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Úvod

Pokrok v terapii indolentních B-nehodgkinských lym-
fomů (NHL), z nichž jednoznačně nejčastěji zastoupeným
je folikulární lymfom (FL), přinesl v posledních letech
perspektivu lepšího a delšího přežití (1). Nicméně na-
prostá většina pacientů nadále zmírá v přímé souvislosti
se základní diagnózou nebo nepřímo v důsledku toxicity
léčby. Dosavadní údaje uvádějí obecný medián přežití
u pacientů s FL kolem 6–9 let s tendencí mírného pro-
dlužování za posledních 25 let (1–3). Navzdory tomu, že
folikulární lymfom je onemocnění chemo- i radiosenzi-
tivní s dosažením vysokého počtu léčebných odpovědí,
pravidelně dochází k návratu choroby. Při relapsu se ob-
vykle snižuje kvalita léčebné odpovědi, která ve svém dů-
sledku znamená zkrácení mediánu přežití již v 1. relapsu
na zhruba 4 roky (4).  Asi 15–20 % pacientů podléhá
transformaci do agresivního lymfomu s velmi špatnou
prognózou. I když k transformaci folikulárního lymfomu
může dojít kdykoli v průběhu trvání choroby, její prav-
děpodobnost vzrůstá v čase (5). 

Pokud tedy dosud neexistuje spolehlivá kurativní tera-
pie folikulárního lymfomu, je třeba obrátit pozornost k pří-
stupům, které nejen prodlouží trvání remise a oddálí tak
nutnost další léčby, ale také nebudou svoji vlastní toxicitou
přispívat ke zkrácení celkového přežití pacientů.

Koncept udržovací terapie – „maintenance“ 
Udržovací léčba je termín obecně používaný pro po-

kračování protinádorové léčby po úspěšné indukční tera-
pii s cílem udržet co nejdéle stav remise. Udržovací tera-
pie je standardně využívána u řady onkologických one-
mocnění včetně hematologických malignit. 

Myšlenka navodit delší remisi nebo dokonce vyléčit fo-
likulární lymfom pomocí udržovací terapie se zrodila před
desetiletími. Studie s udržovací léčbou cytotoxickými lát-
kami u folikulárního lymfomu jsou publikovány od po-
loviny 80. let minulého století. V jedné randomizované
studii byla srovnávána udržovací léčba polychemotera-
pií (BCVP= BCNU, cyklofosfamid, vinkristin, prednison)
podaná každých 6 týdnů po dobu 18 měsíců oproti obser-
vaci. Randomizováno bylo celkem 111 pacientů, kteří do-
sáhli po indukční terapii kompletní remise (CR). Udržo-

Aktuální pohled na udržovací terapii rituximabem 
(„rituximab-maintenance“) u folikulárního lymfomu
Janíková A., Mayer J., Král Z.
Interní hematoonkologická klinika FN Brno a LF Masarykovy Univerzity, Brno

Souhrn
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Rituximab, chimaeric anti-CD20 monoclonal antibody, improved significantly treatment results of CD20-positive non-
Hodgkin’s lymphomas (NHLs) 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/m2 every 3 months to 4x375 mg/m2 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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vací léčba vedla k prodloužení doby bez progrese (PFS),
avšak bez efektu na celkové přežití (6). V jiné studii byl
srovnáván přínos udržovací léčby chlorambucilem opro-
ti observaci u pacientů s různými indolentními NHL, kte-
ří dosáhli remise po indukční léčbě CVP + radioterapii
(cyklofosfamid, vinkristin, prednison). I v této práci by-
la prokázána lepší účinnost udržovací léčby v prodlou-
žení PFS, avšak ani zde nebylo pozorováno prodloužení
celkového přežití (7). Obecně lze konstatovat, že podání
cytostatické udržovací léčby vedlo sice k oddálení relap-
su, ale bez vlivu na celkové přežití nemocných. Jinými
slovy zlepšení léčebných výsledků bylo dosaženo za ce-
nu zvýšené toxicity, snížení kvality života a nárůstu rizi-
ka sekundárních malignit a myelodysplázií. 

Několik klinických studií bylo zaměřeno také na vyu-
žití interferonu -2α(IFN-2α) v udržovací léčbě indolent-
ních NHL, výsledky však vedly k rozporuplným závěrům.
Podle meta-analýzy nejvýznamnějších studií s udržovací
terapií IFN-2α po intenzivní indukci byl prokázán lepší
léčebný efekt udržovací léčby včetně prodloužení celko-
vého přežití. Nicméně zisk z udržovací léčby byl signifi-
kantní pouze v některých studiích, ale toxicita a špatná
tolerance léčby byla pravidelně značná (8).

Rituximab
Rituximab (R) je první komerčně dostupnou mono-

klonální protilátkou určenou k léčbě lymfomů. Jedná se
o chimérický humanizovaný anti-CD20 imunoglobulin
(IgG1) s myší komponentou ve variabilní oblasti. Mecha-
nismus účinku rituximabu je mnohovrstevný a není v ně-
kterých detailech ještě zcela objasněn. V současné době
se za hlavní nositele účinnosti rituximabu pokládají v zá-
sadě tři mechanismy: 1. komplementem zprostředkova-
ná cytolýza, 2. na protilátkách závislá cytotoxicita a 3. in-
dukce apoptózy. Rituximab se díky své účinnosti v mo-
noterapii a příznivému profilu nežádoucích účinků stal
v posledním desetiletí průlomovým lékem v léčbě řady
B-lymfoproliferací. 

Původně byl rituximab podáván v monoterapii indo-
lentních B-NHL, kde navodil léčebnou odpověď u zhru-
ba 45–60 % pacientů avšak s relativně nízkým počtem
kompletních remisí (9, 10). Rituximab projevil svoji účin-
nost zejména v kombinaci s chemoterapií, neboť s větši-
nou cytostatických látek vykazuje synergismus (11).
Několik prospektivních randomizovaných studií shodně
prokazuje zlepšení léčebných výsledků, je-li rituximab
podán současně s chemoterapií oproti samotné chemote-
rapii a sice u obou nejčastějších typů B-NHL – difuzní-
ho velkobuněčného lymfomu (DLBCL) a folikulárního
lymfomu (FL) (12, 13). U FL bylo pozorováno význam-
né zlepšení počtu i trvání léčebných odpovědí a prodlou-
žení přežití po R-chemoterapii jak u nepředléčených tak
u relabovaných pacientů (14–16).

Řada vlastností činí z rituximabu atraktivní lék pro
dlouhodobou udržovací léčbu. Předně jeho podání je spo-
jeno pouze s mírnými projevy akutní toxicity a velmi níz-
kou úrovní klinicky významné dlouhodobé toxicity. Ač-
koli bylo v 90. letech minulého století publikováno ně-

kolik zpráv o ztrátě CD20 antigenu po expozici rituxi-
mabem (17, 18), CD20 obvykle přetrvává na povrchu re-
ziduálních buněk folikulárního lymfomu, což zaručuje
účinnost rituximabu při opakovaném podání (19). Rela-
tivně dlouhý poločas rituximabu umožňuje málo časté po-
dání udržovací léčby v ambulantním režimu, což je vel-
mi příjemné pro pacienty. Navzdory nízké frekvenci po-
dání je zajištěna dostatečná dlouhodobá koncentrace léku
potřebná ke kontrole případné expanze reziduálních ma-
ligních buněk.

Cílem našeho přehledného článku je shrnout data klí-
čových studií zaměřených na udržovací léčbu rituxima-
bem u folikulárního lymfomu. Ačkoliv některé z prací za-
hrnují i pacienty s jinými podtypy indolentních lymfomů,
naprostá většina pacientů byla s FL. Tam, kde to bylo
možné, jsme prezentovaná data omezili pouze na podsku-
pinu pacientů s FL. 

Rituximab v udržovací léčbě 
(= „rituximab-maintenance“) folikulárního lymfomu

Udržovací léčba rituximabem po indukční léčbě u pa-
cientů s indolentními lymfomy byla hodnocena v několi-
ka větších randomizovaných studiích, jejichž přehled při-
náší tabulka 1, výsledky jsou podrobněji probrány v ná-
sledujícím textu.

Účinnost prolongované terapie rituximabem oproti
standardní léčbě samotné u pacientů s folikulárním lym-
fomem hodnotila studie autorů Ghielminiho a kol. Do stu-
die bylo zařazeno 202 pacientů s FL (grade 1–3, relabo-
vaných 130), kteří byli léčeni indukcí rituximabem 4x375
mg/m2. Hodnocení léčebné odpovědi bylo provedeno 12
týdnů po zahájení léčby a pacienti, kteří dosáhli alespoň
stabilní choroby (SD, n = 151), byli dále randomizováni.
Do ramene A (observace) bylo zařazeno 78 pacientů, do
ramene B (udržovací léčba rituximabem 1x375 mg/m2 á
2 měsíce, celkem 4 dávky) bylo randomizováno 73 ne-
mocných. Celková léčebná odpověď (OR) po indukci do-
sáhla 52 % (z toho 8 % CR), u nepředléčených nemoc-
ných pak 67 % OR a 9 % CR (p = 0,0097). Medián sle-
dování celé skupiny je 36 měsíců. Medián přežití bez udá-
losti (EFS = event free survival) pro observační rameno
(A) vs maintenance (B) je 11,8 vs 23,2 měsíce (p = 0,024),
pro skupinu nepředléčených pacientů 19 vs 36 měsíců (p
= 0,009). Efekt udržovací terapie rituximabem byl rovněž
více vyjádřený u pacientů, kteří dosáhli po indukci par-
ciální nebo celkové remise než u pacientů se stabilní cho-
robou. Celkové přežití nebylo v této studii srovnáváno.
Akutní toxicita byla pouze mírného stupně spojená přímo
s podáním infuze, pozdní toxicita s incidencí 7 % se pro-
jevila dominantně infekčními komplikacemi, méně často
jako asyptomatická neutro- nebo leukopenie (stupně 3–4).
Dále byla zejména v rameni s udržovací léčbou pozoro-
vána dlouhodobá B-lymfopenie. Za zmínku stojí pozo-
rování, že pacienti obou ramen jevili tendenci k dalšímu
zlepšování léčebné odpovědi i několik měsíců po podání
poslední dávky rituximabu. Z výsledků se také zdá, že čím
delší expozice rituximabu, tím větší léčebný efekt lze oče-
kávat. Další identifikované prognostické faktory ve stu-
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dii byly: množství cirkulujících t(14;18)-pozitivních bu-
něk a míra exprese bcl-2 v CD20-pozitivních buňkách.
(20).

Následující studie hodnotí přínos udržovací terapie ri-
tuximabem po indukci chemoterapií ± rituximab. Jednou
z nich je dvojitě randomizovaná studie fáze III německé
skupiny GLSG (German Low Grade Lymphoma Study
Group) určená pro relabované nebo refrakterní pacienty
s FL, mantle cell lymfomem (MCL) nebo lymfocytoplaz-
moidním lymfomem. Léčba byla zahájena indukcí
4xR±FCM v intervalu 28 dní (rituximab 375 mg/m2 den
0, fludarabin 25 mg/m2 den 1–3, cyklofosfamid 200 mg/m2

den 1–3, mitoxantron 8 mg/m2 den 1), přičemž první ran-
domizace FCM vs RFCM byla zastavena po zhodnocení
147 nemocných pro jednoznačně lepší výsledky po
RFCM. Do druhé randomizace vstoupilo 176 pacientů (z
toho 81 FL), kteří dosáhli po indukci alespoň parciální od-
povědi (PR). 85 pacientů bylo zařazeno do ramene udr-
žovací léčby rituximabem ve schématu 4x375 mg/m2 3 a 9
měsíců od ukončení indukční léčby, 91 nemocných bylo
randomizováno do ramene observace. Medián sledování
celé skupiny je 26 měsíců. Trvání léčebné odpovědi po
R-maintenance bylo delší bez ohledu na podanou indukč-
ní léčbu (medián nedosažen vs 17 měsíců v rameni obse-
rvace, p < 0,001) a projevilo se významně ve všech pod-
skupinách lymfomů. Pro FL i MCL je odhadované 3leté
přežití 77 % vs 57 % ve prospěch R-maintenance, rozdíl
však nedosáhl statistické významnosti (p = 0,1). Toxicita
byla pozorována pouze mírného stupně s incidencí zhru-
ba u 8 % cyklů rituximabu. Kromě akutních nežádoucích
účinků spojených s podáním infuze, byla dále pozorová-
na leukopenie, granulopenie a lymfopenie stupně 3 a 4 vý-
raznější v rameni s udržovací léčbou, avšak bez rozdílu
v počtu infekčních komplikací (21). 

V roce 1998 byla zahájena další studie fáze III pro re-
labované respektive rezistentní pacienty s FL (grade 1–3)
koordinovaná skupinou EORTC (European Organizati-

on for Research and Treatment of Cancer). Cíle studie by-
ly definovány dva: 1. zhodnotit efekt rituximabu v induk-
ční léčbě v randomizovaném modelu 6xCHOP vs
6xRCHOP, 2. zhodnotit přínos následné udržovací léčby
rituximabem v jednotlivé dávce 375 mg/m2 á 3 měsíce po
dobu 2 let oproti observaci. Celkem bylo zařazeno 465
nemocných. RCHOP indukoval výrazně více léčebných
odpovědí oproti CHOP (CR: 29,5 % vs 15,6 %, p <
0,0001), což se promítlo do signifikantně delšího PFS od
první randomizace (33,1 vs. 20,2 měsíců, p < 0,0003). Do
druhé randomizace (udržovací léčba nebo observace)
vstoupilo pouze 334 pacientů, kteří dosáhli alespoň PR.
Medián sledování od druhé randomizace je 33 měsíců,
PFS pacientů na udržovací léčbě vs observace je 51,5 vs.
15 měsíců (p < 0,0001), s tím že více byl rozdíl vyjádřen
u pacientů léčených pouze CHOP než RCHOP. Odhado-
vané 3leté přežití skupiny na udržovací léčbě oproti ob-
servaci je 85 % vs 77 % (p = 0,011). Udržovací léčba ri-
tuximabem, byla spojena s minimální toxicitou. Nejčas-
těji byla pozorována neutropenie (11 % vs 5,4 % u obser-
vace), infekční komplikace (9 % vs 2,4 % u observace)
a hypogamaglobulinemie zejména ve třídě IgG. Pro in-
fekční komplikace musela být udržovací léčba ukončena
u 4 % pacientů (22).

Studie fáze III, organizovaná skupinou ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group), byla zaměřená na nepřed-
léčené pacienty s indolentními lymfomy. Do studie bylo
zařazeno celkem 304 pacientů (z toho 78 % s FL klinic-
kého stadia III/IV). Pacienti, kteří dosáhli po indukci 6–8
cykly CVP (cyklofosfamid, vinkristin a prednison) ales-
poň stabilní choroby, byli dále randomizováni buď do ra-
mene s udržovací léčbou rituximabem 4x375 mg/m2 á 6
měsíců po dobu 2 let, nebo do ramene observace. Medi-
án sledování je 3 roky, v tomto horizontu lze konstato-
vat, že PFS i celkové přežití (OS) jsou signifikantně del-
ší v rameni s udržovací léčbou (medián 4,2 vs 1,5 roku;
p = 0,00003). Odhadovaný 4letý PFS 56 % vs 33 % je

Reference Soubor pacientů Typ studie (fáze) Délka sledování Indukční léčba Počet pacientů na maintenance /
/ pacientů celkem 

Hainsworth Relabovaní II 41 měsíců Rituximab 90/114
2005 (24) s indolentním NHL,

70 % FL, 30 % SLL
Ghielmini Relabovaní i III 36 měsíců Rituximab 151/202
2004 (20) nově diagnostikovaní

s FL
Hochster Nově diagnostikovaní III 36 měsíců CVP ?/304
2005 (23) s FL
Van Oers Relabující s FL III 33 měsíců CHOP±R 334/465
2006 (22)
Forstpointer Relabující s FL, III 26 měsíců FCM±R 184/244
2006 (21) MCL

Tab. 1. Přehled nejvýznamnějších studií s udržovací léčbou rituximabem u folikulárního lymfomu.

Vysvětlivky: 
CVP – cyklofosfamid, vinkristin, prednison FL – folikulární lymfom
CHOP – cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison SLL – malobuněčný lymfom
FCM – fludarabin, cyklofosfamid, mitoxantron MCL – mantle cell lymfom
R – rituximab
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rovněž ve prospěch udržovací terapie stejně jako odhado-
vaný 4letý OS 88 % vs 72 % (p = 0,03) (23).

Na základě velmi povzbudivých výsledků studií s udr-
žovací terapií rituximabem po indukční imunochemote-
rapií (20, 21) u pacientů s relabujícím folikulárním lym-
fomem, byla zahájena studie PRIMA (Primary RItuximab
and MAintenance). Tento multicentrický projekt si klade
za cíl zhodnotit efekt udržovací léčby rituximabem po
různých indukčních režimech imunochemoterapie
(RCHOP, RCVP, RFCM, RMCP) v rámci primární léč-
by u nepředléčených pacientů s folikulárním lymfomem.
Dávkovací schéma udržovací léčby je 1x 375 mg/m2 ri-
tuximabu á 2 měsíce po dobu 2 let. 

Rituximab „maintenance“ 
versus rituximab „retreatment“

V jediné menší studii fáze II byl porovnáván efekt
udržovací léčby rituximabem „maintenance“ oproti
opětovné léčbě rituximabem v případě relapsu „retre-
atment“. Do studie bylo zařazeno 114 pacientů s rela-
bovaným indolentním lymfomem (cca 70 % FL, 30 %
SLL). Tito pacienti byli léčeni indukcí rituximabem
4x375 mg/m2, léčebná odpověď byla hodnocena 6. tý-
den od startu léčby. Pacienti (n = 90), kteří dosáhli ales-
poň stabilní nemoci (SD) byli randomizováni do rame-
ne udržovací léčby (44 pacientů) rituximabem 4x375
mg/m2 4 dávky á 6 měsíců nebo do ramene „retreat-
ment“ (46 pacientů) rituximabem v dávce 4x375 mg/m2

při progresi respektive relapsu. Medián sledování je 41
měsíců, medián PFS pro maintenance vs retreatment byl
31,3 vs 7,4 měsíců (p = 0,007). Benefit podání rituxi-
mabu vyjádřený mediánem délky trvání odpovědi byl
pro maintenance vs retreatment 31 vs 27 měsíců (ns =
nesignifikantní), i když ve skupině maintenance bylo
zaznamenáno více dlouhodobých a kompletních remi-
sí (CR). V rameni maintenance bylo pozorováno zvý-
šení celkové léčebné odpovědi (OR) z 39 % na 52 %
včetně zvýšení počtu CR z 9 % na 27 %. Naopak ve
skupině retreatment byl pozorován po reindukci spíše
pokles v parametrech léčebné odpovědi. Celkové pře-
žití ve 3 letech je pro maintenance vs retreatment 72 %
vs 68 % (ns). Léčba byla v obou ramenech dobře tole-
rována, bez nutnosti hospitalizace či přerušení léčby,
avšak v rameni maintenance byla pozorována 2x reak-
tivace kožní infekce virem varicella-zoster (24).

Vzhledem k publikovaným výsledkům byla zahájena
studie fáze III srovnávající „rituximab-maintenance“ opro-
ti „rituximab-retreatment“ v relapsu u pacientů s nově di-
agnostikovaným indolentním lymfomem (RESORT = Ri-
tuximab Extended Schedule Or Retreatment Trial) (25).

Náklady na udržovací léčbu rituximabem
Na první pohled je zcela zřejmé, že náklady spojené

s podáním jakékoli udržovací léčby rituximabem budou ne-
zanedbatelné. Je třeba vzít v úvahu i tento aspekt, zvláště
nevede-li léčba ve své podstatě k definitivnímu vyléčení. 

Hodnocení reálného „ekonomického přínosu“ dané lé-
čebné intervence je velmi obtížné. Provádějí se tedy ur-

čité odhady, které mají svá omezení. Poměrně standard-
ním nástrojem využívaným k měření kvality a kvantity let
„přidaných“ léčbou je parametr zvaný QALYs (quality-
adjusted life-years = „roky kvalitního života“). Tento pa-
rametr je dán počtem let potenciálně získaných léčbou,
přičemž za každý rok života plného zdraví je počítána
hodnota 1, která klesá až k 0 pro bezvědomí respektive
smrt. Pro porovnání přínosu léčebné intervence vyjádře-
ného penězi je užívána univerzální jednotka zvaná „cost
per QALY“. Poněvadž výklad QALYs a souvisejících po-
jmů je obsáhlý a přesahuje rámec tohoto přehledu, odka-
zujeme zájemce o podrobnosti na příslušné 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/ohech5pg4.html.  

Aktuálně jsou k dispozici pouze ojedinělé práce ze za-
hraničí orientované na zhodnocení udržovací terapie ritu-
ximabem z farmakoekonomického hlediska.

Recentní studie amerických autorů analyzovala přímé
medicínské náklady (náklady na lék a podání, nežádoucí
účinky, náklady na léčbu relapsu a náklady spojené se
zkrácením života) versus QALYs u pacientů s indolent-
ním lymfomem léčených R-maintenance po CVP (26).
Udržovací léčba rituximabem vedla k významnému pro-
dloužení OS a QALYs, vynaložené přímé náklady byly
průměrně 43 000 $, náklady na prodloužení života paci-
enta („cost per QALY“) dosáhly 58 000 $. Poměr nákla-
dů a QALYs (incremental cost-effectiveness ratio =
ICER) R-maintenance je příznivý a hluboce pod hranicí
akceptovatelnou v onkologii ve Spojených státech. 

Obdobně koncipované šetření provedené v evropských
podmínkách provedla španělská skupina. Cílem studie by-
lo srovnání nákladů a benefitu udržovací léčby rituxima-
bem oproti observaci. K analýze byly užity parametry
QALYs, roky života (life-years = LY) a období do pro-
grese (PFS = progression-free survival). Udržovací léč-
ba rituximabem vedla k významnému zlepšení všech uve-
dených proměnných oproti observaci. Celkové náklady
spojené s udržovací terapií byly vyšší o 8000 € nežli u ob-
servace. Náklady vyjádřené relativně dosáhly zhruba pro
„cost per QALY“ 9400 €, pro „cost per LY“ 8500 € a pro
„cost per PFS“ 5500 €. Analýza rentability ukázala, že
udržovací terapie rituximabem je ekonomicky efektivní
pro všechny hodnocené proměnné (27). 

Je třeba však vzít v úvahu, že v obou případech na ana-
lýzách participovaly farmaceutické firmy a přímá apli-
kace výsledků na podmínky v ČR je taktéž limitována.

Rituximab „maintenance“ a kvalita života
V poměru ke klinickým datům z prospektivních rando-

mizovaných studií je málo informací věnováno kvalitě ži-
vota pacientů na udržovací léčbě rituximabem. Systema-
tické hodnocení kvality života nebylo součástí žádné
z těchto velkých studií. Prakticky jedinou publikovanou
prací je analýza 106 pacientů zařazených do prospektiv-
ní randomizované studie maintenance vs observace u B-
NHL, z níž vyplynulo, že mezi oběma rameny nebyl za-
znamenán rozdíl v kvalitě života objektivizovaný stan-
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dardními dotazníky kvality života (EORTC-QLQ-C30
a EuroQoL-5D) (28).

Rituximab „maintenance“: toxicita a rezistence 
Podle meta-analýzy klíčových randomizovaných stu-

dií je udržovací léčba rituximabem spojena s významně
vyšším počtem infekčních komplikací (29). Ojediněle
jsou také v literatuře popsány: pozdní nástup neutrope-
nie (30), pneumonie způsobená Pneumocystis carinii (31)
a aktivace epidermálního skvamózního karcinomu (32). 

Prakticky jediná studie zaměřená na srovnání toxicity
a prediktivních parametrů odpovědi u pacientů na dlou-
hodobé udržovací terapii rituximabem však přináší pozi-
tivnější závěry. Studie zahrnovala pacienty s diagnózou
folikulárního a mantle cell lymfomu (n = 306), léčených
indukcí rituximabem a po té randomizovaných do rame-
ne maintenance vs observace. Při dlouhodobém monito-
rování (medián 4,5 roku) byly zjištěny následující labo-
ratorní odchylky: B-lymfopenie hlubší a dlouhodobější
v rameni maintenance, hypogamaglobulinemie IgG
a IgM, rovněž významně vyjádřená v rameni maintenan-
ce. Tyto laboratorní nálezy se však nepromítly do klinic-
ky významného rozdílu ani v počtu infekcí, ani v inciden-
ci sekundárních malignit oproti observaci (33).

Přibližně 60 % pacientů iniciálně odpovídajících na léč-
bu rituximabem vyvíjí klinickou rezistenci, která je defi-
nována jako progrese respektive relaps lymfomu při léč-
bě nebo do 6 měsíců od podání poslední dávky (19, 20,
24). Příčina tohoto jevu není objasněna. Kromě obecně
platných mechanismů rezistence: vymizení CD20 recep-
toru (34), přítomnost antagonistických molekul CD55
a CD59 (35) a polymorfismu Fcγ části receptoru IgG (36)
se snad také uplatňují buňky mikroprostředí lymfomu
(37). Výše uvedené faktory se však zpravidla projeví re-
zistencí již na primární terapii s rituximabem. V posled-
ních letech byly publikovány zprávy CD20-negativních
relapsů folikulárních lymfomů po terapii rituximabem
(38, 39). Otázkou zůstává, zda dlouhodobá terapie ritu-
ximabem bude indukovat nárůst rezistence a množství
CD20-negativních relapsů FL.

Rituximab „maintenance“: dávkování a délka léčby?
Výsledky z jednotlivých randomizovaných studií byly

potvrzeny i recentní meta-analýzou, která prokázala ne-
sporný přínos udržovací léčby rituximabem, nejen pokud
jde o prodloužení doby bez progrese, ale i o prodloužení
celkového přežití u pacientů s folikulárním lymfomem (27). 

U folikulárního lymfomu se nezdá, na rozdíl od výsled-
ků u DLBCL, že iniciální kombinace R+CHOP by eli-
minovala efekt následné udržovací léčby rituximabem
(40). I když také u FL byla účinnost R-maintenance zře-
telněji vyjádřena u pacientů po chemoterapii (CHT) sa-
motné než po R+CHT (22).

Uvedené studie s různými dávkovacími modely udržo-
vací léčby rituximabem zahrnují terapii jednou infuzí á 3
měsíce po dobu 2 let až 4 infuzemi každých 6 měsíců po
dobu 2 let. Tato schémata jsou odvozena z dat farmako-
kinetických analýz úvodních studií fáze II, u pacientů s re-

labujícími indolentními lymfomy léčenými dávkou 375
mg/m2 1x týdně po dobu 4 týdnů a na pozorované B-lym-
fodepleci způsobené rituximabem v trvání 6–9 měsíců
(41, 42). Byla pozorována závislost kvantity i kvality lé-
čebné odpovědi na koncentraci rituximabu v krvi (43).
Dle aktuálních studií se za minimální klinicky účinnou
sérovou koncentraci rituximabu pokládá hranice 25
μg/ml, která odpovídá jednorázové dávce 375 mg/m2 při
opakování v intervalu 2–3 měsíců (43, 44). Na druhou
stranu předběžné výsledky jedné recentní práce studující
farmakokinetiku rituximabu přímo v rámci udržovací léč-
by (rituximab 1x375 mg/m2 á 3 měsíce) ukazují, že ne-
celá polovina pacientů s folikulárním lymfomem má po
3 měsících, tj. před podáním další udržovací dávky, hla-
dinu rituximabu v séru pod uváděnou účinnou hranicí 25
μg/ml. Vzhledem ke krátkému sledování se nelze vyjád-
řit ke klinickému významu tohoto nálezu (25). Je třeba
si také uvědomit, že minimální účinná hladina 25 μg/ml
rituximabu v séru byla stanovena více méně arbitrárně
a výsledky vztažené k této hodnotě je nutno brát s rezer-
vou. Bez ohledu na dávkovací schéma a přesné hladiny
rituximabu v séru lze konstatovat, že různé modely R-
maintenance vykazovaly v podstatě stejnou klinickou
účinnost. Z klinického pohledu se zdá být naléhavější
otázka než „jak často“ spíše „jak dlouho“ podávat udr-
žovací léčbu rituximabem? Prozatím se zdá, že po do-
bu 2 let lze rituximab podávat relativně bezpečně a bez
zásadních závažných nežádoucích účinků. Lze však uva-
žovat i o prodloužení udržovací léčby až do následného
relapsu FL. 

Závěry

Předkládaný přehled přináší argumenty o dobré účin-
nosti udržovací léčby rituximabem u pacientů s rela-
bujícím i nově diagnostikovaným folikulárním lymfo-
mem. Efekt této terapie je patrný nejen na prodloužení
doby bez progrese, ale i na prodloužení celkového pře-
žití pacientů s FL a to bez ohledu na podanou indukč-
ní léčbu. Optimální dávkovací schéma nelze zatím na
základě dostupných výsledků stanovit. Rovněž není jas-
né jak dlouho má být udržovací terapie rituximabem po-
dávána. V současné době se jeví jako relativně bezpeč-
né a účinné podání R-maintenance v délce 2 roky. Bu-
de třeba vyčkat výsledků dalších studií, aby bylo mož-
no určit význam rituximab maintenance v primární léč-
bě folikulárního lymfomu ale také u dalších NHL. Vel-
mi důležité bude také pečlivé porovnání efektu rituxi-
mab-maintenance versus opakovaná léčba „retreat-
ment“ při relapsu. Nutno také zdůraznit, že jakkoli je
rituximab ve srovnání s chemoterapií netoxický, jeho
dlouhodobý toxický potenciál není přesně zmapován,
neboť délka sledování ve studiích s udržovací léčbou
je dosud z tohoto pohledu příliš krátká. V neposlední
řadě by měly být zhodnoceny v budoucích studiích sys-
tematicky i aspekty spojené s kvalitou života a s eko-
nomickým přínosem léčby.
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