jeho poddvani. 33 % pacienti ve studii
dosdhlo parcidlni remise (PR), ta trvala v medidnu 15

mésicti. ProtoZe nebyla poddvdna preventivni protiin-
fekéni terapie, 42 % nemocnych prodélalo oportunni
infekt, vysoky byl vyskyt pneumocystové pneumonie.
V obou studiich byl vysoky pocet neZadoucich toxickych
reakei vazanych na infuzi protilatky, tfes, kfece a teplota
se vyskytovaly témérf u vSech nemocnych. Na zakladé
téchto dat byla pfed poddnim alemtuzumabu doporucena
premedikace (antipyretika, antihistaminika), dodrZeni
eskalace prvnich ddvek (3 mg 1. den, 10 mg 2. den
a 30 mg 3. den) a protiinfekéni profylaxe cotrimoxazo-
lem, acyklovirem a u rizikovych nemocnych i antimyko-
tikem.

Vysledky stéZejni multicentrické studie hodnotici pou-
zit{ alemtuzumabu u 93 predlécenych nemocnych s B-
-CLL byly zvefejnény Keatingem a kol. v roce 2002 (16).
92 nemocnych mélo v predchozi terapii FLU, vSichni
nemocni byli navic lé€eni alkyla¢ni ldtkou. Terapie alem-
tuzumabem byla pldnovdna na maximum 12 tydnd, jed-
notlivd davka 30 mg, podani 3x tydné. 33 % pacientl
dosdhlo 1écebné odpovédi, 31 % PR a 2 % kompletni
remise (CR). Opét bylo dosazeno vysoké procento vymi-
zeni leukemickych bunék z periferni krve (83 %), a u 48
% nemocnych s 1é¢ebnou odpovédi i vymizeni nddorové-
ho klonu z kostn{ dien¢. Pravdépodobnost 1écebné odpo-
védi byla nepfimo timérnd pocatecni velikosti lymfatic-
kych uzlin. Nemocni s uzlinami do 2 cm reagovali vymi-
zenim lymfadenomegalie v 64 %, s velikosti 2-5 cm v 15
% (u 56 % z nich se uzliny zmensily na 50 %) a u nemoc-
nych s uzlinami vét§imi jak 5 cm nebyla nalezena Zadna
kompletni 16¢ebnd odpovéd , respektive ¢dstené reagova-
lo 59 % téchto pacienti. Kiece a teploty vazané na infuzi
byly dokumentovédny v 90 %, resp. 85 %, t€Zk4 granulo-
cytopenie u 30 % nemocnych, u vSech sledovanych doslo
k vyraznému poklesu CD3+ a CD4+ T-lymfocytt. Infek-
ce se vyskytly v 55 % piipadd, u 25 nemocnych byly hod-
noceny jako tézké ¢i Zivot-ohroZujici, 11 nemocnych pro-
délalo oportunni infekty. Varovné bylo zjisténi, Ze u 7
nemocnych doslo k reaktivaci cytomegalovirové (CMV)
infekce, pomérne Casté byly invazivni plisfiové nakazy.
Celkové zemrelo na infekt 17 pacienti. Doba trvani remi-
se byla v medidnu témér 9 mésici, celkové preziti pak 16
meésict.

V témze roce publikovali némecti autofi zajimavé
kazuistické sdéleni o mozné tloze a ucinku alemtuzuma-
bu v 1é¢bé nemocného s B-CLL a mutaci genu p53 (17).
VEtsi soubor FLU - refrakternich pacientt s B-CLL
a mutacemi p53 ¢i deleci 17p, ktefi byli ndsledné léCeni
alemtuzumabem, publikoval Lozanski s kolektivem (18).
6 z 15 nemocnych (40 %) na tuto 1écbu reagovalo (2
dosdhli CR choroby), medidn trvani odpovédi byl 8 mési-
cl. Parcidlni remise dosdhli jest¢ 3 z 11 nemocnych
s deleci 11q (27 %). Autori své pozorovani uzavreli pred-
povédi, Ze alemtuzumab by se mohl stit Iékem volby pro
nemocné s defekty genu p53, u kterych ostatni typy kon-
venéni 1é¢by vesmés selhdvaji.

Dyer (19), Rai (20) a po ném Moreton s kolegy (21) si
poloZili zajimavou otdzku, zda alemtuzumab dokdZe era-
dikovat MZCH a prodlouZit tim pfeZiti nemocnych.

Trans. Hemat. dnes, 13, 2007

49



PAPAJIK T. ET AL.

V prvni praci britsti autofi dosdhli u 5 z 6 nemocnych
CR, 1 nemocny dosdhl velmi dobré PR s noduly zbytko-
vé choroby v trepanobioptickém vzorku (19). VSichni
nemocni byli predléceni nejméné 6 cykly chemoterapie, 5
z nich mélo v 1é¢bé FLU.

Rai s kolegy (20) referovali o vysledcich protokolu, ve
kterém byly poddvany 4 cykly i.v. FLU v mési¢nich inter-
valech 56 nemocnym s neléenou B-CLL. 4 % z nich
dosdhli CR, 52 % PR. Po 2mési¢nim odstupu od skonce-
ni terapie byl nemocnym se stabilnim onemocnénim, PR
a CR (36 nemocnych) poddvan i.v. alemtuzumab 3x
tydné po dobu 6 tydnd. 33 z téchto nemocnych (92 %)
dosahlo 1é¢ebnou odpovéd, u 15 byla zjisténa CR a u 18
PR choroby. U 12 nemocnych byly zaznamendny vazné
infekéni komplikace, u 8 nemocnych CMV infekce (1
s fatalnim prib&hem).

Reprezentativni data shromdzdénd v letech 1996-2003
publikoval Moreton v roce 2005, kdy 91 predlécenych
nemocnych (44 z toho mélo jiz diive v terapii FLU)
dostavalo v medidnu 9 tydnt 1é¢bu anti-CD52 protildtkou
(21). U 32 pacienti (36 %) bylo dosazeno CR choroby.
PR byla zaznamendna u 17 nemocnych (19 %). Pomoci
prutokové cytometrie autofi zjistili, Ze u 18 sledovanych
(20 %) nebylo mozno detekovat nadorovy klon v kostn{
dfeni. Tuto skupinu oznacili jako MZCH-negativni CR,
ostatni pacienti byli zafazeni do spolecné skupiny MZCH
pozitivni CR, PR a stabilni choroby. Pokud srovnali cel-
kové preziti téchto skupin, zjistili, Ze se vyznamné lis{
a ze 14 z 18 MZCH negativnich CR nemocnych pteziva
bez nutnosti dalsi 1é¢by v medidnu 36 mésicd (interval
3-61 mésicti). Autoti také potvrdili idaje z predchozich
studif, Ze 1é¢ba alemtuzumabem u nemocnych s uzlinami
vétsimi jak 5 cm je netdspéSnd. Jen 1 z 11 nemocnych
s velkymi uzlinami dosdhl ve studii C4ste¢né 1é¢ebné
odpovédi (9 %). Ktece a teplota spojené s infuzi protilat-
ky se vyskytly v 76 % ptipadi, tézka neutropenie v 30 %,
43 % pacientt prodélalo jednu nebo vice epizod infekce,
v 8 % byla zaznamendna reaktivace CMV infekce.
U vSech nemocnych doSlo k vyznamnému poklesu T-
lymfocytti. Medidn doby nejhlubsiho poklesu se pohybo-
val kolem 17. dne od zahdjeni terapie.

Na tyto prace tematicky navdzala i studie italskych
autord, ve které Montillo se spolupracovniky sledoval 34
nemocnych mladsich jak 65 let s dobrou odpovédi po
1écbé FLU (10 CR, 25 PR), kterym byl 8 tydnu po skon-
¢eni 1é¢by FLU podavan podkozné alemtuzumab v ddvce
10 mg 3x tydné po dobu 6 tydnd (22). Pocet CR se zvy-
§il z ptivodnich 35 % (po 1é¢bé FLU) na 79,4 % po kon-
solidaci alemtuzumabem a 56 % pacientt dosahlo negati-
vity MZCH. U 18 nemocnych (53 %) byla zjisténa reak-
tivace CMV, nemocni dostdvali pre-emptivné p.o. gan-
ciklovir a u Zadného z nich se nerozvinula CMV infekce.
U 24 z 26 nemocnych byly uspésné separovéany periferni
kmenové bunky, 18 z nich bylo uspésné autologné trans-
plantovdno. 17 nemocnych Zilo v po transplantaci v CR
v medidnu sledovani 15 mésici. Z 16 nemocnych, ktef{
nebyli transplantovani 7 progredovalo brzy po skoneni
1é¢by (medidn 7 mésict).

Podkozni podani alemtuzumabu, jez bylo pouZito
u nemocnych ve vySe komentované praci, bylo s tspé-
chem testovano jiz diive. Sdm Montillo popsal tspésnou
podkozni aplikaci u 9 nemocnych v radmci 1é¢by residudl-
ni nemoci po poddni FLU (23). 5 z 9 nemocnych dosah-
lo CR a podkozni podéni bylo velmi dobfe tolerovano.
Pokud pfihlédneme k jeho pozdéjsi publikaci (22), lze
shrnout, Ze nezZddouci ticinky podkoZniho podani se obje-
vily jen jako lehkd koZni reakce v misté vpichu (76 %),
teplota (41 %) a exantém (23 %). Nebyly zaznamendny
ktece, tfesavky, hypotenze a hyperpyrexie, které velmi
Casto provazeji i.v. podani Iéku. Podobné zkuSenosti byly
zvetejnény i britskymi autory v malém pilotnim sledova-
ni (24).

Némeckd CLL skupina iniciovala CLL2H studii, ve
které byl aplikovan alemtuzumab podkozné v ddvce 3x
tydné 30 mg po dobu maximdlné 12 tydnti FLU — refrak-
ternim nemocnym (25). Schéma protokolu v podstaté
kopirovalo podminky a kritéria studie Keatingovy, jen
s onim rozdilem podkozniho podani protilatky. Interim
analyza prvnich 50 nemocnych ukazala dosazeni 4 % CR
a 33 % PR s medidnem do progrese choroby 11 mésic.
Predbézné vysledky byly plné srovnatelné s puvodni
praci podavajici alemtuzumab i.v.

Zajimavy cil si vytkli §védsti autofi, kdyz ve svém pro-
tokolu faze II zkoumali bezpecnost a tcinnost podkoZni-
ho podani alemtuzumabu u nepredléCenych nemocnych
se symptomatickou, klinicky aktivni B-CLL (26). 41
nemocnych dostdvalo protildtku 3x tydné v ddvce 30 mg
(s uvodni eskalaci 1éku), pldnovand doba podavani byla
maximalné 18 tydni. Celkovy pocet odpovédi dosahl 87
%,z toho 19 % CR a 68 % PR. Leukemické buniky vymi-
zely z periferni krve u 95 % pacientti, CR ¢i noduldrni PR
v kostni dfeni byla popsdna u 66 % sledovanych. 87 %
odpovédi bylo zaznamendano pti hodnoceni ustupu lymfa-
denomegalie. ZvétSené uzliny kompletné vymizely u 29
% jedinct. Median do doby selhdni odpovédi zatim nebyl
dosazen (> 18 mésicl). Nezadouci tc¢inky podani 1éku
byly velmi ziidkavé, resp. vétSinou jen stupné I a II dle
WHO $kaly. Hematologicka toxicita se vyskytovala zvy-
kle (21 % tézkych granulocytopenii), ale vSichni nemoc-
ni méli dlouhotrvajici téZkou lymfocytopenii. Reaktivace
CMV byla popsdna u 4 pacientt, u 1 nemocného se roz-
vinula pneumocystovd pneumonie (pro alergii na cotri-
moxazol nemél nasazenu profylaxi). Autori konstatovali
vysokou ucinnost a bezpecnost 1é¢by alemtuzumabem
v prvni linii, nutnost prodlouZzeného podavani 1éku pro
dosazeni maximdlni odpovédi a vyrazné nizsi procento
nezadoucich tcinkt pfi podkozni aplikaci alemtuzumabu.

Kombinované podavani alemtuzumabu s jinymi léky
bylo testovdno jen v ojedinélych studiich a na malych
souborech pacientil. Kennedy s kolegy popsal kombino-
vané podani FLU a anti-CD52 protilatky u 6 nemocnych
s refrakterni B-CLL, ktef{ jiz dfive byli 1é¢eni obéma pfi-
pravky (27). 5 ze 6 nemocnych dosdhlo odpovédi, 1
z toho CR choroby. Elter a jeho kolegové navrhli kombi-
nované podani alemtuzumabu a FLU u relabovanych
pacienti s B-CLL (FLU 30 mg/m%den i.v. den 1-3
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Tab. 1. Indikace k podédni alemtuzumabu a trvani jeho 1é¢by u nemoc-
nych s chronickou B-lymfocytdrni leukemii.

Tab. 3. Doporuceni protiinfek¢ni profylaxe u nemocnych s chronickou
B-lymfocytdrni leukemii 1éCenych alemtuzumabem.

Indikace k podéni alemtuzumabu u B-CLL

- relabujici nebo refrakterni onemocnéni v minulosti 1écené purino-
vym analogem

- zbytkové onemocnéni u mladSich nemocnych s rizikovymi faktory
lé¢enych purinovym analogem se zvlastnim zfetelem k pfitomnos-
ti delece 17p ¢i mutace p53 genu (individudlni indikace)

Doba podavani alemtuzumabu

- standardni doba podévani 12 tydna

- ukonceni terapie pfi znamkach progrese onemocnéni

- ukonceni terapie pokud nejsou zndmky dalSiho zlepSeni lé¢ebné
odpovédi v intervalu poslednich 4 tydnt

- pokud je dosazeno kompletni odpovédi v periferni krvi a lymfatic-
kych orgdnech, pak se doba 1é¢by fidi ndlezem v kostni dfeni
(odbér v intervalu 4-6 tydnid) — lécbu ukonCujeme pfi vymizeni
nadorovych bunék nebo pokud nejsou od posledni punkce znamky
dalstho zlepseni

Tab. 2. Davkovaci schéma alemtuzumabu u nemocnych chronickou
B-lymfocytdrni leukemif.

Uvodni eskalace davky alemtuzumabu v 1. tydnu 1é&by (intrave-
nézni i podkozni podani léku) s adekvatni premedikaci paraceta-
molu a antihistaminika

1. den ddvka 3 mg

2. den ddvka 10 mg

3. den ddvka 30 mg

5. den ddvka 30 mg

Poddvani 30 mg alemtuzumabu 3x tydné po dobu 4 tydnid (véetné
eskalace davky)

Den 28: zhodnoceni 1é¢ebné odpovédi a pokracovani terapie v piipa-
dé alemtuzumab — senzitivni choroby

Podavani 30 mg alemtuzumabu 3x tydné po dobu dalsich 4 tydnl
Den 56: zhodnoceni 1écebné odpovédi a pokra¢ovani terapie v piipa-

dé zlepSeni lé¢ebného vysledku oproti stavu v den 28
Poddvani 30 mg alemtuzumabu 3x tydné po dobu dalSich 4 tydnt

Den 84: ukonceni terapie (individudlné mozno zvézit pokracovini
terapie jeSté dalsi 4 tydny v pripadé zlepSeni 1écebného vysledku opro-
ti stavu v den 56)

Sledovani nemocného zprvu kazdy meésic (kontrola celkového
stavu, velikosti lymfatickych orgdnid, hematologickych parametrt,
CMV stavu, stavu odpovédi v kostni dfeni — pritokovou cytometrii

a pri negativnim vysledku téZ trepanobiopsii), posléze v intervalu
kazdé 2, resp. 3 mésice

a alemtuzumab 30 mg i.v. den 1-3), opakované kazdych
28 dni, s planovanym poctem 6 cykli (28). Autofi zhod-
notili vysledky u 34 pacientd, kdy konstatovali, Ze 85 %
Iécenych dosdhlo odpovédi, z toho bylo 29 % CR a 56 %
PR. 2 nemocni reaktivovali CMV infekci, u 2 byla zjis-
téna mykotickd penumonie. 1 nemocny zemiel na bakte-
ridlni sepsi, dal§i zdvazné komplikace nebyly pozorova-
ny. Tyto slibné vysledky bude nutné provéfit ve fazi II1
randomizované studie, kterd teprve zhodnoti pfinos
alemtuzumabu v kombinaci s FLU u nepredlécenych
nemocnych s B-CLL.

V posledni dobé vysly souborné préce, jez shrnuji navo-
dy k indikaci, sledovani, péci a doporuceni k profylaxi
infektd u nemocnych lé¢enych alemtuzumabem (29, 30).
Nejcastejsi doporuceni jsou shrnuta v tabulkéach 1, 2, 3.

Profylaxe pneumostové pneumonie — cotrimoxazol 3x tydné 2x
960 mg (alternativné dapson nebo pentamidin u alergickych nemoc-
nych)

Profylaxe reaktivace viru HHV-1 a VZV (herpes simplex, herpes
zoster) — aciclovir nejméné 2x 400 mg denné

PCR monitorovani CMV stavu (optimdlné 1x tydné v prvnich 2
meésicich lécby)

Preemptivni terapie valganciklovirem u zjiSténé CMV reaktivace
(2 pozitivni PCR vzorky, resp. vyznamny ndrtst poctu DNA kopii
viru) nebo terapie symptomatické CMV infekce

Profylaxe invazivnich mykotickych infekei u vysoce rizikovych
nemocnych — itrakonazol

Rituximab (chimericka anti-CD20 monoklonalni pro-
tilatka)

Antigen CD20 je neglykosylovany fosfoprotein
vyskytujici se na povrchu B-lymfocyti od pre-B stadia
jejich vyvoje az po zralé bunky, vyjma plazmocytt, na
kterych se vyskytuje jen velmi zfidka. Antigen neni pii-
tomen na kmenovych bunkéch krvetvorby (31). Presné
funkce CD20 molekuly dnes zndme jen zcasti. CD20
antigen md tulohu v pfenosu signdlu, reguluje kalciovy
kandl a podili se zfejmé i na regulaci programové smrti
buiiky (apoptézy) (32). Cetnost vyskytu na povrchu
nadorovych B-lymfocyti kolisd nejen mezi rdznymi
chorobnymi jednotkami, ale také interindividudlné (33).
U B-CLL bunék se antigen CD20 oproti jinym B-bunéc-
nym lymfoproliferacim nachdzi v pomérné malém
mnozstvi, ale jeho exprese miZze byt u jednotlivych
nemocnych velmi variabilni. Na povrchu nékterych leu-
kemickych bunék se nachdzi sotva 2000 molekul antige-
nu, zatimco u jinych kloni to miZe byt az 70 000 vazeb-
nych mist (34). Prvni 1é¢ebnd protildtka namifend proti
tomuto antigenu byla mySiho pivodu. Dokdzala spoleh-
livé eliminovat patologické lymfocyty z periferni krve,
infiltraci kostni diené a lymfatickych organti redukovala
jen velmi slabé diky své Spatné penetraci do téchto orga-
nt, kratkému poloCasu a S$patné medidtorové funkci
myS$iho konstantniho regionu ve vztahu ke komplementu
a efektorovym bunkdam. Navic se u fady nemocnych
vyvinuly protildtky proti cizorodé mys$i bilkoviné
(human anti-murine antibody — HAMA) (35). Moleku-
larné biologickymi manipulacemi a genovym inZenyr-
stvim se podafilo vyvinout chimerickou IgGx anti-CD20
protilatku, jejiZ variabilni region pochdzi z mys{ protilat-
ky, zatimco zbytek molekuly je lidského pdvodu, vCetné
Fc fragmentu. Ten efektivné vaze Clq sloZku komple-
mentu, ¢imZ aktivuje komplementem zprostfedkovanou
lyzu B-bunék, a efektorové bunky imunitniho systému
(makrofdgy a pfirozené zabijece pfes jejich Fc receptor),
které dale destruuji oznacené cilové bunky (36). Prekli-
nické studie navic demonstrovaly vyznamné interakce
mezi rituximabem a fadou konvencnich cytostatik, které
maji za nasledek deregulaci onkogenu bcl-2 a senzitiza-
ci lymfomovych a leukemickych bunék k chemoterapii-
indukované apoptoéze (37, 38).
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Pilotni studie McLaughlina prokazala 1é¢ebnou odpo-
véd jen u 4 ze 30 (13 %) relabujicich a rezistentnich
nemocnych s lymfomem z malych lymfocytd (SLL) (39).
Rada mensich studif tento poznatek potvrdila i u klasické
B-CLL, kdyz na konven¢ni rezim 4 davek a 375 mg/m?
reagovalo jen velmi malé procento relabovanych jedincti
(40). Na druhé strané u neptedléenych nemocnych dosa-
hovalo mnozstvi 1é¢ebnych odpovédi 51 % (CR 4 %) a po
udrZovaci 1é¢bé 58 % (CR 9 %), i kdyZ median do pro-
grese choroby byl 19 mésict, coZ odpovida zhruba polo-
viné medianu sledovatelného u nemocnych s folikularnim
lymfomem (41). Autofi fady praci hypoteticky odvozova-
li horsi odpovéd u B-CLL fidkym vyskytem CD20 anti-
genu na povrchu leukemickych bunék ¢i velkym mnoz-
stvim téchto bunék v obvodové krvi nemocnych s ndsled-
kem zrychleni odbourdnim protildtky z obéhu. O’Brieno-
vé s kolegy proto zkonstruovali 1é¢ebny protokol s eska-
laci ddvek rituximabu (az 2250 mg/m?/tyden), jimz 1é¢ili
60 nemocnych s relabovanou B-CLL a ostatnimi lymfa-
tickymi leukemiemi (42). Pocet 1é¢ebnych odpovedi Cinil
40 % (zadny léceny nedosahl CR) a autofi nalezli pozi-
tivni korelaci mezi eskalaci davky a zlepSenim lécebné
odpovédi. Byrd s kolektivem vyzkouSeli alternativni
postup, kdyz aplikovali rituximab 33 nemocnym s rela-
bovanou B-CLL a SLL 3x tydné v ddvce 250 nebo 375
mg/m?2 po dobu 4 tydnu. Studie nalezla 45 % odpovédi na
1é¢bu (3 % CR) s medidnem trvani terapeutické reakce 10
mésicu.

Rada fazi II studif posléze testovala rituximab v kom-
binaci s chemoterapif zaloZenou na FLU, a to zprvu jak
u relabovanych, tak pozdé&ji i u dosud nelé¢enych nemoc-
nych s B-CLL. Schulz ve svém protokolu kombinoval
podani rituximabu a FLU (celkem 4 cykly FLU a 4 poda-
ni protilatky) u predlécenych i dosud nelécenych nemoc-
nych (44). Pocet odpovédi byl statisticky shodny u obou
skupin pacientli (90 % u nelécenych vs. 85 % u relabova-
nych), pocet kompletnich remisi byl vyssi ve stadiu B nez
ve stadiu C (43 % vs. 11 % CR). Podobnych vysledkt
dosdhl Savage s kolegy, kdyz FLU a rituximab poddval
do planovaného poctu 8 cykld a u relabovanych nemoc-
nych dosdhl 69 % odpovédi (z toho 25 % CR) (45). Wier-
da a kolegové z M.D. Anderson Cancer Center 1éCili 177
relabovanych nemocnych s B-CLL reZimem kombinuji-
cim FLU, cyklofosfamid (CFA) a rituximab (rezZim FCR)
(46). Terapii dosahli 73 % lécebnych odpovédi, u 25 %
nemocnych byl stav po 1é¢bé hodnocen jako CR choroby.
Nemocni, ktefi byli pii predchozi terapii hodnoceni jako
FLU-rezistentni, dosahli uvedenou kombinaci 58 %
odpovédi, i kdyz pocet CR byl u nich jen 6 %. V multi-

variantni analyze koreloval s lé¢ebnou odpovédi pocet
trombocytd ped zahdjenim terapie, hladina [3,-mikroglo-
bulinu a pocet predchozich prodélanych chemoterapii.
Lécebné selhani bylo asociovdno s predchozi dokumen-
tovanou refrakternosti na FLU. Medidn sledovani nemoc-
nych dosdhl 28 mésicti, median doby do relapsu ¢i pro-
grese choroby byl 39 mésici pro pacienty v CR, 33 mési-
ct pro pacienty v nodularni CR a 15 mésict pro pacienty
v PR. Pravdépodobnost celkového preziti byla vypocita-
na na 42 mésicili, nedostate¢nd odpovéd na terapii, vyso-
kd hladina [3,-mikroglobulinu a nepfiznivé cytogenetické
zmény byly v pfi¢inné souvislosti s jeho zkrdcenim.
Byrd a kolektiv iniciovali fazi II studie, ve které poda-
vali dffve neléCenym nemocnym soubéZné nebo nésledné
po FLU rituximab. Nemocni se soubéznym podanim 1éki
dosdhli 90 % lécebnych odpovédi (47 % CR, 43 % PR),
u ndsledného podéni to bylo 77 % odpovédi (28 % CR,
49 % PR), i kdyZ pocet podani rituximabu byl v rameni
se soubéznym podanim léku vice nez dvojndsobny (47).
V dals{ praci porovnali autofi tuto skupinu pacientl se
souborem nemocnych lécenych v predchozi studii samot-
nym FLU. V multivariantni analyze dokdazali, Ze pridan{
rituximabu k FLU prodluzuje dobu do progrese onemoc-
néni a celkové preziti nemocnych a pritom nedochazi ke
zvySeni toxicity 1é¢by ani frekvence zdvaznych infektl
(48). Titiz autofi dale zkoumali, jestli existuje skupina
nemocnych s rizikovymi faktory, u nichz ani lé¢ba imu-
nochemoterapii neni dostatecné ¢i dlouhodobé ucinna
(49). Podrobnou multivariantni analyzou bylo zji§téno, Ze
nemocni s nemutovany stavem IgVy fetézct, deleci 17p
nebo mutaci p53 nebo deleci 11q dosahuji pfi imunoche-
moterapii stejného poctu 1é¢ebnych odpovédi i CR, ale
doba do op€tovné progrese jejich choroby je krat$i nez
u pacientli bez t€chto rizikovych faktort (32 vs 45 mési-
ct, p = 0,004). K podobnému zjisténi dospél i DelPrinci-
pe se spoluautory, kdyZ prokazal, Ze nemocni s nadmér-
nou expresi ZAP-70 proteinu maji po sekvenéni 1écbé
FLU+rituximab vyrazné krat§i dobu do progrese one-
mocnéni (38 % vs. 100 % ve 3 letech, p = 0,003) (50).
KdyZz byly poznan pfiznivy terapeuticky efekt FLU
a rituximabu rozhodl se Keating s kolektivem provést stu-
dii faze II hodnotici podadvani jiz dfive osvédcené kombi-
nace FLU + CFA nové spolu s rituximabem u nemocnych
s nelé¢enou B-CLL (51). Celkem bylo hodnoceno 224
nemocnych (33 % pacienti ve stadiu III a IV dle Raie).
Pocet Iécebnych odpovédi dosdhl 95 % (70 % CR!) a 2/3
nemocnych méli v kostni dfeni méné nez 1 %
CD5+/CD19+ bunék detekovanych pomoci pritokové
cytometrie. Neutropenie stupné 3 a 4 se vyskytla u 52 %

Tab. 4. Srovnani vysledki 1é¢by chronické B-lymfocytarni leukemie zaloZené na fludarabinu s/bez rituximabu u relabovanych nemocnych.

Autor studie Lécba Odpovéd na 1é¢bu Kompletni remise Preziti bez
progrese choroby
O’Brien a kol. Fludarabin + 80 % 12 % Medidn do progrese
(2001) cyklofosfamid choroby 20 mésict
Wierda a kol. Fludarabin + 73 % 25 % 31 % ve 4 letech
(2005) cyklofosfamid
+ rituximab
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Tab. 5. Srovnéni vysledki 1é¢by chronické B-lymfocytdrni leukemie zaloZzené na fludarabinu s/bez rituximabu v 1. linii.

Autor studie Lécba Odpovéd na 1étbu Kompletni remise Preziti bez progrese choroby
Rai a kol. Fludarabin 63 % 20 % 45 % ve 2 letech
(2000)
Byrd a kol. Fludarabin + 84 % 38 % 67 % ve 2 letech
(2005) rituximab
O’Brien a kol. Fludarabin + 88 % 35 % Mediédn 40 mésici do 1é¢ebného selhani
(2001) cyklofosfamid
Keating a kol. Fludarabin + 95 % 70 % 69 % ve 4 letech
(2005) cyklofosfamid
+ rituximab

podanych cykli, zdvazné infekce byly zaznamendny
u méné nez 3 % cykll. Analyza doby do progrese one-
mocnéni ukdzala, Ze 69 % pacientil Zije bez selhdn{ 1é¢by
vice jak 4 roky od zahdjenf terapie.

Vice méné obdobné vysledky dosdhli na mensim sou-
boru 18 nemocnych Casula a spol., ktefi podavali FLU
1 CFA v ordlnf tabletové formé spolu s infuzi rituximabu
(52). Pocet 1écebnych odpovédi byl 100 %, 62 % nemoc-
nych dosahlo molekuldrni CR choroby, medidn sledovani
6 mésicd zatim neumoznuje Cinit zavéry ohledné pravdé-
podobnosti relapsu/progrese onemocnéni.

Vysledky nejvétSich studii pouziti kombinace chemo-
terapie a rituximabu a srovndni s vysledky 1écby samot-
nou chemoterapif shrnuji prehledné tabulky 4, 5.

Ve vsech uvedenych studiich autofi konstatuji velmi
pfiznivy profil toxicity chemoterapie kombinované
s poddnim rituximabu. Zdavaznad systémova toxicita je
vazana z naprosté vétSiny na pusobeni chemoterapie
a pridani rituximabu k ni toxicky profil nezvysuje.
Vyjimku mohou tvofit reakce vazané vétSinou na prvni
podéni protildtky. U nemocnych s vysokym poctem cir-
kulujicich leukemickych bunék byl popsdn po podani
anti-CD20 protilatky syndrom z uvolnéni cytokini (53).
Ten se vyskytl predev§im u nemocnych s poctem lymfo-
cytl v periferni krvi vy$§im jak 50x10%1 a byl spojen
s narustem hladin interleukinu-6 (IL-6) a faktoru nekroti-
zujictho nadory alfa (TNF-o). U takovych nemocnych je
popisovana i moznost syndromu lyzy nadoru a dalSich
infuznich reakei, které zasluhuji pozornost oSetfujiciho
Iékare (54). Proto byvd doporucované poddvat prvni
ddvku rituximabu u nemocnych s B-CLL aZ pfi nizSich
hodnotach patologickych lymfocyti v obvodové krvi
(napt. az pri druhém cyklu pfi chemoterapii FCR) nebo
jej podat pfi prvnim cyklu 1écby s fadnou premedikaci
(paracetamol, antihistaminikum a ev. kortikosteroid) roz-
délené ve dvou po sobé ndsledujicich dnech (1. den 100
mg/m2, 2. den 275 mg/m?).

V literatufe najdeme také fadu zprav o uspéSném poda-
ni rituximabu u autoimunitné podminénych cytopenii,
které se u nemocnych s B-CLL pomérné ¢asto vyskytuji.
U kortikosteroid-rezistentni formy autoimunitni hemoly-
tické anémie spojené s B-CLL byla tspéSnost rituximabu
referovéna jak u forem s tepelnymi, tak i u variant s chla-
dovymi protildtkami (55). Obdobné malé soubory
nemocnych nebo kazuistickd sdéleni mame k dispozici
pro dokumentaci dspéSné 1éCby rituximabem u jedinct

s B-CLL a autoimunitni trombocytopenii nebo Cistou
aplazii Cervené krevni fady (56, 57).

Zajimava muze byt myslenka kombinovat monoklo-
ndlni protilatky v 1é¢bé B-CLL navzdjem. V M. D. Ander-
son Cancer Center se pokusili o lécbu relabujicich
a refrakternich nemocnych rituximabem (davka 375
mg/m? opakovanad po 1 tydnu, celkem 4 davky), po které
v tydennim odstupu nésledovalo 4tydenni podéani alemtu-
zumabu (3x tydné 30 mg vcetné ivodni eskalace davky)
(58). Podle reakce choroby a stavu nemocného byl zvé-
Zen dalSi 4tydenni cyklus anti-CD52 protildtky. Celkovy
pocet odpovédi dosdhl 52 % (8 % CR), medidn do pro-
grese onemocnéni doséhl u reagujicich jedinct vSak jen 6
mésica.

Zavér

Pouziti monoklondlnich protildtek, kombinace rituxi-
mabu s chemoterapii, minimalizace zbytkové choroby
alemtuzumabem, dals$i metody konsolida¢ni ¢i udrZzovaci
imunoterapie a testovani novych uc¢innych molekul jsou
prislibem, ktery by mohl vést k dal§imu zlepSeni progné-
zy nemocnych s B-CLL.
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Genetics of HUS: the impact of MCP, CFH, and IF mutations on clinical presentation, response to treatment and

outcome
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Hemolyticko-uremicky syndrom (HUS) je vzdcné onemocnéni,
které se projevuje mikroangiopatickou hemolytickou anémii, trombo-
cytopenii a rendlnim postizenim. Ve vétSiné ptipadd je vyvoldn Shiga
toxin (Stx) produkujicimi kmeny Escherichia coli (Stx-HUS). Klinic-
kymi projevy jsou vodnaté nebo krvavé prijmy. Asi polovina pacientti
vyzaduje dialyzu béhem akutni epizody, ale u vétsiny se ledvinna funk-
ce upravi. HUS nevyvolany Shiga toxinem (non-Stx-HUS) je vzdcny
a zahrnuje heterogenni skupinu nemocnych. U nich je infekce bakteri-
emi produkujicimi Stx vyloucena jako pri¢ina onemocnéni. Mize byt
sporadicky nebo familidrni. Klinicky vyvoj je nepfiznivy az v 50 % pii-
padt, progrese dospéje az do kone¢ného stadia rendlniho selhani
(ESRF). Ve 25 % vede onemocnéni k imrti v akutni fazi choroby.

Nakupeni postizenych jedinct uvnitf rodin ukazuje na genetickou
predispozici. Byl popsdn jako autosomdlné dominantni tak recesivni
pfenos s urychlujicimi faktory, jako je t€hotenstvi, viru podobné one-
mocnéni nebo v nékterych piipadech sepse. Perzistujici a vyrazné sni-
Zeni hladiny tieti slozky komplementu (C3) bylo doloZeno u nékterych
nemocnych s non-Stx HUS. To ukazuje na prfitomnost vrozeného
defektu, ktery zpusobuje hyperaktivaci komplementové kaskady.
Recentni genetické studie prokdzaly, Ze mutace v genech kdédujicich
regulacni proteiny komplementu jsou predispozici pro vznik non-Stx-
HUS. Bylo popsdno vic nez 50 mutaci komplementového faktoru H
(CFH), ktery je plazmatickym proteinem inhibujicim aktivaci alterna-
tivni cesty komplementu. Vétsina z nich byly heterozygotni. Zpisobu-
ji bud’ substituci jedné aminokyseliny, nebo pred¢asné pieruseni trans-
lace uvniti proteinového C zakonceni, kde jsou zmapovédna vazebni
mista pro C3b/3d a heparin. Zcela neddavno byly zjistény u pacientd
s non-Stx-HUS 4 mutace v membrianovém kofaktorovém proteinu
(MCP), coz je na povrch bunék vdzany reguldtor komplementu, ktery
degraduje jak C3b tak C4b na hostitelskych buinikdch. Kone¢né bylo
také u pacientl se sporadickym nebo familidarnim non-Stx-HUS zjisté-
no 6 mutaci v genu kédujicim faktor I (IF), tedy cirkulujici serinovou
protedzu, kterd inaktivuje na buriky vdzanou slozku C3b na iC3b.

Uvedenda prace vychazi z italskych ustavi a klinik v Bergamo
(Ustav pro farmakologicky vyzkum, Klinické vyzkumné centrum pro
vzéacné choroby, Oddéleni pro nefrologii a dialyzu, ddle Revmatologic-
ké oddéleni Washingtonovy univerzitni 1é€karské Skoly v St. Louis
a Ustavu lékaiské genetiky Univerzity v Newcastle upon Tyne, Ang-
lie). Byla provedena genetickd analyza MCP, CFH a IF u velkého
poctu, tj. 156 nemocnych s non-Stx-HUS, prevzatych do Mezinarodni-
ho registru HUS a trombotické trombocytopenické purpury (TTP).
Cilem bylo stanoveni frekvence mutaci ve tfech genech a relativni
penetrace syndromu, ddle pak analyzovat klinické fenotypy u nemoc-
nych s mutacemi v MCP, CFH nebo IF a zjistit korelace mezi raznymi
genetickymi zménami a klinickymi projevy, odpovédi na terapii a pro-
gndzu onemocnéni. Velké studie mutaci pro MCP a IF stéle chybély.

Autofi zjistili 14 nezdvislych mutaci u MCP, 11 mutaci u CFH a 5
novych mutaci u IF. Frekvence mutaci byla 12,8 % u MCP, 30,1 %
u CFH a 4,5 % u IF. Ve vySetieni MCP mutaci méli 3 pacienti (v jedné
rodin€) slozenou heterozygocii, 2 pacienti z jedné rodiny byli nosici
homozygotni mutace, ostatni byly heterozygoti. Mutace MCP vedly
bud k redukované proteinové expresi, nebo poruse vazebné schopnos-
ti C3b. Pacienti s MCP mutacemi méli lepSi prognézu neZ pacienti
s CFH mutacemi a pacienti bez mutaci. U pacientd s MCP mutacemi
neovliviiovala 1é¢ba plazmou vyznamné prognézu: remise byla dosa-
Zena priblizné v 90 % jak u epizod 1é¢enych plazmou tak plazmou nelé-
¢enych. Vysledek transplantace ledviny byl pfiznivy pfi MCP muta-
cich, zatimco byl §patny u nemocnych s CFH a IF mutacemi v dusled-
ku recidiv choroby. Celd velmi podrobna studie mutaci, funkénich
dopadi a projevi choroby dokumentuje vyznamné ovlivnéni choroby

ni dali cestu pro cilenéjsi terapeutické postupy.
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