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RITUKSIMAB U LIJECENJU
B-STANICNIH NE-HODGKINOVIH LIMFOMA

RITUXIMAB IN THE TREATMENT OF B-CELL NON-HODGKIN LYMPHOMA

ZDRAVKO MITROVIC, IGOR AURER*

Deskriptori: Non-Hodgkin limfom — farmakoterapija; B-stani¢ni limfom — farmakoterapija;
Monoklonska protutijela — terapijska upotreba, primjena i doziranje;
Protutumorski lijekovi — terapijska upotreba, primjena i doziranje; Antigeni, CD20 — imunologija

Sazetak. Rituksimab, kimeri¢no anti-CD20 monoklonsko protutijelo, u zadnjih je nekoliko godina postao dio standardne
terapije B-stani¢nih ne-Hodgkinovih limfoma. Razli¢itim mehanizmima dovodi do deplecije CD20+ stanica, aktivan je u
monoterapiji, a posebno u kombinaciji s razli¢itim citostaticima. Dokazan je i povoljan u¢inak na in vivo eliminaciju tumor-
skih stanica iz transplantata hematopoetskih mati¢nih stanica. Nuspojave su uglavnom vezane uz infuziju, blage do umje-
rene, posredovane su oslobadanjem citokina. Zbog drugacijeg mehanizma djelovanja, dodatak rituksimaba kemoterapiji ne
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uzrokuje povecanje toksi¢nosti. Kombinacija rituksimaba i kemoterapije poveéava stopu remisija u indolentnim limfomima
te poboljsava prezivljenje bolesnika s agresivnim limfomima.

Descriptors: Lymphoma, Non-Hodgkin — drug therapy; Lymphoma, B-cell — drug therapy;
Antibodies, monoclonal — therapeutic use, administration and dosage;
Antineoplastic agents — therapeutic use, administration and dosage; Antigens, CD20 — immunology

Summary. Rituximab, a chimeric anti-CD20 monoclonal antibody, has become a part of standard treatment of B-cell
non-Hodgkin lymphoma in the last several years. Depleting CD20+ cells by various mechanisms, it is active as a single
agent and particularly when combined with chemotherapy. It is effective in »in vivo« elimination of neoplastic cells from the
hematopoetic stem cell transplant. Side-effects are mostly infusion related, mild to moderate, mediated by cytokine release.
Because of different mechanisms of action, adding rituximab to chemotherapy does not cause additional toxicity. Combina-
tion of rituximab and chemotherapy improves response rates in indolent lymphomas and survival in aggressive lymphomas.

Rituksimab (u Europi pod tvorni¢kim imenom Mabthe-
ra®, Hoffmann-La Roche AG) jest IgG1 kapamonoklonsko
protutijelo usmjereno protiv CD20-receptora, molekule koja
se nalazi samo na povr§ini B-limfocita. Graden je od ljudske
konstantne regije i misje varijabilne regije, $to mu daje opti-
malna farmakokinetska svojstva. Rituksimab smanjuje broj
cirkuliraju¢ih CD20-stanica razli¢itim mehanizmima: cito-
toksi¢no$c¢u posredovanom komplementom (CDC), citotok-
si¢nos¢u ovisnom o protutijelima (ADCC) te indukcijom
apoptoze.! Uz to, dokazano je da pojacava citotoksi¢nu ak-
tivnost nekih lijekova.2 Budu¢i da CD20 normalno ne cirku-
lira slobodno u plazmi, ne odbacuje se niti internalizira, kao
i da nije podlozan regulaciji,’ predstavlja odli¢nu metu za
ciljanu terapiju. Fizioloska uloga CD20-molekule nije pozna-
ta, smatra se da je vaZzna za razvoj i diferencijaciju B-lim-
focita.* Nije izraZen na mati¢nim stanicama, ranim limfoblas-
tima i zrelim plazma-stanicama. Od 1997. godine kada je
odobren u SAD-u za lijecenje CD20-pozitivnih indolentnih
limfoma u relapsu, njegova se primjena iz godine u godinu
diljem svijeta povecavala, a spektar klini¢kih indikacija
prosiren je i na druge maligne, ali i autoimunosne bolesti, u
¢ijoj je patogenezi bitna proliferacija CD20-pozitivnih lim-
focita.

Prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije
(WHO) iz 1998. godine’ neoplazme limfocita se dijele na B,
T 1 NK ne-Hodgkinove limfome (NHL) te Hodgkinovu bolest
(tablica 1). Oko 90% NHL-a je CD20+. Njihova ucestalost
medu neoplazmama raste. Prema podacima iz SAD-a NHL
su peti po ucestalosti i peti najées$éi uzrok smrti od tumora.®
U Hrvatskoj se incidencija limfoma procjenjuje na 600 do
800 slucajeva, od ¢ega oko 70% ¢ine NHL.

Svrha ovog ¢lanka je sazeto prikazati dosad objavljene re-
zultate klini¢kih studija vezanih uz primjenu rituksimaba u
lije¢enju NHL-a. Detaljnije su prikazani radovi vezani uz in-
dikacije za koje se rituksimab naj¢esce rabi u nasoj zemlji.

Doziranje i toksi¢nost rituksimaba
Doziranje

Opceprihvaéena, standardna doza u vecini klini¢kih po-
kusa rituksimaba iznosi 375 mg/m?, iako je to zapravo mini-
malna uéinkovita doza. Mogucée je da bi vise doze dovele do
poveéanja stope odgovora, no to nije ekstenzivno istrazi-
vano. Rituksimab se primjenjuje ambulantno, uz kemotera-
piju, odnosno najéesce jedanput na tjedan kroz minimalno 4
tjedna u monoterapiji.

Toksicnost

Rituksimab je opcenito dobro podnosljiv lijek s malo
teSkih nuspojava. Nuspojave su najcesce vezane uz infuziju.

Lije¢ Vjesn 2006;128:36-42

Vecina bolesnika prilikom prve infuzije ili neposredno nakon
nje ima blage do umjerene simptome poput vruéice, zimice,
tresavice, glavobolje, svrbeza. Vise od 95% tih simptoma
blagog je do umjerenog karaktera i prestaju nakon privreme-
nog prekida infuzije odnosno primjene simptomatske tera-
pije.” Primjenom premedikacije neposredno prije infuzije,
nastoji se smanjiti ucestalost i tezina takvih nuspojava. Ipak,
mogu¢ je i razvoj tezih nuspojava poput bronhospazma, hi-
potenzije, angioedema, a opisane su i letalne pluéne i kardio-
vaskularne komplikacije. Takve nuspojave ¢esce su u boles-
nika s velikom tumorskom masom, koji uz to imaju sréanu i
pluénu bolest pa se tada preporucuje frakcionirana primjena
rituksimaba uz poseban nadzor. Patofizioska osnova takvih
nuspojava je sindrom oslobadanja citokina, posredovan upal-
nim citokinima kao $to su TNF-q, IL-8, interferon-y.®
Rituksimab, uni$tavaju¢i CD20-pozitivne limfocite, uz-
rokuje limfopeniju u perifernoj krvi, koja nema znacajnije
posljedice za bolesnika. U rijetkim slucajevima moguca je
prolongirana hipoplazija kostane srzi. Takoder, opisani su
slucajevi fatalnog zatajenja srca, bronhiolitisa, plu¢ne fibro-
ze, Stevens-Johnsonov sindrom, serumska bolest itd. Medu-
tim, te su nuspojave izrazito rijetke, tako da je rituksimab u
usporedbi s drugim antitumorskim lijekovima, vrlo siguran.

Rituksimab u indolentnim NHL-ima

Indolentni limfomi su podskupina koja ¢ini 40% svih
NHL-a, u krajevima s umjerenom klimom su uglavnom
B-imunofenotipa (tablica 1). Naj¢eséi oblik indolentnih lim-
foma su folikularni limfomi, koji ¢ine oko 20% svih NHL-a.
Histoloski dijele se u tri gradusa, ovisno o broju velikih sta-
nica u vidnome polju. Gradus I i I ubrajaju se u indolentne
limfome, za razliku od gradusa I1I folikularnog limfoma koji
se svrstava u agresivne limfome. Pojavnost tih bolesti je naj-
vecéa u srednjoj i starijoj zivotnoj dobi, a ¢esto pridruzeni ko-
morbiditet ograni¢ava moguénost agresivnijeg lijecenja.

Nema jedinstvenog i opéeprihvacenoga terapijskog pri-
stupa u lijeCenju indolentnih limfoma. Terapijski pristup
sastoji se od opservacije, kemoterapije uobicajenim citosta-
ticima, primjene interferona pa sve do agresivnijeg kemote-
rapijskog lijeCenja i transplantacije koStane srzi. Odgovor na
uobicajenu uvodnu terapiju je u pravilu dobar, no stopa
relapsa je visoka i bolest unato¢ terapiji polagano napreduje
tako da je prezivljavanje bolesnika s indolentnim limfo-
mima u zadnjih tridesetak godina ostalo nepromijenjeno,
medijan prezivljenja iznosi priblizno 7-10 godina.’

Razvoj monoklonskih protutijela, ¢iji je mehanizam dje-
lovanja drugaciji od citostatske terapije, otvorio je nove
mogucnosti lijeenja ovih bolesti. Brojne klini¢ke studije
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Tablica 1. SZO — podjela B-limfocitnih neoplazma
Table 1. WHO — classification of B-lymphoid neoplasms

Nezreli (prekursorski) zloc¢udni tumori B-limfocita
Precursor B-cell neoplasms

* Nezrela B-limfoblasti¢na leukemija/limfom
Precursor B-lymphoblastic leukemia/lymphoma

Zreli zlo¢udni tumori B-limfocita
Mature (peripheral) B-cell neoplasms

* B-kroni¢na limfocitna leukemija limfom malih limfocita
B-cell chronic lymphocytic leukemia small lymphocytic lymphoma
* B-prolimfocitna leukemija/B-cell prolymphocytic leukemia
* Limfoplazmocitoidni limfom/Lymphoplasmacytic lymphoma
+ B-stani¢ni limfom marginalne zone slezene
Splenic marginal zone B-cell lymphoma
¢ Leukemija vlasastih stanica/Hairy cell leukemia
¢ Multipli mijelom/plazmocitom/Plasma cell myeloma/plasmacytoma
* Ekstranodalni limfom marginalne zone B-stanica MALT tipa
Extranodal marginal zone B-cell lymphoma of MALT type
* Nodalni limfom marginalne zone B-stanica
Nodal marginal zone B-cell lymphoma
« Folikularni limfom/Follicular lymphoma
— gradus/grade 1
— gradus/grade 2
— gradus/grade 3
« Limfom plastenih stanica/Mantle-cell lymphoma
 Difuzni limfom velikih B-stanica/Diffuse large B-cell lymphoma
« Burkittov limfom/leukemija/Burkitt’s lymphoma/leukemia

* entiteti utisnuti podebljano ubrajaju se u indolentne limfome
/bolded entities represent indolent lymphoma

pokazale su u¢inkovitost primjene rituksimaba kao monote-
rapije i/ili u kombinaciji s drugim agensima.

Rituksimab kao monoterapija

U prvoj velikoj pilotskoj studiji, 166 bolesnika u relapsu
ili s refraktornim indolentnim NHL-om, lije¢eno je rituksi-
mabom kao monoterapijom u dozi od 375 mg/m?/tjedan, 4
tjedna.!* Oko 50% bolesnika je odgovorilo (6% KR i 42%
PR) uz medijan trajanja najboljeg odgovora oko 11 mjeseci.
Ohrabrujuéi pocetni rezultati uz prihvatljivu toksi¢nost bili
su poticaj za nastavak istrazivanja i primjenu rituksimaba u
ranijim fazama bolesti. Kod novodijagnosticiranih bolesni-
ka terapija rituksimabom dovodi do odgovora u oko 70%
bolesnika, uz razli¢it postotak kompletnih remisija.!"!? Me-
dutim, medijan vremena do progresije bolesti je kratak, oko
2 godine. Iz navedenih rezultata zakljucuje se da rituksimab
kao monoterapija ima dobar, no samo privremen ucinak u
asimptomatskih bolesnika s indolentnim NHL-om koji nema
veliku tumorsku masu.

Rituksimab u kombinaciji s kemoterapijom

Upotreba rituksimaba u kombinaciji s kemoterapijom po-
taknuta je istrazivanjima in vitro gdje je pokazano da rituksi-
mab povecava osjetljivost limfomskih stanica na dalju ke-
moterapiju.>'3 S obzirom na drugaéiji mehanizam djelo-
vanja i vrlo prihvatljivu toksi¢nost, provedena su brojna
istrazivanja u kojima je rituksimab pridodan nekoj od uobi-
¢ajenih terapijskih shema (tablica 2). Prvu studiju u kojoj je
rituksimab kombiniran s kemoterapijom proveli su Czuczu-
man i sur. gdje je 38 bolesnika (31 prethodno nelijecen) pri-
milo CHOP (ciklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, pred-
nizon) i rituksimab, ukupan odgovor je iznosio 100% (od
toga 87% KR inKR), a medijan vremena do progresije bole-
sti i duzina odgovora iznosili su 82,3 mjeseca odnosno 83,5
mjeseci nakon pracenja od 9 godina.'* Sli¢na stopa ukupnog
odgovora (80% KR i nKR, 10% PR) postignuta je kombina-
cijom rituksimaba i fludarabina u 40 bolesnika s indolen-
tnim limfomom bez obzira na to da li su ranije primali tera-
piju ili ne, a medijan trajanja odgovora nije dosegnut nakon
40-mjese¢nog pracenja.'® Priblizna stopa odgovora, uz manje
kompletnih remisija, postize se klorambucilom i rituksima-
bom u indukciji i odrzavanju (63% KR, 26% PR).!'¢ Prvih 25
prethodno lijecenih i nelijeCenih bolesnika s indolentnim
limfomom koji su u KBC-u Zagreb primali rituksimab u
kombinaciji s CHOP-om ili FND-om (fludarabin, mitoksan-
tron, deksametazon) postigli su ukupni odgovor 88% (64%
KR, 24% PR)."”

Za vecinu folikularnih limfoma karakteristi¢na je translo-
kacija t(14;18) §to dovodi do pojacane ekspresije gena bel-2
iuzrokuje otpornost na kemoterapiju. Bel-2-pozitivnost moze
se pratiti PCR-om i rabi se kao biljeg minimalne rezidualne
bolesti. Pokazano je da rituksimab dovodi do bcl-2-negativiza-
cije u vise od polovice bcl-2-pozitivnih bolesnika (50%—88%),
bez obzira na prethodnu terapiju.'’-'>!8 Bel-2-negativni boles-
nici nakon terapije imaju manji rizik od relapsa i duze
prezivljenje.

Nekoliko je objavljenih randomiziranih studija u kojima
je dodatak rituksimaba standardnim protokolima postigao
znacajno bolji odgovor u odnosu na terapiju bez rituksimaba
(tablica 2). Marcus i sur. usporedivali su CVP (ciklofosfa-
mid, vinkristin i prednison) s rituksimabom i bez njega na
ukupno 321 bolesniku s nelijec¢enim folikularnim limfomom
stadija III i IV — ukupni odgovor nakon R-CVP-a iznosio je
81% (41% KR) naspram 57% (10% KR) nakon CVP-a, a
medijan vremena do progresije bolesti 32 mjeseca naspram

Tablica 2. Kombinacija rituksimaba i kemoterapije u indolentnim NHL-ima
Table 2. Combination of rituximab and chemotherapy in indolent NHL

% kompletnih (KR)

38

Karakteristike bolesnika

Autor . Broj bolesnik: Terapija i parcijalnih (PR) remisija
Characteristics 0] bolesnika
Authors of the patients Number of pts. Therapy % complete (KR)
and partial (PR) remissions
Czuczuman i sur. — lijeceni i nelijeceni 38 6 R-CHOP 87% KR, 13%PR
treated and untreated
Colombat i sur. — lijeceni i nelijeceni 40 7 R + 6 fludarabin 80% KR, 10%PR
treated and untreated
Martinelli i sur. — lije€eni i nelijeceni 27 R + klorambucil 63%KR, 23%PR
treated and untreated chlorambucil
Aurer i sur. — lije€eni i nelijeceni 25 R-CHOP ili/or R-FND 64%KR, 24%PR
treated and untreated
Marcus i sur. — prethodno nelijeceni 321 8 R-CVP 57%KR, 24%PR
previously untreated 8 CVP 10%KR, 41%PR
Forstpointner i sur.  — u relapsu 65 4 R-FCM 40%KR, 54%PR
relapsed 4 FCM 23%KR, 47%KR
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15 mjeseci, uz medijan pracenja 30 mjeseci.!® Rezultati stu-
dije njemacke grupe autora u kojoj je 128 bolesnika u re-
lapsu s folikularnim limfomom (FL) i limfomom plastenih
stanica (MCL) randomizirano na lije¢enje FCM-om (fluda-
rabin, mitoksanton, ciklofosfamid) s rituksimabom ili bez
njega, ipak egzaktno ne potvrduju razliku u ukupnom pre-
zivljenju.?® Skupina bolesnika s folikularnim limfomom u
R-FCM-grupi imala je statisti¢ki zna¢ajno bolji odgovor (94
vs. 70%, P=0,011) u odnosu na FCM-grupu, ali razlika u
izraCunanom dvogodisnjem ukupnom prezivljenju nije sta-
tisticki znacajna (90% vs. 70%, P=0,0943).

Premda svi ti rezultati upucuju na bolji odgovor (bez do-
datne toksi¢nosti!) na kombinaciju rituksimaba i kemotera-
pije u odnosu na samu kemoterapiju, veé¢ina randomiziranih
studija jo§ ne moze definitivno odgovoriti na pitanje pro-
duljuje li rituksimab prezivljenje. Zbog indolentnoga pri-
rodnog tijeka bolesti potrebno je dugo razdoblje pracenja
bolesnika.

Rituksimab u lijecenju kronicne limfocitne
leukemije (KLL) / limfoma malih limfocita (SLL)

Kroni¢na limfocitna leukemija je bolest srednje i starije
zivotne dobi, medijan dobi bolesnika u vrijeme dijagnoze iz-
nosi 65 godina. Zbog dugoga prosje¢nog prezivljenja, to je
leukemija s najvecom prevalencijom u odrasloj dobi. Tera-
pijski pristup sastoji se od opservacije za bolesnike u rani-
jem stadiju bolesti te blaze ili agresivnije kemoterapije za
bolesnike s uznapredovalom bolesti, a ovisno o dobi i ras-
polozenju bolesnika.

Rituksimab se kao monoterapija nije pokazao uspjesnim
kao kod indolentnih NHL-a. U ranije lije¢enih bolesnika
postignuta stopa odgovora iznosila je oko 20%, i to isklju-
¢ivo parcijalnih remisija.?! Nesto bolji rezultati postignuti su
u bolesnika kod kojih je rituksimab primijenjen kao prva li-
nija terapije. Nezadovoljavaju¢i odgovor KLL-a na terapiju
rituksimabom tumaci se smanjenom gustocom CD20-re-
ceptora?? ili ve¢im brojem cirkuliraju¢ih slobodnih CD20-mo-
lekula u plazmi nekih bolesnika s KLL.?3 Primjenom rituksi-
maba 3% na tjedan u standardnoj dozi od 375 mg/m? u 33
bolesnika, postignut je odgovor 45% (3% KR, 42% PR).>*
Postupnim poviSenjem doze rituksimaba, postignuto je i
proporcionalno povecanje odgovora, a bez poveéanja tok-
si¢nosti.?® Tako je pri maksimalnoj dozi od 2250 mg/m? od-
govor iznosio 75%, ali bez postizanja kompletnih remisija.
Medutim, takve »megadoze« ipak nisu prikladne za rutinsku
klini¢ku praksu, ¢ak ni u najbogatijim zemljama.

Kombinacija rituksimaba i citostatika rutinski davanih u
lije¢enju KLL-a pokazala se znatno u¢inkovitijom. Kombi-
nacija fludarabina i rituksimaba pokazala se u¢inkovitom
postizuéi stopu odgovora na oko 90% uz 20-27% KR, ovi-
sno o tome jesu li bolesnici prethodno lije¢eni.?® Randomizi-
rano istrazivanje CALGB grupe pokazalo je prednost isto-
dobnog davanja fludarabina i rituksimaba u odnosu na sekven-
cionalno, no bez utjecaja na prezivljenje nakon 43 mjese-
ca.”” Retrospektivna analiza iste grupe pokazala je produlje-
nje prezivljenja bez progresije bolesti i ukupnog prezivljenja
dodatkom rituksimaba fludarabinu u usporedbi sa samim
fludarabinom.?® Kombinirana primjena fludarabina, ciklo-
fosfamida i rituksimaba (FCR) evaluirana je na 224 ne-
lije¢ena odnosno 177 prethodno lijecenih bolesnika s KLL-om
u dvije studije autora iz M.D. Anderson Cancer Center.?*
Na terapiju je odgovorilo 95% nelijecenih bolesnika (70%
KR) te 73% bolesnika u relapsu ili refraktornih (25% KR).
Ukupan odgovor i stopa kompletnih remisija bila je najvisa
u bolesnika koji su prethodno dobro reagirali na fludarabin,
a tre¢ina bolesnika s kompletnom remisijom postigla je i
molekularnu remisiju.>

Rituksimab u lije¢enju agresivnih NHL-a

Agresivni limfomi su skupina limfoidnih neoplazmi ¢&ije
se prezivljenje bez lije¢enja mjeri u mjesecima, za razliku od
indolentnih limfoma. Tu pripadaju neoplazme T/NK-stanica
te otprilike 50% svih B-stani¢nih limfoma, od kojih je naj-
¢es¢i difuzni velikostani¢ni limfom (tablica 1). Od 70-ih go-
dina proslog stolje¢a, kada je CHOP uveden kao zlatni tera-
pijski standard, nije bilo znacajnijih napredaka u lijeCenju
agresivnih NHL-a. Tako su tijekom godina iskuSavane i
razlicite intenzivirane ina¢ice CHOP-a +/— autotransplanta-
cija koStane srzi, postignuto je poboljSanje ishoda samo kod
dijela bolesnika (uglavnom mladih i visokorizi¢nih) u od-
nosu na standardni CHOP koji je kurativan u 40%—50% svih
bolesnika.?! Dodatkom rituksimaba standardnoj terapiji doslo
je do poboljsanja u terapiji agresivnih CD20+ limfoma,
kako u prvoj tako i u drugoj liniji terapije.

Prva multicentri¢na studija faze 2, provedena je 2001, na
34 bolesnika s novodijagnosticiranim agresivnim B-lim-
fomom koji su lijeceni sa 6 ciklusa R-CHOP-a (tablica 3).%
Ukupni odgovor iznosio je 94%, a 61% bolesnika postiglo je
kompletnu remisiju, ukupno prezivljenje iznosilo je 87%
nakon 62 mjeseca pracenja, $to je povoljnije nego terapija
samo CHOP-om (historijska skupina). Prva velika, rando-
mizirana studija koja je usporedila CHOP s R-CHOP-om

Tablica 3. Kombinacija rituksimaba i CHOP-a u lijecenju bolesnika difuznih velikostani¢nih NHL-a
Table 3. Combination of rituximab and CHOP in the treatment of the patients with diffuse large-cell NHL

Autor Dob bolesnika Broj Terapija Odgovor i preZivljenje
Authors Patients' age Number Therapy Response and survival
Vose i sur. razli¢ita dob 33 6 R-CHOP 61%KR 33%PR
different age 5g-UP: 87%
Feugier i sur. iznad 60 godina 399 6 R-CHOP 76% KR, 5g-UP 70%
over 60 years 6 CHOP 63% KR, 5g-UP 57%
Habermann i sur. iznad 60 godina 632 6-8 R-CHOP + R 2g-TNO 79%
over 60 years 6-8 R-CHOP 2g-TNO 77%
6-8 CHOP + R 2¢-TNO 74%
6-8 CHOP 2g-TNO 45%
Pfreundschuh i sur. ispod 60 godina 823 6 R-CHOP 81%KR, 2g-UP 94%
less than 60 years 6 CHOP 67%KR, 2g-UP 87%

Legenda/Legend: 2g-UP, 5g-UP — dvogodisnje, petogodisnje ukupno prezivljenje, 2g-TNO — dvogodinje trajanje najboljeg odgo-
vora, KR — kompletna remisija, PR — parcijalna remisija / 2g-UP, 5g-UP — 2,5-years overall survival, 2g-TNO — time to treatment

failure, KR — complete response, PR — partial response
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bila je francuska (GELA) studija, gdje je ukljuceno 399 bo-
lesnika iznad 60 godina sa stadijem II-IV difuznoga velikosta-
ni¢nog B-limfoma.’3 Nakon petogodi$njeg pracenja R-CHOP
se pokazao boljim u odnosu na CHOP: vise kompletnih re-
misija (76% vs 63%, P=0,005) te statisticki znac¢ajno bolji
svi parametri prezivljenja ukljucujuéi prezivljenje bez zna-
kova bolesti (66% vs 45%, P<0,00001) i ukupno preziv-
ljenje (70% vs 57%, P<0,0073). Korisnost dodatka rituksi-
maba pokazala se i u bolesnika s niskim i s visokim rizikom
bolesti prema IPI-u. Pri tome, nije zabiljezena veca tok-
si¢nost u grupi bolesnika koja je primala R-CHOP. Kasnije
analize su pokazale da u R-CHOP grupi nije bilo razlike u
prezivljenju izmedu bcl-2-pozitivnih bolesnika i bcl-2-ne-
gativnih u usporedbi s CHOP grupom.* Iz toga se moZe zak-
ljuciti da je rituksimab neutralizirao rezistenciju na kemote-
rapiju povezanu s bcl-2. Americka skupina autora provela je
randomizirano istrazivanje u kojem su 632 novodijagnostici-
rana bolesnika starija od 60 godina randomizirana na CHOP
ili R-CHOP, a zatim su oni koji su dobro odgovorili na tera-
piju randomizirani na opservaciju ili odrzavanje rituksima-
bom.?’ Bolesnici koji su primali R-CHOP imali su statisti¢ki
duze trajanje najboljeg odgovora te statisti¢ki grani¢no bolje
izracunano trogodi$nje prezivljenje (p=0,05). Terapija odr-
zavanja rituksimabom produzila je trajanje najboljeg odgo-
vora, ali samo u skupine bolesnika koji su primali CHOP
kao indukciju. Utjecaj odrzavanja na prezivljenje nije bio
statisticki znacajan (p=0,83). Dvogodisnje trajanje najboljeg
odgovora iznosi 77% u R-CHOP, 79% u R-CHOP +R, 74%
u CHOP+R, naspram 45% u CHOP grupi (P<0,0001). Prvi
preliminarni rezultati MInT studije na ukupno 823 pret-
hodno nelijecena bolesnika s difuznim velikostani¢nim B-lim-
fomom niskog rizika u dobi od 18 do 60 godina potvrduju
prednost kombinacije rituksimaba i kemoterapije u odnosu
na samu kemoterapiju.3® Bolesnici lije¢eni sa 6 ciklusa rituk-
simaba i kemoterapije postigli su 81% kompletnih remisija
naspram 67% u grupi bez rituksimaba (P<0,0001), duze tra-
janje najboljeg odgovora (76% vs 60%, P<0,00001) i bolje
dvogodisnje ukupno prezivljenje (94% vs 87%, P<0,001).
Trajanje najboljeg odgovora posebno je izrazeno u podsku-
pine bolesnika koji nemaju veliku tumorsku masu niti dodat-
nih nepovoljnih ¢imbenika (IPI=0). Retrospektivne analize
prezivljenja bolesnika iz Britanske Kolumbije prije i nakon
uvodenja rituksimaba u prvu liniju terapije, potvrduju po-
boljsanje 2-godisnjeg ukupnog prezivljenja za oko 20% u
svim dobnim skupinama.?’

Na temelju navedenih rezultata se danas R-CHOP smatra
standardnom prvom linijom terapije agresivnih CD20+ NHL.

Rituksimab u lijecenju limfoma plastenih stanica

Limfom plastenih stanica (mantle cell lymphoma — MCL)
¢ini oko 5% svih NHL-a, pripada skupini agresivnih NHL-a.
Karakteriziran je lo§im odgovorom na konvencionalnu tera-
piju: medijan prezivljenja bolesnika s MCL-om, bez obzira na
vrstu lijeCenja, iznosi samo 3 godine.*® Stoga ova grupa bole-
snika zahtijeva agresivnije lijecenje i primjenu novih lijekova.

Rituksimab kao monoterapija dovodi do odgovora u oko
30% bolesnika, no uz vrlo malen postotak kompletnih remi-
sija i prosje¢no trajanje odgovora od oko godinu dana.>*4

Ve¢ spomenuta randomizirana studija njemacke GLSG
grupe usporedila je djelotvornost FCM s rituksimabom i bez
njega na 48 prethodno lije¢enih bolesnika.’® Ukupni odgo-
vor u R-FCM iznosio je 58% (29% KR, 29% PR) u uspo-
redbi s 46% u FCM grupi (0 KR, 46% PR), P=0,282. Proci-
jenjeno dvogodisnje ukupno prezivljenje R-FCM skupine u
odnosu na FCM skupinu iznosi 65% (8 bolesnika) naspram
35% (4 bolesnika), P=0,0042. Nedavno je objavljena rando-
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mizirana studija iste grupe gdje je usporedivan CHOP i
R-CHOP u 122 novodijagnosticirana bolesnika s MCL-om.#!
Bolesnici koji su primali R-CHOP postigli su bolji odgovor
(94 vs 75%, P=0,0054) i veci postotak kompletnih remisija
(34 vs 7%) uz bolje trajanje najboljeg odgovora (21 vs 14
mj, P=0,0131). Medutim, nije bilo razlike u prezivljenju bez
progresije bolesti izmedu dviju skupina. Sli¢ne rezultate
imali su i drugi autori.*?

S obzirom na visoku stopu relapsa i progresije bolesti, bo-
lesnici s MCL-om, ako zadovoljavaju kriterije (dob, opée
stanje), podvrgavaju se intenzivnoj kemoterapiji i autolog-
noj transplantaciji kostane srzi u vecini novijih studija. Ame-
ri¢ki autori ispitivali su dodatak rituksimaba frakcioniranoj
kombinaciji Hyper-CVAD/ Mtx,Ara-C (ciklofosfamid, vin-
kristin, doksorubicin, deksametazon naizmjence s metotrek-
satom i citarabinom) na 100 novodijagnosticiranih boles-
nika.** Nakon medijana pra¢enja od 40 mjeseci, 3-godisnje
prezivljenje bez znakova bolesti ili komplikacija i ukupno
prezivljenje iznosi 67% odnosno 81%. Medutim, toksi¢nost
je znacajna — 8% bolesnika je umrlo od posljedica terapije.

Dodatak rituksimaba visokim dozama citostatika uz trans-
plantaciju koStane srzi i posttransplantacijsko odrzavanje ri-
tuksimabom dosad je pokazalo dobre rezultate: 3-godisnje
prezivljenje bez progresije bolesti u dvije objavljene studije
iznosi 89% odnosno 80%, ukupno prezivljenje 88% odno-
sno 89%,*% a sli¢ne rezultate imaju i drugi centri.*¢47

Na temelju navedenih rezultata danas se rituksimab sma-
tra dijelom standardne prve linije terapije MCL-a.

Terapija odrZavanja rituksimabom

Kako bi produzili trajanje najboljeg odgovora nakon tera-
pije (R, R-KT, KT, auto-TKS) u razli¢itih vrsta limfoma,
mnogi su istrazivaci primijenili terapiju odrzavanja rituksi-
mabom.

Pokazan je povoljan utjecaj odrzavanja u odnosu na opser-
vaciju nakon standardne monoterapije rituksimabom u indo-
lentnih limfoma* iako je medijan trajanja u¢inka rituksi-
maba podjednak ako se usporeduje ponovno lijeenje 1 odr-
Zavanje.*

Zinzani i sur. su na ukupno 140 prethodno nelijec¢enih bo-
lesnika s folikularnim limfomom prospektivno usporedivali
FM (fludarabin i mitoksantron) i CHOP nakon kojih su boles-
nici prema klinickom i molekularnom odgovoru randomizi-
rani na rituksimab ili opservaciju.’® Kona¢ni rezultati daju
blazu prednost FM-u u odnosu na CHOP uz pokazanu ucin-
kovitost rituksimaba u obje skupine u smislu poboljSavanja
klini¢kog i molekularnog odgovora.

U agresivnih limfoma korist odrzavanja rituksimabom
pokazana je samo u dijela bolesnika koji nisu primali rituksi-
mab u uvodnoj terapiji $to sugerira aditivnost u¢inka, umje-
sto sinergizma rituksimaba i CHOP-a.?

Posebno pitanje je i odrzavanje/konsolidacija rituksima-
bom nakon autologne transplantacije. Kod folikularnih i
limfoma plastenih stanica postignut je povoljan u¢inak na
minimalnu rezidualnu bolest.’'#’ Ne postoji za sada opce-
prihvacena shema davanja rituksimaba nakon transplanta-
cije, pocetni rezultati ohrabruju, ali nema randomiziranih
studija.

Rituksimab i transplantacija koStane srzi

Dio primarno refraktornih bolesnika, kao i oni koji dozive
relaps, kandidati su za drugu liniju terapije sastavljenu od in-
tenzivne kemoterapije i autotransplantacije koStane srzi.

U do sada objavljenim studijama, dodatkom rituksimaba
razli¢itim postoje¢im shemama (ICE, DHAP, MINE, IME)
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povecan je postotak bolesnika koji postizu kompletnu remi-
siju, bez ometanja procesa prikupljanja mati¢nih stanica.>>->
Zbog moguénosti reinfuzije limfomskih stanica zajedno s
mati¢nim stanicama prilikom autotransplantacije, pokusava
se razli¢itim metodama ocistiti transplantat od moguce kon-
taminacije (CD34 selekcija, in vitro pro¢iséavanje monoklon-
skim protutijelima), no uspjeh je skroman, a moguce su i
komplikacije.>

Uvodenjem rituksimaba u terapiju, postignut je ucinak
tzv. in vivo pro¢iséavanja, tj. dokazano je smanjenje konta-
minacije transplantata tumorskim stanicama. Pra¢enjem mo-
lekularnih biljega bolesti kod folikularnih (t 14;18) i lim-
foma plastenih stanica (t 11;14), pokazano je povecanje po-
stotka molekularnih remisija nakon transplantacije primje-
nom rituksimaba.>’-%

Takoder, rituksimab se sve vise pridodaje standardnim
protokolima u kondicioniranju.>® No, jo§ nije jasno odrazava
li se sve to i na poboljSanje u prezivljenju. Potencijalna do-
datna toksi¢nost primjene rituksimaba uz transplantaciju
predmet je brojnih istrazivanja. Pokazano je da rituksimab
mozZe usporiti oporavak trombocita,®® neutrofila,’’ smanjiti
razinu imunoglobulina,®? a to teoretski moze dovesti do vece
ucestalosti infekcija. No, nije zabiljezeno da rituksimab po-
vecava stopu infekcija nakon transplantacije, ¢ak ni u znatno
vi§im dozama.>

Rituksimab se sve vise pocinje dodavati standardnim ci-
tostaticima i u alo-transplantaciji koStane srzi.®>% Osim an-
titumorskog u¢inka, preliminarni rezultati pokazuju mogucu
korisnost rituksimaba u prevenciji kroni¢nog GVHD-a.%

Farmakoekonomika

Rituksimab je 1997. odobren za lijeCenje folikularnih lim-
foma u relapsu, od tada su u razli¢itim zemljama provedena
farmakoekonomska istrazivanja s ciljem usporedbe rituksi-
maba u odnosu na do tada standardnu terapiju za razli¢ite vrste
NHL-a. Tako je za indolentne limfome u relapsu pokazano da
primjena rituksimaba uzrokuje manje direktne troskove nego
fludarabin i podjednake troskove kao CHOP.® Visoka cijena
rituksimaba usporediva je s troskovima produzene hospitaliza-
cije zbog nuspojava klasi¢ne kemoterapije.®’

U agresivnim limfomima, najprije je pokazana korisnost
primjene rituksimaba u starijih osoba, na temelju preliminar-
nih rezultata GELA studije,> $to je dovelo do odobravanja
rituksimaba u prvoj liniji terapije agresivnih limfoma stadija
II-IV.3768 Jako su inicijalni troskovi R-CHOP-a znatno veéi u
odnosu na CHOP, uzimajuéi u obzir produzenje prezivljenja
na duzi vremenski period, R-CHOP se pokazao kao isplativa
terapija za osobe starije od 60 godina.*” I kod mladih boles-
nika R-CHOP je ekonomski prihvatljiva opcija u prvoj liniji
terapije’®’! iako je za sada potrebno pri¢ekati kona¢ne rezul-
tate velikih studija kako bi se dobili precizni pokazatelji.

U Hrvatskoj rituksimab je registriran za drugu liniju tera-
pije u kombinaciji s kemoterapijom kod CD20+ indolentnih
limfoma. Nalazi se na listi i za lijeCenje agresivnih limfoma,
medutim, u ovom trenutku HZZO ne pokriva troskove lije-
¢enja. No, ¢ini se da bi i u nasim uvjetima R-CHOP bio
isplativ kao prva linija terapije agresivnih CD20+ limfoma.
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