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STRESZCZENIE
Rituksymab, ludzko-mysie chimeryczne przeciwciało antyCD20, stał się częścią standardowej terapii dla

pacjentów z chłoniakiem B-komórkowym wykazującym ekspresję cząsteczki CD20, a obecnie prowadzi

się badania nad możliwością jego zastosowania w innych wskazaniach, między innymi w chorobach

autoimmunologicznych, zwłaszcza w reumatoidalnym zapaleniu stawów (RA). Jego charakterystyczny

profil tolerancji oceniono krótko po rozpoczęciu badania i dorównuje on chemioterapii pod względem

korzyści terapeutycznych.

U większości chorych podczas pierwszego podania rituksymabu występują łagodne lub umiarkowane

reakcje związane z infuzją leku, ale ich częstość znacząco maleje podczas kolejnych wlewów. Wyniki

prowadzonych obecnie badań sugerują, że działania niepożądane występujące u pacjentów z RA są

podobne do stwierdzanych u chorych na nieziarnicze chłoniaki złośliwe, ale objawy związane z infuzją

rituksymabu występują rzadziej i są mniej nasilone.

Rituksymab powoduje gwałtowną deplecję prawidłowych komórek B krwi obwodowej, wykazujących

ekspresję antygenu CD20. Poziom tych komórek pozostaje niski lub niewykrywalny przez 2–6 miesięcy,

zanim powróci do stanu sprzed rozpoczęcia terapii, zwykle w ciągu 12 miesięcy. Stężenie immunoglobu-

lin w surowicy krwi pozostaje przeważnie niezmienione, chociaż opisywano obniżenie stężenia IgM. Ri-

tuksymab nie wpływa na komórki T, dzięki czemu podczas terapii tym lekiem infekcje oportunistyczne

występują rzadko.

Rituksymab stosowany w skojarzeniu z różnymi schematami chemioterapii nie zwiększa jej toksyczności,

oprócz większej częstości występowania neutropenii. Nie przekłada to się jednak na zwiększoną czę-

stość występowania infekcji.

U ponad 540 000 chorych leczonych rituksymabem na całym świecie sporadycznie obserwowano po-

ważne objawy niepożądane. U znaczącej większości pacjentów terapia rituksymabem jest bezpieczna

i dobrze tolerowana.

Słowa kluczowe: rituksymab, CD20, immunoterapia, immunochemioterapia, nieziarnicze chłoniaki zło-

śliwe, przewlekła białaczka limfocytowa, reumatoidalne zapalenie stawów

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

Wstęp

Rituksymab (Mabthera®, Hoffmann — La Roche AG;
Rituxan®, Genentech/Biogen Idec) jest chimerycznym
ludzko-mysim przeciwciałem monoklonalnym, które
pojawiło się w ostatnich latach jako skuteczna terapia
pacjentów z nieziarniczymi chłoniakami złośliwymi
i innymi chorobami rozrostowymi z komórek B. Rituk-
symab wiąże się łatwo z antygenem CD20, będącym
atrakcyjnym celem terapii przeciwciałami monoklonal-
nymi, ponieważ jego ekspresję wykazują prawie wszyst-
kie nowotworowe limfocyty B. Antygen ten występuje
również na prawidłowych, zróżnicowanych limfocytach B
oraz pre-B, natomiast nie stwierdza się jego ekspresji
na komórkach pnia oraz komórkach plazmatycznych.
W przeciwieństwie do mysiego przeciwciała monoklo-
nalnego antyCD20 rituksymab utrzymuje się w krąże-
niu przez długi okres, uczestnicząc w interakcji z ko-
mórkami efektorowymi i rzadko generując odpowiedź
przeciwko mysiemu fragmentowi przeciwciała. Elimina-
cja komórek B przez rituksymab zależy od wielu różno-
rodnych mechanizmów, między innymi reakcji cytotok-
syczności zależnej od dopełniacza, cytotoksyczności
komórkowej zależnej od przeciwciał, indukcji apoptozy
i zwiększenia wrażliwości na chemioterapię [1].
W 1997 roku w Stanach Zjednoczonych rituksymab za-
twierdzono do leczenia nawrotowych oraz opornych na
leczenie CD20-dodatnich chłoniaków nieziarniczych
o małym stopniu złośliwości. Następnie, w 1997 roku
w Stanach Zjednoczonych, a w 1998 roku w Europie,
rituksymab zatwierdzono do leczenia pacjentów z za-
awansowanym chemioopornym lub nawrotowym chłonia-
kiem grudkowym. Kolejnym etapem było zaaprobowanie
stosowania rituksymabu w chemioterapii skojarzonej
z cyklofosfamidem, doksorubicyną, winkrystyną i pred-
nizolonem (CHOP) w leczeniu agresywnych chłoniaków
nieziarniczych. W 2004 roku rituksymab zatwierdzono
w Europie jako pierwszą linię leczenia chłoniaków

o niskim stopniu złośliwości w połączeniu ze standar-
dową chemioterapią. Nadal trwa kliniczna ocena zasto-
sowania rituksymabu w rozmaitych chorobach rozrosto-
wych z komórek B, ale także testuje się jego aktywność
w innych schorzeniach, między innymi w chorobach au-
toimmunologicznych, a zwłaszcza w reumatoidalnym za-
paleniu stawów (RA, rheumatoid arthritis). W niniejszej
pracy przede wszystkim przedstawiono ocenę toleran-
cji rituksymabu w leczeniu chłoniaków nieziarniczych
oraz B-komórkowej przewlekłej białaczki limfocytowej
(B-CLL, B-cell chronic lymphatic leukaemia). Przedys-
kutowano również skrótowo wyniki badań bezpieczeń-
stwa w terapii RA.

Metody

Na całym świecie poddano leczeniu rituksymabem po-
nad 540 000 chorych [2], w tym także dzieci [3–5]. Tera-
pię stosowano również u kilku kobiet w ciąży [6, 7].
Obecną wiedzę dotyczącą bezpieczeństwa i tolerancji
rituksymabu zweryfikowano na podstawie wiadomości
zebranych zarówno z opublikowanych, jak i nieopubli-
kowanych wyników badań klinicznych, wyników przed-
stawionych na konferencjach naukowych, opisów przy-
padków, a także innych danych zawartych w europej-
skich [8] oraz amerykańskich [9] ulotkach informacyj-
nych o rituksymabie.

Zastosowanie rituksymabu
w monoterapii

Już w pierwszych badaniach wykazano ogromną kli-
niczną skuteczność rituksymabu w grupie wybranych
pacjentów z CD20-dodatnimi chłoniakami, przy nie-
wielkiej towarzyszącej toksyczności [10–12]. W następ-
nym badaniu stosowano rituksymab w monoterapii
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chłoniaków o niskim stopniu złośliwości; 166 chorych
otrzymywało rituksymab dożylnie w dawce 375 mg/m2,
raz w tygodniu przez 4 kolejne tygodnie. Terapia była
powszechnie dobrze tolerowana, chociaż u 84% cho-
rych stwierdzono działania niepożądane w czasie le-
czenia lub w ciągu 30 dni od jego zakończenia. Prawie
wszystkie przypadki (97%) dotyczyły objawów w I lub
II stopniu nasilenia. U większości chorych (71%) dzia-
łania niepożądane (zwykle w stopniu I lub II) wystąpi-
ły podczas pierwszego podania leku. U 55% pacjen-
tów nie obserwowano żadnych zdarzeń niepożądanych
podczas kolejnych (2–4) infuzji (ryc. 1) [13]. Zespół
związany z infuzją pojawiał się zwykle podczas kilku
pierwszych godzin od rozpoczęcia podawania rituksy-
mabu. Powszechnymi objawami były: przejściowa go-
rączka, dreszcze, nudności, astenia i ból głowy. Spora-
dycznie obserwowano łagodny spadek ciśnienia tętni-
czego, kurcz oskrzeli, nieżyt nosa, świąd skóry, wysyp-
kę, pokrzywkę, zaczerwienienie skóry (naczyniorucho-
we) i obrzęki naczyniopochodne. Małopłytkowość
i neutropenię, zwykle o charakterze przejściowym (o róż-
nym nasileniu), zgłaszano u mniej niż odpowiednio 9%
i 14% chorych. Powikłania infekcyjne wystąpiły u 30%
chorych, ale tylko u 6 pacjentów (4%), zakwalifikowa-
no je jako stopień III.
Powtarzane podawanie rituksymabu może istotnie wy-
dłużyć czas trwania remisji, nie wpływając na toleran-
cję [14–19]. W jednym z badań 62 chorych z chłonia-
kiem złośliwym o niskim stopniu złośliwości otrzymy-
wało rituksymab w leczeniu początkowym, a następ-
nie przez 24 miesiące prowadzono leczenie podtrzy-
mujące. Zdarzenia niepożądane ograniczały się do ty-
powych objawów związanych z infuzją leku, tylko u 2
pacjentów (3%) po pierwszej infuzji wystąpiły odwra-
calne działania niepożądane III lub IV stopnia [14].
Toksyczność leczenia podtrzymującego była rzadsza niż
w leczeniu początkowym i nie obserwowano więcej ob-
jawów w stopniu III lub IV. Nie było również oportu-
nistycznych infekcji i nie występowały przypadki mie-
losupresji w stopniu III lub IV [15].
Dobrą tolerancję leczenia potwierdzono w kolejnym
badaniu, w którym rituksymab stosowano jako pierwszą
linię leczenia oraz w leczeniu podtrzymującym (ponad
24 miesiące) u 44 chorych: z B-CLL (n = 39) oraz chło-
niakami z małych limfocytów (n = 5). Tylko u 2 pa-
cjentów (5%) podczas pierwszego wlewu odnotowano
objawy związane z infuzją leku w stopniu III–IV, nie
stwierdzono działań niepożądanych stopnia III–IV
podczas leczenia podtrzymującego. Nie zaobserwowa-
no również infekcji oportunistycznych lub przypadków
mielosupresji i u żadnego z pacjentów nie przerwano
badania z powodu zdarzeń niepożądanych [16]. Rów-
nież opublikowane wyniki grupy Nordic potwierdziły
dobrą tolerancję leczenia: w grupie 24 intensywnie le-
czonych chorych z B-CLL działania niepożądane III

stopnia wystąpiły tylko u 1 osoby, nie obserwowano tok-
syczności w stopniu IV [17].
Ghielmini i wsp. ocenili przedłużone leczenie rituksyma-
bem u chorych z chłoniakiem grudkowym, którzy odpo-
wiedzieli na leczenie lub osiągnęli stabilizację choroby
podczas standardowej terapii rituksymabem [18]. Pacje-
tów zakwalifikowano do grupy, która nie otrzymywała
dalszego leczenia (n = 78), lub do grupy, w której wydłu-
żono podawanie rituksymabu (375 mg/m2 co 2 miesiące,
łącznie 4 podania) (n = 73). Przedłużone leczenie ri-
tuksymabem było dobrze tolerowane; tylko u 2 pacjen-
tów (3%) stwierdzono ciężką infekcję, a u 1 pacjenta
wystąpiła agranulocytoza. U wszystkich 137 chorych
późna toksyczność oceniana po roku wynosiła 7%
w obu ramionach (5 przypadków infekcji, 2 leukocyto-
penii i 1 bezobjawowej neutropenii). Także Hochster
i wsp. podczas 2-letniego leczenia podtrzymującego ri-
tuksymabem podawanym po indukcyjnej chemiotera-
pii według schematu CVP (cyklofosfamid, winkrysty-
na, prednizon) nie stwierdzili obecności większych ob-
jawów toksycznych [19].
Podsumowując, monoterapia rituksymabem (375 mg/m2

raz na tydzień, przez 4 kolejne tygodnie) jest dobrze to-
lerowana, a wydłużenie leczenia tym preparatem w mo-
noterapii ma prawdopodobnie ten sam doskonały profil
bezpieczeństwa jak standardowy program. Kolejne szcze-
góły przedstawiono w dalszej części artykułu.

Rycina 1. Występowanie związanych z infuzją zdarzeń
niepożądanych w kluczowym badaniu rituksymabu
u chorych z nawrotowymi i opornymi chłoniakami nie-
ziarniczymi o niższym stopniu złośliwości, zależnie od
liczby infuzji [13]. Przedrukowano za zgodą 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



130

ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ 2006, tom 2, nr 3

Rituksymab w połączeniu
z chemioterapią

Rituksymab łączono z wieloma czynnikami chemiote-
rapeutycznymi, wykorzystując różne mechanizmy dzia-
łania tego leku i chemioterapii, synergistyczną aktyw-
ność wykazaną in vitro [20–22] oraz minimalne nakła-
danie się toksyczność. Oceniając w małej grupie (40
chorych z chłoniakami o niższym stopniu złośliwości)
rituksymab w połączeniu ze standardowo dawkowanym
CHOP jako terapię początkową, uzyskano wskaźnik
odpowiedzi bliski 100%, z medianą czasu do progresji
choroby wynoszącą prawie 7 lat [23–24]. Objawy zwią-
zane z infuzją leku wystąpiły u 19% pacjentów; wszyst-
kie I–II stopnia ciężkości, u większości podczas pierw-
szego podania. Dołączenie rituksymabu do schematu
chemioterapii CHOP nie zwiększyło w istotny sposób
toksyczności tego leczenia.
Specjaliści z Grupe d’Etudes Des Lymphomes De l’Adul-
te (GELA) porównali rituksymab stosowany łącznie

z CHOP (R-CHOP) z samą CHOP u chorych w star-
szym wieku z agresywnymi chłoniakami, wykazując sta-
tystycznie wyższe korzyści w przeżyciu chorych otrzy-
mujących R-CHOP [25]. Nie odnotowano natomiast
pomiędzy tymi dwoma ramionami większych różnic
dotyczących toksyczności lub częstości ciężkich infekcji
(tab. 1). Zdarzenia niepożądane III lub IV stopnia
związane z infuzją rituksymabu zaobserwowano u 19 cho-
rych (9%); najczęstsze były objawy ze strony układ
oddechowego (z kurczem oskrzeli lub bez niego),
dreszcze, gorączka i hipotensja. We wszystkich przy-
padkach objawy ustępowały po zwolnieniu lub zatrzy-
maniu wlewu, u wszystkich chorych można było prze-
prowadzić kolejne cykle R-CHOP bez nawrotu cięż-
kich objawów związanych z infuzją. Częstość neutro-
penii III lub IV stopnia była nieznacznie wyższa w gru-
pie R-CHOP (97% vs. 88%), ale nie spowodowało to
znaczących różnic w częstości infekcji w stopniu II–IV
(45% dla R-CHOP vs. 41% dla CHOP). Częstość wy-
stępowania zakażenia wirusem półpaśćca (herpes zoster)

Tabela 1. Częstość występowania działań niepożądanych III lub IV stopnia w randomizowanym badaniu zastoso-
wania leczenia rituksymabem plus CHOP vs. CHOP u chorych z rozlanym chłoniakiem z dużych komórek 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 pacjentów leczonych Liczba pacjentów leczonych
CHOP (%) R-CHOP (%)

Jakiekolwiek zdarzenie III lub IV stopnia, 145 (74,0) 159 (78,7)

wliczając infekcje II stopnia

Infekcje

Zapalenie oskrzeli 16 (8,2) 22 (10,9)

Infekcja dróg moczowych 17 (8,7) 19 (9,4)

Zapalenie płuc 13 (6,6) 10 (5,0)

Gorączka neutropeniczna 47 (24,0) 45 (22,3)

Zaburzenia układu oddechowego

Duszność 6 (3,1) 16 (7,9)

Kaszel 6 (3,1) 8 (4,0)

Nieżyt nosa 5 (2,6) 1 (0,5)

Objawy ogólne i objawy miejscowe

Gorączka 32 (16,3) 26 (12,9)

Zmęczenie 13 (6,6) 8 (4,0)

Ogólne pogorszenie stanu zdrowia 10 (5,1) 10 (5,0)

Zaburzenia przewodu pokarmowego

Wymioty 12 (6,1) 8 (4,0)

Ból brzucha 7 (3,6) 12 (5,9)

CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; R-CHOP — CHOP wraz z rituksymabem
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w stopniu II–IV była wyższa w grupie R-CHOP (4,5%)
niż w grupie CHOP (1%), u 7 chorych spośród całko-
witej liczby 9 przypadków w grupie z R-CHOP zakaże-
nie wystąpiło w fazie leczenia [8].
W jednym z ostatnich badań porównywano chemio-
terapię CVP z rituksymabem (R-CVP) z chemiotera-
pią CVP u wcześniej nieleczonych chorych z chłonia-
kami grudkowym i w III lub IV stopniu zaawansowa-
nia [26]. U pacjentów leczonych R-CVP wykazano
wyższy wskaźnik odpowiedzi i znacząco wyższą medianę
czasu do progresji choroby w porównaniu z pacjenta-
mi leczonymi jedynie CVP (26 miesięcy vs. 7 miesięcy;
p < 0,0001). Terapia R-CVP była dobrze tolerowana,
a działania niepożądane obserwowane w tym skoja-
rzeniu były podobne do obserwowanych w przypad-
ku CVP, z wyjątkiem kilku łagodnych i umiarkowa-
nych objawów związanych z infuzją rituksymabu oraz
częstszego występowania neutropenii III lub IV stop-
nia, bez zwiększenia ryzyka infekcji (ryc. 2). Rituksy-
mab był także kojarzony z analogiem puryn — fluda-
rabiną [27–30] — oraz pentostatyną [31]. In vitro wy-
kazano synergizm pomiędzy rituksymabem a fluda-
rabiną [32]. Co ważne, poza neutropenią, nie stwier-
dzono sumowania się innych działań niepożądanych
(patrz poniżej).
Połączenie rituksymabu z fludarabiną oceniano u cho-
rych z nawrotowym lub opornym chłoniakiem grudko-
wym [27]. Niespodziewana hematologiczna toksyczność
stwierdzana u pierwszych 10 pacjentów spowodowała
wprowadzenie zmian w projekcie badania: przerwano
profilaktykę trimetoprimem w połączeniu z sulfametok-
sazolem, dawkę fludarabiny w przypadku przedłużają-
cej się cytopenii zmniejszano o 40% i nie stosowano

czynników wzrostu w profilaktyce. U następnych 20 cho-
rych leczonych zgodnie z poprawionym protokołem pro-
fil toksyczności hematologicznej był bardziej możliwy
do zaakceptowania, chociaż przejściowa neutropenia IV
stopnia wystąpiła u 7 chorych, a 4 z nich wymagało krót-
kiego stosowania czynnika stymulującego wzrost kolo-
ni granulocytarnych.
Rituksymab oceniono także w połączeniu ze schematem
fludarabina/mitoksantron/deksametazon (FMD) u cho-
rych z dotychczas nieleczonym chłoniakiem grudkowym
[33, 34] oraz schematem fludarabina/cyklofosfamid/
/mitoksantron (FCM) u chorych z opornym lub nawro-
towym chłoniakiem grudkowym lub chłoniakiem z ko-
mórek płaszcza [35]. W wypadku rituksymabu podawa-
nego równocześnie z FMD odnotowano lepszą kliniczną
odpowiedź w porównaniu z FMD z następowym poda-
niem rituksymabu — ocena dotyczyła 5-letniego prze-
życia. Odsetek chorych, u których utrzymywała się od-
powiedź na leczenie, wynosił odpowiednio 70,4% vs.
44,2% (p = 0,009) [34]. Mimo że kosztem leczenia była
większa częstość występowania neutropenii (27% vs.
19%) [33], w obu ramionach obserwowano porówny-
walnie niewielką częstość występowania infekcji (we
wszystkich stopniach) (9% vs. 12%) [33]. W terapii
R-FCM, bez zwiększenia toksyczności leczenia, uzyska-
no znamiennie wyższy wskaźnik odpowiedzi (82%)
w porównaniu z samą FCM (61%, p < 0,007). Częstość
zdarzeń niepożądanych była podobna w obu podgru-
pach: mielosupresja III lub IV stopnia wystąpiła po 40%
wszystkich cykli leczenia w każdej podgrupie bada-
nych, jednak ciężkie powikłania infekcyjne były rzadkie
— odnotowano je tylko po 1,5% cykli leczenia w każ-
dym ramieniu [35].

Rycina 2. Występowanie zdarzeń niepożądanych w poszczególnych układach 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]
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Powyższe wyniki wskazują, że rituksymab można sto-
sować w połączeniu z różnymi schematami chemiote-
rapii, które nie zwiększają w istotny sposób toksyczno-
ści tego leczenia. Mimo że w większości badań dołą-
czenie rituksymabu do chemioterapii wiązało się
z większą częstością występowania neutropenii, nie
przekładało się to na zwiększenie ryzyka infekcji.

Rituksymab w połączeniu
z immunoterapią

Rituksymab, na podstawie racjonalnych przesłanek,
kojarzono z czynnikami modulującymi odpowiedź im-
munologiczną, między innymi z interferonem alfa
(IFN-a) [36–39], interleukiną 2 (IL-2) [40, 41], IL12 [42]
oraz czynnikiem wzrostu kolonii granulocytów (G-CSF,
granulocytecolony stimulating factor) [43]. Do mecha-
nizmów, dzięki którym modulatory immunologiczne
mogą zwiększać skuteczność rituksymabu, należą
wzmocnienie ekspresji CD20, zwiększenie gęstości re-
ceptora dla fragmentu Fc przeciwciała na komórkach
efektorowych oraz zwiększenie liczby komórek efek-
torowych [44]. W badaniu rituksymab plus IFN-a
u 38 chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chłoniakiem o niskim stopniu złośliwości nie stwier-
dzono nieoczekiwanych zdarzeń niepożądanych.
Większość (54%) działań niepożądanych przypisywa-
no leczeniu IFN-a, a tylko 8% terapii skojarzonej.
Hematologiczny i immunologiczny profil toksyczno-
ści tej kombinacji nie różnił się znamiennie od obser-
wowanego w badaniach rituksymabu w monoterapii
[36]. Wyniki tych badań potwierdzono w dwóch in-
nych badaniach rituksymabu z IFN-a: połączenie było
dobrze tolerowane, a występujące zdarzenia niepo-
żądane kwalifikowano jako stopień łagodny i umiar-
kowany [37–39].
W badaniu, w którym stosowano skojarzenie w immuno-
terapii rituksymabu z IL-2, objawy związane z infuzją
stwierdzono u wszystkich 20 chorych podczas pierwsze-
go podania rituksymabu, ale tylko u 1 chorego w stopniu
III. Podczas następnych infuzji nie odnotowano działań
niepożądanych [40]. W badaniu I fazy oceniającym sko-
jarzenie rituksymabu z podskórnie podawaną IL-2 wy-
kazano, że połączenie to nie tylko było bezpieczne, ale
również wykazało obiecującą skuteczność [41]. W pilota-
żowym badaniu rituksymabu z G-CSF połączenie było
dobrze tolerowane, a zdarzenia niepożądane były podob-
ne do obserwowanych w monoterapii rituksymabem [43].
Wzmocnienie skuteczności rituksymabu przez dołącze-
nie terapii cytokinami jest prawdopodobnie dobrze to-
lerowane i nie zaostrza w istotny sposób reakcji związa-
nych z infuzją. W celu wyboru optymalnego schematu
terapii skojarzonej rituksymabem i innymi immunomo-
dulatorami prowadzi się dalsze badania.

Rituksymab w transplantacji

Wysokodawkowa terapia z następczym przeszczepieniem
autologicznych komórek krwiotwórczych (ASCT, auto-
logous stem cell transplantation) jest potencjalnie metodą
prowadzącą do wyleczenia u młodszych pacjentów z na-
wrotowym chłoniakami o wyższym stopniu złośliwości.
Trwają także badania oceniające jej zastosowanie w chło-
niakach o niskim stopniu złośliwości. Jednak u 40–70%
chorych dochodzi do wznowy choroby zasadniczej z po-
wodu resztkowego guza lub w wyniku zanieczyszczenia
komórkami nowotworowymi przeszczepianych prepara-
tów komórek progenitorowych [45]. W oczyszczaniu
materiału przeszczepu w celu zminimalizowania ryzyka
reinfuzji komórek nowotworowych stosuje się liczne stra-
tegie prowadzące do eradykacji komórek nowotworowo-
wych in vivo lub in vitro. Stosowanie rituksymabu w pro-
cesie oczyszczania in vivo obejmuje jego podanie pacjen-
towi przed mobilizacją komórek pnia i/lub w jej trakcie.
Wielu badaczy wykazało, że rituksymab jest skuteczny
w oczyszczaniu materiału zebranego do przeszczepu i nie
wpływa niekorzystnie na wydajność komórek pnia lub
samo wszczepienie [46–53]. Nie udokumentowano zna-
miennych niepożądanych reakcji klinicznych.
Kolejnym zagadnieniem jest zastosowanie rituksymabu
w potransplantacyjnej konsolidacji lub leczeniu podtrzy-
mującym. Badanie LNH98-B3 GELA ocenia terapię
konsolidującą rituksymabem (4-krotne, cotygodniowe
podanie rituksymabu, które rozpoczęto 2 miesiące po
wysokodawkowanej chemioterapii z ASCT) vs. brak le-
czenia po autologicznej transplantacji komórek krwio-
twórczych u chorych z chłoniakami z dużych komórek B,
z czynnikami wysokiego ryzyka. Pośrednia analiza oce-
niająca 353 infuzje rituksymabu nie wykazała klinicznie
istotnej toksyczności poza dwoma przypadkami skutecz-
nie leczonego zakażenia wirusem półpaśca [54].
Horwitz i wsp. donieśli ostatnio o zastosowaniu 2 kursów
rituksymabu jako konsolidacji po wysokodawkowej
chemioterapii i ASCT w agresywnych chłoniakach [55].
Chorzy otrzymali 2 kursy rituksymabu, po 4 podania raz
w tygodniu, z pierwszym kursem rozpoczynającym się 6 ty-
godni po ASCT i drugim — 6 miesięcy po ASCT. Naj-
częstszym objawem toksyczności była neutropenia, któ-
ra we wszystkich przypadkach ustąpiła spontanicznie
w ciągu 7 dni lub po 2–4 dniach stosowania G-CSF, nie
powodując poważnych infekcji. Istotną toksyczność zwią-
zaną z infuzją stwierdzono tylko u 1 pacjenta. Strategia
połączenia oczyszczania z komórek nowotworowych
przed ASCT z konsolidacją terapii mającą na celu usu-
nięcie minimalnej choroby resztkowej po ASCT charak-
teryzowała się skutecznością i dobrą tolerancją [56–58].
Skuteczność i bezpieczeństwo rituksymabu jako metody
oczyszczania in vivo i terapii podtrzymującej po autolo-
gicznym przeszczepieniu szpiku ocenia się także u cho-
rych z nawrotowym chłoniakiem grudkowym w trwają-
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cym randomizowanym badaniu przeprowadzanym przez
European Bone Marrow Transplantation Group (EBMT).
Kewalramani i wsp. oceniali, czy dołączenie rituksyma-
bu do schematu ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopo-
zyd) poprawia odsetek pełnych remisji u chorych z na-
wrotem agresywnych chłoniaków, u których rozważano
wykonanie ASCT [59]. Schemat R-ICE indukował wy-
soki odsetek pełnych remisji (53% w porównaniu z 27%
po zastosowaniu ICE w grupie kontrolnej, p < 0,01)
i był dobrze tolerowany. Gorączkę neutropeniczną
stwierdzono tylko w 7,5% cykli, znacznie rzadziej pod-
czas stosowania innych, powszechnych schematów dru-
giego rzutu, w którym występowała w 30–65% przypad-
ków [60–62]. We wcześniejszym badaniu oceniającym za-
stosowanie schematu ICE u chorych z nieziarniczymi
chłoniakami złośliwymi, u których planowano wykona-
nie transplantacji neutropenia IV stopnia wystąpiła
w 13% cykli i zwykle trwała tylko 2–4 dni [63]. Co waż-
ne, dołączenie rituksymabu do schematu ICE nie
zmniejsza wydajności komórek pnia, nie wpływa nieko-
rzystnie na wszczepienie komórek pnia i nie opóźnia
regeneracji komórek krwi po ASCT. Prowadzi się kolej-
ne randomizowane, kontrolowane badania w celu okre-
ślenia optymalnego dawkowania i schematu podawania
rituksymabu w przypadku transplantacji.

Rituksymab w reumatoidalnym
zapaleniu stawów

Skuteczność i bezpieczeństwo rituksymabu w ciężkim RA
oceniano ostatnio w badaniu kontrolowanym placebo,
przeprowadzonym metodą podwójnie ślepej próby [64].
Grupę 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-
mowało 2 infuzje po 1000 mg podawane w odstępie 2 ty-
godni. Wszyscy chorzy otrzymali również 17-dniowy kurs
kortykosteroidów zawierający metylprednizolon w daw-
ce 100 mg podawany dożylnie przed infuzją rituksymabu
lub cyklofosfamidu (lub ich placebo), razem z 60 mg na
dobę doustnego prednizolonu w 2. dniu oraz w dniach
4.–7. i 40 mg na dobę w dniach 8.–14.
Profil zdarzeń niepożądanych u chorych z RA otrzymu-
jących rituksymab był podobny do stwierdzanego w ba-
daniach onkologicznych, ale ogólnie ich częstość była
znacznie niższa, a przebieg lżejszy. Zdarzenia niepożą-
dane związane z drugą infuzją nie różniły się znacząco
pomiędzy grupami otrzymującymi placebo i rituksymab.
Mniejsza częstość i mniejsze nasilenie działań niepożą-
danych u chorych z RA można wytłumaczyć brakiem
zespołu uwalniania cytokin związanego z lizą komórek

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

Reakcje niepożądane związane
z infuzją leku

Terapeutycznemu podaniu przeciwciał monoklonalnych
towarzyszy zwykle charakterystyczny zespół objawów. Jak
już wspomniano, wczesne doświadczenia z rituksymabem
w kluczowym badaniu u chorych z nieziarniczymi chłonia-
kami ujawniły charakterystyczny zespół związany z infuzją
leku, występujący zwykle kilka godzin od rozpoczęcia
pierwszej infuzji [13, 65]. Najczęstszym objawem zespołu
związanego z infuzją był zespół paragrypowy (gorączka,
dreszcze i bóle mięśniowe). Rzadziej występują: hipoto-
nia, kurcz oskrzeli, świąd i zaczerwienienie skóry. Uwal-
nianie cytokin, zgodnie z wynikami niektórych badań,
może być częściowo odpowiedzialne za objawy związane
z infuzją obserwowane u niektórych pacjentów otrzymu-
jących rituksymab. Stężenie cytokin zapalnych: czynnika
nekrotyzującego guza (TNF-a, tumor necrosis factor al-
pha), interleukiny 6 (IL-6), interleukiny 8 (IL-8) oraz in-
terferonu g (IFN-g) wzrasta znacząco podczas podawa-
nia rituksymabu w porównaniu z pomiarami wyjściowy-
mi [66]. Podobny wzrost stężenia cytokin obserwowano
po infuzji różnych innych przeciwciał monoklonalnych,
między innymi OKT3 [67] i alemtuzumabu [68].
Wczesne doniesienia o stosowaniu rituksymabu u cho-
rych z dużą liczbą krążących komórek nowotworowych
wskazywały, że ta grupa pacjentów może się charakte-
ryzować większym ryzykiem ciężkich objawów związa-
nych z infuzją [69–71]. Jednak nie potwierdzono tego
w kolejnych badaniach klinicznych u chorych z B-CLL
oraz chłoniakiem z małych limfocytów (SLL, small
lymphocythic lymphoma) [16, 29, 72]. W badaniu ze
zwiększeniem dawki rituksymabu u chorych z B-CLL
(n = 40), podczas podawania pacjentom dawek wzra-
stających aż do 2250 mg/m2 ciężką reakcję związaną z in-
fuzją stwierdzono tylko u 1 chorego (2%). Nie zaobser-
wowano korelacji między liczbą krwinek białych a wy-
stępowaniem objawów związanych z infuzją [72].
Hainsworth i wsp. stosowali rituksymab jako pierwszą li-
nię leczenia i terapię podtrzymującą u chorych z B-CLL
(n = 39) lub SLL (n = 5). U 15 z tych pacjentów liczba
krwinek białych była wyższa niż 50 x 109/l. Działania nie-
pożądane I–II stopnia związane z infuzją były stosunkowo
częste podczas pierwszego wlewu, ale rzadko powracały
podczas kolejnych infuzji. U 2 chorych (5%) podczas
pierwszego podania leku wystąpiły objawy reakcji związa-
nej z infuzją w III –IV stopniu nasilenia, ale podczas po-
nownego podania leku nie obserwowano takiej reakcji.
W innym badaniu obejmującym objawowych, dotychczas nie-
leczonych pacjentów z B-CLL chorych losowo przydzielono
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do grupy leczonej z zastosowaniem 6-miesięcznego kursu
fludarabiny z równoczesnym podawaniem rituksymabu,
a następnie (po 2 miesiącach przerwy) do trwającej 4 tygo-
dnie konsolidacji rituksymabem (n = 51) lub do grupy le-
czonej sekwencyjnie fludarabiną w monoterapii z podaną
2 miesiące później konsolidacją rituksymabem (n = 53) [29].
U wszystkich pacjentów otrzymujących równoczesne le-
czenie rituksymabem i fludarabiną wystąpiły objawy zwią-
zane z infuzją podczas pierwszego wlewu. Większość ob-
serwowanych objawów była w I lub II stopniu ciężkości.
Reakcje niepożądane podczas drugiej infuzji wystąpiły tyl-
ko u 2 chorych (4%), u żadnego z tych pacjentów nie ob-
serwowano działań niepożądanych podczas konsolidacji
terapii. Interesujące, że nie odnotowano korelacji pomię-
dzy liczbą krwinek białych a występowaniem działań nie-
pożądanych związanych z infuzją. W rzeczywistości me-
diana liczby krwinek białych u pacjentów, u których obser-
wowano III–IV stopień toksyczności związanej z infuzją,
wynosiła 70,4 × 109/l vs. 90,4 ×109/l dla pozostałych pa-
cjentów. U chorych otrzymujących sekwencyjny schemat
działania niepożądane związane z infuzją zaobserwowano
tylko u 5 chorych (9%) podczas konsolidacji rituksyma-
bem. W tej grupie tylko u 1 chorego (2%) stwierdzono III
stopień toksyczności po pierwszej dawce rituksymabu.

Ciężkie działania niepożądane
związane z infuzją

Zespół uwolnienia cytokin

U około 10% pacjentów otrzymujących rituksymab wy-
stępuje zwykle podczas pierwszej infuzji leku spadek ciś-
nienia tętniczego i kurcz oskrzeli, które mogą prowadzić
do duszności i hipoksji. Sporadycznie stwierdzano ciężkie
objawy tego zespołu z obecnością nacieków płucnych, ostrej
niewydolności oddechowej (ARDS, acute respiratory di-
stress syndrome), zawału serca, migotania komór i wstrzą-
su kardiogennego. Prawdopodobnie objawy te mogą wys-
tąpić w wyniku masywnego uwolnienia cytokin w ciągu kil-
ku godzin od rozpoczęcia pierwszej infuzji. Wyniki badań
klinicznych przeprowadzonych po dopuszczeniu leku do
leczenia wskazują, że działania niepożądane związane
z infuzją leku są śmiertelne tylko u bardzo małego odsetka
chorych (0,04–0,07%) [73] (ryc. 3).

Reakcje nadwrażliwości

Reakcja anafilaktyczna i inne reakcje nadwrażliwości po
zastosowaniu rituksymabu opisywano sporadycznie [8, 9].
W przeciwieństwie do ciężkiego zespołu uwolnienia cy-
tokin prawdziwe reakcje nadwrażliwości typowo wystę-
pują w ciągu kilku minut od rozpoczęcia podawania leku.
Kliniczne objawy anafilaksji mogą się objawiać podob-
nie do klinicznej manifestacji zespołu uwolnienia cyto-

kin. Objawy przypisywane reakcji nadwrażliwości zgła-
szano znacznie rzadziej niż te, które przypisywano zespo-
łowi uwolnienia cytokin [8].

Zespół lizy guza

Zespół lizy guza jest skutkiem nagłego rozpadu komó-
rek, głównie nowotworowych, i w konsekwencji uwol-
nienia wewnątrzkomórkowych składników do krążenia
systemowego, co prowadzi do zaburzeń elektrolitowych
i metabolicznych. Są to zwykle hiperurykemia, hiperka-
liemia, hiperfosfatemia i hipokalcemia. Zespół lizy guza
po chemioterapii obserwowano najczęściej u chorych
z chłoniakami o wyższym stopniu złośliwości, ostrą i
przewlekłą białaczką i rzadko u chorych z guzami litymi
[75]. Pewne typy chemioterapii i immunoterapii częściej
wywołują zespół lizy guza — są to między innymi cispla-
tyna, fludarabina, kladribina i interferon a [74].
Zespół lizy guza stwierdzano także po podaniu rituksy-
mabu, zwłaszcza u chorych z dużą masą guza i/lub krą-
żącymi komórkami guza. Byrd i wsp. [70] opisał 3 przy-
padki chorych z objawami charakterystycznymi dla ze-
społu lizy guza. U innych pacjentów obserwowano inne
zaburzenia świadczące o szybkiej destrukcji komórek
guza, na przykład hipokalcemię i zwiększenie stężenia
dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lacatate dehydro-
genase). Zespół lizy guza obserwowany po podaniu ri-
tuksymabu jest nieco inny niż ten, który stwierdzano
u chorych z B-CLL po leczeniu fludarabiną [76] i u pa-
cjentów z chłoniakami złośliwymi o wyższym stopniu
złośliwości [77]. U pacjentów z rozwijającym się zespo-
łem rozpadu guza po podaniu fludarabiny typowo stwier-
dzano odchylenia w badaniach laboratoryjnych kilka dni
później, bez towarzyszącej płucnej i płytkowej toksycz-
ności [76]. Zespół rozpadu guza u chorych na chłoniaki
o wyższym stopniu złośliwości przebiega z charaktery-
stycznymi zaburzeniami elektrolitowymi i niewydolno-
ścią nerek, czasami wymagającą dializy [77].
U chorych otrzymujących rituksymab występują tylko
niektóre typowe składowe zespołu lizy guza, zwykle
z towarzyszącym ciężkim zespołem uwolnienia cytokin,
a istoty zespołu lizy guza nadal do końca nie scharakte-
ryzowano. Sporadycznie opisywano późne następstwa
zespołu lizy guza i zespołu uwalniania cytokin, takie jak
śródmiąższowe zapalenie płuc. W badaniach klinicznych
wykonanych po wprowadzeniu leku na rynek częstość
występowania zespołu lizy guza po podaniu rituksyma-
bu oceniono na 0,1–0,15% [73] (ryc. 3).

Postępowanie u chorych z zespołem
objawów związanych z infuzją

Premedykację składającą się z paracetamolu (aceta-
minofen) i leków przeciwhistaminowych (np. difenhy-
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dramina) powinno się podawać przed każdą infuzją ri-
tuksymabu. Premedykację z zastosowaniem kortyko-
steroidów powinno się rozważyć u chorych z wysokim
ryzykiem objawów związanych z infuzją [8, 9]. Pacjen-
ci, u których występują łagodne lub umiarkowane ob-
jawy, takie jak: gorączka, dreszcze, ból głowy, nieżyt
nosa, i świąd skóry, zwykle dobrze odpowiadają na
zmniejszenie szybkości infuzji. Inni chorzy do ustąpie-
nia objawów wymagają zastosowania leków przeciw-
gorączkowych, antyhistaminowych oraz steroidów.
Szybkość infuzji można ponownie zwiększyć po zmniej-
szeniu objawów.
W przypadku ciężkiej reakcji podczas terapii rituksy-
mabem, szczególnie ciężkiej duszności, kurczu oskrzeli
lub hipotonii, infuzję należy natychmiast przerwać. Le-
czenie wspomagające powinno się wdrożyć w zależno-
ści od wskazań medycznych. U tych chorych może być
konieczne zastosowanie tlenu, leków rozszerzających
oskrzela, dożylnego nawodnienia, leków wazopresyjnych
i steroidów. Pacjentów powinno się następnie ocenić pod
względem obecności w badaniach laboratoryjnych cech
zespołu lizy guza (patrz wyżej) lub nacieków płucnych
w badaniu RTG klatki piersiowej. Powinno się skorygo-
wać wszystkie zaburzenia elektrolitowe, należy też mo-
nitorować funkcję nerek i bilans płynowy. Jeżeli istnieją
wskazania, należy rozpocząć leczenie wspomagające,
takie jak dializa. Po wystąpieniu ciężkiego zespołu ob-
jawów związanych z infuzją nie wolno ponownie poda-
wać rituksymabu, do czasu aż wszystkie objawy całko-
wicie ustąpią i wykluczy się zespół lizy guza i nacieki
w płucach. Infuzję rituksymabu powinno się podjąć na
nowo, stosując zmniejszony przepływ (nie szybszy niż
50% poprzedniej prędkości). Jeżeli u chorego ponow-
nie rozwinie się ciężka reakcja, w każdym indywidual-

nym przypadku powinno się poważnie rozważyć decy-
zję o zakończeniu leczenia.
Chorzy z wysokim ryzykiem zespołu związanego z in-
fuzją powinni być dobrze nawodnieni, a odpowiednie
badania laboratoryjne należy monitorować. Pacjenci
z B-CLL powinni otrzymywać allopurinol przez pierw-
sze 7–10 dni terapii oraz powinni pić większą ilość pły-
nów w nocy przed leczeniem. Chorzy, u których zespół
lizy guza rozwinie się po pierwszej dawce rituksymabu,
mogą zwykle bezpiecznie otrzymywać kolejne dawki, po-
nieważ u większości pacjentów masa guza jest mniejsza
już po pierwszej infuzji, a u chorych z B-CLL liczba krą-
żących komórek białaczkowych jest zredukowana [70].
Jak już wspomniano, zespół lizy guza należy wykluczyć
u każdego chorego, u którego wystąpią objawy ciężkiej
reakcji związanej z infuzją. Należy skontrolować elek-
trolity, a jeżeli zajdzie konieczność, powinno się wdro-
żyć terapię wspomagającą.
Chorzy w starszym wieku charakteryzują się prawdopo-
dobnie większym ryzykiem ciężkiego zespołu związane-
go z infuzją [66]. Nadzorem należy także objąć pacjentów
w złym stanie ogólnym otrzymujących rituksymab [78].
Osoby z obciążeniami kardiologicznymi lub płucnymi
wymagają wnikliwego monitorowania, a także rozwa-
żenia zmniejszenia szybkości wlewu i/lub frakcjonowa-
nia dawek rituksymabu. Zmniejszenie szybkości wlewu
powinno się również zalecać u chorych z dużą liczbą
krążących komórek nowotworowych.

Hematologiczne działania
niepożądane

W najważniejszym badaniu dotyczącym rituksymabu
w monoterapii hematologiczne odchylenia stwierdzono
u niewielkiej liczby pacjentów; miały one zwykle cha-
rakter łagodny i odwracalny. Małopłytkowość i neutro-
penia III lub IV stopnia ciężkości wystąpiły odpowied-
nio u 1,7% i 4,2% chorych, a ciężka niedokrwistość
u 1,1% pacjentów [13]. Wyniki te kontrastują ze stosun-
kowo wysoką częstością neutropenii, małopłytkowości
i niedokrwistości występującą podczas terapii z analo-
gami puryn lub chemioterapii skojarzonej [79, 80].
Połączenie rituksymabu z chemioterapią nie zwiększyło
w istotny sposób toksyczności hematologicznej chemio-
terapii, mimo że wspomagające leczenie porofilaktyczne
może być niezbędne szczególnie podczas stosowania ri-
tuksymabu z fludarabiną (patrz poniżej). W badaniu
R-CHOP vs. CHOP mediana nadiru liczby neutrocytów
była podobna w obu grupach i podobny odsetek pacjen-
tów w każdej grupie wymagał leczenia G-CSF [25]. Czę-
stość neutropenii w III lub IV stopniu była nieznacznie
wyższa w grupie R-CHOP (97% vs. 88%), ale nie spowo-
dowało to istotnej różnicy w częstości infekcji w stopniach
2–4 (45% w grupie R-CHOP vs. 41% w grupie CHOP).

Rycina 3. Pomarketingowe doświadczenia bezpieczeń-
stwa stosowania rituksymabu

Figure 3. Postmarketing safety experience with rituximab
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Częstość małopłytkowości wynosiła 15% dla CHOP i 16%
dla R-CHOP, a ciężką niedokrwistość stwierdzono u 19%
i 14% pacjentów odpowiednio w grupie chorych otrzy-
mujących CHOP i R-CHOP. Czas powrotu do prawidło-
wych parametrów był porównywalny w obu grupach [8].
Ponieważ rituksymab wykazuje korzystny profil hema-
tologiczny, można go bezpiecznie łączyć z czynnikami
mielosupresyjnymi. Jednak kiedy stosowano go w połą-
czeniu z fludarabiną u chorych na chłoniaki o niższym
stopniu złośliwości, dostosowanie protokołu było nie-
zbędne dla zmniejszenia hematologicznej toksyczności
[27]. U chorych z dotychczas nieleczoną B-CLL, u któ-
rych stosowano w pierwszej linii terapii 6 cykli FCR (flu-
darabina, cyklofosfamid i rituksymab) [81], neutrope-
nię IV stopnia stwierdzono w 20% cykli, a małopłytko-
wość III lub IV stopnia tylko w 4% cykli. Poważne in-
fekcje nie stanowiły problemu i zaobserwowano je je-
dynie w 3% cykli.
Po podaniu rituksymabu opisywano wystąpienie opóź-
nionej neutropenii [82–90]. W jednym z pierwszych przy-
padków ze zgłoszonej serii opóźniona neutropenia wy-
stąpiła pomiędzy 1. a 5. miesiącem od zastosowania ri-
tuksymabu w monoterapii (n = 5) i w skojarzeniu z che-
mioterapią (n = 3) [83]. Wszystkie epizody rozwinęły
się po okresie utrzymywania się prawidłowej liczby neu-
trocytów lub łagodnej neutropenii w następstwie tera-
pii rituksymabem i utrzymywały się przez od kilku dni
do kilku miesięcy, zanim doszło do spontanicznej rege-
neracji (n = 4) lub normalizacji po podaniu filgrastimu
(n = 4). W kolejnej serii przypadków ostra i ciężka neu-
tropenia wystąpiła w okresie 8–23 tygodni po podaniu
rituksymabu z powodu chłoniaków nieziarniczych lub
B-CLL [84]. U wszystkich chorych całościowy obraz
sugerował immunonologiczne podłoże neutropenii. Jak
zauważyli autorzy, bezpośredni toksyczny wpływ rituk-
symabu jest niemożliwy, ponieważ zarówno granulocy-
ty, jak i niezróżnicowane komórki prekursorowe hema-
topoezy nie mają ekspresji cząsteczki CD20. W tej gru-
pie 7 spośród 8 pacjentów otrzymywało uprzednio tera-
pię mielosupresyjną, między innymi fludarabinę (3 cho-
rych), a 4 pacjentów przeszło transplantację komórek
progenitorowych. Tylko 1 chory z chłoniakiem nieziar-
niczym otrzymywał rituksymab w monoterapii. Prawdo-
podobnie odwracalna neutropenia obserwowana w tej
grupie pacjentów miała wieloczynnikową etiologię.
Warto podkreślić, że u żadnego z pacjentów opóźnio-
nej neutropenii nie towarzyszyły kliniczne powikłania
i że ustąpiła ona we wszystkich przypadkach [83, 84].
Ostatnio zgłaszana seria przypadków miała podobny
przebieg, kilku autorów wskazywało na wystąpienie neu-
tropenii u pacjentów, którzy otrzymywali rituksymab
z wysokodawkową chemioterapią poprzedzającą auto-
logiczną transplantację komórek progenitorowych he-
matopoezy [85–87]. Wszystkie epizody ustąpiły samo-
istnie lub odpowiedziały na kilkudniową terapię G-CSF.

Rose i wsp. [88] opisali przypadek agranulocytozy u cho-
rego, który otrzymał wysoką dawkę chemioterapii i dwie
dawki rituksymabu z ASCT. Granulocytopenia utrzy-
mywała się mimo dożylnego podania immunoglobulin
i czynnika stymulującego wzrost kolonii granulocytar-
no-makrofagowych (GM-CSF, granulocyte macrophage
colony-stimulating factor). Następnie z dobrym efektem
zastosowano cyklosporynę. Jest to jedyny zgłoszony
przypadek neutropenii, który nie ustąpił samoistnie lub
po zastosowaniu czynników wzrostu. To doświadczenie
sugeruje, że w przypadku opornej neutropenii po tera-
pii rituksymabem powinno się rozważyć zastosowanie
cyklosporyny.
Przypuszcza się, że przynajmniej za część przypadków
neutropenii związanej ze stosowaniem rituksymabu
może być odpowiedzialna ekspansja w szpiku kostnym
populacji dużych ziarnistych limfocytów T (T-LGL,
T-large granularlymphocytes) [89], które są znaną przy-
czyną neutropenii, będącej prawdopodobnie wynikiem
sekrecji cząsteczki Fas i Fas ligand, prowadzącej do apop-
tozy dojrzałych neutrofili [91]. Ostatnia praca Wenga
i wsp. sugeruje korelację pomiędzy pewnymi genotypa-
mi polimorfizmu IgG Fc receptora a występowaniem
neutropenii po terapii rituksymabem [92]. Autorzy spe-
kulują, że deplecja komórek B może w bezpośredni lub
pośredni sposób wpływać na produkcję cytokin, prowa-
dząc do neutropenii [92]. Wyjaśnienie tych mechani-
zmów wymaga dalszych badań.
Ogólnie późna neutropenia występuje obecnie rzadziej
niż u 0,02% wszystkich pacjentów na świecie leczonych
rituksymabem [2, 93] (ryc. 3).
W ramach nadzoru nad bezpieczeństwem terapii po
wprowadzeniu leku do obrotu sporadycznie zgłaszano
wystąpienie czystej aplazji czerwonokrwinkowej (PRCA,
pure red cell aplasia), niedokrwistości hemolitycznej,
przedłużającej się pancytopenii oraz hiperplazji szpiku
kostnego [8, 9]. Rzadkie występowanie ciężkich cytope-
nii obserwowane podczas pomarketingowch doświad-
czeń jest zgodne z wynikami prób klinicznych i stanowi
potwierdzenie niewielkiego i łagodniejszego niż stan-
dardowo stosowana chemioterapia toksycznego wpły-
wu rituksymabu na hematopoezę. Interesujące jest, że
opisano kilka przypadków skutecznego zastosowania
rituksymabu w leczeniu czystej aplazji czerwonokrwin-
kowej [94–97].

Wpływ rituksymabu na układ
immunologiczny

Powikłania infekcyjne

Rituksymab skutecznie niszczy zarówno nowotworowe,
jak i nienowotworowe komórki CD20 pozytywne, także
prawidłowe komórki B są gwałtownie usuwane po poda-
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niu leku [11]. Stężenie prawidłowych obwodowych ko-
mórek B pozostaje niskie przez 2–6 miesięcy, wracając
do wartości sprzed leczenia w ciągu 12 miesięcy. Mimo
tej deplecji komórek B średnie stężenie immunoglobu-
lin w surowicy pozostaje stabilne po zastosowaniu stan-
dardowych cykli terapii z rituksymabem (dawka 375 mg/m2,
4 podania raz w tygodniu) i nie zwiększa częstości oraz
ciężkości przebiegu powikłań infekcyjnych [98].
Podczas przedłużonego stosowania rituksymabu (8 ko-
lejnych cotygodniowych infuzji) leczenie prowadziło do
gwałtownej deplecji komórek B (w 4. dniu u większości
pacjentów) i powrotu do poziomu wyjściowego w ciągu
6–9 miesięcy po leczeniu [99]. Stężenie immunoglobu-
lin w surowicy krwi (IgG, IgA i IgM) podczas badania
pozostało w granicach normy. W badaniu przeprowa-
dzonym przez Swiss Group for Clinical Cancer Research
(SAKK), porównującym wydłużone leczenie rituksyma-
bem w standardowym schemacie, u wszystkich pacjen-
tów wykazano gwałtowny spadek stężenia komórek B
wkrótce po rozpoczęciu terapii rituksymabem, podczas
gdy stężenie komórek T pozostało stabilne [18]. U pa-
cjentów zaklasyfikowanych do grupy, która nie otrzy-
mywała dalszego leczenia, stwierdzono normalizację
stężenia limfocytów B w ciągu roku, a u pacjentów
otrzymujących 4 dalsze pojedyncze infuzje rituksymabu
z 2-miesięczną przerwą stężenie komórek B w rok po
leczeniu pozostało obniżone (p = 0,002), zanim znor-
malizowało się w dalszej obserwacji. U tych pacjentów
także wykazano pewne obniżenie stężenia IgM podczas
wydłużonego leczenia (do 86% i 72% wartości wyjścio-
wych odpowiednio w 3 i 12 miesiącu [p < 0,05]). Mimo
to nie stwierdzono zwiększenia częstości infekcji.
Wspólne wyniki oceniające 356 chorych otrzymujących
monoterapię rituksymabem wykazały wystąpienie powi-
kłań infekcji u 30% chorych, z czego u 19% obserwowa-
no infekcje bakteryjne, u 10% — wirusowe, u 1% — grzy-
bicze, a etiologia 6% infekcji była nieznana. Ciężkie po-
wikłania infekcyjne, wliczając posocznicę, stwierdzono
tylko u 1% pacjentów w okresie leczenia i u 2% podczas
okresu obserwacji [8]. Ponowne leczenie rituksymabem
było dobrze tolerowane i nie wystąpiły objawy, które
mogłyby być następstwem niekorzystnych zaburzeń im-
munologicznych [100, 101]. Nie zaobserwowano skumu-
lowanej toksyczności ani mielosupresji czy infekcji opor-
tunistycznych w II fazie badania obejmującego 44 cho-
rych z CLL lub SLL, otrzymujących 4-tygodniowe kursy
rituksymabu w ciągu 6 miesięcy, łącznie 4 kursy. Trzech
chorych miało infekcję w III stopniu ciężkości podczas
leczenia rituksymabem lub po jego zakończeniu (bakte-
ryjne zapalenie płuc, zakażenie półpaścem i gastroentero-
colitis, prawdopodobnie o etiologii wirusowej) [16].
Rituksymab stosowany w różnych schematach skojarzo-
nych nie zwiększa w znaczący sposób toksyczności che-
mioterapii. W III fazie badania porównującego R-CHOP
z CHOP częstość występowania infekcji wynosiła 65%

w każdym ramieniu badania [25]. Całkowita częstość
infekcji II–IV stopnia była podobna: 45% w grupie
R-CHOP i 41% w grupie CHOP. Nie wykazano różnic
w częstości występowania infekcji bakteryjnych i grzy-
biczych pomiędzy tymi ramionami. Jak już wspomnia-
no, wyższe ryzyko neutropenii stwierdzano w wypadku
połączenia rituksymabu z fludarabiną, ale nie wpływało
to na występowanie ciężkich powikłań infekcyjnych [27].
Sporadycznie ciężkie infekcje wirusowe wystąpiły pod-
czas łącznego stosowania rituksymabu i chemioterapii.
Opisano przypadek infekcji parwowirusem z objawami
czystej aplazji czerwonokrwinkowej u kobiety otrzymu-
jącej R-CHOP w leczeniu chłoniaka B-komórkowego
[102] oraz zakończoną zgonem trzewną infekcję wiru-
sem ospy wietrznej (VZV, varicella zoster virus), która
wystąpiła u chorego otrzymującego rituksymab w kon-
tynuacji leczenia fludarabiną z powodu wznowy chło-
niaka grudkowego [103]. Autorzy zauważyli, że u pa-
cjenta wyniki serologiczne w kierunku VZV podczas
badań wykonywanych przed transplantacją były pozy-
tywne, a obserwowana reaktywacja zakażenia VZV wią-
zała się głównie z zaburzeniami odporności komórko-
wej z powodu chłoniaka, fludarabiny i kortykosteroidów.
Jednak humoralna dysfunkcja będąca efektem podawa-
nia rituksymabu mogła ułatwić uogólnienie zakażenia.
Opisano również reaktywację zakażenia wirusa B zapa-
lenia wątroby (HBV, hepatitis B virus), w tym 1 przypa-
dek śmiertelny po leczeniu rituksymabem i chemiote-
rapią [104, 105]. Profilaktyczne zastosowanie lamiwu-
dyny umożliwiło jednak bezpieczne stosowanie rituksy-
mabu u chorych z HBV [106, 107] i wirusem zapalenia
wątroby typu C (HCV, hepatitis C virus) [107]. Rituk-
symab można również bezpiecznie stosować u chorych
z wysokim ryzykiem infekcji oportunistycznych z powo-
du współistniejącej infekcji HIV [108].
Podsumowując, 4 podania riruksimabu w standardowym
dawkowaniu powodują typowo deplecję komórek B na
2–6 miesięcy z normalizacją w ciągu 12 miesięcy. Średnie
stężenie immunoglobulin w surowicy pozostaje w grani-
cach normy, ale obserwowano również obniżenie stęże-
nia IgM w przypadku przedłużenia terapii. Stężenie
komórek T pozostaje niezmienione, nie zmniejsza się
również liczba CD3+, CD4+, CD8+ oraz komórek NK
podczas terapii rituksymabem [13], a częstość infekcji
oportunistycznych jest mała w przeciwieństwie do głę-
bokiej i długotrwałej limfocytopenii wywoływanej lecze-
niem analogami puryn [79].

Wytwarzanie ludzkich przeciwciał
przeciwchimerycznych

Produkcję ludzkich przeciwchimerycznych przeciwciał
(HACA, human anti-chimeric antibodies) obserwuje się
rzadko, bez widocznego wpływu na wyniki oraz toksycz-
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ność [13, 109]. Maeda i wsp. [109] opisali przypadek
chorego z nawrotem chłoniaka z komórek płaszcza, któ-
rego skutecznie leczono rituksymabem przez ponad rok,
mimo że HACA wystąpiły u niego 6 miesięcy po rozpo-
częciu leczenia. Podczas leczenia rituksymabem zaob-
serwowano również sporadycznie występujące przypadki
choroby posurowiczej i ważna jest świadomość, że to
powikłanie może wystąpić [110–112]. U chorych odno-
towano objawy, takie jak bóle stawów, złe samopoczu-
cie i gorączka. Należy podkreślić że u wszystkich tych
osób odnotowano chorobę autoimmunologiczną, co
mogło mieć znaczenie w rozwoju tych objawów.

Inne konsekwencje immunologiczne

Po leczeniu rituksymabem opisywano CD20-negatywne
wznowy chłoniaków z komórek B [113–118]. Powstawa-
nie oporności jest charakterystyczne dla chłoniaków
B-komórkowych po leczeniu wszystkimi dostępnymi me-
todami, czego skutkiem jest proliferacja opornego, no-
wotworowego klonu. Sugeruje się, że wybiórczy nacisk
na komórki nowotworowe przez rituksymab może pro-
wadzić do powstania klonów CD20-negatywnych [114].
Alternatywnym wyjaśnieniem tego zjawiska jest bezpo-
średnia blokada cząsteczki CD20 przez rituksymab, tak
że ten antygen, mimo że jest obecny, staje się niemożliwy
do wykrycia metodami immunohistochemii i/lub cytome-
trii przepływowej [119]. Ostatnio popularność zyskała
cząsteczka CD79a jako uzupełnienie CD20 [120], która
może być niezawodnym markerem komórek B we wzno-
wach CD20-negatywnych. Opisywano też zmniejszenie
ekspresji cząsteczki CD20 w CLL po leczeniu rituksyma-
bem [121]. Skoro istotną redukcję CD20 stwierdzono
już po 1- lub 2-godzinnej ekspozycji ex vivo na rituksymab
i osocze, pojawienie się klonu CD20-negatywnego jest
w tym przypadku mało prawdopodobnym wyjaśnieniem.
Bardzo rzadko po leczeniu rituksymabem chłoniaka
z komórek B obserwowano rozwój chłoniaka z obwo-
dowych komórek T [122, 123]. Możliwe, że rozwój
chłoniaka z komórek T wiązał się z wywoływaną przez
rituksymab supresją komórek CD20-dodatnich. Jednak
rozrost T komórkowego chłoniaka o wysokim stopniu
złośliwości na podłożu chłoniaka grudkowego opisano
już wcześniej [124] i przypadek ten mógł być nowym,
T-komórkowym chłoniakiem, rozwijającym się niezależ-
nie od terapii rituksymabem.

Reakcje dotyczące skóry
i błon śluzowych

Zmiany skórno-śluzówkowe wywołuje wiele czynników
chemioterapeutycznych. Do najpowszechniejszych
należą: łysienie, zapalenie jamy ustnej oraz przebarwie-

nia. Są one przyczyną zarówno istotnej chorobowości,
jak i psychologicznych problemów chorego. U chorych
leczonych rituksymabem zwykle nie występują objawy
toksyczności skórnej; tylko sporadycznie opisano
ciężkie zdarzenia niepożądane dotyczące skóry i błon
śluzowych. Częstość występowania tych zmian wśród
125 000 chorych, którzy otrzymywali rituksymab w la-
tach 1997–2001, wynosiła 0,0008% (ryc. 3) i była znacznie
niższa niż spodziewana częstość reakcji skórnych u cho-
rych z chłoniakiem w ogóle (0,07%) [73]. Do opisywa-
nych zmian należą między innymi: paranowotworowa
pęcherzyca, zespół Stevensa-Johnsona [125], liszajowa-
te zapalenie skóry (lichenoid dermatitis) oraz toksyczna
nekroliza naskórka [9]. Czas pojawienia się zmian skór-
nych jest bardzo różny (1–13 tygodni po leczeniu rituk-
symabem). Historia choroby tych pacjentów jest zwykle
obciążona licznymi współistniejącymi czynnikami, taki-
mi jak: chłoniak, infekcja, chemioterapia i antybiotyko-
terapia. Interesujące są również ostatnie doniesienia
wskazujące, że rituksymab może być skutecznym lecze-
niem pęcherzycy paranowotworowej [126–128].
W przypadku wystąpienia ciężkiego zdarzenia niepożą-
danego dotyczącego skóry lub śluzówek powinno się
wstrzymać dalsze leczenie rituksymabem i wyjaśnić cha-
rakter reakcji. W doborze późniejszego leczenia pomoc-
na może być biopsja skóry. Bezpieczeństwo ponowne-
go zastosowania rituksymabu u chorych, u których roz-
winęły się objawy toksyczności skórno-śluzówkowej,
pozostaje nieokreślona.

Zdarzenia niepożądane
w układzie oddechowym

Zgłoszono kilka przypadków reakcji w płucach u cho-
rych otrzymujących rituksymab zarówno w monotera-
pii, jak i leczeniu skojarzonym z chemioterapią. Kanelli
i wsp. oceniali grupę 27 chorych, których leczono rituk-
symabem, i opisali przypadek chorego z chłoniakiem
z komórek płaszcza, u którego rozwinęły się obustron-
ne nacieki płucne w 6 dni po przyjęciu pierwszej dawki
rituksymabu. U pacjenta konieczne było zastosowanie
wentylacji mechanicznej, ale chory w pełni powrócił do
zdrowia, a wynik badania RTG klatki piersiowej wyko-
nanego 2 miesiące później był prawidłowy [129]. W ba-
daniu rituksymabu z fludarabiną u chorych z B-CLL
wystąpiły 3 przypadki toksyczności płucnej III lub IV
stopnia: izolowane śródmiąższowe zapalenie płuc, śród-
miąższowe zapalenie płuc z kardiomiopatią oraz zaro-
stowe zapalenie oskrzelików z organizującym się zapa-
leniem płuc, które pojawiły się po odpowiednio 2., 3.
i 5. cyklu terapii [29]. Te działania niepożądane leczono
skutecznie u wszystkich chorych przez wstrzymanie po-
dawania fludarabiny i zastosowanie krótkich kursów
leczenia kortykosteroidami. Jeden z chorych otrzymał
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konsolidacje rituksymabem bez objawów toksyczności
w dalszym przebiegu leczenia.
Burton i wsp. [130] niedawno opisywali 2 przypadki śród-
miąższowego zapalenia płuc u chorych otrzymujących
rituksymab. W obu przypadkach czasowa reakcja wska-
zywała na rituksymab jako potencjalną przyczynę obja-
wów i uzyskano całkowite ich ustąpienie po terapii pred-
nizolonem. Opisano również 2 inne przypadki odwra-
calnego śródmiąższowego zapalenia płuc: u 1 chorego
leczonego rituksymabem w monoterapii z powodu ma-
łopłytkowości samoistnej [131] i u 1 chorego leczonego
według schematu R-CHOP z powodu chłoniaka. Opi-
sano również śmiertelne krwawienie wewnątrzpęcherzy-
kowe, w którym obraz histologiczny wskazywał na za-
palenie płuc po leczeniu rituksymabem z CHOP wywo-
łane nadwrażliwością na lek [133]. W 2 kolejnych przy-
padkach zakończona zgonem niewydolność oddecho-
wa wtórna do obustronnych nacieków płucnych wystą-
piła u chorych w starszym wieku leczonych rituksyma-
bem w skojarzeniu z VNCOP-B [134].
Wskaźnik wszystkich uszkodzeń płuc, które mogły zo-
stać wywołane działaniem leku, wynosi obecnie poniżej
0,03% w odniesieniu do 540 000 chorych leczonych ri-
tuksymabem na całym świecie [2, 135] (ryc. 3). Sugeruje
się, że przetrwałe uwalnianie cytokin, aktywacja cyto-
toksycznych limfocytów T i późniejsze uszkodzenie ka-
pilar oraz pęcherzyków płucnych i/lub krzyżowa reak-
cja pomiędzy antygenami guza i płuc mogą mieć zna-
czenie w patogenezie tych reakcji [133].
Toksyczność płucna związana z terapią rituksymabem
zdarza się wyjątkowo, ale opisywano śródmiąższowe
reakcje, które w kilku przypadkach postępowały do nie-
odwracalnego uszkodzenia płuc — dlatego wszyscy cho-
rzy, u których wystąpią objawy ze strony układu odde-
chowego w związku z podaniem rituksymabu, powinni
być ściśle monitorowani.

Bezpieczeństwo wydłużonego
stosowania

Wspomniano już, że wielokrotne stosowanie rituksyma-
bu nie prowadzi do zwiększenia częstości występowania
zdarzeń niepożądanych [100]. W badaniu oceniającym
8 kolejnych cotygodniowych infuzji u chorych z opornym
chłoniakiem nieziarniczym wydłużone leczenie rituksy-
mabem nie spowodowało opóźnienia normalizacji pozio-
mu limfocytów B, nie stymulowało zwiększenia częstości
występowania HACA lub nie prowadziło do zwiększenia
częstości występowania powikłań infekcyjnych w porów-
naniu ze standardowym leczeniem [99].
Dostępne są wyniki długoterminowej obserwacji cho-
rych uczestniczących w badaniu II fazy rituksymabu jako
pierwszej linii leczenia i terapii podtrzymującej z 1998
roku. Sześćdziesięciu dwóch chorych z wcześniej niele-

czonym chłoniakiem złośliwym o niskim stopniu złośli-
wości otrzymało w pierwszej linii leczenia rituksymab
w monoterapii; chorzy z obiektywną odpowiedzią lub
stabilną chorobą otrzymywali kursy planowej terapii
podtrzymującej co 6 miesięcy aż do maksymalnie 4 kur-
sów. Dotychczas nie stwierdzono późnej toksyczności
(mediana czasu obserwacji wynosi 55 miesięcy) [15].
W badaniu wydłużonej terapii rituksymabem u chorych
z opornymi (n = 128) lub wcześniej nieleczonymi chło-
niakami (n = 57) 78 pacjentów zaklasyfikowano do ra-
mienia otrzymującego standardową terapię rituksyma-
bem, a 73 do ramienia, w którym po zakończeniu stan-
dardowej terapii chorzy otrzymywali 4 dalsze pojedyn-
cze infuzje w dawce 375 mg/m2 co 2 miesiące, łącznie
4 razy: w 12. tygodniu, 5., 7. i 9. miesiącu [18]. Wydłuże-
nie leczenia rituksymabem było dobrze tolerowane; tyl-
ko u 2 chorych (3%) stwierdzono ciężką infekcję. Po
roku 137 pacjentów oceniono pod kątem późnych po-
wikłań. Częstość występowania późnej toksyczności
wynosiła 7% w obu ramionach badanej grupy: 5 przy-
padków infekcji, 2 przypadki limfocytopenii i po 1 bez-
objawowej neutropenii, wyniszczenia i utraty zębów.
W badaniu III fazy Eastern Cooperative Oncology Gro-
up (ECOG) uczestniczyło 1496 wcześniej nieleczonych
chorych z chłoniakiem grudkowym, którzy odpowiedzieli
na 4–6 cykli terapii indukcyjnej według schematu CVP.
Następnie pacjentów zakwalifikowano do leczenia pod-
trzymującego rituksymabem (4 cotygodniowe infuzje co
6 miesięcy do 4 kursów) (n = 157) lub obserwacji (n = 148).
Ostatnio zaprezentowano częściową analizę tego bada-
nia [19]. Terapia podtrzymująca rituksymabem była do-
brze tolerowana i nie było statystycznie znamiennych
różnic w częstości zdarzeń niepożądanych pomiędzy
chorymi otrzymującymi leczenie a obserwowanymi.

Długoterminowe bezpieczeństwo

Długoterminowa obserwacja stosowania rituksymabu
w połączeniu z innymi terapiami nie wykazała żadnych
konsekwentnych zdarzeń niepożądanych. Opublikowa-
no wyniki 3 długoterminowych badań oceniających ri-
tuksymab z chemioterapią CHOP [24, 136, 137]. U 33 cho-
rych z wcześniej nieleczonym, agresywnym chłoniakiem
złośliwym po terapii R-CHOP nie odnotowano żadnych
odległych zdarzeń niepożądanych (mediana czasu ob-
serwacji wynosiła 62 miesiące) [136]. Trzydziestu ośmiu
chorych z chłoniakiem o niskim stopniu złośliwości otrzy-
mało 6 cykli R-CHOP w 1994 roku. Po blisko 9 latach
obserwacji 19 chorych (50%) pozostawało w remisji bez
objawów późnej toksyczności [24]. Trwa obecnie obser-
wacja chorych włączonych do III fazy badania R-CHOP
vs. CHOP przeprowadzonego przez grupę GELA
(mediana czasu obserwacji: 5 lat) [136]. Nie wykaza-
no ciężkiej późnej toksyczności u pacjentów leczonych
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w ramieniu R-CHOP, a także nie stwierdzono zgonów
niewynikających z progresji chłoniaka [137].
Opisywano występowanie opóźnionej neutropenii (> 4
tygodnie po ostatniej dawce rituksymabu), w większo-
ści przypadków występującej w badaniach z zastoso-
waniem rituksymabu w skojarzeniu z autologiczną
transplantacją komórek progenitorowych hematopo-
ezy [82–87, 90]. We wszystkich zgłoszonych przypad-
kach nie odnotowano klinicznych powikłań neutropenii,
a z wyjątkiem 1 chorego neutropenia uległa normaliza-
cji samoistnie i/lub po krótkotrwałej terapii G-CSF. Je-
den pacjent, u którego rozwinęła się agranulocytoza po
wysokodawkowanej chemioterapii ASCT, był oporny na
GM-CSF, a odpowiedział na leczenie cyklosporyną [88].
Ogólnie wskaźnik występowania późnej neutropenii jest
mniejszy niż 0,02% w odniesieniu do całkowitej popu-
lacji ponad 540 000 chorych poddanych leczeniu [2, 93].
Wyjaśnienie patogenezy tej neutropenii oraz identyfi-
kacja zagrożonych chorych wymagają dalszych badań.
Oceniano także odpowiedź na szczepienia u chorych
leczonych rituksymabem. Horwitz i wsp. [55] szczepili
przeciwko tężcowi, Haemofilus influenzae i pneumoko-
kom chorych poddanych wysokodawkowanej chemio-
terapii i ASCT z następczą konsolidacją rituksymabem.
Szczepienia wykonywano 6 i 9 miesięcy po ostatnim
podaniu rituksymabu (12 i 15 miesięcy po transplanta-
cji). U 22 chorych oceniono odpowiedź na szczepienie:
zaledwie kilku było zdolnych do wytworzenia nowej
odpowiedzi humoralnej lub odpowiedziało wzmożeniem
odpowiedzi na szczepienia szczepionką pneumokokową;
lepszą odpowiedź uzyskano po szczepieniu przeciwko
H. influenzae i szczepionką przeciwko tężcowi. Mimo
że autorzy rozważają możliwość, że wydłużona elimina-
cja komórek B przez rituksymab może zaburzać odpo-
wiedź humoralną, nie stwierdzono ciężkich infekcji.
We wcześniejszym badaniu przeprowadzonym u 11 leczo-
nych chorych na chłoniaka van Kolk i wsp. opisywali istotne
osłabienie odpowiedzi na powtórne szczepienie przeciw-
ko polio myelitis i tężcowi [138]. Natomiast nie uzyskano
odpowiedzi na pierwotny antygen po szczepieniu przeciw-
ko wirusowemu zapaleniu wątroby typu A u chorych, któ-
rzy otrzymywali rituksymab w monoterapii. Jednak wszy-
scy pacjenci wymagali leczenia w czasie szczepień z powo-
du progresji choroby zasadniczej, co mogło wpłynąć na
zaburzenie odpowiedzi na pierwotne antygeny. Wyniki te
mogą być szczególnie ważne, gdy rozważa się długotrwałe
stosowanie rituksymabu; rutynowo stosowana w tym okre-
sie profilaktyka szczepieniami może być nieskuteczna.

Podsumowanie i wnioski

Doświadczenia z rituksymabem w monoterapii i w le-
czeniu skojarzonym dostarczyły zgodnych wyników do-
tyczących działań niepożądanych. U większości chorych

otrzymujących rituksymab występują objawy grypopo-
dobne; inne powszechne objawy to nudności, ból gło-
wy, zmęczenie czy zaczerwienienie skóry. Objawy te
można leczyć, stosując paracetamol i leki przeciwhi-
staminowe. U około 10% pacjentów występują cięższe
powikłania, takie jak kurcz oskrzeli, hipoksja, hipoten-
sja. Podawanie rituksymabu należy wówczas przerwać
i w zależności od potrzeb chory powinien otrzymać le-
czenie wspomagające (kortykosteroidy, tlen, leki roz-
szerzające oskrzela, nawodnienie dożylne). Kontynuacja
leczenia po całkowitym ustąpieniu objawów rzadko pro-
wadzi do innych ciężkich reakcji.
W przeciwieństwie do wielu konwencjonalnych chemio-
terapii w leczeniu rituksymabem częstość ciężkich, he-
matologicznych zdarzeń niepożądanych jest niska. Do-
datkowo, mimo deplecji limfocytów B w wyniku lecze-
nia, ciężkie powikłania infekcyjne występują rzadko.
Rzadko również obserwuje się powstanie przeciwciał
przeciwko chimerycznemu przeciwciału i nie wpływa to
na wyniki leczenia i obserwowaną toksyczność.
Podobny profil działań niepożądanych obserwowano
w badaniach klinicznych oceniających zastosowanie ri-
tuksymabu w reumatoidalnym zapaleniu stawów [64,
139, 140]. Ogólnie częstość występowania działań nie-
pożądanych i ich nasilenie były istotnie mniejsze u cho-
rych z RA niż u pacjentów z chorobami rozrostowymi.
Może to być wynik braku zespołu uwolnienia cytokin
czy zespołu lizy guza u chorych z RA, które stwierdza
się u chorych z nowotworami B-komórkowymi. Częstość
występowania działań niepożądanych była znamiennie
niższa podczas drugiego podania leku niż w czasie pierw-
szego, a profil działań niepożądanych kolejnych wlewów
był porównywalny z placebo [64, 140].
Profil bezpieczeństwa rituksymabu jest szczególnie waż-
ny, gdy rozważa się leczenie chorych z chłoniakami o ni-
skim stopniu złośliwości, w której możliwości wyboru
strategii postępowania są szerokie od agresywnej che-
mioterapii skojarzonej po postawę „obserwuj i czekaj”.
Wysoką odpowiedź i odsetek remisji molekularnych
— odpowiednio 73% i 57% — stwierdzano u chorych
z chłoniakiem złośliwym o niskim stopniu złośliwości i małą
masą guza otrzymujących rituksymab w monoterapii
w pierwszym rzucie leczenia [141, 142]. Duży odsetek
remisji z remisją molekularną obserwowano również u cho-
rych leczonych rituksymabem w skojarzeniu z interfe-
ronem u chorych z objawową chorobą [36]. Rituksymab
zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z interfero-
nem jest dobrze tolerowany i nie towarzyszą mu działa-
nia niepożądane konwencjonalnej chemioterapii. Połą-
czenie rituksymabu z CHOP lub CVP u chorych z chło-
niakami o niskim stopniu złośliwości w pierwszej linii le-
czenia wykazało znaczącą skuteczność [24, 26, 143] i niską
toksyczność; u mniej niż 2% pacjentów zaobserwowa-
no większe powikłania infekcyjne. Wyniki sugerują, że
rituksymab stosowany w monoterapii może opóźnić
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konieczność zastosowania chemioterapii, a podawany
w terapii skojarzonej z chemioterapią może zmieniać
naturalną historię chłoniaków o niskim stopniu złośli-
wości, u części chorych powodując trwałą remisję. U pa-
cjentów z chłoniakami o wyższym stopniu złośliwości
rituksymab jest bardzo skuteczny i bezpieczny w połą-
czeniu z różnymi schematami, także jako metoda oczysz-
czania in vivo podczas zabiegu transplantacji.
Podsumowując, rituksymab w monoterapii jest dobrze to-
lerowaną i skuteczną metodą leczenia chłoniaków złośliwych,
a wydłużenie podawania charakteryzuje się tym samym pro-
filem bezpieczeństwa co standardowy schemat. Dodatko-
wo u znacznej większości pacjentów, którzy otrzymywali ri-
tuksymab w połączeniu z chemioterapią lub immunotera-
pią, nie występowały istotne działania niepożądane.
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