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Przeciwciata anty-CD20
w leczeniu chorych na chtoniaki
z komorek B

David G. Maloney, MD, PhD
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Niniejszy artykul rozpoczyna opis przypadku zawierajgcy zalecenia terapeutyczne,
oméwienie problemu klinicznego oraz zalet wybranego sposobu postepowania.
Przedstawiono tez wyniki najwazniejszych badan, zastosowanie rekomendowanej
metody postepowania oraz jej potencjalne dzialania niepozgdane.
Omdéwiono opracowane dotychczas zalecenia postgpowania.
Artykul koriczy sig zaleceniami autora.

Sze$édziesieciodwuletni chory zostal poddany diagnostyce z powodu bélu brzucha. W tomografii
komputerowej (TK) uwidoczniono guz krezki o srednicy 7 cm. Na podstawie biopsji wycinajacej
ustalono rozpoznanie chloniaka rozlanego z duzych komérek B, a wynik barwienia immunohi-
stochemicznego w kierunku antygenu CD20 limfocytéw B byt dodatni. Chorego skierowano do
onkologa. W pozytonowej tomografii emisyjnej potaczonej z TK (PET-TK) stwierdzono zajecie
kolejnych wezléw chionnych w dolnej czgsci klatki piersiowej i w jamie brzusznej. Aktywno§é
dehydrogenazy mleczanowej dwukrotnie przekraczala gorng granice normy. Wyniki badania histo-
patologicznego i cytometrii przeptywowej materialu pobranego podczas biopsji aspiracyjnej szpiku
kostnego byly prawidlowe. Chory zglosil samoistng utrate masy ciata o 11,5 kg w ciagu 6 miesiecy,
nie wystgpowaly natomiast goraczka ani poty nocne z niewyjasnionych przyczyn. M¢zczyzna nie
mial dotychczas dolegliwosci kardiologicznych, a w echokardiogramie frakcja wyrzutowa lewej
komory byla prawidlowa. Onkolog zalecit wdrozenie leczenia systemowego zlozonego z prze-
ciwciala monoklonalnego anty-CD20, rytuksymabu, w skojarzeniu ze schematem chemioterapii
wielolekowej cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyna i prednizonem (CHOP).

PROBLEM KLINICZNY

Do 2008 r. w klasyfikacji nowotworéw uktadu krwiotwérczego i chlonnego Swiatowej
Organizacji Zdrowia wyr6zniono ponad 25 podtypéw chloniaka z komérek B, charakteryzu-
jacych sie szerokim spektrum cech biologicznych i klinicznych.l:2 American Cancer Society
szacuje, ze w 2012 r. tylko w Stanach Zjednoczonych zostanie rozpoznanych 70 130 nowych
przypadkéw chioniaka z komérek B, a 18 940 chorych umrze z tego powodu.3 W Stanach Zjed-
noczonych chtoniaki z komorek B stanowig do 4% wszystkich nowotwor6w i sg przyczyng 3%
zgondw dorostych z powodu nowotworu.

W Europie i Ameryce Poinocnej chloniak rozlany z duzych komérek B jest najczestszym
typem chloniaka innego niz Hodgkina (okoto 30% przypadkéw). Uwaza si¢ go za nowotwOr
o agresywnym przebiegu, a chorzy z tym rozpoznaniem wymagajg natychmiastowego wdro-
zenia leczenia. Postepowanie terapeutyczne ma na celu indukgje catkowitej remisji i uzyskanie
wyleczenia.
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Druga wsrdd najczestszych postaci histologicznych
chtoniaka innego niz Hodgkina jest chtoniak grudkowy
(okoto 25-30% przypadkdéw). Poczatkowo jego prze-
bieg kliniczny jest czesto powolny, ale nowotwor wyka-
zuje tendencje do nawrotéw po standardowym leczeniu.
Celem postepowania terapeutycznego jest wydtuzenie
czasu przezycia bez progresji nowotworu oraz poprawa
jakoSci zycia i przezycia catkowitego.

PATOFIZJOLOGIA | SKUTECZNOSC LECZENIA

Wszystkie limfocyty wywodza sie ze wspdlnych ko-
morek progenitorowych powstajacych w szpiku kost-
nym. Podczas réznicowania sie limfocytow nastepuje
seria proceséw rekombinacji DNA prowadzacych do
wytworzenia roznych immunoglobin (dla limfocytow B)
lub receptoréw limfocytéw T (dla limfocytéw T). No-
wotwory uktadu chtonnego rozwijajg sie w nastepstwie
powstawania nieprawidtowos$ci molekularnych w trak-
cie réznicowania.* Wiekszo§¢ chtoniakéw z komérek B
to dalsze formy klonalne réznych populacji prekurso-
réw limfocytow B.

Cechy procesu réznicowania limfocytow tradycyj-
nie ustala sie na podstawie analizy histologicznej dzieki
identyfikacji markeréw powierzchniowych komorek,
ktérych ekspresja zachodzi na okreslonych etapach roz-
woju komorek uktadu chtonnego. CD20 jest antyge-
nem swoistym dla dojrzatych limfocytéw B i wiekszosci
chtoniakéw innych niz Hodgkina zbudowanych z tych
komorek, nie wystepuje natomiast we wczesnych pro-
genitorowych limfocytach B ani w dojrzewajacych poz-
niej komérkach plazmatycznych.’ Ludzkie biatko CD20
ma wiele domen przezblonowych. Ligand pozostaje
nieznany. CD20 jest czeScig wielojednostkowego kom-
pleksu wystepujacego na powierzchni komérek regulu-
jacego transport wapnia i uczestniczacego w regulagji
aktywacji i proliferacji limfocytéw B.%7 Badania prze-
prowadzone na myszach z zaburzeniami genu CD20 nie
wykazaly jednak, ze biatko CD20 odgrywa zasadnicza
role w rozwoju limfocytéw B lub generowaniu odpo-
wiedzi uktadu odpornosciowego.®

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwcialem mono-
klonalnym (zawierajagcym sekwencje fanicucha ciezkiego
ludzkiej immunoglobuliny G1), rozpoznajacym ludzki
antygen CD20.? Jest to pierwsze przeciwcialo monoklo-
nalne zarejestrowane przez Food and Drug Administra-
tion do leczenia chorych na chtoniaki. Wykazano jego
wyrazny wplyw terapeutyczny u chorych z nawrotami
chtoniakéw innych niz Hodgkina o powolnym prze-
biegu, co zapoczatkowato wykorzystywanie przeciwcial
monoklonalnych w leczeniu chorych na nowotwory. 10

Przeciwciata anty-CD20 powodujg §mier¢ komdrek
nowotworowych za posrednictwem kilku mechani-
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zméw. Dokladna rola kazdego mechanizmu w odnie-
sieniu do obserwowanej aktywnoéci klinicznej tych
przeciwcial nadal budzi kontrowersje” (rycina). Wia-
zanie przeciwcial do CD20 moze uaktywnic kaskade
dopetniacza za po$rednictwem Clq, co prowadzi do
$mierci komoérki lub odktadania bialek dopetniacza na
powierzchni bfony komorek, czyli zjawiska znanego
jako cytotoksyczno$é zalezna od dopetniacza. Ko-
morki pokryte czasteczkami przeciwcial moga zostaé
zniszczone przez komoérki uktadu odpornosciowego
z receptorami Fcy na drodze cytotoksycznosci zaleznej
od przeciwcial za posrednictwem komoérek. Wreszcie
przeciwciato wigzace sie z CD20 moze bezpo$rednio
zaburzaé procesy proliferacji lub aktywnie indukowad
planowang $mieré komorki (apoptoze).

Wydaje sie, ze dzialania te majg charakter addy-
tywny, a prawdopodobnie réwniez synergistyczny, jeSli
leczenie przeciwciatami anty-CD20 jest kojarzone z che-
mioterapig.

Wszystkie klinicznie aktywne przeciwciata anty-CD20
wigza sie do malej, zawierajacej okoto 40 aminokwas6w,
petli w czasteczce CD20 zlokalizowanej na powierzchni
komoérek (rycina). W warunkach in vitro wyrdznia sie
dwa rodzaje tych przeciwcial zaleznie od oddziatywania
na poziomie komorki obserwowanego w odpowiedzi na
ich wigzanie do komérek z ekspresja CD20. Przeciwciata
typu I (rytuksymab i ofatumumab!!) indukuja redystry-
bucje CD20 do duzych plytek lipidowych w btonie pla-
zmatycznej, cechuja sie tez silng cytotoksycznoscig zalezng
od dopetniacza i cytotoksycznoscig zalezng od przeciw-
cial za posrednictwem komorek. Bezposrednie dziatanie
przeciwnowotworowe tych przeciwcial jest minimalne.
Ofatumumab jest ludzkim przeciwcialem majacym zdol-
no$¢ wiazania si¢ do matego regionu CD20 potozonego
blizej blony komoérkowej niz region, do ktérego wiaze
sie rytuksymab. Ttumaczy to wicksza sktonnosé¢ ofatu-
mumabu do wigzania C1q i posredniczenia w zaleznej od
dopelniacza lizie komérki.” Przeciwciata typu IT (tosytu-
momab!2 i obinutuzumab!3) nie indukujg redystrybucji
CD20 i charakteryzujg si¢ minimalng cytotoksycznosciag
zalezng od dopelniacza, silng cytotoksycznoscia zalezng
od przeciwciat za po§rednictwem komoérek oraz silniej-
szym bezposrednim dzialaniem przeciwnowotworowym.
W bezpo$rednich badaniach poréwnawczych zadne
z nowszych przeciwciat anty-CD20 nie okazato sie do-
tychczas skuteczniejsze od rytuksymabu.

DANE KLINICZNE

Oceniano skuteczno$¢ rytuksymabu u chorych na
chtoniaki inne niz Hodgkina o przebiegu agresywnym
lub powolnym w formie monoterapii lub w skojarzeniu
ze schematami chemioterapii stosowanymi standardowo
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Mechanizmy dziatania przeciwciat anty-CD20.

Przeciwciata anty-CD20 wigzg sie z czasteczkg CD20 zlokalizowang na powierzchni nowotworowej komérki B chtoniaka innego niz
Hodgkina (non-Hodgkin lymphoma, NHL), czego efektem jest $mier¢ komérki. Mozliwe sg trzy mechanizmy dziatania przeciwciat anty-CD20.
W mechanizmie cytotoksyczno$ci zaleznej od dopetniacza pierwszy sktadnik dopetniacza (C1) wiaze sig do fragmentu Fc czasteczki
anty-CD20, co aktywuje kaskade dopetniacza i powoduje lize komérki na drodze formacji komplekséw atakujgcych btong (membrane attac
complexes, MAC). W mechanizmie cytotoksyczno$ci zaleznej od przeciwciat przebiegajacej za posrednictwem komérek (antibody-dependent
cell-mediated cytotoxicity, ADCC) komérki efektorowe, takie jak komérki NK (natural killer) lub makrofagi, wiaza sie do czesci Fc przeciwciata

anty-CD20 z posrednictwem receptoréw Fcy. Nastepnie komdrki efektorowe uwalniaj

g czasteczki efektorowe, takie jak perforyna,

ktére powodujg lizg komérek. W mechanizmie cytotoksycznosci bezposredniej przeciwciata anty-CD20 indukujg szereg wewnetrznych
sygnatéw w komdrce nowotworu, zapoczatkowujac dziatania powstrzymujace proliferacje lub prowadzace do $mierci komérki, ktéra moze
nastgpowaé w mechanizmie apoptozy lub innych szlakéw. W gérnej ramce przeciwciato anty-CD20 wiaze sie do zewnatrzkomdrkowej czesci

czasteczki CD20. Wigkszo$¢ przeciwciat anty-CD20, w tym rytuksymab, tosytumomab i
zewnatrzkomdrkowych petli stanowigcych cze$¢ czasteczki CD20. Petla ta zawiera reszty

obinutuzumab, wiaze sie do wiekszej z dwdch
alanina-N-prolina (ANP) w pozycji 170 do 172.

Ofatumumab wiaze sig do dwdch miejsc na czasteczce CD20: mniejszej petli zewnatrzkomdrkowej i pozycji 159 do 166 na petli wigkszej.
Taki unikalny sposéb wigzania ofatumumabu, prowadzacy do zwigkszenia blisko$ci przeciwciata do btony komérkowej, moze odpowiadac za
silniejszy wptyw leku na indukowanie cytotoksycznosci za posrednictwem dopetniacza. W dolnej ramce przedstawiono strukture przeciwciat

chimerycznego i ludzkiego.
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w takich przypadkach, np. CHOP (immunochemio-
terapia). Na podstawie wynikéw wczesnych do$wiad-
czen'#16 do oceny w badaniach z udziatem chorych
na chtoniaki o agresywnym przebiegu wybrano jedynie
schematy leczenia skojarzonego, natomiast w przy-
padku chloniakéw o powolnym przebiegu oceniano
rytuksymab zaréwno w monoterapii, jak i w polaczeniu
z innymi lekami.

W kilku badaniach oceniano wplyw skojarzenia ry-
tuksymabu i chemioterapii u chorych na agresywne po-
stacie choniakéw innych niz Hodgkina, np. chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B.13:17-21 Korzys¢ wyni-
kajaca z takiego postepowania wykazano w MabThera
International Trial.1? Uczestniczylo w nim 824 chorych
na chloniaka rozlanego z duzych komérek B, ktorych
przydzielono losowo do grupy otrzymujacej wylacz-
nie chemioterapie CHOP lub do grupy otrzymujacej
identyczng chemioterapie skojarzona z rytuksymabem.
Stosowano tez napromienianie na pierwotnie masywnie
zajete procesem nowotworowym okolice i obszary elek-
tywne, w zaleznosci od decyzji lekarza, a takze czynniki
wzrostu w przypadku neutropenii. Odsetek trzyletniego
przezycia wolnego od progresji nowotworu wyniost
68% w grupie wylacznej chemioterapii w poréwnaniu
do 85% w grupie chemioterapii skojarzonej z rytuksy-
mabem. Odsetki trzyletniego przezycia catkowitego wy-
niosty odpowiednio 84 i 93%.

U chorych na chtoniaki inne niz Hodgkina o powol-
nym przebiegu (np. chloniaki grudkowe) oceniano wy-
niki leczenia rytuksymabem stosowanym wylacznie lub
w schematach leczenia skojarzonego.1416:22-25 Skutecz-
no$¢ leku w formie monoterapii wykazano w nieran-
domizowanym badaniu przeprowadzonym z udzialem
166 chorych na chioniaki grudkowe o niskim stopniu
Zosliwosci. 14 Wstepnie, catkowity odsetek odpowiedzi
(catkowitych lub czeSciowych) wynidst 48%, a zatem
ksztatlowal sie podobnie jak po zastosowaniu monote-
rapii lekiem cytotoksycznym.

Jedno z wigkszych badan oceniajacych przydatno$é
skojarzenia rytuksymabu z chemioterapig w chtoniakach
o powolnym przebiegu przeprowadzono z udzialem
428 nieleczonych dotychczas chorych na zaawansowane
chtoniaki grudkowe. Uczestnikéw przydzielono losowo
do grupy otrzymujgcej CHOP lub do grupy leczonej
CHOP w skojarzeniu z rytuksymabem (R-CHOP).23
Catkowite odsetki odpowiedzi wyniosty 90% w grupie
CHOP i 96% w grupie R-CHOP. Wskazniki dwulet-
niego przezycia oszacowano odpowiednio na 90 i 95%.

ZASTOSOWANIE W PRAKTYCE KLINICZNEJ

W potwierdzeniu rozpoznania choniaka innego niz
Hodgkina najwazniejsza rol¢ odgrywa biopsja wycin-
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kowa nowotworu. Pobrany material powinien ocenié
patomorfolog specjalizujacy si¢ w diagnostyce choréb
uktadu krwiotworczego i chlonnego, uwzgledniajac
w analizie wyniki badafi immunohistochemicznych,
cytometrii przeplywowej oraz badaf molekularnych.
Ogodlnie material pobrany droga biopsji aspiracyjnej
cienkoiglowej jest niewystarczajacy. Po potwierdzeniu
rozpoznania nalezy dokladnie okresli¢ stopieni zaawan-
sowania nowotworu na podstawie wynikéw badania
przedmiotowego, oceny stopnia sprawnosci, badaf ob-
razowych (w tym TK i PET), biops;ji szpiku kostnego,
a takze badan laboratoryjnych oceniajgcych aktywnosé
dehydrogenazy mleczanowej oraz czynno$é nerek,
watroby i szpiku kostnego. Chorzy wymagaja prze-
prowadzenia badan przesiewowych w kierunku wiru-
sowego zapalenia watroby typu B, a jesli udowodniono
wezesniejsza ekspozycje na dziatanie wirusa, nalezy ich
starannie monitorowaé (wykonujac seryjne pomiary
aktywnosci enzymdéw watrobowych oraz oznaczenia
miana wirusa). Rozpoznanie reaktywacji wirusa jest
wskazaniem do rozpoczecia leczenia przeciwwiruso-
wego. U oséb w wieku powyzej 60 lat lub ze wspolist-
niejgcymi badZ przebytymi chorobami kardiologicznymi
nalezy oceni¢ czynno$¢ serca na podstawie echokardio-
grafii lub wentrykulografii radioizotopowej. Chorzy
z powaznym upo$ledzeniem wydolnosci serca (frakcja
wyrzutu <45%) wymagaja leczenia alternatywnymi
schematami, ktére nie zawierajg antracyklin podawa-
nych w bolusie.

W ocenie prawdopodobiefistwa przezycia chorych
na chtoniaki inne niz Hodgkina o przebiegu agresywnym
po konwencjonalnej chemioterapii bardzo przydatne
jest postuzenie sie miedzynarodowym wskaznikiem
rokowniczym (international prognostic index, IPI).2
Dostarcza on réwniez cennych informacji pronostycz-
nych u chorych leczonych rytuksymabem.?” W lecze-
niu chorych na miejscowo zaawansowane chtoniaki
inne niz Hodgkina o przebiegu agresywnym (w I lub
II stopniu zaawansowania) mozna zastosowa¢ 3 kursy
R-CHOP, a nastepnie napromienianie ogniska pier-
wotnego nowotworu albo wylacznie 6 do 8 kurséw
R-CHOP28 Druga z tych strategii jest obecnie uzna-
wana za standardowe postgpowanie u chorych na
chtoniaki zaawansowane (w III lub IV stopniu zaawan-
sowania). Schemat R-CHOP podawany jest na ogdt
w rytmie co 21 dni, a rytuksymab w pierwszym dniu
kazdego kursu (tabela).

Rytuksymab jest podawany w dawce 375 mg na metr
kwadratowy powierzchni ciata we wlewie dozylnym
po premedykacji paracetamolem i dimenhydrynatem.
Z uwagi na ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
wlew powinien by¢ poczatkowo powolny (50 mg/h), po
czym stopniowo przyspiesza sie go co 30 minut. Pod-
czas kolejnych kurséw rytuksymab mozna juz na ogdét
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podawad szybciej, poniewaz dziatania niepozadane s3
minimalne, a chory nie wymaga premedykagji.

Celem leczenia jest uzyskanie catkowitej remisji.
Kluczowe znaczenie ma podanie wszystkich lekéw
wchodzacych w skfad schematu terapeutycznego w daw-
kach naleznych. W przypadku pojawienia si¢ goraczki
neutropenicznej lub opdznienia odnowy populacji gra-
nulocytéw miedzy kolejnymi kursami powinien by¢ po-
dawany czynnik wzrostu. Takie postepowanie zaleca sie
réwniez u chorych w wieku powyzej 65 lat, z intencja
zapobiegania wystgpieniu goraczki neutropenicznej lub
zakazen.2? Chorzy otrzymujacy chemioimmunoterapie
s3 obcigzeni zwiekszonym ryzykiem zakazenia, wyma-
gaja zatem monitorowania i odpowiedniego leczenia
w razie potrzeby.

Po 6-8 tygodniach od zakoficzenia leczenia nalezy
wykona¢ badanie PET wszystkich okolic pierwotnie za-
jetych procesem nowotworowym w celu potwierdzenia
uzyskania catkowitej remisji. Jesli wynik PET potwierdzi
remisje po przeprowadzeniu pelnego zaplanowanego
leczenia, chorych nalezy monitorowaé pod katem wy-
krycia potencjalnego nawrotu. Stuzy temu ocena przed-
miotowa, badania laboratoryjne i wykonywane okresowo
badania obrazowe. Wydaje sie, ze stosowanie podtrzy-
mujacych dawek rytuksymabu po leczeniu indukcyjnym
R-CHOP nie przynosi korzy$ci chorym na chtoniaki inne
niz Hodgkina o przebiegu agresywnym.3%31 Nawrét no-
wotworu ujawnia sie najczeSciej w ciggu pierwszych 3 lat,
ale moze takze nastapié pdznie;j.

U chorych, u ktérych nie uzyskano catkowitej remisji
oraz w przypadkach nawrotéw, pojawiajg si¢ wskazania
do zastosowania leczenia ratujgcego. Jesli w nastepstwie
leczenia ratujacego zostanie uzyskana odpowied? tera-
peutyczna, nalezy rozwazyé wdrozenie leczenia wysoko-
dawkowego polaczonego z przeszczepieniem komorek
macierzystych uktadu krwiotworczego. Wiasciwymi
kandydatami do przeszczepienia sa chorzy nieobcigzeni
chorobami wspélistniejacymi stwarzajacymi przeciw-
wskazania do takiego postepowania i w wieku ponizej
75 lat. U wiekszosci chorych do schematu leczenia ra-
tujacego jest dolaczany rytuksymab, cho¢ nie udowod-
niono, ze przynosi to dodatkowa korzysé.

Chorzy na chloniaki inne niz Hodgkina o powol-
nym przebiegu bez objawéw klinicznych wymagaja
monitorowania, a ich leczenie rozpoczyna sie po stwier-
dzeniu progresji nowotworu lub po wystapieniu obja-
wow. Stosowane jest leczenie przeciwcialami wylgczne
lub w skojarzeniu z konwencjonalng chemioterapia
podawang jednocze$nie albo sekwencyjnie. W badaniu
przeprowadzonym z udziatem chorych na chtoniaka
grudkowego z niewielkg masg nowotworu, wylaczne
leczenie rytuksymabem skutkowalo uzyskaniem odpo-
wiedzi terapeutycznych u 73% chorych, w tym u 20%
odpowiedzi calkowitych.32 Wydluzenie czasu leczenia
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TABELA

Typowy schemat skojarzonego leczenia
rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna,
winkrystyng i prednizonem (R-CHOP)

Lek Dawka

Rytuksymab  Wlew dozylny (375 mg/m? powierzchni ciata)
pierwszego dnia

Cyklofosfamid ~ Bolus dozylny (750 mg/m?2) pierwszego dnia
Doksorubicyna Bolus dozylny (50 mg/m2) pierwszego dnia
Winkrystyna  Bolus dozylny (1,4 mg/m?) pierwszego dnia

Prednizon Doustnie (100 mg) w dniach 1-5

do roku skutkowato odsetkiem 8-letniego przezycia
wolnego od zdarzen wynoszacym 45%.33-3% U chorych
wymagajacych chemioterapii (z objawami lub duza masa
nowotworu) rytuksymab kojarzony jest z takimi sche-
matami jak CHOP, CVP (cyklofosfamid, winkrystyna
i prednizon), FMC (fludarabina, mitoksantron i cyklo-
fosfamid) lub z bendamustyng.

W przeciwienistwie do postepowania u chorych na
chtoniaki inne niz Hodgkina o przebiegu agresywnym
w grupie chorych na chloniaki o powolnym przebiegu
celem leczenia nie musi by¢ uzyskanie odpowiedzi cal-
kowitej, chod jej osiagniecie po leczeniu wstepnym przy-
czynia sie do poprawy przezycia wolnego od progresji
nowotworu. U wigkszo$ci chorych na chfoniaki inne niz
Hodgkina o powolnym przebiegu istnieje duze ryzyko
nawrotu po pierwotnym leczeniu. Werdd uczestnikow
jednego z badaf, ktérzy otrzymywali leczenie podtrzy-
mujace rytuksymabem (pojedyncza dawka podawana co
2 miesigce przez 2 lata), stwierdzono poprawe przezycia
wolnego od progresji (74,9 vs 57,6% w grupie nieotrzy-
mujacej leczenia podtrzymujacego), ale w okresie obser-
wagji, ktorego mediana wyniosta 36 miesiecy, przezycie
catkowite nie réznito sie znamiennie.?> Podtrzymujace
leczenie wigze sie ze wzrostem ryzyka wystgpienia neu-
tropenii i zakazefh wymagajacych interwencji.

Chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie prze-
ciwcialem lub w ciaggu 6 miesigcy po jego zakonczeniu
doszto u nich do nawrotu albo progresji nowotworu, s3
uznawani za opornych na dziatanie rytuksymabu. Nie
poznano dotychczas molekularnego mechanizmu po-
wstawania oporno$ci. W grupie chorych z nawrotami
czesto ponownie stosuje sie chemioimmunoterapie,
a nastepnie u czesci z nich leczenie podtrzymujace ry-
tuksymabem.33-36

U chorych na chtoniaki inne niz Hodgkina o prze-
biegu powolnym badano przydatnos¢ znakowanych izo-
topem radioaktywnym przeciwcial anty-CD20, takich
jak ibrytumomab tiuksetan (przeciwcialo monoklonalne
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sprzezone z izotopem itru 90)37 i tosytumomab (prze-
ciwcialo sprzezone z izotopem jodu 131).38 Stosowanie
znakowanych radioizotopem przeciwcial anty-CD20
wywoluje powazne pdzne dziatania niepozadane ze
strony ukladu krwiotwdrczego, wynikajace z nieswo-
istego oddzialywania na komérki szpiku kostnego.
Z uwagi na mozliwo$§¢ wystapienia takich powiktan
przeciwciala powinny by¢ stosowane w monoterapii
lub sekwencyjnie z konwencjonalng chemioterapia.3”>38
Mimo uzyskiwania duzych odsetkéw odpowiedzi te-
rapeutycznych na takie leczenie rozpowszechnienie
metody jest ograniczone z uwagi na ryzyko p6znej dys-
plazji szpiku kostnego, a takze z powodu niedogodnosci
zwigzanych z koniecznoscia wspdlpracy ze specjalistami
medycyny nuklearnej w celu zaplanowania i realizacji
leczenia.

W badaniu dotyczacym kosztéw leczenia, opar-
tym na danych z 2003 r., stwierdzono, ze w Stanach
Zjednoczonych koszt podania pojedynczego wlewu
rytuksymabu wyni6st 2871 dolaré6w.3? W podobnych
badaniach oszacowano koszt pojedynczego wlewu leku
w Wielkiej Brytanii na 1170 funtéw (okoto 2150 dola-
réw w 2004 1.),%0 a w Holandii na 2088 euro (okolo
2700 dolaréw w 2005 r.).41

DZIALANIA NIEPOZADANE

Dos$wiadczenie z uzyciem przeciwcial anty-CD20
w praktyce klinicznej dotyczy gtéwnie rytuksymabu.
Podanie pierwszej dawki u ponad potowy chorych wy-
woluje reakgje infuzyjne, takie jak pokrzywka, goraczka
i dreszcze. Ich przebieg jest zwykle tagodny, ale u 10%
chorych mogg wystapié powazniejsze objawy, w tym
obnizenie ci$nienia te¢tniczego krwi, sztywno$¢ miesni,
skurcz oskrzeli i obrzek naczynioruchowy.4?> Opisywano
réwniez zaburzenia rytmu serca i ostre zespoly wien-
cowe oraz rozwoj ostrej srodmigzszowej choroby pluc,
ktéra moze by¢é przyczyna zgonu.*3 Wystapienie ostrych
objawow jest wskazaniem do zwolnienia lub zatrzyma-
nia wlewu, ktéry mozna rozpoczaé ponownie po ich
ustgpieniu. Kolejne wlewy wywotujg zwykle mniej obja-
woéw 1 mozna je podawac szybciej. U chorych, u ktorych
wystepujg znaczace klinicznie reakcje nadwrazliwosci
typu I, a wynik testu skdrnego w kierunku rytuksymabu
jest dodatni, przed podaniem kolejnych dawek leku we
wlewie dozylnym nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie od-
czulania wedlug 12-etapowego protokotu.4

U leczonych rytuksymabem opisywano tez perfora-
gje jelita. Na wystapienie takich dzialaf niepozadanych
sg narazeni zwlaszcza chorzy z zajeciem tkanki chtonnej
przewodu pokarmowego.*> Zdarzaly sie réwniez reak-
gje ze strony skory i blon §luzowych, np. zespét Stevensa-
-Johnsona.#®
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W nastepstwie dziatania rytuksymabu mozna sie
spodziewad zmniejszenia populagji limfocytéw B i pew-
nego uposledzenia odpornosci, dlatego do$¢ czestym
powiklaniem jest zakazenie. Analiza tacznych danych
uzyskanych od 356 chorych wykazata wystepowanie
zakazetn w 30% przypadkéw: w 19% byly to zakazenia
bakteryjne, w 10% wirusowe, a w 1% grzybicze.*” Po
leczeniu rytuksymabem obserwowano nawrét zapale-
nia watroby typu B o piorunujacym przebiegu, dlatego
wcze$niej nalezy przeprowadzié¢ badania przesiewowe
w tym kierunku, a nosicieli wirusa starannie monitoro-
waé.*8 Rzadko spotykanym, ale groznym powiklaniem
leczenia rytuksymabem jest postepujaca wieloogni-
skowa leukoencefalopatia wywotana przez wirus JC.
Wystepowala ona gtéwnie u chorych otrzymujacych lek
w skojarzeniu z chemioterapig lub przeszczepieniem ko-
moérek macierzystych hematopoezy.*?

P6zna neutropenig (rozpoznawang zwykle 3-4 tygo-
dnie po leczeniu) opisywano u 3-27% chorych.5? Wy-
niki kilku analiz sugerujg jej zwigzek z polimorfizmem
genetycznym, ktory zwieksza powinowactwo recepto-
réw FeyRIMa. 152 Pozna neutropenia ustepuje na ogél
po podaniu czynnikéw wzrostu.

ZAGADNIENIA NIEROZSTRZYGNIETE

U chorych na chtoniaki inne niz Hodgkina o prze-
biegu agresywnym standardowa metoda leczenia jest
obecnie schemat R-CHOPR. Nie wiadomo jednak na
pewno, czy jest to optymalny schemat leczenia syste-
mowego. W wielu poczatkowo przeprowadzonych
badaniach stosowano 8 kurséw leczenia w rytmie co
21 dni. Pbzniejsze badania wykazaly, ze wystarczy po-
danie 6 kurséw R-CHOP powtarzanych co 14 dni.18-20
Trwaja badania dotyczace innych schematéw chemiote-
rapii. Jeden z nich, okreslany jako DA-EPOCH-R, po-
lega na dofaczeniu do R-CHOP etopozydu, przy czym
etopozyd, winkrystyne i doksorubicyne podaje si¢ raczej
w ciggu 96 godzin niz w bolusie. W jednym z obecnych
badan skuteczno$¢ tego schematu jest poréwnywana
z wynikami R-CHOR

Analiza profilu molekularnego wykazata, ze mor-
fologicznie identyczne przypadki chtoniaka rozlanego
z duzych komoérek B to w rzeczywistosci kilka podtypéw
tej choroby o odmiennym przebiegu klinicznym w za-
leznosci od pochodzenia komérkowego. Dwa gtéwne
podtypy to chloniaki rozlane z duzych komoérek B wy-
wodzacych sie z centrum zarodkowego oraz z komorek
podobnych do aktywowanych limfocytéw B.53 W prak-
tyce klinicznej chorzy z profilem molekularnym komé-
rek podobnych do aktywowanych limfocytéw B gorzej
odpowiadajg na leczenie wiekszoscig schematow, w tym
R-CHOP i DA-EPOCH-R, cho¢ dodanie przeciwciata
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pozwala na uzyskanie lepszych wynikéw w obu grupach
chorych.>*35 Na podstawie analizy podtypu molekular-
nego lub zastepczych marker6w immunohistochemicz-
nych nie ustalono dotychczas, ktory ze standardowych
schemat6w leczenia jest skuteczniejszy.

W grupie wymagajacych leczenia chorych na chto-
niaki inne niz Hodgkina o przebiegu powolnym wat-
pliwosci budzg gtéwnie takie zagadnienia, jak wybor
wstepnego schematu chemioterapii kojarzonej z rytuk-
symabem, rola radioimmunoterapii oraz rola leczenia
podtrzymujacej w indukowaniu opornosci na rytuksy-
mab. Nie poznano roéwniez znaczenia zastosowania dal-
szego leczenia przeciwciatami anty-CD20 w potaczeniu
z chemioterapig lub bez niej u chorych opornych na
dziatanie rytuksymabu.

Wsrod chorych na chloniaki o powolnym przebiegu
i niewielkiej masie nowotworu watpliwosci dotycza zna-
czenia obserwacji w poréwnaniu do wdrozenia leczenia
wstepnego. W przeprowadzonym niedawno randomi-
zowanym badaniu wykazano duzy odsetek odpowiedzi
na monoterapie rytuksymabem uzupetniong leczeniem
podtrzymujgcym lub bez niego, w poréwnaniu do grupy
chorych obserwowanych, a takze wydluzenie przerwy
do czasu koniecznosci zastosowania dalszego leczenia.>®
Ocena odpowiedzi na kolejng metode leczenia i ocena
przezycia catkowitego wymagaja dluzszej obserwagji.

Jak juz wspomniano, opracowano kilka przeciwcial
anty-CD20 nowej generacji o zwiekszonej czynnoSci
efektorowej. Nie okreslono jeszcze znaczenia tych prze-
ciwcial w praktyce klinicznej. Dwa z nich (ofatumumab
i obinutuzumab) s3 obecnie poréwnywane w badaniach
III fazy z rytuksymabem lub schematami terapeutycz-
nymi zawierajagcymi rytuksymab. Uczestnikami tych
badaii s3 zaréwno chorzy na chtoniaki inne niz Hodg-
kina o przebiegu powolnym, jak i agresywnym.

WYTYCZNE

Zgodnie z wytycznymi National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) leczenie oparte na szeSciu
kursach schematu R-CHOP w rytmie co 21 dni po-
winno by¢ stosowane u wszystkich chorych na zaawan-
sowanego, agresywnego chtoniaka rozlanego z duzych
komérek B, niezaleznie od wieku.’” W przypadku
wczesnego stopnia zaawansowania zaleca si¢ podanie
3 kurséw R-CHOP i napromienianie pierwotnie zaje-
tych okolic lub podanie 6 kurséw R-CHOP. Wytyczne
European Society for Medical Oncology (ESMO) s3
nieco odmienne.>® U chorych w wieku ponizej 60 lat
i niskiej punktacji w dostosowanej do wieku skali IPI
zaleca sie w nich podanie 6 do 8 kurséw R-CHOP co
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21 dni, a w przypadku wyzszej punktacji wiaczanie ich
do badan klinicznych. U chorych w wieku 60-80 lat
ESMO zaleca zastosowanie 8 kurséw R-CHOP w ryt-
mie co 21 dni lub 6 kurséw R-CHOP podawanych co
14 dni. Nie uwzgledniono natomiast kojarzenia takiego
postepowania z napromienianiem pierwotnie zajetych
okolic.

U chorych na chloniaki inne niz Hodgkina o prze-
biegu powolnym NCCN zaleca skojarzenie leczenia
rytuksymabem z jednym ze schematéw chemioterapii,
np. z bendamustyng, CVE, CHOP, albo zastosowanie
radioimmunoterapii.’” W przypadku uzyskania remisji
mozna rozwazaé leczenie konsolidujace za pomocy ra-
dioimmunoterapii lub podtrzymujacego podawania ry-
tuksymabu. Chorzy w podesztym wieku lub obcigzeni
innymi chorobami, u ktérych takie postepowanie stwa-
rzatoby ryzyko wystapienia nieakceptowanych dzialaf
niepozadanych, moga by¢ leczeni rytuksymabem w mo-
noterapii lub radioimmunoterapig. Zalecenia ESMO sg
dla tej grupy chorych podobne.>?

ZALECENIA AUTORA

Opisany na wstepie chory jest wlasciwym kandyda-
tem do leczenia schematem zawierajacym rytuksymab.
Rozpoznany u niego chioniak jest w III stopniu zaawan-
sowania (zmiany po obu stronach przepony, ograni-
czone do uktadu chfonnego), aktywnos¢ dehydrogenazy
mleczanowej jest zwigkszona i nie ma przeciwwskazai
do podawania antracyklin w bolusie. Punktacja w skali
ryzyka jest do§¢ wysoka lub wysoka. Autor zalecatby
podanie mu 6 kurséw R-CHOP w rytmie co 21 dni.
Prawdopodobiefistwo 3-letniego przezycia w tym przy-
padku wynosi okoto 65%. Po zakoficzeniu leczenia
nalezaloby wykonaé badanie PET-TK, by potwierdzié
remisje nowotworu. Je$li badanie to wykazatoby catko-
witg remisje, autor nie zalecalby zastosowania leczenia
podtrzymujacego, lecz staranne monitorowanie chorego
w celu wezesnego wykrycia nawrotu. W przypadku nie-
wyleczenia lub nawrotu powinno sie oceni¢ zdolno$é
chorego do tolerancji agresywnego leczenia ratujacego,
a nastepnie wysokodawkowego.

Formularze dotyczace konfliktu intereséw dostarczone
przez autora sg dostepne wraz z petnym tekstem niniejszego
artykutu na stronie NEJM.org.

From The New England Journal of Medicine 2012;366:
2008-2016. Translated and reprinted in its entirety with
permission of the Massachusetts Medical Society. Copyright
© 2012 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.
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Przeciwciato anty-CD20 po 15 latach od wprowadzenia
do praktyki

Prowadzone przez Davida Maloneya przed blisko 20 laty
badania kliniczne i translacyjne nad przeciwciatami antyidio-
typowymi, a nastepnie nad chimerowym przeciwciatem mo-
noklonalnym IDEC-C2B8, obecnie znanym jako rytuksymab,
przyczynily sie decydujaco do powszechnego wdrozenia tego
przeciwciala do leczenia chorych na chloniaki z komérek B.
Przyczyna sukcesu byt splot szeregu korzystnych okolicznosci:
duza aktywno$¢ przeciwnowotworowa leku w monoterapii,
synergizm ze standardowa chemioterapia i wzglednie mata
toksycznosé. Mimo dostepnosci wielu danych laboratoryj-
nych i dlugoletniego doswiadczenia klinicznego na $wiecie,
nie wyjasniono w pelni mechanizmu dziatania rytuksymabu.
Wiadomo jednak, ze wywiera on bezposredni efekt cytotok-
syczny oraz powoduje mobilizacje systeméw efektorowych
chorego. Bardzo liczne badania randomizowane i popula-
cyjne badania rejestrowe wykazaly znamienng statystycznie
i istotng klinicznie poprawe wszystkich parametréow sku-
teczno$ci leczenia dzigki dodaniu przeciwciata do leczenia
standardowego. Ten postep w skutecznosci leczenia dotyczy
wszystkich rodzajéw nowotworéw wywodzacych sie z lim-

focytéw B i wykazujacych ekspresje CD20. W omawianym
artykule Maloney ogranicza sie do czesci tzw. wskazan re-
jestracyjnych rytuksymabu, tj. chtoniakéw grudkowych (FL)
i chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B (DLBCL).

U chorych na DLBCL, drugi po biataczce limfocytowej
najczestszy rodzaj chloniakéw u dorostych, dodanie prze-
ciwciala anty-CD20 zwiekszylo skuteczno$é leczenia we
wszystkich kategoriach ryzyka, nawet u chorych o duzym
ryzyku (>3 niepomyslnych czynnikéw wedtug IPI), ktérych
szansa przezycia wynosita weze$niej ~20%, a obecnie osigga
plateau na poziomie 40-50%. Jednak nawet 50% oznacza
oczywiste wyzwanie do dalszych badan. Skutecznos¢ prob
poprawienia wynikow w tej grupie chorych dzieki zwigk-
szaniu intensywnosci chemioterapii jest ograniczona, dlatego
nadzieje poktadane s3 w nowych lekach ukierunkowanych
na sprecyzowane molekularne szlaki napedowe nowotworu,
takie jak szlak zalezny od tonicznej aktywacji receptora lim-
focytéw B, szlak fosfatydyloinozytolowy lub zespét cyklin.

W chtoniakach indolentnych z komérek B, ktérych mo-
delowym przykladem jest FL, ocena postepéw w nastep-
stwie wdrozenia przeciwciala anty-CD20 jest trudniejsza ze
wzgledu na ich dtugotrwaly i czesto skapoobjawowy prze-
bieg. Tu takze badania randomizowane wykazaty poprawe
parametrOow przezycia chorych, w tym jakosci przezycia,
dzieki dodaniu rytuksymabu do chemioterapii standardowe;.
Diugotrwale leczenie podtrzymujace po uzyskaniu remisji
znaczaco i znamiennie statystycznie wydtuza tez czas wolny
od progresji, ale nie przezycie catkowite. Do goracych tema-
tow dyskutowanych ostatnio w piSmiennictwie nalezy aktu-
alnos¢ taktyki poczatkowej obserwadji bez leczenia i leczenie
chorych na chloniaki indolentne w stadium zaawansowania
ograniczonym (I i II), bez zmian masywnych. Poczatkowe
zastosowanie u nich monoterapii rytuksymabem znamiennie
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statystycznie wydtuza czas do nastepnego leczenia systemo-
wego, a wiec poprawia komfort zycia i opdznia konieczno$é
stosowania chemioterapii. Obniza tez poziom leku, znaczacy
u chorych pozostawionych w obserwacji mimo rozpoznania
chloniaka, co bylo dotychczas postgpowaniem standardo-
wym. Na razie nie wiadomo jednak, jak poczatkowa mo-
noterapia rytuksymabem wplywa na wyniki odlegte i czy
poprawia przezycie. Dlatego taktyka watch & wait jako po-
dejécie poczatkowe do chltoniakéw indolentnych jest nadal
uzasadniona.

Dotychczas sgdzono, ze optymalnym leczeniem chorych
na chtoniaki indolentne w stadium ograniczonym jest radio-
terapia okolicy zajetej, ktéra umozliwia wigkszo$ci chorych
dlugotrwate przezycie bez nawrotu, a nawet wyleczenie.
Ostatnio zakwestionowano to stanowisko na podstawie
wynikéw badai populacyjnych przeprowadzonych przez
NCCN. Okazuje sig, ze w Stanach Zjednoczonych niewielu
lekarzy stosuje sie do zalecenia radioterapii jako samodzielnej
metody leczenia, a najlepsze przezycie chorych na ograni-
czone FL uzyskuje sie dzieki leczeniu skojarzonemu z immu-
noterapig lub immunochemioterapia.

Wyniki badafn randomizowanych i serii przypadkéw
pozwolily na zgromadzenie wielu dowodéw klinicznych
$wiadczacych, ze immunochemioterapia z uzyciem prze-
ciwciata anty-CD20 jest optymalna réwniez u chorych na
chtoniaki inne niz DLBCL i FL. Dotyczy to najczestszego
nowotworu wywodzacego si¢ z limfocytow B, przewleklej
biataczki limfocytowej, w ktorej po raz pierwszy w historii
badan klinicznych wykazano poprawe przezycia catkowitego
dzieki dodaniu rytuksymabu do chemioterapii standardowe;
FC (fludarabina, cyklofosfamid), chtoniaka z komérek plasz-
cza (immunochemioterapia w indukgji i w leczeniu podtrzy-
mujacym) oraz bardzo agresywnych chloniakéw Burkitta
i pierwotnych chtoniakéw $rodpiersia z duzych komérek B.

Badania nad dalsza optymalizacja leczenia chorych na
chtoniaki obejmujg nie tylko nowe leki ukierunkowane na
aberracje napedowe, ale takze poszukiwanie biomarkeréw
o znaczeniu predykcyjnym, ktére pozwolilyby na dopa-
sowanie rodzaju leczenia do cech choroby i/lub chorego
determinujacych optymalng odpowiedz na leczenie oraz
biomarker6w mogacych stuzy¢ za parametr zastepczy sku-
tecznoSci klinicznej. Coraz wiecej dowodéw wskazuje, ze
markerem taczacym cechy prognostyczne, predykcyjne
i cechy zastgpczego parametru koficowego jest poziom mi-
nimalnej choroby resztkowej. Pojecie to pierwotnie zdefi-
niowano dla chorych na ostre biataczki na podstawie $cisle
skategoryzowanych kryteriow diagnostyki molekularnej,
a coraz czesciej takze diagnostyki metoda fluorocytometrii
przeptywowej. Eradykacja choroby resztkowej we wcze-
snej fazie indukgeji remisji jest zasadniczym czynnikiem ro-
kowniczym oraz predykcyjnym, pomocnym w wyborze

optymalnego wariantu leczenia standardowego w ostrych
biataczkach limfoblastycznych. Okazuje sie, ze poziom cho-
roby resztkowej ma takze zasadnicze znaczenie dla wyniku
zastosowania immunochemioterapii w przewleklej biataczce
limfocytowej. Po osiggnigciu remisji molekularnej metoda
leczenia, ktéra do niej doprowadzita, nie ma znaczenia dla
przezycia catkowitego chorych. Podobne obserwacje dotycza
chorych na chtoniaka z komérek plaszcza. Problemem jest
ocena choroby resztkowej w przypadku choniakéw, ktérych
komorki rzadko wystepuja we krwi lub w szpiku. Teoretycz-
nie przydatna w takich przypadkach mogtaby byé wczesna
(po 1-2 kursach immunochemioterapii) ocena odpowiedzi
na leczenie za pomoca FDG-PET, ktéra jest obecnie przed-
miotem prospektywnych badan klinicznych.

Istotnym elementem optymalizacji leczenia jest przeciw-
dziatanie powiktaniom. Maloney zwraca uwage na szereg
aspektdw bezpieczefistwa immunochemioterapii zwigzanych
zZe znacznym stopniem immunosupresji, wyrazonej m.in. gle-
boka i dlugotrwalg limfopenia komoérek B i ostabieniem lub
zniesieniem humoralnej odpowiedzi immunologicznej. Co
prawda badania prospektywne i metaanalizy nie wykazuja
znaczacego wzrostu ryzyka zaleznego od zakazen, opubli-
kowano jednak pojedyncze opisy groznych powiklafi wy-
nikajacych m.in. z reaktywacji wiruséw hepatotropowych,
konieczne jest zatem zachowanie czujnosci.

Wdrozenie przeciwciala anty-CD20 do powszechnego le-
czenia chorych na nowotwory wywodzace sie z komérek B
byto przelomowym osiggnieciem w hematoonkologii, do
ktorego istotnie przyczynily si¢ badania Davida Maloneya.
Immunochemioterapia stosowana jako leczenie standardowe
jest obecnie plaszczyzng odniesienia do dalszego postepu, na
ktéry mamy nadzieje w zwigzku z osiggnieciami genetyki
molekularnej i biologii komérki.
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