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STRESZCZENIE

Rituksymab, ludzko-mysie chimeryczne przeciwcialo antyCD20, stal sie czescig standardowej terapii dla
pacjentow z chtoniakiem B-komaorkowym wykazujacym ekspresje czasteczki CD20, a obecnie prowadzi
sie badania nad mozliwoscig jego zastosowania w innych wskazaniach, miedzy innymi w chorobach
autoimmunologicznych, zwlaszcza w reumatoidalnym zapaleniu stawow (RA). Jego charakterystyczny
profil tolerancji oceniono krétko po rozpoczeciu badania i doréwnuje on chemioterapii pod wzgledem
korzysci terapeutycznych.

U wigkszosci chorych podczas pierwszego podania rituksymabu wystepuja tagodne lub umiarkowane
reakcje zwigzane z infuzjg leku, ale ich czesto$¢ znaczaco maleje podczas kolejnych wlewow. Wyniki
prowadzonych obecnie badan sugeruja, ze dziatania niepozadane wystepujace u pacjentow z RA sg
podobne do stwierdzanych u chorych na nieziarnicze chtoniaki ztosliwe, ale objawy zwigzane z infuzjg
rituksymabu wystepujg rzadziej i sg mniej nasilone.

Rituksymab powoduje gwaltowng deplecje prawidiowych komdrek B krwi obwodowej, wykazujgcych
ekspresje antygenu CD20. Poziom tych komorek pozostaje niski lub niewykrywalny przez 2-6 miesiecy,
zanim powrdéci do stanu sprzed rozpoczecia terapii, zwykle w ciggu 12 miesiecy. Stezenie immunoglobu-
lin w surowicy krwi pozostaje przewaznie niezmienione, chociaz opisywano obnizenie stezenia IgM. Ri-
tuksymab nie wptywa na komorki T, dzigki czemu podczas terapii tym lekiem infekcje oportunistyczne
wystepujg rzadko.

Rituksymab stosowany w skojarzeniu z réznymi schematami chemioterapii nie zwieksza jej toksycznosci,
oprocz wiekszej czestosci wystepowania neutropenii. Nie przektada to sie jednak na zwigkszong cze-
sto$¢ wystepowania infekciji.

U ponad 540 000 chorych leczonych rituksymabem na catym swiecie sporadycznie obserwowano po-
wazne objawy niepozadane. U znaczacej wiekszosci pacjentdw terapia rituksymabem jest bezpieczna
i dobrze tolerowana.

Stowa kluczowe: rituksymab, CD20, immunoterapia, immunochemioterapia, nieziarnicze chioniaki zto-
sliwe, przewlekia bialaczka limfocytowa, reumatoidalne zapalenie stawdw

ABSTRACT

Rituximab, a human/mouse chimeric anti-CD20 antibody, has become part of standard therapy for pa-
tients with CD20-expressing B-cell lymphoma, and is currently under investigation for other indications
including autoimmune diseases, in particular rheumatoid arthritis (RA). Its characteristic tolerability profile
was established soon after clinical testing began and compares favourably with chemotherapy. The ma-
jority of patients experience mild to moderate infusion-related reactions (IRRs) during the first administra-
tion of rituximab, but the incidence decreases markedly with subsequent infusions. Current data suggest
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that the type of adverse events in patients with RA are similar to those in lymphoma, but that adverse
events related to the rituximab infusions are less severe and less frequent.

Rituximab induces a rapid depletion of normal CD20-expressing B-cells in the peripheral blood, and
levels remain low or undetectable for 2-6 months before returning to pretreatment levels, generally within
12 months. Serum immunoglobulin levels remain largely stable, although a reduction in IgM has been
described. T-cells are unaffected by rituximab and consequently opportunistic infections rarely occur in
association with rituximab therapy.

When used in combination with a variety of chemotherapeutic regimens, rituximab does not add to the
toxicity of chemotherapy, with the exception of a higher rate of neutropenia. However, this does not
translate into a higher infection rate.

Over 540 000 patients worldwide have now received rituximab and serious adverse reactions have oc-
curred in a small minority of patients, but for the great majority of patients, rituximab is safe and well
tolerated.

Key words: rituximab, CD20, immunotherapy, immunochemotherapy, non-Hodgkin's lymphoma, chronic

lymphocytic leukaemia, rheumatoid arthritis

Wstep

Rituksymab (Mabthera®, Hoffmann — La Roche AG;
Rituxan®, Genentech/Biogen Idec) jest chimerycznym
ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, ktére
pojawito si¢ w ostatnich latach jako skuteczna terapia
pacjentoéw z nieziarniczymi chloniakami ztosliwymi
i innymi chorobami rozrostowymi z komorek B. Rituk-
symab wiaze si¢ tatwo z antygenem CD20, bedacym
atrakcyjnym celem terapii przeciwcialami monoklonal-
nymi, poniewaz jego ekspresj¢ wykazuja prawie wszyst-
kie nowotworowe limfocyty B. Antygen ten wystepuje
réwniez na prawidtowych, zréznicowanych limfocytach B
oraz pre-B, natomiast nie stwierdza si¢ jego ekspresji
na komorkach pnia oraz komdrkach plazmatycznych.
W przeciwienstwie do mysiego przeciwciala monoklo-
nalnego antyCD20 rituksymab utrzymuje si¢ w kraze-
niu przez dtugi okres, uczestniczac w interakcji z ko-
moérkami efektorowymi i rzadko generujac odpowiedz
przeciwko mysiemu fragmentowi przeciwciata. Elimina-
cja komorek B przez rituksymab zalezy od wielu r6zno-
rodnych mechanizméw, migdzy innymi reakcji cytotok-
syczno$ci zaleznej od dopetniacza, cytotoksycznoSci
komoérkowej zaleznej od przeciwciat, indukcji apoptozy
i zwigkszenia wrazliwosci na chemioterapig [1].

W 1997 roku w Stanach Zjednoczonych rituksymab za-
twierdzono do leczenia nawrotowych oraz opornych na
leczenie CD20-dodatnich chtoniakéw nieziarniczych
o matym stopniu ztosliwosci. Nastepnie, w 1997 roku
w Stanach Zjednoczonych, a w 1998 roku w Europie,
rituksymab zatwierdzono do leczenia pacjentéw z za-
awansowanym chemioopornym lub nawrotowym chlonia-
kiem grudkowym. Kolejnym etapem bylo zaaprobowanie
stosowania rituksymabu w chemioterapii skojarzone;j
z cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyna i pred-
nizolonem (CHOP) w leczeniu agresywnych chtoniakéw
nieziarniczych. W 2004 roku rituksymab zatwierdzono
w Europie jako pierwsza lini¢ leczenia chloniakéw

o niskim stopniu ztosliwosci w potaczeniu ze standar-
dowa chemioterapia. Nadal trwa kliniczna ocena zasto-
sowania rituksymabu w rozmaitych chorobach rozrosto-
wych z komdrek B, ale takze testuje si¢ jego aktywnos§¢
w innych schorzeniach, migdzy innymi w chorobach au-
toimmunologicznych, a zwlaszcza w reumatoidalnym za-
paleniu stawow (RA, rheumatoid arthritis). W niniejszej
pracy przede wszystkim przedstawiono ocen¢ toleran-
cji rituksymabu w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych
oraz B-komoérkowej przewlektej biataczki limfocytowej
(B-CLL, B-cell chronic lymphatic leukaemia). Przedys-
kutowano réwniez skrétowo wyniki badan bezpieczen-
stwa w terapii RA.

Metody

Na calym $wiecie poddano leczeniu rituksymabem po-
nad 540 000 chorych [2], w tym takze dzieci [3-5]. Tera-
pi¢ stosowano réwniez u kilku kobiet w ciazy [6, 7].
Obecna wiedze dotyczaca bezpieczefistwa i tolerancji
rituksymabu zweryfikowano na podstawie wiadomosci
zebranych zaréwno z opublikowanych, jak i nieopubli-
kowanych wynikéw badan klinicznych, wynikéw przed-
stawionych na konferencjach naukowych, opiséw przy-
padkoéw, a takze innych danych zawartych w europej-
skich [8] oraz amerykanskich [9] ulotkach informacyj-
nych o rituksymabie.

Zastosowanie rituksymabu
w monoterapii

Juz w pierwszych badaniach wykazano ogromng kli-
niczna skuteczno$¢ rituksymabu w grupie wybranych
pacjentéw z CD20-dodatnimi chtoniakami, przy nie-
wielkiej towarzyszacej toksycznosci [10-12]. W nastep-
nym badaniu stosowano rituksymab w monoterapii
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chtoniakéw o niskim stopniu zto§liwosci; 166 chorych
otrzymywato rituksymab dozylnie w dawce 375 mg/m?,
raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie. Terapia byta
powszechnie dobrze tolerowana, chociaz u 84% cho-
rych stwierdzono dzialania niepozadane w czasie le-
czenia lub w ciagu 30 dni od jego zakoficzenia. Prawie
wszystkie przypadki (97%) dotyczyly objawow w I lub
IT stopniu nasilenia. U wigkszoSci chorych (71%) dzia-
fania niepozadane (zwykle w stopniu I lub IT) wystapi-
ly podczas pierwszego podania leku. U 55% pacjen-
téw nie obserwowano zadnych zdarzen niepozadanych
podczas kolejnych (2-4) infuzji (ryc. 1) [13]. Zespot
zwiazany z infuzja pojawial si¢ zwykle podczas kilku
pierwszych godzin od rozpoczecia podawania rituksy-
mabu. Powszechnymi objawami byly: przejSciowa go-
raczka, dreszcze, nudnosci, astenia i bol gtowy. Spora-
dycznie obserwowano tagodny spadek ci§nienia t¢tni-
czego, kurcz oskrzeli, niezyt nosa, $wiad skory, wysyp-
ke, pokrzywke, zaczerwienienie skory (naczyniorucho-
we) i obrzgki naczyniopochodne. Matoptytkowos¢
ineutropenie, zwykle o charakterze przejsciowym (o roz-
nym nasileniu), zgtaszano u mniej niz odpowiednio 9%
i 14% chorych. Powiktania infekcyjne wystapily u 30%
chorych, ale tylko u 6 pacjentow (4%), zakwalifikowa-
no je jako stopien III.

Powtarzane podawanie rituksymabu moze istotnie wy-
dluzy¢ czas trwania remisji, nie wptywajac na toleran-
cje [14-19]. W jednym z badan 62 chorych z chtonia-
kiem zto$liwym o niskim stopniu zto§liwosci otrzymy-
wato rituksymab w leczeniu poczatkowym, a nastgp-
nie przez 24 miesigce prowadzono leczenie podtrzy-
mujace. Zdarzenia niepozadane ograniczaly si¢ do ty-
powych objawdéw zwiazanych z infuzja leku, tylko u 2
pacjentéw (3%) po pierwszej infuzji wystapity odwra-
calne dziatania niepozadane III lub IV stopnia [14].
Toksyczno$¢ leczenia podtrzymujacego byla rzadsza niz
w leczeniu poczatkowym i nie obserwowano wigcej ob-
jawow w stopniu III lub I'V. Nie bylto réwniez oportu-
nistycznych infekcji i nie wystepowaly przypadki mie-
losupresji w stopniu III lub IV [15].

Dobra tolerancje leczenia potwierdzono w kolejnym
badaniu, w ktérym rituksymab stosowano jako pierwsza
lini¢ leczenia oraz w leczeniu podtrzymujacym (ponad
24 miesiace) u 44 chorych: z B-CLL (n = 39) oraz chto-
niakami z matych limfocytéw (n = 5). Tylko u 2 pa-
cjentow (5%) podczas pierwszego wlewu odnotowano
objawy zwigzane z infuzjg leku w stopniu III-IV, nie
stwierdzono dziatan niepozadanych stopnia ITI-IV
podczas leczenia podtrzymujacego. Nie zaobserwowa-
no réwniez infekcji oportunistycznych lub przypadkéw
mielosupresji i u zadnego z pacjentdw nie przerwano
badania z powodu zdarzen niepozadanych [16]. Row-
niez opublikowane wyniki grupy Nordic potwierdzily
dobra tolerancje¢ leczenia: w grupie 24 intensywnie le-
czonych chorych z B-CLL dziatania niepozadane III
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Rycina 1. Wystepowanie zwigzanych z infuzjg zdarzen
niepozadanych w kluczowym badaniu rituksymabu
u chorych z nawrotowymi i opornymi chtoniakami nie-
ziarniczymi o nizszym stopniu ztosliwosci, zaleznie od
liczby infuzji [13]. Przedrukowano za zgodg The Ameri-
can Society of Clinical Oncology

Figure 1. Incidence of treatment-related adverse events in
the pivotal study of rituximab in relapsed and refractory
indolent NHL, stratified by infusion number [13]. Reprinted
with permission from the American Society of Clinical On-
cology

stopnia wystapily tylko u 1 osoby, nie obserwowano tok-
syczno$ci w stopniu IV [17].

Ghielmini i wsp. ocenili przedtuzone leczenie rituksyma-
bem u chorych z chtoniakiem grudkowym, ktérzy odpo-
wiedzieli na leczenie lub osiagneli stabilizacj¢ choroby
podczas standardowej terapii rituksymabem [18]. Pacje-
tow zakwalifikowano do grupy, ktéra nie otrzymywata
dalszego leczenia (n = 78), lub do grupy, w ktorej wydtu-
zono podawanie rituksymabu (375 mg/m? co 2 miesigce,
tacznie 4 podania) (n = 73). Przedtuzone leczenie ri-
tuksymabem byto dobrze tolerowane; tylko u 2 pacjen-
tow (3%) stwierdzono cigzkg infekcje, a u 1 pacjenta
wystapita agranulocytoza. U wszystkich 137 chorych
pdZna toksycznos$¢ oceniana po roku wynosita 7%
w obu ramionach (5 przypadkéw infekeji, 2 leukocyto-
penii i 1 bezobjawowej neutropenii). Takze Hochster
iwsp. podczas 2-letniego leczenia podtrzymujacego ri-
tuksymabem podawanym po indukcyjnej chemiotera-
pii wedtug schematu CVP (cyklofosfamid, winkrysty-
na, prednizon) nie stwierdzili obecnosci wigkszych ob-
jawow toksycznych [19].

Podsumowujac, monoterapia rituksymabem (375 mg/m?
raz na tydzien, przez 4 kolejne tygodnie) jest dobrze to-
lerowana, a wydluzenie leczenia tym preparatem w mo-
noterapii ma prawdopodobnie ten sam doskonaly profil
bezpieczenstwa jak standardowy program. Kolejne szcze-
g0ty przedstawiono w dalszej czesci artykutu.
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Tabela 1. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych Il lub IV stopnia w randomizowanym badaniu zastoso-
wania leczenia rituksymabem plus CHOP vs. CHOP u chorych z rozlanym chtoniakiem z duzych komoérek B w star-

szym wieku [22]

Table 1. Incidence of grade 3/4 adverse events in a randomised study of rituximab plus CHOP vs. CHOP alone in elderly

patients with diffuse large B-cell lymphoma [22]

Liczba pacjentéw leczonych

Liczba pacjentéw leczonych

CHOP (%) R-CHOP (%)
Jakiekolwiek zdarzenie Il lub IV stopnia, 145 (74,0) 159 (78,7)
wliczajac infekcje Il stopnia
Infekcje
Zapalenie oskrzeli 16 (8,2) 22 (10,9)
Infekcja drog moczowych 17 (8,7) 19(9,4)
Zapalenie ptuc 13 (6,6) 10 (5,0)
Goraczka neutropeniczna 47 (24,0) 45 (22,3)
Zaburzenia uktadu oddechowego
Dusznos¢ 6(3,1) 16 (7,9)
Kaszel 6(3,1) 8 (4,0)
Niezyt nosa 5(2,6) 1(0,5)
Objawy ogolne i objawy miejscowe
Goraczka 32 (16,3) 26 (12,9)
Zmeczenie 13 (6,6) 8 (4,0)
0golne pogorszenie stanu zdrowia 10 (5,1) 10 (5,0)
Zaburzenia przewodu pokarmowego
Wymioty 12 (6,1) 8 (4,0)
B4l brzucha 7 (3,6) 12 (5,9)

CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; R-CHOP — CHOP wraz z rituksymabem

Rituksymab w pofgczeniu
z chemioterapig

Rituksymab taczono z wieloma czynnikami chemiote-
rapeutycznymi, wykorzystujac rézne mechanizmy dzia-
ania tego leku i chemioterapii, synergistyczna aktyw-
nos$¢ wykazana in vitro [20-22] oraz minimalne nakta-
danie si¢ toksycznos$é. Oceniajac w matej grupie (40
chorych z chloniakami o nizszym stopniu ztoSliwosci)
rituksymab w potaczeniu ze standardowo dawkowanym
CHOP jako terapi¢ poczatkowa, uzyskano wskaznik
odpowiedzi bliski 100%, z mediang czasu do progresji
choroby wynoszaca prawie 7 lat [23-24]. Objawy zwia-
zane z infuzja leku wystapily u 19% pacjentow; wszyst-
kie I-II stopnia cigzkoSci, u wiekszoSci podczas pierw-
szego podania. Dotaczenie rituksymabu do schematu
chemioterapii CHOP nie zwigkszylo w istotny sposéb
toksycznosci tego leczenia.

Specjalisci z Grupe d’Etudes Des Lymphomes De I’Adul-
te (GELA) poréwnali rituksymab stosowany lacznie

z CHOP (R-CHOP) z sama CHOP u chorych w star-
szym wieku z agresywnymi chloniakami, wykazujac sta-
tystycznie wyzsze korzySci w przezyciu chorych otrzy-
mujacych R-CHOP [25]. Nie odnotowano natomiast
pomiedzy tymi dwoma ramionami wigkszych réznic
dotyczacych toksycznosci lub czestoSci ciezkich infekcji
(tab. 1). Zdarzenia niepozadane III lub IV stopnia
zwigzane z infuzja rituksymabu zaobserwowano u 19 cho-
rych (9%); najczgstsze byly objawy ze strony uktad
oddechowego (z kurczem oskrzeli lub bez niego),
dreszcze, goraczka i hipotensja. We wszystkich przy-
padkach objawy ustepowaly po zwolnieniu lub zatrzy-
maniu wlewu, u wszystkich chorych mozna bylo prze-
prowadzi¢ kolejne cykle R-CHOP bez nawrotu cigz-
kich objawdéw zwigzanych z infuzja. Czgsto$¢ neutro-
penii IIT lub IV stopnia byta nieznacznie wyzsza w gru-
pie R-CHOP (97% vs. 88%), ale nie spowodowato to
znaczacych réznic w czestosci infekcji w stopniu II-IV
(45% dla R-CHOP vs. 41% dla CHOP). Czgsto$¢ wy-
stepowania zakazenia wirusem potpascéea (herpes zoster)
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Rycina 2. Wystepowanie zdarzen niepozadanych w poszczegoélnych uktadach stwierdzane u chorych leczonych CVP

vs. R-CVP [26]

Figure 2. Incidence of adverse events by body system observed in patients treated with CVP or with R-CVP [26]

w stopniu II-IV byta wyzsza w grupie R-CHOP (4,5%)
niz w grupie CHOP (1%), u 7 chorych sposrdd catko-
witej liczby 9 przypadkéw w grupie z R-CHOP zakaze-
nie wystapito w fazie leczenia [8].

W jednym z ostatnich badan poréwnywano chemio-
terapi¢ CVP zrituksymabem (R-CVP) z chemiotera-
pia CVP u wczesniej nieleczonych chorych z chlonia-
kami grudkowym i w III lub IV stopniu zaawansowa-
nia [26]. U pacjentéw leczonych R-CVP wykazano
wyzszy wskaznik odpowiedzi i znaczaco wyzsza mediang
czasu do progresji choroby w poréwnaniu z pacjenta-
mi leczonymi jedynie CVP (26 miesigcy vs. 7 miesigcy;
p < 0,0001). Terapia R-CVP byta dobrze tolerowana,
a dzialania niepozadane obserwowane w tym skoja-
rzeniu byly podobne do obserwowanych w przypad-
ku CVP, z wyjatkiem kilku tagodnych i umiarkowa-
nych objawdéw zwiazanych z infuzja rituksymabu oraz
czestszego wystepowania neutropenii IIT lub IV stop-
nia, bez zwigkszenia ryzyka infekcji (ryc. 2). Rituksy-
mab byt takze kojarzony z analogiem puryn — fluda-
rabing [27-30] — oraz pentostatyna [31]. In vitro wy-
kazano synergizm pomiedzy rituksymabem a fluda-
rabing [32]. Co wazne, poza neutropenia, nie stwier-
dzono sumowania si¢ innych dziatan niepozadanych
(patrz ponizej).

Polaczenie rituksymabu z fludarabing oceniano u cho-
rych z nawrotowym lub opornym chtoniakiem grudko-
wym [27]. Niespodziewana hematologiczna toksyczno§¢
stwierdzana u pierwszych 10 pacjentéw spowodowata
wprowadzenie zmian w projekcie badania: przerwano
profilaktyke trimetoprimem w potaczeniu z sulfametok-
sazolem, dawke fludarabiny w przypadku przedhuzaja-
cej si¢ cytopenii zmniejszano o 40% i nie stosowano

czynnikéw wzrostu w profilaktyce. U nastgpnych 20 cho-
rych leczonych zgodnie z poprawionym protokotem pro-
fil toksycznosci hematologicznej byt bardziej mozliwy
do zaakceptowania, chociaz przejSciowa neutropenia IV
stopnia wystapita u 7 chorych, a 4 z nich wymagato krét-
kiego stosowania czynnika stymulujacego wzrost kolo-
ni granulocytarnych.

Rituksymab oceniono takze w potaczeniu ze schematem
fludarabina/mitoksantron/deksametazon (FMD) u cho-
rych z dotychczas nieleczonym chioniakiem grudkowym
[33, 34] oraz schematem fludarabina/cyklofosfamid/
/mitoksantron (FCM) u chorych z opornym lub nawro-
towym chtoniakiem grudkowym lub chioniakiem z ko-
morek ptaszcza [35]. W wypadku rituksymabu podawa-
nego rownoczes$nie z FMD odnotowano lepsza kliniczna
odpowiedZ w poréwnaniu z FMD z nastgpowym poda-
niem rituksymabu — ocena dotyczyta 5-letniego prze-
zycia. Odsetek chorych, u ktérych utrzymywata si¢ od-
powiedZ na leczenie, wynosit odpowiednio 70,4% vs.
44.2% (p = 0,009) [34]. Mimo ze kosztem leczenia byta
wigksza czgsto$¢ wystepowania neutropenii (27% vs.
19%) [33], w obu ramionach obserwowano poréwny-
walnie niewielkg czgsto$¢ wystepowania infekcji (we
wszystkich stopniach) (9% vs. 12%) [33]. W terapii
R-FCM, bez zwigkszenia toksycznoSci leczenia, uzyska-
no znamiennie wyzszy wskaznik odpowiedzi (82%)
w poréwnaniu z sama FCM (61%, p < 0,007). Czgstos¢
zdarzen niepozadanych byla podobna w obu podgru-
pach: mielosupresja III lub I'V stopnia wystapita po 40%
wszystkich cykli leczenia w kazdej podgrupie bada-
nych, jednak cigzkie powiktania infekcyjne byly rzadkie
— odnotowano je tylko po 1,5% cykli leczenia w kaz-
dym ramieniu [35].

131



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2006, tom 2, nr 3

Powyzsze wyniki wskazuja, ze rituksymab mozna sto-
sowaé w potaczeniu z r6znymi schematami chemiote-
rapii, ktore nie zwigkszaja w istotny sposéb toksyczno-
Sci tego leczenia. Mimo ze w wigkszoSci badan dota-
czenie rituksymabu do chemioterapii wigzato si¢
z wigksza czestoScia wystgpowania neutropenii, nie
przekladalo si¢ to na zwigkszenie ryzyka infekcji.

Rituksymab w pofgczeniu
z immunoterapia

Rituksymab, na podstawie racjonalnych przestanek,
kojarzono z czynnikami modulujacymi odpowiedZ im-
munologiczng, migdzy innymi z interferonem alfa
(IFN-a) [36-39], interleuking 2 (IL-2) [40, 41], IL12 [42]
oraz czynnikiem wzrostu kolonii granulocytéw (G-CSE,
granulocytecolony stimulating factor) [43]. Do mecha-
nizmdéw, dzigki ktérym modulatory immunologiczne
moga zwigkszaé skuteczno§¢ rituksymabu, naleza
wzmocnienie ekspresji CD20, zwickszenie gestosci re-
ceptora dla fragmentu Fc przeciwciata na komérkach
efektorowych oraz zwigkszenie liczby komorek efek-
torowych [44]. W badaniu rituksymab plus IFN-«
u 38 chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chloniakiem o niskim stopniu ztosliwoSci nie stwier-
dzono nieoczekiwanych zdarzef niepozadanych.
WigkszoS$¢ (54%) dziatah niepozadanych przypisywa-
no leczeniu IFN-«, a tylko 8% terapii skojarzonej.
Hematologiczny i immunologiczny profil toksyczno-
Sci tej kombinacji nie réznil si¢ znamiennie od obser-
wowanego w badaniach rituksymabu w monoterapii
[36]. Wyniki tych badan potwierdzono w dwoéch in-
nych badaniach rituksymabu z IFN-a: potaczenie byto
dobrze tolerowane, a wystepujace zdarzenia niepo-
zadane kwalifikowano jako stopief tagodny i umiar-
kowany [37-39].

W badaniu, w ktérym stosowano skojarzenie w immuno-
terapii rituksymabu z IL-2, objawy zwigzane z infuzja
stwierdzono u wszystkich 20 chorych podczas pierwsze-
go podania rituksymabu, ale tylko u 1 chorego w stopniu
III. Podczas nastepnych infuzji nie odnotowano dziatan
niepozadanych [40]. W badaniu I fazy oceniajacym sko-
jarzenie rituksymabu z podskérnie podawang IL-2 wy-
kazano, ze polaczenie to nie tylko bylo bezpieczne, ale
réwniez wykazato obiecujaca skuteczno$¢ [41]. W pilota-
zowym badaniu rituksymabu z G-CSF polaczenie bylo
dobrze tolerowane, a zdarzenia niepozadane byly podob-
ne do obserwowanych w monoterapii rituksymabem [43].
Wzmocnienie skutecznosci rituksymabu przez dotacze-
nie terapii cytokinami jest prawdopodobnie dobrze to-
lerowane i nie zaostrza w istotny sposob reakcji zwiagza-
nych z infuzja. W celu wyboru optymalnego schematu
terapii skojarzonej rituksymabem i innymi immunomo-
dulatorami prowadzi si¢ dalsze badania.

Rituksymab w transplantacji

Wysokodawkowa terapia z nastgpczym przeszczepieniem
autologicznych komorek krwiotwérezych (ASCT, auto-
logous stem cell transplantation) jest potencjalnie metoda
prowadzaca do wyleczenia u mtodszych pacjentéw z na-
wrotowym chtoniakami o wyzszym stopniu zto§liwoSci.
Trwaja takze badania oceniajace jej zastosowanie w chlo-
niakach o niskim stopniu ztosliwosci. Jednak u 40-70%
chorych dochodzi do wznowy choroby zasadniczej z po-
wodu resztkowego guza lub w wyniku zanieczyszczenia
komdrkami nowotworowymi przeszczepianych prepara-
tow komorek progenitorowych [45]. W oczyszczaniu
materiatu przeszczepu w celu zminimalizowania ryzyka
reinfuzji komdrek nowotworowych stosuje si¢ liczne stra-
tegie prowadzace do eradykacji komdrek nowotworowo-
wych in vivo lub in vitro. Stosowanie rituksymabu w pro-
cesie oczyszczania in vivo obejmuje jego podanie pacjen-
towi przed mobilizacja komoérek pnia i/lub w jej trakcie.
Wielu badaczy wykazato, ze rituksymab jest skuteczny
W oczyszczaniu materialu zebranego do przeszczepu i nie
wplywa niekorzystnie na wydajno$¢ komorek pnia lub
samo wszczepienie [46-53]. Nie udokumentowano zna-
miennych niepozadanych reakgji klinicznych.

Kolejnym zagadnieniem jest zastosowanie rituksymabu
w potransplantacyjnej konsolidacji lub leczeniu podtrzy-
mujacym. Badanie LNH98-B3 GELA ocenia terapi¢
konsolidujaca rituksymabem (4-krotne, cotygodniowe
podanie rituksymabu, ktére rozpoczgto 2 miesigce po
wysokodawkowanej chemioterapii z ASCT) vs. brak le-
czenia po autologicznej transplantacji komoérek krwio-
tworczych u chorych z chtoniakami z duzych komérek B,
z czynnikami wysokiego ryzyka. PoSrednia analiza oce-
niajaca 353 infuzje rituksymabu nie wykazata klinicznie
istotnej toksycznosci poza dwoma przypadkami skutecz-
nie leczonego zakazenia wirusem p6tpasca [54].
Horwitz i wsp. donie§li ostatnio o zastosowaniu 2 kurséw
rituksymabu jako konsolidacji po wysokodawkowe;j
chemioterapii i ASCT w agresywnych chioniakach [55].
Chorzy otrzymali 2 kursy rituksymabu, po 4 podania raz
w tygodniu, z pierwszym kursem rozpoczynajacym si¢ 6 ty-
godni po ASCT i drugim — 6 miesiecy po ASCT. Naj-
czestszym objawem toksycznosci byta neutropenia, kt6-
ra we wszystkich przypadkach ustapita spontanicznie
w ciggu 7 dni lub po 2-4 dniach stosowania G-CSF, nie
powodujac powaznych infekcji. Istotna toksyczno$¢ zwia-
zang z infuzja stwierdzono tylko u 1 pacjenta. Strategia
polaczenia oczyszczania z komoérek nowotworowych
przed ASCT z konsolidacja terapii majaca na celu usu-
ni¢cie minimalnej choroby resztkowej po ASCT charak-
teryzowala si¢ skutecznoscia i dobra tolerancja [56-58].
Skutecznos¢ i bezpieczefistwo rituksymabu jako metody
oczyszczania in vivo i terapii podtrzymujacej po autolo-
gicznym przeszczepieniu szpiku ocenia si¢ takze u cho-
rych z nawrotowym chioniakiem grudkowym w trwaja-
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cym randomizowanym badaniu przeprowadzanym przez
European Bone Marrow Transplantation Group (EBMT).
Kewalramani i wsp. oceniali, czy dofaczenie rituksyma-
bu do schematu ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopo-
zyd) poprawia odsetek pelnych remisji u chorych z na-
wrotem agresywnych chtoniakéw, u ktérych rozwazano
wykonanie ASCT [59]. Schemat R-ICE indukowat wy-
soki odsetek petnych remisji (53% w poréwnaniu z 27%
po zastosowaniu ICE w grupie kontrolnej, p < 0,01)
i byl dobrze tolerowany. Goraczke neutropeniczng
stwierdzono tylko w 7,5% cykli, znacznie rzadziej pod-
czas stosowania innych, powszechnych schematéw dru-
giego rzutu, w ktérym wystepowata w 30-65% przypad-
kéw [60-62]. We wezesniejszym badaniu oceniajacym za-
stosowanie schematu ICE u chorych z nieziarniczymi
chloniakami zto§liwymi, u ktérych planowano wykona-
nie transplantacji neutropenia IV stopnia wystapita
w 13% cyKkli i zwykle trwata tylko 2—4 dni [63]. Co waz-
ne, dotaczenie rituksymabu do schematu ICE nie
zmniejsza wydajnoS$ci komorek pnia, nie wptywa nieko-
rzystnie na wszczepienie komorek pnia i nie opdznia
regeneracji komoérek krwi po ASCT. Prowadzi si¢ kolej-
ne randomizowane, kontrolowane badania w celu okre-
Slenia optymalnego dawkowania i schematu podawania
rituksymabu w przypadku transplantacji.

Rituksymab w reumatoidainym
zapaleniu stawéw

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rituksymabu w cigzkim RA
oceniano ostatnio w badaniu kontrolowanym placebo,
przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby [64].
Grupe 161 chorych zaklasyfikowano do 4 ramion bada-
nia: metotreksat (plus placebo cyklofosfamidu i rituksy-
mabu), rituksymab (plus placebo metotreksatu i cyklo-
fosfamidu), rituksymab plus metotreksat (plus placebo
cyklofosfamidu) lub rituksymab plus cyklofosfamid (plus
placebo metotreksatu). Dawkowanie rituksymabu obej-
mowalo 2 infuzje po 1000 mg podawane w odstepie 2 ty-
godni. Wszyscy chorzy otrzymali réwniez 17-dniowy kurs
kortykosteroidow zawierajacy metylprednizolon w daw-
ce 100 mg podawany dozylnie przed infuzja rituksymabu
lub cyklofosfamidu (lub ich placebo), razem z 60 mg na
dobe doustnego prednizolonu w 2. dniu oraz w dniach
4.~7.140 mg na dob¢ w dniach 8.-14.

Profil zdarzef niepozadanych u chorych z RA otrzymu-
jacych rituksymab byt podobny do stwierdzanego w ba-
daniach onkologicznych, ale ogdlnie ich czestos$¢ byta
znacznie nizsza, a przebieg lzejszy. Zdarzenia niepoza-
dane zwiagzane z drugg infuzjq nie réznily si¢ znaczaco
pomiedzy grupami otrzymujacymi placebo i rituksymab.
Mniejsza czg¢stoS¢ i mniejsze nasilenie dziatan niepoza-
danych u chorych z RA mozna wyttumaczy¢ brakiem
zespotu uwalniania cytokin zwigzanego z liza komorek

guza, obserwowanego u chorych z rozrostami B-komor-
kowymi. Ponadto chorzy z RA otrzymywali réwniez ste-
roidy i inne leki immunosupresyjne.

Reakcje niepozagdane zwigzane
z infuzja leku

Terapeutycznemu podaniu przeciwciat monoklonalnych
towarzyszy zwykle charakterystyczny zesp6t objawéw. Jak
juzwspomniano, wezesne doswiadczenia z rituksymabem
w kluczowym badaniu u chorych z nieziarniczymi chionia-
kami ujawnily charakterystyczny zespot zwiazany z infuzja
leku, wystepujacy zwykle kilka godzin od rozpoczecia
pierwszej infuzji [13, 65]. Najczgstszym objawem zespotu
zwigzanego z infuzja byt zespot paragrypowy (goraczka,
dreszcze i béle migsniowe). Rzadziej wystepuja: hipoto-
nia, kurcz oskrzeli, $wiad i zaczerwienienie skory. Uwal-
nianie cytokin, zgodnie z wynikami niekt6rych badaf,
moze by¢ czgsciowo odpowiedzialne za objawy zwigzane
z infuzja obserwowane u niektdrych pacjentéw otrzymu-
jacych rituksymab. Stezenie cytokin zapalnych: czynnika
nekrotyzujacego guza (TNF-a, tumor necrosis factor al-
pha), interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8) oraz in-
terferonu y (IFN-y) wzrasta znaczaco podczas podawa-
nia rituksymabu w poréwnaniu z pomiarami wyjSciowy-
mi [66]. Podobny wzrost stezenia cytokin obserwowano
po infuzji réznych innych przeciwciat monoklonalnych,
miedzy innymi OKT3 [67] i alemtuzumabu [68].
Weczesne doniesienia o stosowaniu rituksymabu u cho-
rych z duza liczba krazacych komérek nowotworowych
wskazywaly, ze ta grupa pacjentéw moze si¢ charakte-
ryzowac wiekszym ryzykiem ciezkich objawéw zwiaza-
nych z infuzja [69-71]. Jednak nie potwierdzono tego
w kolejnych badaniach klinicznych u chorych z B-CLL
oraz chtoniakiem z matych limfocytéw (SLL, small
lymphocythic lymphoma) [16, 29, 72]. W badaniu ze
zwickszeniem dawki rituksymabu u chorych z B-CLL
(n = 40), podczas podawania pacjentom dawek wzra-
stajacych az do 2250 mg/m? cigzka reakcje zwigzana z in-
fuzja stwierdzono tylko u 1 chorego (2%). Nie zaobser-
wowano korelacji migdzy liczbg krwinek bialych a wy-
stepowaniem objawdw zwigzanych z infuzjg [72].
Hainsworth i wsp. stosowali rituksymab jako pierwsza li-
ni¢ leczenia i terapi¢ podtrzymujaca u chorych z B-CLL
(n = 39) lub SLL (n = 5). U 15 z tych pacjentéw liczba
krwinek bialych byla wyzsza niz 50 x 10°/1. Dziatania nie-
pozadane I-1I stopnia zwigzane z infuzja byly stosunkowo
czeste podczas pierwszego wlewu, ale rzadko powracaly
podczas kolejnych infuzji. U 2 chorych (5%) podczas
pierwszego podania leku wystapily objawy reakcji zwigza-
nej z infuzja w III -IV stopniu nasilenia, ale podczas po-
nownego podania leku nie obserwowano takiej reakcji.
W innym badaniu obejmujacym objawowych, dotychczas nie-
leczonych pacjentéw z B-CLL chorych losowo przydzielono
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do grupy leczonej z zastosowaniem 6-miesi¢cznego kursu
fludarabiny z réwnoczesnym podawaniem rituksymabu,
anastepnie (po 2 miesigcach przerwy) do trwajacej 4 tygo-
dnie konsolidacji rituksymabem (n = 51) lub do grupy le-
czonej sekwencyjnie fludarabing w monoterapii z podana
2 miesigce pozniej konsolidacja rituksymabem (n = 53) [29].
U wszystkich pacjentéw otrzymujacych réwnoczesne le-
czenie rituksymabem i fludarabing wystapity objawy zwia-
zane z infuzja podczas pierwszego wlewu. Wiekszo$¢ ob-
serwowanych objaw6w byta w I lub II stopniu ci¢zkosci.
Reakcje niepozadane podczas drugiej infuzji wystapily tyl-
ko u 2 chorych (4%), u zadnego z tych pacjentdw nie ob-
serwowano dzialaf niepozadanych podczas konsolidacji
terapii. Interesujace, ze nie odnotowano korelacji pomig-
dzy liczba krwinek biatych a wystgpowaniem dziatan nie-
pozadanych zwigzanych z infuzja. W rzeczywistosci me-
diana liczby krwinek bialych u pacjentéw, u ktérych obser-
wowano III-IV stopief toksycznosci zwiazanej z infuzja,
wynosita 70,4 x 10%1 vs. 90,4 x10%1 dla pozostatych pa-
cjentéw. U chorych otrzymujacych sekwencyjny schemat
dziatania niepozadane zwigzane z infuzja zaobserwowano
tylko u 5 chorych (9%) podczas konsolidacji rituksyma-
bem. W tej grupie tylko u 1 chorego (2%) stwierdzono I11
stopief toksycznosci po pierwszej dawce rituksymabu.

Ciezkie dziatania niepozgdane
zwigzane z infuzja

Zespot uwolnienia cytokin

U okoto 10% pacjentéw otrzymujacych rituksymab wy-
stepuje zwykle podczas pierwszej infuzji leku spadek cis-
nienia tetniczego i kurcz oskrzeli, ktére moga prowadzi¢
do dusznoici i hipoksji. Sporadycznie stwierdzano ci¢zkie
objawy tego zespotu z obecnoscig naciekdw phucnych, ostrej
niewydolnosci oddechowej (ARDS, acute respiratory di-
stress syndrome), zawahu serca, migotania komor i wstrza-
su kardiogennego. Prawdopodobnie objawy te moga wys-
tapi¢ w wyniku masywnego uwolnienia cytokin w ciggu kil-
ku godzin od rozpoczgcia pierwszej infuzji. Wyniki badan
klinicznych przeprowadzonych po dopuszczeniu leku do
leczenia wskazuja, Ze dzialania niepozadane zwigzane
z infuzja leku sg Smiertelne tylko u bardzo matego odsetka
chorych (0,04-0,07%) [73] (ryc. 3).

Reakcje nadwrazliwosci

Reakcja anafilaktyczna i inne reakcje nadwrazliwoSci po
zastosowaniu rituksymabu opisywano sporadycznie [8, 9].
W przeciwiefistwie do cigzkiego zespotu uwolnienia cy-
tokin prawdziwe reakcje nadwrazliwosci typowo wyste-
puja w ciggu kilku minut od rozpoczecia podawania leku.
Kliniczne objawy anafilaksji moga si¢ objawia¢ podob-
nie do klinicznej manifestacji zespolu uwolnienia cyto-

kin. Objawy przypisywane reakcji nadwrazliwosci zgta-
szano znacznie rzadziej niz te, ktore przypisywano zespo-
towi uwolnienia cytokin [8].

Zespot lizy guza

Zespot lizy guza jest skutkiem naglego rozpadu komo-
rek, gléwnie nowotworowych, i w konsekwencji uwol-
nienia wewnatrzkomoérkowych sktadnikéw do krazenia
systemowego, co prowadzi do zaburzefi elektrolitowych
i metabolicznych. Sg to zwykle hiperurykemia, hiperka-
liemia, hiperfosfatemia i hipokalcemia. Zespo6t lizy guza
po chemioterapii obserwowano najcze¢sciej u chorych
z chtoniakami o wyzszym stopniu ztosliwosci, ostra i
przewlekta biataczka i rzadko u chorych z guzami litymi
[75]. Pewne typy chemioterapii i immunoterapii czgsciej
wywotuja zesp6t lizy guza — sa to migdzy innymi cispla-
tyna, fludarabina, kladribina i interferon « [74].
Zespot lizy guza stwierdzano takze po podaniu rituksy-
mabu, zwlaszcza u chorych z duza masg guza i/lub kra-
zacymi komoérkami guza. Byrd i wsp. [70] opisat 3 przy-
padki chorych z objawami charakterystycznymi dla ze-
spotu lizy guza. U innych pacjentéw obserwowano inne
zaburzenia §wiadczace o szybkiej destrukeji komodrek
guza, na przyktad hipokalcemie i zwigkszenie st¢zenia
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lacatate dehydro-
genase). Zespot lizy guza obserwowany po podaniu ri-
tuksymabu jest nieco inny niz ten, ktéry stwierdzano
u chorych z B-CLL po leczeniu fludarabing [76] i u pa-
cjentéw z chloniakami ztoSliwymi o wyzszym stopniu
ztosliwosci [77]. U pacjentéw z rozwijajacym si¢ zespo-
tem rozpadu guza po podaniu fludarabiny typowo stwier-
dzano odchylenia w badaniach laboratoryjnych kilka dni
pdzniej, bez towarzyszacej ptucnej i plytkowej toksycz-
nosci [76]. Zesp6t rozpadu guza u chorych na chtoniaki
o wyzszym stopniu zto§liwoSci przebiega z charaktery-
stycznymi zaburzeniami elektrolitowymi i niewydolno-
Scig nerek, czasami wymagajaca dializy [77].

U chorych otrzymujacych rituksymab wystepuja tylko
niektdore typowe skltadowe zespotu lizy guza, zwykle
z towarzyszacym cigzkim zespotem uwolnienia cytokin,
a istoty zespotu lizy guza nadal do kofica nie scharakte-
ryzowano. Sporadycznie opisywano pdzne nastgpstwa
zespotu lizy guza i zespotu uwalniania cytokin, takie jak
Srédmiazszowe zapalenie pluc. W badaniach klinicznych
wykonanych po wprowadzeniu leku na rynek czesto$¢
wystepowania zespotu lizy guza po podaniu rituksyma-
bu oceniono na 0,1-0,15% [73] (ryc. 3).

Postepowanie u chorych z zespotem
objawéw zwigzanych z infuzjg

Premedykacje sktadajacg si¢ z paracetamolu (aceta-
minofen) i lekdw przeciwhistaminowych (np. difenhy-
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Rycina 3. Pomarketingowe doswiadczenia bezpieczen-
stwa stosowania rituksymabu

Figure 3. Postmarketing safety experience with rituximab

dramina) powinno si¢ podawac przed kazda infuzja ri-
tuksymabu. Premedykacj¢ z zastosowaniem kortyko-
steroidéw powinno si¢ rozwazy¢ u chorych z wysokim
ryzykiem objaw6w zwiazanych z infuzja 8, 9]. Pacjen-
ci, u ktorych wystepuja tagodne lub umiarkowane ob-
jawy, takie jak: goraczka, dreszcze, bdl glowy, niezyt
nosa, i Swiad skéry, zwykle dobrze odpowiadaja na
zmniejszenie szybkoSci infuzji. Inni chorzy do ustapie-
nia objawdw wymagaja zastosowania lekéw przeciw-
goraczkowych, antyhistaminowych oraz steroidéw.
Szybkos¢ infuzji mozna ponownie zwigkszy¢ po zmniej-
szeniu objawow.

W przypadku ciezkiej reakcji podczas terapii rituksy-
mabem, szczeg6lnie cigzkiej dusznosci, kurczu oskrzeli
lub hipotonii, infuzj¢ nalezy natychmiast przerwac. Le-
czenie wspomagajace powinno si¢ wdrozy¢ w zalezno-
Sci od wskazaf medycznych. U tych chorych moze by¢
konieczne zastosowanie tlenu, lekw rozszerzajacych
oskrzela, dozylnego nawodnienia, lekéw wazopresyjnych
i steroidow. Pacjentéw powinno si¢ nastgpnie oceni¢ pod
wzgledem obecnosci w badaniach laboratoryjnych cech
zespotu lizy guza (patrz wyzej) lub naciekow ptucnych
w badaniu RTG klatki piersiowej. Powinno si¢ skorygo-
wacé wszystkie zaburzenia elektrolitowe, nalezy tez mo-
nitorowac funkcj¢ nerek i bilans plynowy. Jezeli istnieja
wskazania, nalezy rozpoczaé leczenie wspomagajace,
takie jak dializa. Po wystapieniu cigzkiego zespotu ob-
jawow zwigzanych z infuzja nie wolno ponownie poda-
wac rituksymabu, do czasu az wszystkie objawy catko-
wicie ustapia i wykluczy si¢ zespdt lizy guza i nacieki
w ptucach. Infuzje rituksymabu powinno si¢ podjaé na
nowo, stosujac zmniejszony przeplyw (nie szybszy niz
50% poprzedniej predkosci). Jezeli u chorego ponow-
nie rozwinie si¢ cigzka reakcja, w kazdym indywidual-

nym przypadku powinno si¢ powaznie rozwazy¢ decy-
zje o zakonczeniu leczenia.

Chorzy z wysokim ryzykiem zespolu zwiazanego z in-
fuzja powinni by¢ dobrze nawodnieni, a odpowiednie
badania laboratoryjne nalezy monitorowac. Pacjenci
z B-CLL powinni otrzymywac allopurinol przez pierw-
sze 7-10 dni terapii oraz powinni pi¢ wicksza ilo$¢ ply-
néw w nocy przed leczeniem. Chorzy, u ktérych zespot
lizy guza rozwinie si¢ po pierwszej dawce rituksymabu,
moga zwykle bezpiecznie otrzymywac kolejne dawki, po-
niewaz u wigkszoSci pacjentéw masa guza jest mniejsza
juz po pierwszej infuzji, a u chorych z B-CLL liczba kra-
zacych komorek biataczkowych jest zredukowana [70].
Jak juz wspomniano, zesp6t lizy guza nalezy wykluczy¢
u kazdego chorego, u ktérego wystapia objawy ciezkiej
reakcji zwiazanej z infuzja. Nalezy skontrolowac elek-
trolity, a jezeli zajdzie konieczno$¢, powinno si¢ wdro-
zy€ terapi¢ wspomagajaca.

Chorzy w starszym wieku charakteryzuja si¢ prawdopo-
dobnie wigkszym ryzykiem ci¢zkiego zespotu zwigzane-
go z infuzja [66]. Nadzorem nalezy takze objac pacjentéw
w zlym stanie ogélnym otrzymujacych rituksymab [78].
Osoby z obcigzeniami kardiologicznymi lub ptucnymi
wymagaja wnikliwego monitorowania, a takze rozwa-
zenia zmniejszenia szybkosci wlewu i/lub frakcjonowa-
nia dawek rituksymabu. Zmniejszenie szybkoSci wlewu
powinno si¢ rowniez zaleca¢ u chorych z duza liczba
krazacych komérek nowotworowych.

Hematologiczne dziatania
niepozadane

W najwazniejszym badaniu dotyczacym rituksymabu
w monoterapii hematologiczne odchylenia stwierdzono
u niewielkiej liczby pacjentéw; mialy one zwykle cha-
rakter fagodny i odwracalny. Matoplytkowo§¢ i neutro-
penia IIT lub IV stopnia cigzkoSci wystapily odpowied-
nio u 1,7% i 4,2% chorych, a cigzka niedokrwistos§¢
u 1,1% pacjentéw [13]. Wyniki te kontrastuja ze stosun-
kowo wysoka czestoscia neutropenii, matoptytkowosci
i niedokrwistoSci wystepujaca podczas terapii z analo-
gami puryn lub chemioterapii skojarzonej [79, 80].

Polaczenie rituksymabu z chemioterapia nie zwigkszylo
w istotny sposob toksycznosci hematologicznej chemio-
terapii, mimo ze wspomagajace leczenie porofilaktyczne
moze by¢ niezbedne szczegdlnie podczas stosowania ri-
tuksymabu z fludarabing (patrz ponizej). W badaniu
R-CHOP vs. CHOP mediana nadiru liczby neutrocytéw
byta podobna w obu grupach i podobny odsetek pacjen-
tow w kazdej grupie wymagat leczenia G-CSF [25]. Cz¢-
sto$¢ neutropenii w III lub IV stopniu byta nieznacznie
wyzsza w grupie R-CHOP (97% vs. 88%), ale nie spowo-
dowato to istotnej réznicy w czestosci infekcji w stopniach
2-4 (45% w grupie R-CHOP vs. 41% w grupie CHOP).
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Czestos¢ maloptytkowosci wynosita 15% dla CHOPi16%
dla R-CHOP, a cigzka niedokrwisto$¢ stwierdzono u 19%
i 14% pacjentéw odpowiednio w grupie chorych otrzy-
mujacych CHOP i R-CHOP. Czas powrotu do prawidlo-
wych parametréw byt poréwnywalny w obu grupach [8].
Poniewaz rituksymab wykazuje korzystny profil hema-
tologiczny, mozna go bezpiecznie taczy¢ z czynnikami
mielosupresyjnymi. Jednak kiedy stosowano go w pota-
czeniu z fludarabing u chorych na chtoniaki o nizszym
stopniu zto§liwosci, dostosowanie protokotu bylo nie-
zbedne dla zmniejszenia hematologicznej toksycznoSci
[27]. U chorych z dotychczas nieleczong B-CLL, u kt6-
rych stosowano w pierwszej linii terapii 6 cykli FCR (flu-
darabina, cyklofosfamid i rituksymab) [81], neutrope-
ni¢ IV stopnia stwierdzono w 20% cykli, a matoptytko-
woS¢ III lub IV stopnia tylko w 4% cykli. Powazne in-
fekcje nie stanowily problemu i zaobserwowano je je-
dynie w 3% cykli.

Po podaniu rituksymabu opisywano wystapienie opdz-
nionej neutropenii [82-90]. W jednym z pierwszych przy-
padkoéw ze zgloszonej serii opdzniona neutropenia wy-
stapita pomigdzy 1. a 5. miesigcem od zastosowania ri-
tuksymabu w monoterapii (n = 5) i w skojarzeniu z che-
mioterapia (n = 3) [83]. Wszystkie epizody rozwinely
si¢ po okresie utrzymywania si¢ prawidtowe;j liczby neu-
trocytéw lub fagodnej neutropenii w nastgpstwie tera-
pii rituksymabem i utrzymywaly si¢ przez od kilku dni
do kilku miesigcy, zanim doszto do spontanicznej rege-
neracji (n = 4) lub normalizacji po podaniu filgrastimu
(n = 4). W kolejnej serii przypadkéw ostra i cigzka neu-
tropenia wystapita w okresie 8-23 tygodni po podaniu
rituksymabu z powodu chtoniakéw nieziarniczych lub
B-CLL [84]. U wszystkich chorych caloSciowy obraz
sugerowat immunonologiczne podtoze neutropenii. Jak
zauwazyli autorzy, bezposredni toksyczny wplyw rituk-
symabu jest niemozliwy, poniewaz zaréwno granulocy-
ty, jak i niezr6znicowane komorki prekursorowe hema-
topoezy nie maja ekspresji czasteczki CD20. W tej gru-
pie 7 sposrdd 8 pacjentéw otrzymywato uprzednio tera-
pie mielosupresyjna, migdzy innymi fludarabing (3 cho-
rych), a 4 pacjentéw przeszto transplantacj¢ komorek
progenitorowych. Tylko 1 chory z chtoniakiem nieziar-
niczym otrzymywat rituksymab w monoterapii. Prawdo-
podobnie odwracalna neutropenia obserwowana w tej
grupie pacjentéw miata wieloczynnikowa etiologie.
Warto podkresdli¢, ze u zadnego z pacjentéw opdznio-
nej neutropenii nie towarzyszyly kliniczne powiktania
i Ze ustgpita ona we wszystkich przypadkach [83, 84].
Ostatnio zglaszana seria przypadkéw miata podobny
przebieg, kilku autoréw wskazywato na wystapienie neu-
tropenii u pacjentéw, ktorzy otrzymywali rituksymab
z wysokodawkowa chemioterapia poprzedzajaca auto-
logiczng transplantacj¢ komdrek progenitorowych he-
matopoezy [85-87]. Wszystkie epizody ustapily samo-
istnie lub odpowiedzialy na kilkudniowa terapi¢ G-CSE.

Rose i wsp. [88] opisali przypadek agranulocytozy u cho-
rego, ktéry otrzymat wysoka dawke chemioterapii i dwie
dawki rituksymabu z ASCT. Granulocytopenia utrzy-
mywata si¢ mimo dozylnego podania immunoglobulin
i czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytar-
no-makrofagowych (GM-CSE, granulocyte macrophage
colony-stimulating factor). Nastepnie z dobrym efektem
zastosowano cyklosporyne. Jest to jedyny zgloszony
przypadek neutropenii, ktory nie ustapit samoistnie lub
po zastosowaniu czynnikéw wzrostu. To do§wiadczenie
sugeruje, ze w przypadku opornej neutropenii po tera-
pii rituksymabem powinno si¢ rozwazy¢ zastosowanie
cyklosporyny.

Przypuszcza sig, ze przynajmniej za czgS$¢ przypadkow
neutropenii zwigzanej ze stosowaniem rituksymabu
moze by¢ odpowiedzialna ekspansja w szpiku kostnym
populacji duzych ziarnistych limfocytéw T (T-LGL,
T-large granularlymphocytes) [89], ktére sg znang przy-
czyna neutropenii, bedacej prawdopodobnie wynikiem
sekrecji czasteczki Fas i Fas ligand, prowadzacej do apop-
tozy dojrzalych neutrofili [91]. Ostatnia praca Wenga
i wsp. sugeruje korelacje pomiedzy pewnymi genotypa-
mi polimorfizmu IgG Fc receptora a wystgpowaniem
neutropenii po terapii rituksymabem [92]. Autorzy spe-
kuluja, ze deplecja komérek B moze w bezposredni lub
posredni sposéb wplywac na produkcje cytokin, prowa-
dzac do neutropenii [92]. Wyjasnienie tych mechani-
zmOw wymaga dalszych badan.

Ogodlnie pdzna neutropenia wystepuje obecnie rzadziej
niz u 0,02% wszystkich pacjentéw na $wiecie leczonych
rituksymabem [2, 93] (ryc. 3).

W ramach nadzoru nad bezpieczefistwem terapii po
wprowadzeniu leku do obrotu sporadycznie zglaszano
wystapienie czystej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA,
pure red cell aplasia), niedokrwistosci hemolitycznej,
przedtuzajacej si¢ pancytopenii oraz hiperplazji szpiku
kostnego [8, 9]. Rzadkie wystepowanie ci¢zkich cytope-
nii obserwowane podczas pomarketingowch doswiad-
czen jest zgodne z wynikami préb klinicznych i stanowi
potwierdzenie niewielkiego i fagodniejszego niz stan-
dardowo stosowana chemioterapia toksycznego wply-
wu rituksymabu na hematopoeze. Interesujace jest, ze
opisano kilka przypadkéw skutecznego zastosowania
rituksymabu w leczeniu czystej aplazji czerwonokrwin-
kowej [94-97].

Wptyw rituksymabu na uktad
immunologiczny

Powiktania infekcyjne

Rituksymab skutecznie niszczy zar6wno nowotworowe,

jak i nienowotworowe komorki CD20 pozytywne, takze
prawidlowe komorki B sa gwaltownie usuwane po poda-
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niu leku [11]. Stezenie prawidtowych obwodowych ko-
morek B pozostaje niskie przez 2-6 miesigcy, wracajac
do wartosci sprzed leczenia w ciagu 12 miesigcy. Mimo
tej deplecji komdrek B Srednie stezenie immunoglobu-
lin w surowicy pozostaje stabilne po zastosowaniu stan-
dardowych cykli terapii z rituksymabem (dawka 375 mg/m?,
4 podania raz w tygodniu) i nie zwigksza czgstosci oraz
ciezkosci przebiegu powiktan infekeyjnych [98].
Podczas przedtuzonego stosowania rituksymabu (8 ko-
lejnych cotygodniowych infuzji) leczenie prowadzito do
gwaltownej deplecji komodrek B (w 4. dniu u wigkszosci
pacjentéw) i powrotu do poziomu wyjSciowego w ciagu
6-9 miesiecy po leczeniu [99]. Stezenie immunoglobu-
lin w surowicy krwi (IgG, IgA i IgM) podczas badania
pozostato w granicach normy. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Swiss Group for Clinical Cancer Research
(SAKK), poréwnujacym wydluzone leczenie rituksyma-
bem w standardowym schemacie, u wszystkich pacjen-
téw wykazano gwattowny spadek stezenia komoérek B
wkrétce po rozpoczeciu terapii rituksymabem, podczas
gdy stezenie komodrek T pozostato stabilne [18]. U pa-
cjentéw zaklasyfikowanych do grupy, ktdra nie otrzy-
mywata dalszego leczenia, stwierdzono normalizacj¢
stezenia limfocytéw B w ciagu roku, a u pacjentow
otrzymujacych 4 dalsze pojedyncze infuzje rituksymabu
z 2-miesigczng przerwa stezenie komoérek B w rok po
leczeniu pozostato obnizone (p = 0,002), zanim znor-
malizowato si¢ w dalszej obserwacji. U tych pacjentéw
takze wykazano pewne obnizenie st¢zenia IgM podczas
wydtuzonego leczenia (do 86% i 72% wartoSci wyjscio-
wych odpowiednio w 3 i 12 miesigcu [p < 0,05]). Mimo
to nie stwierdzono zwigkszenia czestoSci infekcji.
Wspdlne wyniki oceniajace 356 chorych otrzymujacych
monoterapi¢ rituksymabem wykazaly wystapienie powi-
ktan infekcji u 30% chorych, z czego u 19% obserwowa-
no infekcje bakteryjne, u 10% — wirusowe, u 1% — grzy-
bicze, a etiologia 6% infekcji byta nieznana. Cigzkie po-
wiktania infekcyjne, wliczajac posocznice, stwierdzono
tylko u 1% pacjentéw w okresie leczenia i u 2% podczas
okresu obserwacji [8]. Ponowne leczenie rituksymabem
bylo dobrze tolerowane i nie wystapily objawy, ktore
moglyby by¢ nastepstwem niekorzystnych zaburzen im-
munologicznych [100, 101]. Nie zaobserwowano skumu-
lowanej toksycznosci ani mielosupresji czy infekcji opor-
tunistycznych w II fazie badania obejmujacego 44 cho-
rych z CLL lub SLL, otrzymujacych 4-tygodniowe kursy
rituksymabu w ciggu 6 miesigcy, facznie 4 kursy. Trzech
chorych mialo infekcje w III stopniu cigzkosci podczas
leczenia rituksymabem lub po jego zakonczeniu (bakte-
ryjne zapalenie pluc, zakazenie p6tpascem igastroentero-
colitis, prawdopodobnie o etiologii wirusowej) [16].
Rituksymab stosowany w r6znych schematach skojarzo-
nych nie zwigksza w znaczacy sposob toksycznosci che-
mioterapii. W I1I fazie badania poréwnujacego R-CHOP
z CHOP czgsto$¢ wystepowania infekcji wynosita 65%

w kazdym ramieniu badania [25]. Catkowita czgstos§¢
infekcji II-1V stopnia byta podobna: 45% w grupie
R-CHOP i 41% w grupie CHOP. Nie wykazano r6znic
w czestodci wystepowania infekcji bakteryjnych i grzy-
biczych pomigdzy tymi ramionami. Jak juz wspomnia-
no, wyzsze ryzyko neutropenii stwierdzano w wypadku
polaczenia rituksymabu z fludarabina, ale nie wptywato
to na wystgpowanie ci¢zkich powiktan infekcyjnych [27].
Sporadycznie ci¢zkie infekcje wirusowe wystapily pod-
czas tgcznego stosowania rituksymabu i chemioterapii.
Opisano przypadek infekcji parwowirusem z objawami
czystej aplazji czerwonokrwinkowej u kobiety otrzymu-
jacej R-CHOP w leczeniu chloniaka B-komdérkowego
[102] oraz zakofczong zgonem trzewng infekcje wiru-
sem ospy wietrznej (VZV, varicella zoster virus), ktora
wystapita u chorego otrzymujacego rituksymab w kon-
tynuacji leczenia fludarabing z powodu wznowy chto-
niaka grudkowego [103]. Autorzy zauwazyli, Ze u pa-
cjenta wyniki serologiczne w kierunku VZV podczas
badan wykonywanych przed transplantacja byly pozy-
tywne, a obserwowana reaktywacja zakazenia VZV wig-
zala si¢ gtéwnie z zaburzeniami odpornosci komérko-
wej z powodu chloniaka, fludarabiny i kortykosteroidéw.
Jednak humoralna dysfunkcja bedaca efektem podawa-
nia rituksymabu mogla utatwic¢ uogdlnienie zakazenia.
Opisano rowniez reaktywacj¢ zakazenia wirusa B zapa-
lenia watroby (HBV, hepatitis B virus), w tym 1 przypa-
dek $miertelny po leczeniu rituksymabem i chemiote-
rapig [104, 105]. Profilaktyczne zastosowanie lamiwu-
dyny umozliwilo jednak bezpieczne stosowanie rituksy-
mabu u chorych z HBV [106, 107] i wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV, hepatitis C virus) [107]. Rituk-
symab mozna réwniez bezpiecznie stosowac u chorych
zwysokim ryzykiem infekcji oportunistycznych z powo-
du wspdtistniejacej infekcji HIV [108].

Podsumowujac, 4 podania riruksimabu w standardowym
dawkowaniu powoduja typowo deplecje komérek B na
2-6 miesiecy z normalizacja w ciagu 12 miesiecy. Srednie
stezenie immunoglobulin w surowicy pozostaje w grani-
cach normy, ale obserwowano réwniez obnizenie st¢ze-
nia IgM w przypadku przedluzenia terapii. Stezenie
komérek T pozostaje niezmienione, nie zmniejsza si¢
rowniez liczba CD3*, CD4*, CD8* oraz komorek NK
podczas terapii rituksymabem [13], a czgsto$¢ infekcji
oportunistycznych jest mata w przeciwiefistwie do gle-
bokiej i dlugotrwatej limfocytopenii wywolywanej lecze-
niem analogami puryn [79].

Wytwarzanie ludzkich przeciwciat
przeciwchimerycznych

Produkcje ludzkich przeciwchimerycznych przeciwciat
(HACA, human anti-chimeric antibodies) obserwuje si¢
rzadko, bez widocznego wptywu na wyniki oraz toksycz-
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nos¢ [13, 109]. Maeda i wsp. [109] opisali przypadek
chorego z nawrotem chloniaka z komorek ptaszeza, kto-
rego skutecznie leczono rituksymabem przez ponad rok,
mimo ze HACA wystapily u niego 6 miesiecy po rozpo-
czeciu leczenia. Podczas leczenia rituksymabem zaob-
serwowano réwniez sporadycznie wystepujace przypadki
choroby posurowiczej i wazna jest Swiadomos¢, ze to
powiktanie moze wystapi¢ [110-112]. U chorych odno-
towano objawy, takie jak bole stawdw, zte samopoczu-
cie i goraczka. Nalezy podkresli¢ ze u wszystkich tych
0s6b odnotowano chorobe¢ autoimmunologiczng, co
moglo mie¢ znaczenie w rozwoju tych objawow.

Inne konsekwencje immunologiczne

Po leczeniu rituksymabem opisywano CD20-negatywne
wznowy chtoniakéw z komoérek B [113-118]. Powstawa-
nie opornosci jest charakterystyczne dla chtoniakéw
B-komodrkowych po leczeniu wszystkimi dostgpnymi me-
todami, czego skutkiem jest proliferacja opornego, no-
wotworowego klonu. Sugeruje si¢, ze wybidrczy nacisk
na komorki nowotworowe przez rituksymab moze pro-
wadzi¢ do powstania klonéw CD20-negatywnych [114].
Alternatywnym wyjasnieniem tego zjawiska jest bezpo-
Srednia blokada czasteczki CD20 przez rituksymab, tak
Ze ten antygen, mimo ze jest obecny, staje si¢ niemozliwy
do wykrycia metodami immunohistochemii i/lub cytome-
trii przeplywowej [119]. Ostatnio popularnosé zyskata
czasteczka CD79a jako uzupetnienie CD20 [120], ktéra
moze by¢ niezawodnym markerem komorek B we wzno-
wach CD20-negatywnych. Opisywano tez zmniejszenie
ekspresji czasteczki CD20 w CLL po leczeniu rituksyma-
bem [121]. Skoro istotng redukcje CD20 stwierdzono
juz po 1- lub 2-godzinnej ekspozycji ex vivo na rituksymab
i osocze, pojawienie si¢ klonu CD20-negatywnego jest
w tym przypadku mato prawdopodobnym wyjasnieniem.
Bardzo rzadko po leczeniu rituksymabem chloniaka
z komoérek B obserwowano rozwdj chtoniaka z obwo-
dowych komérek T [122, 123]. Mozliwe, ze rozwdj
chtoniaka z komorek T wigzat siec z wywolywang przez
rituksymab supresja komérek CD20-dodatnich. Jednak
rozrost T komoérkowego chloniaka o wysokim stopniu
zto§liwosci na podtozu chtoniaka grudkowego opisano
juz wezesniej [124] i przypadek ten mogt by¢ nowym,
T-komoérkowym chtoniakiem, rozwijajacym si¢ niezalez-
nie od terapii rituksymabem.

Reakcje dotyczace skoéry
i bfon sluzowych

Zmiany skorno-§luzéwkowe wywotuje wiele czynnikow
chemioterapeutycznych. Do najpowszechniejszych
naleza: tysienie, zapalenie jamy ustnej oraz przebarwie-

nia. Sg one przyczyna zaréwno istotnej chorobowosci,
jak i psychologicznych probleméw chorego. U chorych
leczonych rituksymabem zwykle nie wystepuja objawy
toksycznoSci skornej; tylko sporadycznie opisano
cigzkie zdarzenia niepozadane dotyczace skoéry i blon
Sluzowych. Czgstos$¢ wystepowania tych zmian wiréd
125 000 chorych, ktérzy otrzymywali rituksymab w la-
tach 1997-2001, wynosita 0,0008% (ryc. 3) i byta znacznie
nizsza niz spodziewana czgstos¢ reakcji skérnych u cho-
rych z chtoniakiem w ogdle (0,07%) [73]. Do opisywa-
nych zmian naleza migdzy innymi: paranowotworowa
pecherzyca, zesp6t Stevensa-Johnsona [125], liszajowa-
te zapalenie skory (lichenoid dermatitis) oraz toksyczna
nekroliza naskérka [9]. Czas pojawienia si¢ zmian skor-
nych jest bardzo r6zny (1-13 tygodni po leczeniu rituk-
symabem). Historia choroby tych pacjentow jest zwykle
obciazona licznymi wspdtistniejacymi czynnikami, taki-
mi jak: chtoniak, infekcja, chemioterapia i antybiotyko-
terapia. Interesujace sa réwniez ostatnie doniesienia
wskazujace, ze rituksymab moze by¢ skutecznym lecze-
niem pecherzycy paranowotworowej [126-128].

W przypadku wystapienia ciezkiego zdarzenia niepoza-
danego dotyczacego skory lub §luzéwek powinno si¢
wstrzymac dalsze leczenie rituksymabem i wyjasnic cha-
rakter reakcji. W doborze p6Zniejszego leczenia pomoc-
na moze by¢ biopsja skéry. Bezpieczefistwo ponowne-
go zastosowania rituksymabu u chorych, u ktérych roz-
winely si¢ objawy toksycznosci skérno-Sluzéwkowej,
pozostaje nieokreslona.

Zdarzenia niepozgdane
w uktiadzie oddechowym

Zgtoszono kilka przypadkéw reakcji w plucach u cho-
rych otrzymujacych rituksymab zaréwno w monotera-
pii, jak i leczeniu skojarzonym z chemioterapia. Kanelli
iwsp. oceniali grupe 27 chorych, ktérych leczono rituk-
symabem, i opisali przypadek chorego z chtoniakiem
z komorek plaszcza, u ktérego rozwinely si¢ obustron-
ne nacieki ptucne w 6 dni po przyjeciu pierwszej dawki
rituksymabu. U pacjenta konieczne byto zastosowanie
wentylacji mechanicznej, ale chory w petni powrdcit do
zdrowia, a wynik badania RTG klatki piersiowej wyko-
nanego 2 miesiace pdzniej byl prawidtowy [129]. W ba-
daniu rituksymabu z fludarabing u chorych z B-CLL
wystapily 3 przypadki toksycznos$ci ptucnej IIT lub IV
stopnia: izolowane srddmiazszowe zapalenie ptuc, §rod-
miazszowe zapalenie pluc z kardiomiopatia oraz zaro-
stowe zapalenie oskrzelikéw z organizujacym si¢ zapa-
leniem ptuc, ktére pojawily si¢ po odpowiednio 2., 3.
i5. cyklu terapii [29]. Te dzialania niepozadane leczono
skutecznie u wszystkich chorych przez wstrzymanie po-
dawania fludarabiny i zastosowanie krotkich kursow
leczenia kortykosteroidami. Jeden z chorych otrzymat
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konsolidacje rituksymabem bez objawdw toksycznoSci
w dalszym przebiegu leczenia.

Burton i wsp. [130] niedawno opisywali 2 przypadki §r6d-
migzszowego zapalenia ptuc u chorych otrzymujacych
rituksymab. W obu przypadkach czasowa reakcja wska-
zywala na rituksymab jako potencjalna przyczyng obja-
wow i uzyskano catkowite ich ustapienie po terapii pred-
nizolonem. Opisano réwniez 2 inne przypadki odwra-
calnego Srédmiazszowego zapalenia ptuc: u 1 chorego
leczonego rituksymabem w monoterapii z powodu ma-
loplytkowosci samoistnej [131] i u 1 chorego leczonego
wedtug schematu R-CHOP z powodu chtoniaka. Opi-
sano rowniez Smiertelne krwawienie wewnatrzpecherzy-
kowe, w ktérym obraz histologiczny wskazywat na za-
palenie ptuc po leczeniu rituksymabem z CHOP wywo-
fane nadwrazliwoscia na lek [133]. W 2 kolejnych przy-
padkach zakoficzona zgonem niewydolnos¢ oddecho-
wa wtorna do obustronnych naciekéw ptucnych wysta-
pila u chorych w starszym wieku leczonych rituksyma-
bem w skojarzeniu z VNCOP-B [134].

Wskaznik wszystkich uszkodzen phuc, ktére mogly zo-
sta¢ wywolane dziataniem leku, wynosi obecnie ponizej
0,03% w odniesieniu do 540 000 chorych leczonych ri-
tuksymabem na catym $wiecie [2, 135] (ryc. 3). Sugeruje
si¢, ze przetrwalte uwalnianie cytokin, aktywacja cyto-
toksycznych limfocytéw T i pdzniejsze uszkodzenie ka-
pilar oraz pecherzykéw ptucnych i/lub krzyzowa reak-
cja pomigdzy antygenami guza i pluc moga mie¢ zna-
czenie w patogenezie tych reakcji [133].

Toksyczno$¢ ptucna zwiazana z terapia rituksymabem
zdarza si¢ wyjatkowo, ale opisywano $§rédmiagzszowe
reakcje, ktore w kilku przypadkach postgpowaly do nie-
odwracalnego uszkodzenia ptuc — dlatego wszyscy cho-
rzy, u ktérych wystapia objawy ze strony uktadu odde-
chowego w zwiazku z podaniem rituksymabu, powinni
by¢ $ciS§le monitorowani.

Bezpieczenstwo wydiuzonego
stosowania

Wspomniano juz, ze wielokrotne stosowanie rituksyma-
bu nie prowadzi do zwigkszenia czgstosci wystgpowania
zdarzen niepozadanych [100]. W badaniu oceniajacym
8 kolejnych cotygodniowych infuzji u chorych z opornym
chtoniakiem nieziarniczym wydtuzone leczenie rituksy-
mabem nie spowodowato op6Znienia normalizacji pozio-
mu limfocytéw B, nie stymulowato zwigkszenia czestoSci
wystepowania HACA lub nie prowadzito do zwigkszenia
czestosci wystepowania powiktan infekeyjnych w porow-
naniu ze standardowym leczeniem [99].

Dostepne sa wyniki dlugoterminowej obserwacji cho-
rych uczestniczacych w badaniu II fazy rituksymabu jako
pierwszej linii leczenia i terapii podtrzymujacej z 1998
roku. Szes§édziesigciu dwdch chorych z weze$niej niele-

czonym chtoniakiem zto§liwym o niskim stopniu zto§li-
wosci otrzymalo w pierwszej linii leczenia rituksymab
w monoterapii; chorzy z obiektywna odpowiedzia lub
stabilng choroba otrzymywali kursy planowej terapii
podtrzymujacej co 6 miesi¢cy az do maksymalnie 4 kur-
séw. Dotychczas nie stwierdzono pdznej toksycznosci
(mediana czasu obserwacji wynosi 55 miesigcy) [15].
W badaniu wydtuzone;j terapii rituksymabem u chorych
z opornymi (n = 128) lub wczesniej nieleczonymi chto-
niakami (n = 57) 78 pacjentéw zaklasyfikowano do ra-
mienia otrzymujacego standardowa terapie rituksyma-
bem, a 73 do ramienia, w ktérym po zakonczeniu stan-
dardowej terapii chorzy otrzymywali 4 dalsze pojedyn-
cze infuzje w dawce 375 mg/m? co 2 miesigce, tacznie
4 razy: w 12. tygodniu, 5., 7.19. miesigcu [18]. Wydtuze-
nie leczenia rituksymabem byto dobrze tolerowane; tyl-
ko u 2 chorych (3%) stwierdzono ci¢zka infekcje. Po
roku 137 pacjentéw oceniono pod katem pdznych po-
wiktan. Czesto§¢ wystepowania pdznej toksycznosci
wynosita 7% w obu ramionach badanej grupy: 5 przy-
padkdw infekeji, 2 przypadki limfocytopenii i po 1 bez-
objawowej neutropenii, wyniszczenia i utraty zgbow.
W badaniu III fazy Eastern Cooperative Oncology Gro-
up (ECOG) uczestniczyto 1496 wczesniej nieleczonych
chorych z chtoniakiem grudkowym, ktérzy odpowiedzieli
na 4-6 cykli terapii indukcyjnej wedlug schematu CVP.
Nastepnie pacjentéw zakwalifikowano do leczenia pod-
trzymujacego rituksymabem (4 cotygodniowe infuzje co
6 miesiecy do 4 kursow) (n = 157) lub obserwacji (n = 148).
Ostatnio zaprezentowano cz¢sciowa analize tego bada-
nia [19]. Terapia podtrzymujaca rituksymabem byta do-
brze tolerowana i nie bylo statystycznie znamiennych
réznic w czgstosci zdarzen niepozadanych pomigdzy
chorymi otrzymujacymi leczenie a obserwowanymi.

Diugoterminowe bezpieczenstwo

Dlugoterminowa obserwacja stosowania rituksymabu
w polaczeniu z innymi terapiami nie wykazata Zadnych
konsekwentnych zdarzen niepozadanych. Opublikowa-
no wyniki 3 dlugoterminowych badan oceniajacych ri-
tuksymab z chemioterapiag CHOP [24, 136, 137]. U 33 cho-
rych z wezesniej nieleczonym, agresywnym chtoniakiem
zto§liwym po terapii R-CHOP nie odnotowano zadnych
odlegtych zdarzen niepozadanych (mediana czasu ob-
serwacji wynosilta 62 miesigce) [136]. Trzydziestu oSmiu
chorych z chloniakiem o niskim stopniu zto§liwosci otrzy-
mato 6 cykli R-CHOP w 1994 roku. Po blisko 9 latach
obserwacji 19 chorych (50%) pozostawato w remisji bez
objaw6w pdznej toksycznosci [24]. Trwa obecnie obser-
wacja chorych wiaczonych do III fazy badania R-CHOP
vs. CHOP przeprowadzonego przez grupe GELA
(mediana czasu obserwacji: 5 lat) [136]. Nie wykaza-
no cigzkiej pdznej toksycznosci u pacjentdéw leczonych
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w ramieniu R-CHOP, a takze nie stwierdzono zgonéw
niewynikajacych z progresji chtoniaka [137].
Opisywano wystepowanie opdznionej neutropenii (> 4
tygodnie po ostatniej dawce rituksymabu), w wiekszo-
Sci przypadkéw wystepujacej w badaniach z zastoso-
waniem rituksymabu w skojarzeniu z autologiczna
transplantacja komoérek progenitorowych hematopo-
ezy [82-87, 90]. We wszystkich zgtoszonych przypad-
kach nie odnotowano klinicznych powiktaf neutropenii,
a zwyjatkiem 1 chorego neutropenia ulegta normaliza-
cji samoistnie i/lub po krétkotrwatej terapii G-CSF. Je-
den pacjent, u ktérego rozwingla si¢ agranulocytoza po
wysokodawkowanej chemioterapii ASCT, byt oporny na
GM-CSE a odpowiedzial na leczenie cyklosporyna [88].
Ogodlnie wskaznik wystgpowania péZnej neutropenii jest
mniejszy niz 0,02% w odniesieniu do catkowitej popu-
lacji ponad 540 000 chorych poddanych leczeniu [2, 93].
Wyjasnienie patogenezy tej neutropenii oraz identyfi-
kacja zagrozonych chorych wymagaja dalszych badan.
Oceniano takze odpowiedZ na szczepienia u chorych
leczonych rituksymabem. Horwitz i wsp. [55] szczepili
przeciwko tezcowi, Haemofilus influenzae i pneumoko-
kom chorych poddanych wysokodawkowanej chemio-
terapii i ASCT z nastgpcza konsolidacja rituksymabem.
Szczepienia wykonywano 6 i 9 miesigcy po ostatnim
podaniu rituksymabu (12 i 15 miesiecy po transplanta-
cji). U 22 chorych oceniono odpowiedz na szczepienie:
zaledwie kilku byto zdolnych do wytworzenia nowej
odpowiedzi humoralnej lub odpowiedziato wzmozeniem
odpowiedzi na szczepienia szczepionka pneumokokowa;
lepsza odpowiedz uzyskano po szczepieniu przeciwko
H. influenzae i szczepionka przeciwko tezcowi. Mimo
Ze autorzy rozwazaja mozliwos¢, ze wydhuzona elimina-
cja komoérek B przez rituksymab moze zaburza¢ odpo-
wiedZ humoralna, nie stwierdzono cig¢zkich infekcji.
We wczesniejszym badaniu przeprowadzonym u 11 leczo-
nych chorych na chtoniaka van Kolk i wsp. opisywali istotne
ostabienie odpowiedzi na powtérne szczepienie przeciw-
ko polio myelitis i tgzcowi [138]. Natomiast nie uzyskano
odpowiedzi na pierwotny antygen po szczepieniu przeciw-
ko wirusowemu zapaleniu watroby typu A u chorych, kto-
rzy otrzymywali rituksymab w monoterapii. Jednak wszy-
scy pacjenci wymagali leczenia w czasie szczepiefi z powo-
du progresji choroby zasadniczej, co moglo wplynaé na
zaburzenie odpowiedzi na pierwotne antygeny. Wyniki te
moga by¢ szczegdlnie wazne, gdy rozwaza si¢ dlugotrwale
stosowanie rituksymabu; rutynowo stosowana w tym okre-
sie profilaktyka szczepieniami moze by¢ nieskuteczna.

Podsumowanie i wnioski
Doswiadczenia z rituksymabem w monoterapii i w le-

czeniu skojarzonym dostarczyly zgodnych wynikéw do-
tyczacych dzialan niepozadanych. U wigkszosci chorych

otrzymujacych rituksymab wystepuja objawy grypopo-
dobne; inne powszechne objawy to nudnosci, bl gto-
wy, zmeczenie czy zaczerwienienie skory. Objawy te
mozna leczy¢, stosujac paracetamol i leki przeciwhi-
staminowe. U okoto 10% pacjentéw wystepuja cigzsze
powiklania, takie jak kurcz oskrzeli, hipoksja, hipoten-
sja. Podawanie rituksymabu nalezy wéwczas przerwaé
i w zaleznoSci od potrzeb chory powinien otrzymac le-
czenie wspomagajace (kortykosteroidy, tlen, leki roz-
szerzajace oskrzela, nawodnienie dozylne). Kontynuacja
leczenia po catkowitym ustgpieniu objawow rzadko pro-
wadzi do innych cig¢zkich reakcji.

W przeciwienistwie do wielu konwencjonalnych chemio-
terapii w leczeniu rituksymabem czestos¢ cigzkich, he-
matologicznych zdarzen niepozadanych jest niska. Do-
datkowo, mimo deplecji limfocytéw B w wyniku lecze-
nia, cigzkie powiklania infekcyjne wystepuja rzadko.
Rzadko réwniez obserwuje si¢ powstanie przeciwciat
przeciwko chimerycznemu przeciwciatu i nie wptywa to
na wyniki leczenia i obserwowana toksycznos¢.
Podobny profil dziatah niepozadanych obserwowano
w badaniach klinicznych oceniajacych zastosowanie ri-
tuksymabu w reumatoidalnym zapaleniu stawéw [64,
139, 140]. Ogdlnie czgstos¢ wystepowania dziatan nie-
pozadanych i ich nasilenie byly istotnie mniejsze u cho-
rych z RA niz u pacjentéw z chorobami rozrostowymi.
Moze to by¢ wynik braku zespotu uwolnienia cytokin
czy zespotu lizy guza u chorych z RA, ktére stwierdza
si¢ u chorych z nowotworami B-komdrkowymi. Czgstos¢
wystepowania dzialafi niepozadanych byla znamiennie
nizsza podczas drugiego podania leku niz w czasie pierw-
szego, a profil dziataf niepozadanych kolejnych wlewow
byl poréwnywalny z placebo [64, 140].

Profil bezpieczenstwa rituksymabu jest szczegdlnie waz-
ny, gdy rozwaza si¢ leczenie chorych z chtoniakami o ni-
skim stopniu ztoSliwosci, w ktdérej mozliwosci wyboru
strategii postgpowania sg szerokie od agresywnej che-
mioterapii skojarzonej po postawe ,,obserwuj i czekaj”.
Wysoka odpowiedz i odsetek remisji molekularnych
— odpowiednio 73% i 57% — stwierdzano u chorych
z chloniakiem zto§liwym o niskim stopniu ztosliwoSci i mata
masa guza otrzymujacych rituksymab w monoterapii
w pierwszym rzucie leczenia [141, 142]. Duzy odsetek
remisji z remisja molekularng obserwowano réwniez u cho-
rych leczonych rituksymabem w skojarzeniu z interfe-
ronem u chorych z objawowa chorobg [36]. Rituksymab
zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z interfero-
nem jest dobrze tolerowany i nie towarzysza mu dziata-
nia niepozadane konwencjonalnej chemioterapii. Pota-
czenie rituksymabu z CHOP lub CVP u chorych z chto-
niakami o niskim stopniu zto§liwosci w pierwszej linii le-
czenia wykazato znaczaca skuteczno$é [24, 26, 143] i niska
toksyczno$¢; u mniej niz 2% pacjentéw zaobserwowa-
no wigcksze powiktlania infekcyjne. Wyniki sugeruja, ze
rituksymab stosowany w monoterapii moze opdznié
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konieczno$¢ zastosowania chemioterapii, a podawany
w terapii skojarzonej z chemioterapia moze zmieniac
naturalng histori¢ chtoniakéw o niskim stopniu zto§li-
wosci, u czesci chorych powodujac trwalg remisje. U pa-
cjentéw z chloniakami o wyzszym stopniu zltoSliwosci
rituksymab jest bardzo skuteczny i bezpieczny w pota-
czeniu z réznymi schematami, takze jako metoda oczysz-
czania in vivo podczas zabiegu transplantacji.
Podsumowujac, rituksymab w monoterapii jest dobrze to-
lerowana i skuteczng metoda leczenia chtoniakéw ztosliwych,
awydhuZenie podawania charakteryzuje si¢ tym samym pro-
filem bezpieczenstwa co standardowy schemat. Dodatko-
wo u znacznej wigkszosci pacjentéw, ktérzy otrzymywali ri-
tuksymab w polaczeniu z chemioterapia lub immunotera-
pia, nie wystepowaly istotne dziatania niepozadane.
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