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Souhrn

Uvod: Kombinace monoklonalni antiCD20 protilatky rituximabu s chemoterapii je vysoce G¢inna v 1é&bé chronické
lymfocytarni leukemie (CLL). Hlavnim nezadoucim ucinkem rituximabu jsou infuzni reakce, napf. syndrom uvol-
néni cytokinl (cytokine release syndrome — CRS), ktery zpravidla doprovazi prvni podani rituximabu. Cilem nasi
retrospektivni analyzy bylo zhodnotit ¢etnost vyskytu infuznich reakci v rutinni klinické praxi, jejich vztah k para-
metrim nadorové ndloze a zjistit mozZnou spojitost infuznich reakci s u¢innosti |é¢by. Dale byla posouzena bez-
pecnost rychlé infuze s rituximabem u nemocnych s CLL. Charakteristika souboru: Hodnoceno bylo 108 nemoc-
nych s CLL lIé¢enych chemoimunoterapii s rituximabem od kvétna roku 2005 do bfezna roku 2011 v naSem centru.
V rdmci 1. linie (n = 66, 71 % muzd, vékovy medidn 63 let) byly pouzity tyto lé¢ebné rezimy: fludarabin, cyklo-
fosfamid, rituximab - FCR (n = 43) a nizkoddvkovany FCR (n = 13); 10 nemocnych bylo Ié¢eno jinymi protokoly.
42 nemocnych (76 % muz(, vékovy median 65 let) podstoupilo 2. linii: rituximab-dexametazon (n = 18), FCR/niz-
kodavkované FCR (n = 14) a 10 nemocnych jiny rezim. Soucasti premedikace pred infuzi rituximabu byl metylpred-
nisolon 80 mg i.v., paracetamol 1 000 mg p. o. a bisulepin 1 mg i. v., vSichni nemocni méli nitrozilni hydrataci mini-
malné 2 000 ml/den a alopurinol 300-600 mg/den. V 1. cyklu byl rituximab podavan frakcionované v celkové dévce
375 mg/m? a od 2. cyklu formou rychlé infuze v dadvce 500 mg/m?. Vysledky: K rozvoji infuzni reakce po rituximabu
doslo u 32 % nemocnych v 1. linii a 19 % v 2. linii. Jednalo se pfevazné o mirné reakce a k zavazné toxicité (stupen
11/1V dle NCI CTCAE - National Cancer Institute - The Common Terminology Criteria for Adverse Events) doslo vy-
jimecné (3 % nemocnych v 1. linii a 2 % v 2. linii). Reakce se nejcastéji projevila tresavkou, zimnici, dusnosti, hore¢-
kou ¢i hypotenzi. U vSech nemocnych bylo mozné dokoncit infuzi rituximabu v pldanované davce ve stejny den.
Hodnoceni |é¢ebné odezvy (overall response rate — ORR) neprokdzalo statisticky vyznamné rozdily mezi nemoc-
nymi s reakci ¢i bez infuzni reakce. Nemocni s infuzni toxicitou méli vyssi absolutni pocet lymfocyt (1. linie, 87 vs
56 x 10%1, p = 0,21; 2. linie, 101 vs 14 x 10%/I, p = 0,043). Pfi medianu sledovéani 36 mésicli nebyl prokédzan statisticky
vyznamny rozdil v PFS (doba preziti bez progrese - progression-free survival) a OS (celkové preziti — overall survi-
val) mezi obéma skupinami. Zavéry: Vyskyt infuznich reakci u nemocnych s CLL Ié¢enych rituximabem je pomérné
bézny (32 %), avsak pfi peclivé premedikaci jsou reakce velmi dobte zvladatelné a tézka forma je vzacna. Potvrdili
jsme velmi dobrou snasenlivost rychlé infuze rituximabu. Nase data neprokazala statisticky vyznamnou souvislost
mezi vyskytem infuznich reakci a efektem 1écby.
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Rituximab infusion-related toxicity in patients with chronic lymphocytic
leukemia

Summary

Background and Aims: Rituximab in combination with chemotherapy is an effective treatment of patients (pts)
with chronic lymphocytic leukemia (CLL). The most frequent adverse event of rituximab is infusion-related toxicity,
e.g. cytokine-release syndrome that occurs usually during the first infusion. However, there is scarce data on feasi-
bility and tolerability of rituximab infusions in CLL outside clinical trials. Therefore, we performed a single-center
retrospective analysis of the frequency of rituximab infusion-related adverse events during the first-and the second
line CLL treatment administered in the routine practice. We also analyzed its relation to parameters of tumor load
and possible association with treatment efficacy. The safety of rapid infusion of rituximab in CLL pts was also evalu-
ated. Patients and Methods: We analyzed 108 pts with CLL treated with rituximab-containing regimens between
March 2005 and May 2011 at our institution. The most common first-line regimens (n = 66, 47 males, median age
63 years) were FCR (43 pts) and low-dose FCR (13 pts); 10 pts were treated by other protocols. Forty-two pts (32 males,
median age, 65 years) underwent second line treatment: 18 pts rituximab-dexamethasone, 7 pts FCR, 7 pts
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low-dose FCR and 10 pts other regimens. Intravenous hydration (2 000 ml daily on days 0 and 1 of cycle), allopuri-
nol 300-600 mg p. o. daily and premedication with methylprednisolone 80 mg . v., acetaminophen 1 000 mg p. o.
and bisulepine 1 mg i. v. were administered before rituximab infusion. Rituximab was given by fractionated infu-
sion (100 mg for 2 hours, then if tolerated well, the rest of the dose with infusion rate escalation from 100 mg/hour
up to 400 mg/hour) at the dose of 375 mg/m? in the first cycle. Subsequent doses (500 mg/m?) were administered
by rapid-infusion protocol. Results: Rituximab infusion-related toxicity occurred in 32 % pts (n = 21) during the first
line treatment and 19% pts (n = 8) during the second line treatment. Adverse events were predominantly mild and
NCI CTCAE grade lll/IV occurred rarely (3% in the first line, 2% in the second line). Infusion toxicity manifested pre-
dominantly as rigors, chills, fever and hypotension. All patients with adverse events could finish rituximab infusion
as initially planned on the same day. Treatment response analysis did not demonstrate statistically significant dif-
ferences between patients with and without rituximab infusion toxicity. Patients who developed rituximab infu-
sion toxicity had higher absolute lymphocyte count (first line, 87 vs 56 x 10%I, p = 0.21; second line, 101 vs 14 x 10%/,
p = 0.043). At the median follow-up of 36 months, there were no statistically significant differences in PFS or OS in
both cohorts. Conclusions: Rituximab infusion-related toxicity in pts with CLL is relatively frequent (32%). However,
occurrence of infusion-related symptoms can be reduced by proper premedication and severe adverse events are
uncommon. In our experience, all patients were able to receive the planned dose of rituximab. Subsequent doses
of rituximab could be safely administered by rapid-infusion protocol. We did not find statistically significant associ-

ation between rituximab infusion toxicity and effectiveness of treatment.
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Uvod

Rituximab ma v soucasnosti nezastupitelné misto
v lé¢bé nehodgkinovych lymfomd, chronické lymfo-
cytarni leukemie a autoimunitnich chorob [1-7]. Jednd
se o chimerickou lidskou/mysi monoklondini protilatku
namifenou proti znaku CD20, ktery je exprimovan na
povrchu normdlnich B-lymfocytl a s rliznou denzitou
také na burikdch vétsiny malignich B lymfoproliferaci
[8]. Lé¢ba rituximabem je dobre tolerovéna. Nejc¢astéjsi
komplikaci v prabéhu |é¢by rituximabem je rozvoj in-
fuzni reakce. V drtivé vétsiné pfipadl se jedna o mirnou
reakci, ale mlze dojit i k zivot ohrozujicim komplika-
cim [9]. U chronické lymfocytarni leukemie jsou ma-
ligni lymfocyty ptitomny také v obvodové krvi, proto
se predpokladalo zvysené riziko infuzni reakce oproti
ostatnim lymfoproliferacim [10]. To v3ak nebylo poz-
déji potvrzeno v rozsahlych klinickych studiich [11-13].
Klinické hodnoceni lécebnych ptipravkl se ovsem pro-
vadi za velmi pfisnych podminek a ¢asto neodpovida
béznému zplsobu pouzivaniléku v praxi. Cilem nasi re-
trospektivni analyzy bylo zhodnotit ¢etnost vyskytu in-
fuznich reakci v rutinni klinické praxi, jejich vztah k pa-
rametrdm nadorové ndloze (pocet lymfocytd a velikost
lymfadenopatie) a zjistit moznou spojitost infuznich

reakci s Ucinnosti lé¢by. Dale jsme chtéli posoudit sna-
Senlivost rychlé 90minutové infuze s rituximabem u ne-
mocnych, u kterych se v pfedchozim cyklu nevyvinula
infuzni reakci.

Soubor nemocnych a metodika

Celkové bylo do retrospektivni studie zafazeno kon-
sekutivnich 108 nemocnych s chronickou lymfocy-
tarni leukemii, ktefi byli Ié¢eni na IV. interni hematolo-
gické klinice FN Hradec Krélové od bfezna roku 2005 do
kvétna roku 2011. Analyzovand data byla ziskana ret-
rospektivné ze zdravotnické dokumentace (zdznamy
o aplikaci rituximabu v chorobopisu ¢i ambulantni
karté nemocnych). Lécebnou odezvu jsme hodnotili
pomoci mezinarodnich IWCLL (International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia) kritérii [14]. Stupen
zavaznosti nezadoucich G¢inkd byl stanoven podle the
National Cancer Institute Common Terminology Crite-
ria for Adverse Events (NCI CTCAE) verze 4.0. Kritéria pro
posuzovani infuzni toxicity jsou uvedena v tab. 1. Veli-
kost lymfadenopatie a sleziny byla hodnocena pomoci
ultrasonografie bficha a perifernich uzlin a RTG snimku
hrudniku pred kazdou Iécebnou linii. Statisticka ana-
lyza byla provedena pomoci programu MedCalc (Med-

Tab. 1. Stanoveni tiZe infuzni toxicity dle National Cancer Institute

nutnost Ié¢by infuzni reakce ¢i alespon preruseni infuze; rychla odezva na symptomatickou [é¢bu (napt. antihistaminika, NSAIDs,

infuzni reakce bez rychlé odpovédi na symptomatickou Ié¢bu; navrat pfiznaki po tvodnim zlepseni; nutnost hospitalizace

stupen 1 mirna pfechodna infuzni reakce; bez nutnosti pferuseni podavani; bez nutnosti lé¢ebné intervence
stupen 2
narkotika, intravendzni tekutiny); profylaktickd 1é¢ba indikovana < 24 hod
stupen 3
stupen 4 zivot ohrozujici dasledky s nutnosti neodkladné intervence
stupen 5 umrti na infuzni reakci
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Calc, Mariakerke, Belgie). K porovnani ¢etnosti vyskytu
jsme pouzili Fisher(v exaktni test. K porovnani kvantita-
tivnich dat s normalnim rozlozenim hodnot (pouze po-
rovnani lymfocytézy) byl pouzit Studentliv t-test, pro
ostatni data MannGv-Whitnelv test. Kaplanovu-Maie-
rovu metodu jsme pouzili ke konstrukci kfivek preziti,
rozdil v preziti byl posouzen log-rank testem. K uréenf
nezavislych prognostickych faktort doby do sledované
udalosti byla pouzita Coxova regresni analyza. Vysledky
byly povazovany za statisticky vyznamné, pokud hod-
nota p byla nizsi nez 0,05.

Vysledky

Infuzni toxicita rituximabu byla hodnocena u 66 nemoc-
nych v 1. linii a 42 v 2. |é¢ebné linii. Zakladni charakteris-
tiky souboru nemocnych jsou uvedeny v tab. 2. V rdmci
1. linie 1é¢by byl nejcastéji podan rezim fludarabin, cyk-
lofosfamid, rituximab (FCR, n = 43). V rdmci 2. linie byli
nemocni léceni rituximabem s vysokodavkovanym
dexametazonem (n = 18), FCR (n = 9), nizkodavkova-
nym FCR (n = 7), monoterapii rituximabem (n = 4), rezi-

Tab. 2. Zakladni charakteristiky souboru

1. linie 2. linie

pocet nemocnych 66 42
muzi 47 (71 %) 32 (76 %)
vékovy median (rozmezi) 63 let (32-84) 65 let (37-81)
lécebny rezim

FCR 43 (65 %) 9 (21 %)

nizkodavkovany FCR 13 (20 %) 7 (17 %)

jiny 10 (15 %) 26 (62 %)
stadium III/1V dle Raie 39 (59 %) 25 (60 %)
nemutované IgVH 72 % 87 %

* rezim rituximab + vysokodavkovany dexametazon byl pouzit
u 16 nemocnych

IgVH - variabilni ¢ast tézkého retézce imunoglobulinu

FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab

Tab. 3. Vyskyt infuzni reakce rituximabu

v1.a2. linii

1.linie (n=66) 2.linie (n=42)

celkovy vyskyt infuzni toxi- 32 19

city (%)

stupen infuzni toxicity dle CTCAE

stupen 1 (%) 3 2
stupen 2 (%) 24 14
stupen 3 (%) 3 2
stupen 4 a 5 (%) 0 0

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events
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mem R-CHOP - Rituximab + Cyclophosphamide + Hyd-
roxydaunomycin (doxorubicin) + Oncovin (vincristine)
+ Prednisolone (n = 3) a rituximabem s chlorambuci-
lem (n = 1). Soucasti premedikace pred infuzi rituximabu
byl metylprednisolon 80 mg i. v., paracetamol 1 000 mg
p. 0. a bisulepin 1 mgq i. v. Premedikace v tomto slozeni
byla podavéna pred kazdou infuzi rituximabu, a to bez
ohledu na vyskyt toxicity rituximabu. Vsichni nemocni
méli nitroZilni hydrataci nejméné 2 000 ml/den a alopuri-
nol 300-600 mg p. 0. denné. V 1. cyklu byl rituximab po-
davan frakcionované v celkové déavce 375 mg/m? (Gvodni
rychlost 50 mg/hod po dobu 120 min, poté zbyvajici ¢ast
s postupnym navysovanim rychlosti podavani a 30 min
ze 100 mg/hod az do maximalni rychlosti 400 mg/hod
pfi dobré toleranci). Od 2. cyklu byl rituximab aplikovan
v ddvce 500 mg/m? u vétsiny nemocnych formou rychlé
infuze, tedy béhem 90 min. K rozvoji infuzni reakce doslo
u 19 (32 %) pacientt v 1. linii 1é¢by a 7 (19 %) pacientd
v 2. linii (podrobnéji v tab. 3). Jednalo se prevazné o toxi-
citu stupné 2 dle CTCAE (stupen lll/IVu4 % v 1.liniia 3 %
v 2. linii). U Zddného z nemocnych nedoslo k umrti v dli-
sledku infuzni toxicity rituximabu. U véech nemocnych
bylo mozné dokoncit infuzi rituximabu v planované
davce. Vétsina infuznich reakci (86 %) se objevila v 1. 1é-
¢ebném cyklu. Infuzni toxicita se projevila tfesavkou,
zimnici, dusnosti, horec¢kou ¢i hypotenzi.

Porovnéni souborl podle vyskytu infuzni toxicity
je uveden v tab. 4 a 5. Nemocni, ktefi prodélali infuzni
toxicitu rituximabu, méli vy3si vstupni hodnotu abso-

Tab. 4. Porovnani podle vyskytu infuzni reakce

(1. linie, n = 66)

sinfuzni  bezinfuzni _hodnota
toxicitou toxicity P

pocet nemocnych 21 45
vékovy median 64 (32-75) 62 (44-84) 0,76
(rozmezi)
muzi 15(71 %) 32(71%) 1,0
lécebny rezim

FCR  14(67 %) 29 (64 %) 1,0

nizkodavkovany FCR 5 (24 %) 11 (24 %) 1,0

jiny 2(10%) 5(11 %) 1,0
stadium 1I/1V dle Raie 67 39 0,02
(%)
ORR (%) 86 89 0,56
vstupni absolutni lymfo- 87 (18-272) 56 (3-366) 0,17
cytoéza (x 10%/1) (rozmezi)
lymfadenopatie 17 8 1,0
> 10 cm (%)
medidn PFS (mésice) 31 34 0,27
median OS (mésice) 92 nedosazeno 0,81
median sledovani 47 (8-101)  42(1-103) 0,71

(mésice) (rozmezi)

FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab
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lutniho poctu lymfocytl (1. linie, medidn 87 vs 56 X
10%1, p = 0,21; 2. linie, 101 vs 14 x 10%/1, p = 0,043) a po-
krocila klinicka stadia (Ill/1V dle Raie) (graf 1). Ostatni ri-
zikové faktory pro rozvoj infuzni toxicity rituximabu
jsou shrnuty v tab. 6. Pfi medianu sledovani souboru
36 mésict nebyl prokazén statisticky vyznamny rozdil
v PFS a OS mezi obéma skupinami (graf 2-5).

Diskuse

Monoklondlni protiladtky dnes maji Siroké uplatnéni
v lé¢bé celé fady onemocnéni. Jejich podavani je casto
spojeno s infuznimi reakcemi, které se mohou projevit
rGznymi klinickymi pfiznaky. Nejcastéji se jedna o tzv.
standardni infuzni reakci (SIR). K té dochazi béhem
30-120 minut v prabéhu prvniho podavani infuze [15].
Pfesny patofyziologicky mechanizmus vzniku SIR nebyl
doposud objasnén, ale predpoklada se, ze hlavni roli

Tab. 5. Porovnani podle vyskytu infuzni reakce

(2. linie, n = 42)

sinfuzni  bezinfuzni _hodnota
toxicitou toxicity P
pocet nemocnych 8 34
vékovy median - 60 (40-81) 65 (37-80) 0,07
rozmezi
muzi 7 (88 %) 25 (74 %) 0,65
lé¢ebny rezim
FCR 5(63 %) 4(12%) 0,006
nizkodavkovany FCR 0(0%) 8 (24 %) 0,31
jiny 3(38%) 23 (68 %) 0,22
stadium [1I/1V dle Raie 62 81 1,0
(%)
ORR (%) 75 68 1,0
vstupni absolutni 101 (8-177) 14(1-282) 0,04
lymfocytdza (x 10%/1) -
rozmezi)
PFS 34 20 0,59
(o) 55 30 0,44
median sledovani 48 (2-64) 28 (2-80) 0,12

(mésice) (rozmezi)

FCR - fludarabin, cyklofosfamid, rituximab ORR - hodnoceni [é¢ebné
odezvy (overall response rate) OS - celkové preziti (overall survival)
PFS - doba pfreZiti bez progrese (progression-free survival)

Tab. 6. Rizikové faktory pro rozvoj infuzni reakce

rizikovy faktor infuzni toxicita

(% nemocnych)
stadium dle Raie IlI/IV 35
absolutni lymfocytéza > 100 x 10° 46
absolutni lymfocytéza > 200 x 10° 67
masivni splenomegalie 38
masivni lymfadenopatie 22

hraje interakce protilatky a antigenu s naslednym vypla-
venim cytokind. Konkrétné dochazi ke zvyseni tumor-
-nekrotizujiciho faktoru a (TNFa), interleukinu 6 (IL6), in-
terleukinu 8 (IL8) a interferonu y (IFNy) [16,17]. Jinym
mechanizmem, jak mGze dochdazet k infuznim reak-
cim, je tvorba protilatek proti monoklondlnim protilat-
kam. K tomu dochazi zejména u mysich monoklonal-
nich protilatek, kdy se tvofi anti-mysi protilatky (human
anti-mouse antibodies - HAMA). Naopak v pfipadé po-
uziti chimérickych a humanizovanych monoklonalnich

Graf 1. Vyskyt infuzni toxicity rituximabu podle stadia
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protilatek je tvorba antichimerickych (human antichi-
meric antibodies - HACA) a lidskych antilidskych proti-
latek (human anti-human antibodies - HAHA) zietelné
niz3i [18]. Reakce SIR se mGze velmi podobat systémové

Graf 4. Obdobi do progrese podle vyskytu infuzni

toxicity u nemocnych v 2. linii lécby
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Graf 5. Celkové preziti podle vyskytu infuzni toxicity
u nemocnych v 2. linii lécby
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hypersenzitivni reakci, ta je oviem pfi pouziti monoklo-
nélnich protildtek mnohem vzacnéjsi. Prikladem léceb-
ného pfipravky, jehoz podani je spojeno s rizikem anafy-
laxe zprostfedkované protiladtkami IgE, je cetuximab [19].

Klinické projevy infuzni toxicity

monoklonalnich protilatek

= dusnost

= horecka, tfesavka, zimnice

= zarudnuti a svédéni klize, kozni vyrazka

= pocit obtizného polykani, otok krku

= bolesti bficha, nevolnost, zvraceni, prijem

= poruchy srde¢niho rytmu, arteridlni hypertenze ¢i
hypotenze

Rituximab byl prvni monoklondlni protilatkou, kterd
byla v roce 1997 registrovana pro lé¢bu hematologic-
kych malignit. V soucasnosti je indikovan k 1é¢bé vét-
siny CD20 pozitivnich lymfoproliferaci. Po navazani
rituximabu na antigen CD20 dochdazi k destrukci B-lym-
focytd hned nékolika mechanizmy: cytotoxicitou za-
vislou na komplementu (complement dependent cy-
totoxicity — CDC), buné¢nou cytotoxicitou zavislou na
protilatce (antibody-dependent cellular cytotoxicity —
ADCCQ) zajistovanou po vazbé na Fc fragment a piimym
navozenim apoptézy [20]. Dalsim efektem rituximabu
zjisténym in vitro je pfima inhibice proliferace a po-
tenciac¢ni efekt s nékterymi cytostatiky (napf. fludara-
bin) [21]. Stejné jako u ostatnich monoklonalnich pro-
tilatek je podavani rituximabu doprovazeno infuznimi
reakcemi. Vyskyt infuzni toxicity antiCD20 protilatek
v klinickych studiich je shrnut v tab. 7. Lze shrnout, ze
zavazné infuzni reakce rituximabu (stupen = 3) se vy-
skytuji u méné nez 10 % nemocnych [18].

Nejtézsi forma infuzni toxicity rituximabu, ktera by
vedla k umrti, je ojedinélad (0,04-0,07 % nemocnych)

Tab. 7. Infuzni toxicita antiCD20 monoklonalnich protilatek u nemocnych s CLL v klinickych studiich

autor (odkaz) rok n
Hallek et al [12] 2010 408
Keating et al [28] 2005 224
Robak et al [13] 2010 276
Wierda et al [29] 2005 177
Hillmen et al [30] 2013 221
Goede etal [11] 2014 330
333
Norin et al [23] 2015 96
Simkovi¢ et al 2015 108

(soucasna analyza)

rezim, linie infuzni reakce
FCR, 1. linie stupen lII/IV <1%
i I/ 429
FCR, 1. linie stuperi |/ o
stupen [lI/IV 1%
FCR, piedléceni stupen [II/IV 7%
tupen I/l 63 %
FCR, predlécent szl o
stupen lI/IV <1%
O+CLB stupen lII/IV 10%
G +CLB, 1.linie stupen l1I/IV 20 %
R+ CLB, 1. linie stupen l1I/IV 4%
R + chemoterapie stupen I/11 53 %
1. linie i pfedléceni stupen [1I/IV 5%
R + chemoterapie stupen I/l 27 %
1. linie stupen lI/IV 3%

CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events O + CLB - ofatumumab + chlorambucil, G + CLB - obinutuzumab + chlorambucil

R + CLB - rituximab + chlorambucil

Vnitf Lék 2015; 61(7-8): 626-632
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[22]. Udaje o infuzni toxicité rituximabu mimo kli-
nické studie jsou viak velmi omezené. U naseho sou-
boru jsme pozorovali vyskyt infuzni toxicity rituximabu
u 32 % a 19 % nemocnych v 1. a 2. [é¢ebné linii. Jedna
se 0 vyznamné nizsi pocet nezddoucich reakci, nez byl
pozorovan v nedavno publikované observacni studii
Svédskych autorli [23] (tab. 7). Vysvétleni Ize hledat
v tom, ze $védska studie byla provedena prospektivng,
a tim byl zaruc¢en zachyt i velmi mirnych projev infuzni
toxicity. Naopak vyskyt zavazné infuzni toxicity (stuperi
> 3) byl u naseho souboru srovnatelny jak se souborem
Svédskych autorti [23], tak i s rozsahlymi klinickymi stu-
diemi [11,12,24]. Ke snizeni rizika zadvazné formy infuzni
toxicity v prlibéhu lé¢by rituximabem mame na nasem
centru zavedenu celou fadu opatfeni. Vétsina vychazi
ze souhrnu udajli o ptipravku (SPC) [25]. Zejména se
jednd o nasledujici opatfeni: zajisténi dostatecné pa-
renterdini prehydratace; premedikace glukokortikoi-
dem, antipyretikem a antihistaminikem; monitorace
vitalnich funkci v pribéhu infuze; okamzité preruseni
aplikace rituximabu pfi tézsi infuzni reakci a dodrzeni
doporucené uvodni rychlosti podavani infuze s postup-
nym navysovanim pfi dobré toleranci. Nad ramec vyse
uvedenych doporuceni se nam osvédc¢ilo hospitalizo-
vat véechny nemocné s CLL k podéni prvni davky rituxi-
mabu. MGzeme tak zajistit sprdvnou prehydrataci, mo-
nitoraci nemocného a také upravit terapeuticky plan
podle aktudlni tolerance 1é¢by (napft. rozdélit 1. davku
rituximabu do 2 dnid po upravé klinického stavu a vy-
louceni rozvoje syndromu nadorového rozpadu). Lé¢ba
rituximabem je u nemocnych s CLL velmi G¢innd a jiz po
1. infuzi dochazi k rychlému snizeni mnozstvi nadoro-
vych lymfocytl v obvodové krvi [26]. V souladu s pred-
chozimi pozorovanimi byla také u naseho souboru
infuzni toxicita spojena zejména s prvni aplikaci rituxi-
mabu (86 % pripadl infuzni reakce).

Rychla 90minutovd infuze rituximabu, ktera byla po-
davana od 2. [é¢ebného cyklu u nemocnych bez pred-
chozi infuzni reakce, byla velmi dobfe tolerovana.
Rychlé podani rituximabu je vyhodné v tom, Ze pfinasi
vyraznou c¢asovou Usporu pfi ambulantnim podavani,
Setfi proto ¢as nemocného a snizuje zatéz personalu
stacionare. Dalo by se ocekdvat, ze vyssi pocet lym-
focytll v periferni krvi bude spojen s ¢astéjsi a zdvaz-
né&;jsi infuzni toxicitou rituximabu. To viak nebylo pro-
kazadno v predchozich pracich [9,23,27]. V nasi analyze
jsme v ramci 1. linie zaznamenali trend k vys$simu poctu
lymfocytl u nemocnych, ktefi prodélali infuzni reakci.
Cast&j3i infuzni toxicitu jsme pozorovali u nemocnych
s vyssi absolutni lymfocytézou v ramci 2. linie [é¢by. To
Ize oviem vysvétlit tim, ze zatimco v 1. linii je lymfocy-
téza pfitomna u véech nemocnych, ve 2. linii mize byt
aktivita CLL omezena na progresi velikosti uzlin ¢i rozvoj
cytopenie v krevnim obraze. Kinfuzni reakci pfi infuziri-
tuximabu doslo castéji u nemocnych, ktefi méli v dobé
relapsu ¢i progrese pfitomny maligni lymfocyty v obvo-
dové krvi. Samotné posouzeni individualniho rizika roz-
voje infuzni toxicity pfed zahajenim [é¢by rituximabem

u nemocnych s CLL je velmi problematické. Z vyse uve-
deného vyplyva, ze se nelze zcela Fidit velikosti nddo-
rové naloze. Pfi vyskytu zavaznéjsi infuzni reakce je
nutné pamatovat na zvysené riziko rozvoje syndromu
nadorového rozpadu a doplnit odpovidajici laboratorni
vysetieni (zejména se jedna o stanoveni dusikatych ka-
tabolitl, kalemie, fosfatemie a kalcemie). Problema-
tika infuzni toxicity u nemocnych s CLL je v soucasnosti
velmi aktudlni, a to diky nedavné registraci obinutuzu-
mabu. Obinutuzumab je anti-CD20 monoklonalni pro-
tilatka Il. typu s vystupnovanou ADCC, pfimou bunéc¢-
nou smrti (DCD). Na zakladé vysledkd studie CLL11 je
obinutuzumab uré¢en v kombinaci s chlorambucilem
pro lé¢bu 1. linie u nemocnych s vyznamnymi pfidruze-
nymi chorobami, ktefi nemohou podstoupit 1écbu rezi-
mem FCR. Ve srovnani s rituximabem vede obinutuzu-
mab k vys$simu vyskytu infuzni toxicity (infuzni reakce
66 % vs 38 %; toxicita stupné lI/IV u 20 % vs 4 %) [11].

Je nutné také zminit nevyhody nasi analyzy. Jedna se
o retrospektivni unicentrickou analyzu, a proto existuje
riziko podhodnoceni vyskytu velmi mirnych infuznich
reakci, které nemusely byt zaznamendany ve zdrojové
dokumentaci. Déle je nutné zdlraznit, Ze posuzovani
vztahu mezi infuzni toxicitou a lé¢ebnymi vysledky
mobhlo byt ovlivnéno odlisnym zastoupenim rizikovych
faktor(, stadiem onemocnéni nebo rozdilnym sloze-
nim lé¢by u nemocnych s reakci ¢i bez infuzni reakce.
Multivariantni statistickd analyza faktor( ovliviiujicich
PFS a OS nebyla doplriovéna s ohledem na nizky pocet
nemocnych v jednotlivych podskupinéch.

Zaver

Vyskyt infuznich reakci u nemocnych s CLL |é¢enych ri-
tuximabem je pomérné bézny (32 %), avsak pfi peclivé
premedikaci je velmi dobfe zvladatelny a tézka forma
je vzacnd. Naprostd vétsina infuznich reakci se rozvine
béhem prvniho podani rituximabu. Ovéfili jsme velmi
dobrou snasenlivost rychlé 90minutové infuze rituxi-
mabu u nemocnych s CLL. Nase data neprokazala stati-
sticky vyznamnou souvislost mezi vyskytem infuznich
reakci a efektem 1écby.

Podporeno grantem IGA MZ CR NT/13412-4, programem
PRVOUK P37/08 a RVO MZ CR (FNHK, 00179906).
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