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Streszczenie

Whrowadzenie przeciwcial monoklonalnych do leczenia chloniakow nieziarniczych (NHL)
stalo sie przelomem, ktory zmienil sposob myslenia o terapii przeciwnowotworowej. Wysoka
ekspresja takich antygenow, jak CD19, CD20, CD22 na powierzchni limfocytow B sprawia, ze
sq one potencjalnym celem dla lekow przeciwnowotworowych. Mozliwe stalo sie postepowanie
ukierunkowane na wybiorcze niszczenie komorek nowotworowych, na ktorych powierzchni
znajduge sig okreslony antygen, a jednoczesnie oszczedzajqce zdrowe tkanki i narzqdy. Najwie-
cej publikacyi dokumentujgcych doswiadczenia kliniczne z terapii celowanej dotyczy, jak do tej
pory, przeciwcial skierowanych przeciwko antygenowi CD20. Niniejszy artykul jest ich podsu-
mowaniem w odniesieniu do agresywnych NHL.
Stowa kluczowe: chtoniak rozlany z duzych komérek B, chtoniak Burkitta, chtoniak
limfoblastyczny, przeciwciata monoklonalne
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Abstract

Introduction of monoclonal antibodies to the therapy of non-Hodgkin lymphoma (NHL) was
a milestone that changed the approach to the treatment of this group of malignancies. High
expression of CD19, CD20, CD22 on B-cell surface makes them targetable with this class of
antineoplastic agents. Monoclonal antibodies allow selective targeting of lymphoma cells express-
ing the cognate antigen, with only limited toxicity to healthy tissues and organs. Monoclonal
antibody targeting CD20 has accumulated the most extensive volume of clinical evidence. This
article provides a critical review summarizing its applications in aggressive NHL.

Key words: diffuse large B cell lymphoma, Burkitt’'s lymphoma, lymphoblastic lymphoma,
monoclonal antibodies
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czatkowo chloniakow indolentnych, a nastepnie

Wprowadzenie ] : epil
agresywnych — stalo sie na tyle istotnym osiagnie-
Zarejestrowanie przez FDA (Food and Drug ciem, ze obecnie w piSmiennictwie dotyczacym
Administration) w 1997 roku przeciwciala monoklo- chioniakow nieziarniczych (NHL, non-Hodgkin lym-
nalnego anty-CD20 (rytuksymabu) w terapii — po- phoma) czesto uzywa sie sformulowania ,,era rytuk-
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symabu”. W ostatnich latach wskazania do jego za-
stosowania znacznie sie rozszerzyly i obejmuja wla-
Sciwie wszystkie B-komorkowe nowotwory uktadu
chlonnego. Z uwagi na jego zdolno$¢ deplecji lim-
focytow B 1 wiasciwo$ci immunosupresyjne podej-
mowane s3 takze proby stosowania tego przeciw-
ciala w innych, nienowotworowych wskazaniach,
w tym w schorzeniach z autoagresji [1, 2].

Rytuksymab jest chimerowym (mysio-ludz-
kim) przeciwcialem monoklonalnym wybiorczo wia-
zacym sie z antygenem CD20 obecnym na komor-
kach pre-B 1 dojrzatych limfocytach B. Antygen
CD20 wystepuje w 95% przypadkow chloniakow
wywodzacych sie z linii B. Antygen ten nie ulega
internalizacji ani ztuszczaniu z powierzchni komor-
ki, nie wystepuje takze w formie rozpuszczalnej
w osoczu. Nie jest obecny na macierzystych komor-
kach krwiotworczych.

Przeciwcialo, wiazac sie z antygenem CD20 na
powierzchni komorki, uruchamia mechanizmy lizy
komorkowej na drodze reakcji cytotoksyczno$ci
zaleznej od przeciwcial (ADCC, antibody-dependent
cell cytotoxicity) oraz aktywacji dopelniacza (CDC,
complement-dependent cytotoxicity). Rytuksymab in-
dukuje takze bezpos$rednio apoptoze komorek. Po-
nadto uwaza sie, ze przeciwcialo, powodujac rozpad
komorek chloniakowych, zwieksza prezentacje an-
tygendéw nowotworowych, aktywujac tym samym
specyficzne limfocyty T (,,efekt szczepionki”). Bio-
rac pod uwage wieloczynnikowy mechanizm dzia-
tania przeciwnowotworowego, na efektywnosc kli-
niczng rytuksymabu moga wplywac takie czynniki,
jak polimorfizm receptora Fc immunoglobulin czy
aktywno$¢ dopelniacza wyrazajaca sie ekspresjg
czasteczek CD55 1 CD59 [2-4].

Rytuksymab w leczeniu
chloniaka rozlanego z duzych komorek B

Skuteczno$¢ rytuksymabu w skojarzeniu z cy-
klofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyna i pred-
nizonem (CHOP) w leczeniu chloniaka rozlanego
z duzych komérek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) poddano analizie w wielu badaniach Kkli-
nicznych III fazy. W badaniu francuskiej grupy
GELA (Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte)
obejmujacym 399 pacjentow powyzej 60. roku zycia,
w ktoérym porownywano 8 cykli rytuksymabu
1 CHOP (R-CHOP) z 8 cyklami CHOP, wykazano,
ze leczenie skojarzone zwieksza odsetek catkowi-
tych remisji (CR, complete remission) z 63% do 76%,
2-letniego czasu wolnego od zdarzenia (EFS, event
free survival) — z 38% do 57%, a catkowite przezy-
cie (OS, overall survival) — z 57% do 70%. Ostatnia

aktualizacja tego badania po 10-le-tniej obserwacji
potwierdzila korzystny wplyw rytuksymabu w ba-
danej grupie chorych. Dziesiecioletni czas wolny od
progresji (PFS, progression free survival) wynosi
36,5% dla R-CHOP 1 20% dla CHOP, a 10-letni OS
— odpowiednio — 43,5% 1 27,6%. Nie obserwuje
sie przy tym zwiekszenia poznej toksycznoSci zwig-
zanej ze stosowaniem rytuksymabu. Ryzyko zgonu
z innych przyczyn oraz odsetek wtornych nowotwo-
row jest podobny w obu grupach [5, 6].

Mniej jednoznaczne, jakkolwiek rowniez wska-
zujace na pozytywny wplyw rytuksymabu w skojarze-
niu z CHOP u chorych po 60. roku zycia, byly wyniki
amerykanskiego badania US Intergroup (ECOG,
Eastern Cooperative Oncology Group/CALGB, Cancer
and Leukemia Group B). W tym badaniu odsetek
3-letniego okresu wolnego od niepowodzenia (FFS,
Jailure free survival) wyniost 53% w grupie przyj-
mujacej R-CHOP i1 36% w grupie leczonej] CHOP
[7]. Korzy§ci z immunochemioterapii wykazano tak-
ze w populacji mlodszych chorych. Badanie MInT
(Mabthera International Trial) objelo 824 pacjentow
ponizej 60. roku zycia z grupy niskiego ryzyka
w stadium II-1V lub I z bulky disease. Dodanie ry-
tuksymabu do protokotu CHOP lub podobnego
(6 cykli) zwiekszyto EFS z 61% do 80%, a OS —
z 86% do 95% [8].

Kolejnym argumentem przemawiajacym za
skuteczno$cia leczenia skojarzonego w DLBCL byta
kanadyjska retrospektywna analiza z British Colum-
bia, w ktorej dolaczenie rytuksymabu do protokotu
CHOP spowodowalo statystycznie istotng poprawe
2-letniego PFS z 51% do 69% 1 OS z 52% do 78%
w poréwnaniu z historyczna grupg kontrolna leczong
CHOP [9]. Wyniki tych badan zostaly wnikliwie
omowione przez Michallet 1 Coiffiera w pierwszym
tegorocznym numerze ,,Hematologii”.

Immunochemioterapia
a czynniki rokownicze DLBCL

Wiele klinicznych i biologicznych czynnikow
rokowniczych wprowadzono do stratyfikacji cho-
rych na DLBCL w okresie przed ,,erg rytuksyma-
bu”. Powstaje zatem pytanie, czy wprowadzenie
nowego standardu leczenia DLBCL, jakim jest pro-
tokot R-CHOP, zmienia ich przydatno$¢ progno-
styczng.

0d 1993 roku w praktyce klinicznej jest stoso-
wany Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
(IP1, International Prognostic Index), ktory uwzgled-
nia takie parametry, jak: wiek, stan zaawansowania
choroby, liczba lokalizacji pozaweztowych, stan
sprawno$ci chorego 1 aktywno$¢ dehydrogenazy
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mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase). W ra-
mach IPI u chorych leczonych CHOP wyroéznia sie
4 grupy ryzyka z 5-letnim przezyciem od 26% do
73% [10]. Retrospektywna analiza kanadyjska
wykazala, ze stosujac IPI u chorych leczonych
R-CHOP, mozna okresli¢ jedynie 2 podgrupy. Na-
tomiast zaproponowana przez autorow modyfikacja
(R-IPI, revised IPI) pozwala na identyfikacje tylko
3 grup ryzyka z 4-letnim przezyciem od 55% do
94%. Poprawa wynikow leczenia po zastosowaniu
R-CHOP sprawita, ze zaden z dwoch wskaznikow
(IPI, R-IPI) nie byt przydatny w okreS§laniu gru-
py chorych obcigzonych nizszym ryzykiem niz
50% [11]. Jednak analiza statystyczna grupy ponad
1000 chorych leczonych R-CHOP, ktorzy uczestni-
czyli w 3 randomizowanych badaniach niemieckich,
wykazala, ze wzrost krzywych przezycia po terapii
R-CHOP nie zmienia wartoSci prognostycznej IPI
we wszystkich grupach ryzyka. W tej analizie utrzy-
mywaly sie roznice EFS, PFS 1 OS w zalezno$ci
od IPI i wynosily odpowiednio od 81,3%, 87,0%
191,4% w grupie niskiego ryzyka do 49,5%, 55,8%
159,0% w grupie wysokiego ryzyka [12].

Analiza genetyczna technika mikromacierzy
dowiodla znaczacej roznorodno$ci molekularne;j
w obrebie poszczegdlnych podtypow histologicz-
nych NHL. Wér6d DLBCL wyodrebniono 2 zasad-
nicze kategorie, w tym DLBCL z profilem ekspre-
sji gendéw komorek B osrodkéw rozmnazania (GCB,
germinal center B-cell-like) 1z aktywowanych komo-
rek B (ABC, activated B-cell-like). Podtypy te roz-
nig sie nie tylko profilem ekspresji genow, ale tak-
ze przebiegiem klinicznym i1 odpowiedzig na lecze-
nie niezaleznie od innych czynniko6w rokowniczych,
w tym IPI. Odsetek 5-letnich przezy¢ miedzy ko-
rzystnym typem GCB a niekorzystnym ABC wynosi
odpowiednio 62% 1 26% [13]. W badaniach Lenza
1wsp. [14] udowodniono, ze wprowadzenie R-CHOP
poprawia wyniki w obu grupach chorych. Tym nie-
mniej rokowanie chorych z profilem ABC nadal jest
statystycznie istotnie gorsze niz z GCB, utrzymu-
jac w mocy prognostyczne znaczenie badania mo-
lekularnego w DLBCL [14].

Sposérod pojedynczych czynnikow prognostycz-
nych u chorych na DLBCL podkresla sie znaczenie
ekspresji BCL-2 i BCL-6. Wysokie stezenie biatka
BCL-2 stwierdza sie u 25-80% pacjentow 1 wydaje
sie ono korelowac z gorszym przebiegiem klinicz-
nym, chociaz ostatnio uwaza sie, ze zastosowanie
rytuksymabu w terapii DLBCL niweluje niekorzyst-
ne znacznie prognostyczne BCL-2 [15]. Ekspresja
BCL-6 ma korzystne znaczenie rokownicze praw-
dopodobnie dlatego, ze w wiekszoSci przypadkow
pacjenci BCL-6(+) naleza do molekularnej kategorii

GCB. W tej grupie chorych odsetek 3-letniego PFS
wynosi 82% w pordéwnaniu z 56% u chorych BCL-
-6(-). Z kolei Winter i1 wsp. [16] w analizie popula-
cji chorych z cytowanego powyzej badania US In-
tergroup stwierdzili, ze najwieksza korzy$¢ z lecze-
nia skojarzonego R-CHOP odnosza chorzy p21(+)
1 BCL-6(-).

Czy R-CHOP-14 ma przewage
nad R-CHOP-21?

Wyniki przedstawionych wyzej randomizowa-
nych badan sprawily, ze R-CHOP-21 stat sie stan-
dardem w leczeniu DLBCL. Konsekwencja badania
NHL-B2 niemieckiej grupy DSHNHL (Deutsche
Studiengruppe Hochmaligne Non-Hodgkin Lympho-
me), w ktorym wykazano, ze u starszych pacjentow
z DLBCL CHOP-14 ma przewage nad CHOP-21
(CR 76% v. 60%, 5-letni EFS 44% v. 33% 1 OS 53%
v. 41%), byto badanie RICOVER-60.

Biorac pod uwage korzystny efekt rytuksyma-
bu w probie francuskiej grupy GELA, celem bada-
nia RICOVER-60, obejmujacego 1222 pacjentow
powyzej 60. roku zycia, bylo porownanie skutecz-
nosci 6 1 8 cykli CHOP-14 z 8 podaniami rytuksy-
mabu lub bez takich podan. W badaniu RICOVER-
-60 najwyzsza skutecznoS¢ obserwowano w grupie,
w ktorej stosowano 6 cykli R-CHOP-14; odsetek CR
wynosil 78%, 3-letniego EFS — 66,5%, PFS —
73,4%, a OS — 78,1% [17].

Jakkolwiek trudno porownywac dwie niezalez-
ne proby kliniczne, wyniki badania RICOVER-60
wydawaly sie lepsze niz cytowane wyzej rezultaty
grupy GELA. Ostatnio jednak opublikowano wstep-
ne wyniki 2 badan randomizowanych poréwnujacych
bezposrednio R-CHOP-14 z R-CHOP-21, ktore nie
dowiodly korzySci z bardziej intensywnego lecze-
nia w odniesieniu do odsetkow CR, EFS 1 OS. Jed-
noczes$nie w grupach leczonych R-CHOP-14 odno-
towano wiecej przypadkow goraczki neutropenicz-
nej i zakazen, mimo rutynowego stosowania gra-
nulocytarnego czynnika wzrostu (G-CSF, granulo-
cyte-colony stimulating factor) [17-19].

Jakie jest optymalne
dawkowanie rytuksymabu?

Nie okreslono optymalnego dawkowania rytuk-
symabu na podstawie badan klinicznych. Stosowang
standardowo dawke 375 mg/m? ustalono w efekcie
analiz farmakokinetycznych. Analiza stezenia rytuk-
symabu w 4 prospektywnych badaniach niemieckich
wykazala, ze u mezczyzn stezenie to jest o 30%
mniejsze niz u kobiet. Konsekwencja mogty byé
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wyzsze odsetki 3-letniego PFS 1 OS u kobiet niz
u mezczyzn, mimo ze u kobiet wyjSciowo stwier-
dzono wiecej niekorzystnych czynnikow rokowni-
czych [20]. Okres pottrwania leku wynosi 76,3 go-
dziny po pierwszej infuzjii205,8 godziny po czwar-
tym wlewie. Z uwagi na powolny wzrost stezenia
rytuksymabu w surowicy zageszczenie i zwieksze-
nie liczby dawek leku moze zwiekszyc¢ jego efek-
tywnos¢.

W badaniu niemieckiej grupy DENSE-R-
-CHOP-14 zatozono podanie 4 dawek rytuksymabu
podczas pierwszego cyklu CHOP-14, 3 dawek pod-
czas drugiego cyklu, a nastepnie jednej dawki do
kazdego kolejnego cyklu chemioterapii (lacznie
12 podan rytuksymabu). Badaniem objeto 100 pacjen-
tow po 60. roku zycia; grupe kontrolng stanowila
populacja RICOVER-60 (6 x R-CHOP-14 + 2 X
X rytuksymab). Odsetek CR wynosil 83% versus
78%. Nie stwierdzono roznic statystycznych w za-
kresie EFS 1 OS. Jednak w grupie wysokiego ryzy-
ka (IPI > 2) zaobserwowano statystycznie wyzszy
odsetek CR (81% v. 68%) i jednorocznego EFS
(74% v. 65%). Analiza farmakokinetyczna przepro-
wadzona w tym badaniu wykazala, ze stezenie ry-
tuksymabu w grupie badanej w 14. dniu leczenia
osiagnelo poziom, do ktorego w grupie kontrolnej
(R-CHOP-14) zblizono sie dopiero w 73. dniu tera-
pii. Intensyfikacja dawkowania rytuksymabu wigze
sie jednak ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia
zakazen, szczegoblnie Srodmigzszowego zapalenia
pluc. Dlatego przy tego rodzaju terapii zaleca sie
stosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej 1 prze-
ciwko Pneumocystis carinii [21].

Wplyw rytuksymabu na ryzyko zajecia
osrodkowego ukladu nerwowego

Analiza 1222 pacjentéw w badaniu RICOVER-
-60 dowiodla, ze rytuksymab zmniejsza ryzyko in-
filtracji oSrodkowego ukltadu nerwowego (OUN)
w przebiegu DLBCL. W 2-letniej obserwacji cze-
sto$¢ zajecia OUN wynosita 6,9% w grupie leczo-
nej CHOP-14 i 4,1% w grupie poddanej terapii
R-CHOP-14. W tej ostatniej grupie nie wykazano
takze korzySci z profilaktycznego stosowania me-
totreksatu. Z jednej strony, w badaniach na zwie-
rzetach wykazano, ze stezenie rytuksymabu w ply-
nie moézgowo-rdzeniowym jest zdecydowanie
mniejsze niz w surowicy. Z drugiej strony, zwiek-
szona przepuszczalno$¢ bariery krew-mozg u cho-
rych na DLBCL powoduje lepsza penetracje do
OUN rytuksymabu podanego dozylnie. W zwiazku
z tym pozostaje kwestig otwarta, czy protekcyjne
dzialanie tego leku wigze sie z jego bezpoSrednim

dziataniem na OUN, czy tez jest wynikiem wiekszej
skutecznoSci leczenia systemowego [22].

Rola leczenia podtrzymujacego
rytuksymabem w DLBCL

W przeciwienstwie do chioniakow indolentnych
brakuje obecnie danych uzasadniajacych terapie
podtrzymujaca rytuksymabem u chorych z DLBCL.
W badaniu ECOG wykazano wydiuzenie FFS po
zastosowaniu podtrzymywania rytuksymabem
u chorych leczonych CHOP. Zadnych korzyS$ci z te-
rapii podtrzymujacej nie odniesli natomiast chorzy
leczeni poczatkowo R-CHOP [7].

Leczenie podtrzymujace moze znalezé zasto-
sowanie u chorych w podesztym wieku. Hainsworth
1wsp. [23] zastosowali skrocona chemioterapie po-
legajaca na zastosowaniu 3 cykli cyklofosfamidu, mi-
toksantronu, winkrystyny i prednizonu (CNOP) lub
cyklofosfamidu, winkrystyny 1 prednizonu (CVP),
anastepnie 4 standardowe podania rytuksymabu co
6 miesiecy przez 2 lata u 51 chorych z zaawanso-
wanym DLBCL. W tej grupie 43% chorych przekro-
czylo 80. rok zycia. Tolerancja leczenia byta dobra,
nie stwierdzono zgonow zwigzanych z terapia,
4-letni PFS wynosit 56%, a OS — 67% [23]. Pro-
wadzone jest badanie III fazy stuzace ocenie sku-
teczno$ci leczenia podtrzymujacego rytuksymabem
u chorych z nawrotowym/opornym DLBCL po au-
tologicznym przeszczepieniu macierzystych komo-
rek krwiotworczych (auto-HSCT, autologous hema-
topotetic stem cell transplantation) [24].

Rytuksymab w chloniakach
nawrotowych i opornych

Pierwsze do$wiadczenia z zastosowaniem ry-
tuksymabu w leczeniu II rzutu przed nastepowym
auto-HSCT byly bardzo zachecajace. Kewalramani
1 wsp. [25], dodajac rytuksymab do ifosfamidu, kar-
boplatyny i etopozydu (ICE), uzyskali wzrost odset-
ka CR do 53% w porownaniu z 27% w historyczne;j
grupie kontrolnej leczonej ICE.

Dotychczasowe wyniki badan wskazuja jednak,
ze jednym z najwazniejszych czynnikow ogranicza-
jacych skuteczno$ci rytuksymabu w leczeniu Il rzu-
tu jest wczeSniejsza ekspozycja na ten lek. Martin
1wsp. [26] dokonali retrospektywnej analizy 163 cho-
rych z nawrotowym/opornym DLBCL, ktorzy otrzy-
mali rytuksymab, etopozyd, cisplatyne, metylpred-
nizolon i cytarabine (R-ESHAP). Statystycznie wiek-
szy odsetek odpowiedzi uzyskano u chorych niele-
czonych uprzednio rytuksymabem w pierwszej linii
(4-letni PFS 57% v. 17% oraz OS 64% v. 38%) [26].
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Celem badania III fazy o akronimie CORAL
(Collaborative Trial in Relapsed Aggressive Lympho-
ma) bylo okreSlenie optymalnej terapii ratunkowe;j
— poréwnywano leczenie rytuksymabem, ifosfami-
dem, karboplatyng i1 etopozydem (R-ICE) z terapig
rytuksymabem, deksametazonem, cisplatyng i cy-
tarabing (R-DHAP) — oraz roli rytuksymabu w le-
czeniu podtrzymujacym po auto-HSCT. Pacjenci
byli stratyfikowani w zaleznoSci od uprzedniej ekspo-
zycji na rytuksymab 1 stanu choroby (nawrot lub
oporno$¢). Po 3 cyklach chemioterapii chorzy, u kto-
rych uzyskano odpowiedz, byli poddawani auto-
-HSCT po kondycjonowaniu karmustyna, etopozy-
dem, cytarabing i melfalanem (BEAM). Druga ran-
domizacja dotyczyla leczenia podtrzymujacego rytuk-
symabem w porownaniu z obserwacja. Analiza 396
pacjentow wykazala, ze o ile nie ma istotnych ro6znic
miedzy R-ICE a R-DHAP, o tyle wcze$niejsza eks-
pozycja na rytuksymab zmniejsza skutecznoSé lecze-
nia drugiego rzutu: odsetek 3-letniego EFS wynosi
21% w grupie, ktora otrzymala rytuksymab i 47%
w grupie, ktorej nie podawano rytuksymabu. Warto
jednak zauwazy¢, ze niekorzystny wplyw wczeSniej-
szego stosowania rytuksymabu dotyczyl przede
wszystkim chorych z wczesng wznowa (< 12 mie-
siecy). Natomiast w przypadkach p6Znych nawrotow
rytuksymab stosowany w I linii nie wplywat nieko-
rzystnie na skuteczno$¢ immunochemioterapii ratun-
kowej [24].

Poniewaz antygen CD20 nie wystepuje na ko-
morkach macierzystych, podejmowano takze proby
stosowania duzych dawek rytuksymabu (1000 mg/m?)
w procedurze purging in vivo w czasie mobilizacji
komorek macierzystych i we wczesnym okresie
okoloprzeszczepowym. Celem takiego postepowa-
nia jest eliminacja choroby resztkowej. W obserwa-
¢ji 20-miesiecznej odsetek czasu wolnego od cho-
roby (DFS, disease free survival) w badanej grupie
wynosit 67% 1 byt istotnie wiekszy niz w historycz-
nej grupie kontrolnej (43%). Obserwowano wydtu-
zenie okresu regeneracji neutrofilow w grupie
otrzymujacej rytuksymab, jednak bez wzrostu cze-
sto$ci zakazen [27].

Rytuksymab w chioniaku Burkitta
1 limfoblastycznym

Dotychczasowe doSwiadczenia z leczenia
DLBCL wskazuja, ze skojarzenie rytuksymabu
z lekami cytostatycznymi nie zwieksza toksyczno-
Sci polichemioterapii, ale poprawia jej efekty. Po-
dejmowane s3 wiec proby wiaczenia rytuksymabu
do intensywnych protokoléw stosowanych w tera-
pii chtoniakdw wysoce agresywnych. Dotychczaso-

we wyniki takiego postepowania sg jednak sprzecz-
ne i maja charakter wstepny. Abramson i wsp. [28],
stosujac protoko? rytuksymab, cyklofosfamid, win-
krystyna, doksorubicyna, wysoko dawkowany me-
totreksat/ifosfamid, etopozyd, wysoko dawkowana
cytarabina (R--CODOX-M/IVAC) u 24 chorych z chio-
niakiem Burkitta (BL, Burkitt lymphoma), w tym 30%
z zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odporno-
sci (HIV, human immunodeficiency virus), uzyskali
96-procentowa CR, a w obserwacji 19-miesiecznej
OS wynosito 75% [28]. Jednak przedstawiona na
ubiegltorocznej konferencji ASH (American Society of
Hematology) retrospektywna analiza poréownujaca
wyniki leczenia zgodnie ze schematem CODOX-M/
/IVAC z 1 bez rytuksymabu nie wykazala w obser-
wacji 23-miesiecznej istotnych statystycznie réznic
w PFS10S (70% 1 73% w grupie, w ktorej podawa-
no rytuksymab v. 60% 1 68% w grupie nieotrzymu-
jacej rytuksymabu). Trzeba jednak zauwazy¢, ze
w badaniu tym chorzy otrzymali jedynie 4 dawki ry-
tuksymabu, a liczebno§¢ badanych grup byla nie-
wielka (tacznie 87 chorych) [29].

Podobna analiza w odniesieniu do protokotu:
frakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, dokso-
rubicyna, deksametazon (hyper-CVAD) dowiodia,
ze dodanie rytuksymabu (facznie 8 dawek) poprawia
wyniki leczenia chorych z BL i chtoniakiem limfo-
blastycznym (LBL, lymphoblastic lymphoma) (4-let-
nie OS 75% v. 50%). Roznica ta byla szczegodlnie
wyrazna w grupie chorych powyzej 60. roku zycia
(4-letnie OS 72% v. 19%) [30]. W niewielkim bada-
niu obejmujacym 17 chorych z BL skojarzenie rytuk-
symabu z protokolem etopozyd, cyklofosfamid, do-
ksorubicyna, winkrystyna, prednizon (DA-EPOCH)
pozwolito uzyskaé 100-procentowa CR, OS i PFS
wynosilty 100%, a EFS — 92,3%, przy medianie
obserwacji 28 miesiecy [31].

Najwiekszym, toczacym sie programem Kkli-
nicznym obejmujacych chorych z BL, ostra bia-
taczka limfoblastyczng (ALL, acute lymphocytic
leukemia) 1 pierwotnym chloniakiem Srodpiersia
(PMLBCL, primary mediastinal large B-cell lympho-
ma) jest kierowane przez grupe niemiecka badanie
GMALL B-ALL/NHL 2002. Program ten sktada sie
z 3 blok6w intensywnej chemioterapii stosowanej
naprzemiennie. W ciaggu catego leczenia przewidzia-
no tacznie do 8 podan rytuksymabu w standardowej
dawce. Po analizie 227 chorych odsetek CR wyno-
sit 90% w BL, 83% wB-ALL169% w PMLBCL; od-
setki wezesnych zgonow wynosity odpowiednio 3%,
11% 1 0%. W grupie wiekowej od 15. do 55. roku
zycia odsetek 3-letniego OS wynosit 91% dla BL,
79% dla B-ALL 190% dla PMLBCL, a u chorych po
55. roku zycia — odpowiednio 84%, 39% 1 67%.
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W porownaniu z poprzednim protokolem GMALL
B-NHL 90 (bez rytuksymabu) odsetek 3-letniego
OS zwiekszyl sie znaczaco z 54% do 80% [32].
Z uwagi na wysoki indeks proliferacyjny BL niekto-
rzy autorzy zalecajg stosowanie rytuksymabu od
drugiego cyklu chemioterapii w celu zminimalizo-
wania ryzyka wystapienia zespolu lizy guza.

Dzialania niepozadane rytuksymabu

Lek ten jest zazwyczaj dobrze tolerowany.
Dziatania niepozadane wystepuja najczeSciej w trak-
cie pierwszego wlewu substancji 1 sa zwigzane
z nadwrazliwo§cig na bialko; nalezg do nich: dreszcze,
goraczka, pokrzywka, skurcz oskrzeli, do wstrzasu
anafilaktycznego wiacznie. Dlatego istnieje koniecz-
no$¢ premedykacji paracetamolem 1 lekami przeciw-
histaminowymi. Stosowanie glikokortykosteroidow nie
jest konieczne w premedykacji, sa one jednak po-
mocne w razie wystapienia wyzej wymienionych
objawow. Opisywano takze reakcje skorne, w tym
zespol Stevensa-Johnsona do 13 tygodni po ekspo-
zycji na rytuksymab. Srodmiazszowe zapalenie ptuc
moze by¢ rzadkim, ale potencjalnie §miertelnym
powiklaniem terapii rytuksymabem. U chorych
z duza masa wezlowa zastosowanie immunochemio-
terapii moze spowodowac zespot lizy guza, dlatego
— szczegOlnie w tej grupie pacjentéw i u osob star-
szych — nalezy rozwazy¢ zastosowanie przedlecze-
nia glikokortykosteroidami.

W badaniach retrospektywnych obserwowano
wiekszy odsetek p6znych neutropenii u chorych po
immunochemioterapii w porownaniu z grupami hi-
storycznymi leczonymi wylgcznie cytostatykami.
Rytuksymab powoduje deplecje limfocytow B, kto-
ra moze utrzymywac sie 6-9 miesiecy od zakoncze-
nia terapii. Mimo tego u chorych nie obserwuje sie
istotnego obnizenia stezenia immunoglobulin. Sto-
sowanie rytuksymabu zwieksza ryzyko infekcji wi-
rusowych, takich jak wirus cytomegalii, poipasca
czy opryszczki. Szczegoblng ostrozno$é nalezy za-
chowaé u chorych po przebytym wirusowym zapa-
leniu watroby typu B (HBV, hepatitis B virus). Opi-
sywano reaktywacje zapalenia watroby o gwattow-
nym przebiegu prowadzacym do niewydolnoSci tego
narzadu. Ryzyka stosowania rytuksymabu u chorych
z wirusowym zapaleniem watroby typu C (HCV,
hepatitis C virus) dotychczas jednoznacznie nie
okreslono [2, 33-35].

W 2009 roku opublikowano raport obejmujacy
zgloszonych 57 przypadkow postepujacej, wielo-
ogniskowej leukoencefalopatii (PML, progressive
mulitfocal leukoencephalopathy) u osob leczonych
rytuksymabem w latach 1997-2008. W tej grupie

52 chorych otrzymywato lek z powodu nowotworu
ukladu chtonnego. Srednio podawano im 6 dawek
przeciwciala monoklonalnego. Mediana od zakon-
czenia terapii rytuksymabem do rozpoznania PML
wynosila 5,5 miesigca, a mediana przezycia od dia-
gnozy PML — 2 miesiace [36].

9Y-ibritumomab tiuksetan

Przeciwcialo monoklonalne nie tylko wybior-
czo niszczy zdeterminowang antygenowo komorke
chloniakowa — moze ono jednocze$nie peinic funk-
cje no$nika radioizotopu lub toksyny. W ostatnich
latach s3 podejmowane proby zwiekszenia efektyw-
noSci przeciwcial monoklonalnych poprzez potacze-
nie ich z izotopami radioaktywnymi. Komorki chio-
niakowe naleza do komorek silnie radiowrazliwych.
Radioterapia z wykorzystaniem zewnetrznego Zro-
dia energii nie jest jednak mozliwa w przypadku
wiekszosSci chioniakow, poniewaz dawki promienio-
wania konieczne do calkowitego zniszczenia komo-
rek nowotworowych sg zbyt szkodliwe dla innych
tkanek. Z tego wzgledu radioterapie wykorzystuje
sie tylko w leczeniu chloniakoéw we wczesnych sta-
diach klinicznych, ze zlokalizowang masg guza, za-
zwyczaj jako uzupelnienie chemioterapii lub jako le-
czenie paliatywne.

Radioimmunoterapia (RIT) to metoda leczenia
nowotworow uktadu chlonnego, w ktorej przeciw-
ciata monoklonalne sprzezone z radioaktywnym izo-
topem stanowig synteze dwoch sposobow leczenia
chloniakow, w tym immunoterapii i radioterapii.
Przeciwcialo monoklonalne niszczy wybiorczo ko-
morki chioniakowe, na ktérych powierzchni znajdu-
je sie okre§lony antygen, na przyktad CD20, nato-
miast promieniowanie emitowane przez izotop
zwiazany z przeciwcialem powoduje niszczenie ko-
morek sasiednich, w tym komoérek trudno dostep-
nych lub z niewystarczajaca ekspresja antygenu
(cross fire effect). WiekszoSc¢ badan klinicznych, kto-
rych wyniki opublikowano, dotyczy zastosowania
radioimmunokoniugatow zawierajacych przeciwcia-
ta anty-CD20 *Y-ibritumomabu tiuksetanu (Zeva-
lin) oraz "'I-tositumomabu (Bexxar). Ten ostatni
preparat jest zarejestrowany w Stanach Zjednoczo-
nych 1 nie jest stosowany na terenie Unii Europe;j-
skiej, dlatego dalsza czes¢ artykutu poSwiecono je-
dynie preparatowi Zevalin.

%Y-ibritumomab tiuksetan to przeciwcialo my-
sie anty-CD20 skoniugowane z izotopem itru. Obec-
nie RIT w chtoniakach agresywnych jest zazwyczaj
stosowana w leczeniu konsolidujgcym po chemio-
terapii indukcyjnej pierwszego rzutu lub jako ele-
ment kondycjonowania przed auto-HSCT w przy-
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padkach nawrotowych 1 opornych. Jednak jednym
z pierwszych badan dotyczacych chtoniakow agre-
sywnych bylo badanie II fazy, w ktorym Morsch-
hauser i1 wsp. [37] zastosowali pojedyncza dawke
PY-ibritumomabu u pacjentéw powyzej 60. roku
zycia z nawrotowym lub opornym na leczenie
DLBCL, niekwalifikujacych sie do auto-HSCT.
W badaniu tym 104 pacjentow podzielono na 2 gru-
py, z ktorych pierwsza byta leczona CHOP lub zgod-
nie z protokolem podobnym do CHOP, a druga —
rytuksymabem w polfaczeniu z CHOP lub wedlug
protokoiu podobnego do CHOP. Ponadto pierwsza
grupe podzielono na 2 podgrupy, w tym na chorych
opornych na leczenie oraz pacjentow z nawrotem
choroby. W pierwszej grupie ogélny odsetek odpo-
wiedzi wyniost 52% w przypadku opornych i 53%
w przypadku nawrotowych postaci, a odsetek CR
— 21% 1 32,5%. Odpowiednie odsetki w drugiej
grupie leczonych uprzednio rytuksymabem wyno-
sity 19% 1 4%. Wyniki uzyskane w grupie poddanej
wczesniej ekspozycji na rytuksymab, jakkolwiek
rozczarowujace, nie roznia sie od efektow uzyska-
nych po zastosowaniu innych terapii ratunkowych
w przypadku niepowodzenia immunochemioterapii.
Lek byl dobrze tolerowany, a jego stosowaniu to-
warzyszyly lagodne lub umiarkowane niehematolo-
giczne dzialania niepozadane [37].

Rola RIT w konsolidacji DLBCL wydaje sie
szczegoblnie istotna w grupie pacjentow w pode-
szlym wieku obcigzonych wysokim ryzykiem we-
dtug IPI, u ktorych istniejg przeciwwskazania do
wysokodawkowanej chemioterapii. Zinzani 1 wsp.
[38, 39] zastosowali *Y-ibritumomab tiuksetan po
chemioterapii CHOP w leczeniu pierwszego rzutu
u 20 pacjentow z DLBCL powyzej 60. roku zycia,
uzyskujac 95-procentowg CR. Kolejne badanie tych
autorow dotyczylo podobnej populacji 55 chorych
obcigzonych wysokim ryzykiem wedtug IPI, w kto-
rym “Y-ibritumomab tiuksetan podano po 4 cyklach
R-CHOP, uzyskujac CR u 73% badanych, PR —
u 7% pacjentéw oraz 2-letnie OS — w 86% przy-
padkow. Warto zauwazy¢, ze u 50% sposrod tych
chorych, ktorzy uzyskali PR po R-CHOP, doszlo do
konwersji do CR po RIT [39].

Wysokodawkowana chemioterapia wspomaga-
na auto-HSCT pozostaje uznang metoda leczenia na-
wrotowych postaci chioniakow agresywnych, choé
nalezy podkresli¢, ze dowody na jej skutecznos¢
pochodza z okresu przed wprowadzeniem rytuksy-
mabu. Natomiast rola auto-HSCT w leczeniu pierw-
szego rzutu pozostaje przedmiotem kontrowers;ji.
Wydaje sie, ze korzySci z tej formy terapii moga
odnie$¢ jedynie chorzy obcigzeni wysokim ryzy-
kiem wedtug IPI. W kondycjonowaniu przed prze-

szczepieniem “Y-ibritumomab tiuksetan mozna sto-
sowaé w standardowych dawkach (0,4 mCi/kg mc.),
do nawet 3-krotnie wiekszych w skojarzeniu z che-
mioterapia (BEAM) lub w monoterapii. Leczenie
skojarzone (*Y-ibritumomab tiuksetan z BEAM)
u 41 chorych z nawrotowym/opornym DLBCL po-
zwolilo na uzyskanie 2-letniego OS w 88,9% przy-
padkow oraz PFS u 69,8% pacjentow [40]. Winter
1 wsp. [41] z uzyciem podobnego protokolu w zbli-
zonej populacji chorych uzyskali 3-letnie OS na po-
ziomie 60%, a PFS — 43% [41]. W grupie 30 pa-
cjentow z chioniakiem nawrotowym/opornym odse-
tek OS po 30 miesigcach po dawce mieloablacyjnej
(0,8-1,2 mCi/kg mc. w monoterapii) wynosi 87%,
a EFS — 69% [42]. Chociaz brakuje badan rando-
mizowanych, to porownanie z grupami historyczny-
mi pozwala stwierdzi¢, ze RIT w uwarunkowaniu
przeszczepowym wydaje sie poprawiaé wyniki che-
mioterapii mieloablacyjnej, po ktorej dotychczaso-
we odsetki 3-letniego PFS u chorych z opornoScia
nie przekraczaly 20% [2].

Dziatania niepozadane *Y-ibritumomabu tiuk-
setanu s3 spowodowane giownie mielotoksyczno-
Scig. Przy wlaSciwej kwalifikacji pacjentow (bez
masywnego nacieku szpiku) neutropenia 4. stopnia
wystepuje u 30%, matoptytkowo$¢ — u 10%, a nie-
dokrwisto§¢ — u 3% chorych. Dotychczas nie po-
twierdzily sie obawy zwiazane ze zwiekszonym ry-
zykiem wystgpienia wtornych nowotwordéw po eks-
pozycji na RIT. Jednak z uwagi na fakt, ze jest to
jeszcze relatywnie nowa metoda leczenia, koniecz-
na jest diuzsza obserwacja, by okresli¢ rzeczywiste
ryzyko [43].

Nowe przeciwciala anty-CD20

Prowadzonych jest wiele badan klinicznych
z uzyciem nowych przeciwcial monoklonalnych
anty-CD20. Leki te réznig sie od rytuksymabu nie
tylko budowsa czasteczki, ale i zmodyfikowanym
sposobem dzialania, cho¢ dotychczas nie jest jasne,
ktory z mechanizmo6w dziatania przeciwnowotwo-
rowego przeciwcial nalezaloby zmienié, aby uzyskaé
wieksza od rytuksymabu skuteczno$¢ kliniczna.

Testowane sa przeciwciala humanizowane,
zwykle o zwiekszonej cytotoksycznoSci, niekiedy
skierowane przeciwko innym epitopom anty-CD20.
Do nowych czasteczek anty-CD20 zalicza sie: ofatu-
mumab, weltuzumab, GA-101, AME-133, PRO131921
czy okrelizumab. Przeciwciala te wigza sie zwykle
z innym fragmentem receptora CD20 niz rytuksy-
mab, majg inng farmakokinetyke oraz roznia sie me-
chanizmem dzialania cytotoksycznego, na przyktad
weltuzumab charakteryzuje sie diuzszym niz rytuk-
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symab okresem poltrwania i wieksza aktywnoScig
cytotoksyczna w mechanizmie CDC.

Badania nad ofatumumabem (humanizowanym
przeciwcialem anty-CD20) dotycza gléwnie prze-
wlektlej biataczki limfocytowej 1 chioniakow indo-
lentnych, prowadzone sa jednak proby kliniczne
z zastosowaniem tego leku w skojarzeniu z chemio-
terapia w leczeniu nawrotowych/opornych chlonia-
kow agresywnych. Dotychczas brakuje jednak da-
nych o skutecznoSci tego przeciwciala u chorych na
chloniaki agresywne oporne na rytuksymab.

Kolejne humanizowane przeciwcialo anty-
CD20, weltuzumab, w monoterapii w badaniu I/I1 fa-
zy pozwolilo na uzyskanie PR u 3 sposrod 7 cho-
rych z nawrotowym/opornym DLBCL. GA-101 jest
przeciwcialem anty-CD20, ktore cechuje sie wie-
lokrotnie zwiekszona cytotoksycznosciag ADCC.
Lek nie aktywuje dopelniacza, indukuje natomiast
apoptoze niezalezng od kaspaz. W badaniu I/II fazy
preparat ten zastosowano u 12 chorych z ré6znymi
chloniakami, uzyskujac w 7 przypadkach odpowiedz
kliniczna, w tym w 3 — CR, a w 4 — PR. Podobnie
przeciwcialo AME-133 w znacznie wiekszym stop-
niu niz rytuksymab pobudza komorki naturalnej cy-
totoksycznoSci (NK, natural killer) 1 mechanizm
ADCC. Wielu badaczy uwaza, ze CDC jest w wiek-
szym stopniu niz ADCC uwarunkowana poziomem
ekspresji antygenu CD20, dlatego w pracach nad
nowymi przeciwcialami zwraca sie wiekszg uwage
na ten drugi mechanizm dzialania przeciwnowotwo-
rowego.

Obiecujace wyniki przynosza tez badania nad
przeciwcialami monoklonalnymi skojarzonymi
z lekami cytotoksycznymi, na przyklad rytuksymab
z auristatyng E. Podejmowane sg rowniez proby
leczenia skojarzonego dwoma przeciwcialami mo-
noklonalnymi. W badaniu II fazy po zastosowaniu
eprastuzumabu (przeciwciata anty-CD22) w skoja-
rzeniu z rytuksymabem u 15 chorych z nawrotowym
1 opornym DLBCL uzyskano 47% odpowiedzi,
w tym 33% CR. Ponadto prowadzone s3 prace nad
przeciwcialami bispecyficznymi, w tym anty-CD20/
/-CD22 [2, 44-46].

Mimo 13-letnich do§wiadczen z przeciwciala-
mi monoklonalnymi anty-CD20 i potwierdzenia ich
skuteczno$ci w wielu probach klinicznych, optymal-
ne wykorzystanie tych lekow w terapii NHL wciaz
pozostaje wyzwaniem wspoOlczesnej hematologii.
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