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Sześćdziesięciodwuletni chory został poddany diagnostyce z powodu bólu brzucha. W tomografii 
komputerowej (TK) uwidoczniono guz krezki o średnicy 7 cm. Na podstawie biopsji wycinającej 
ustalono rozpoznanie chłoniaka rozlanego z dużych komórek B, a wynik barwienia immunohi-
stochemicznego w kierunku antygenu CD20 limfocytów B był dodatni. Chorego skierowano do 
onkologa. W pozytonowej tomografii emisyjnej połączonej z TK (PET-TK) stwierdzono zajęcie 
kolejnych węzłów chłonnych w dolnej części klatki piersiowej i w jamie brzusznej. Aktywność 
dehydrogenazy mleczanowej dwukrotnie przekraczała górną granicę normy. Wyniki badania histo-
patologicznego i cytometrii przepływowej materiału pobranego podczas biopsji aspiracyjnej szpiku 
kostnego były prawidłowe. Chory zgłosił samoistną utratę masy ciała o 11,5 kg w ciągu 6 miesięcy, 
nie występowały natomiast gorączka ani poty nocne z niewyjaśnionych przyczyn. Mężczyzna nie 
miał dotychczas dolegliwości kardiologicznych, a w echokardiogramie frakcja wyrzutowa lewej 
komory była prawidłowa. Onkolog zalecił wdrożenie leczenia systemowego złożonego z prze-
ciwciała monoklonalnego anty-CD20, rytuksymabu, w skojarzeniu ze schematem chemioterapii 
wielolekowej cyklofosfamidem, doksorubicyną, winkrystyną i prednizonem (CHOP). 

PrOblem kliNiczNy

Do 2008 r. w klasyfikacji nowotworów układu krwiotwórczego i chłonnego Światowej  
Organizacji Zdrowia wyróżniono ponad 25 podtypów chłoniaka z komórek B, charakteryzu-
jących się szerokim spektrum cech biologicznych i klinicznych.1,2 American Cancer Society 
szacuje, że w 2012 r. tylko w Stanach Zjednoczonych zostanie rozpoznanych 70 130 nowych 
przypadków chłoniaka z komórek B, a 18 940 chorych umrze z tego powodu.3 W Stanach Zjed-
noczonych chłoniaki z komórek B stanowią do 4% wszystkich nowotworów i są przyczyną 3% 
zgonów dorosłych z powodu nowotworu.

W Europie i Ameryce Północnej chłoniak rozlany z dużych komórek B jest najczęstszym 
typem chłoniaka innego niż Hodgkina (około 30% przypadków). Uważa się go za nowotwór 
o agresywnym przebiegu, a chorzy z tym rozpoznaniem wymagają natychmiastowego wdro-
żenia leczenia. Postępowanie terapeutyczne ma na celu indukcję całkowitej remisji i uzyskanie 
wyleczenia.

Przeciwciała anty-cD20 
w leczeniu chorych na chłoniaki 
z komórek b
David G. Maloney, MD, PhD

N Engl J Med 2012, 366: 2008-2016.

Dr Maloney,  
Fred Hutchinson Cancer Research 

Center i University  
of Washington, Seattle,  

Stany Zjednoczone. 

Adres do korespondencji:  
Dr David G. Maloney,  

Clinical Research Division, 
Transplantation Biology Program, 

Fred Hutchinson Cancer  
Research Center,  

1100 Fairview Ave. N., D1-100, 
Seattle, WA 98104-1029,  

USA;  
e-mail: dmaloney@fhcrc.org

p r z e d r u k o w a n o  z

Niniejszy artykuł rozpoczyna opis przypadku zawierający zalecenia terapeutyczne, 
omówienie problemu klinicznego oraz zalet wybranego sposobu postępowania.  

Przedstawiono też wyniki najważniejszych badań, zastosowanie rekomendowanej  
metody postępowania oraz jej potencjalne działania niepożądane.  

Omówiono opracowane dotychczas zalecenia postępowania.  
Artykuł kończy się zaleceniami autora.
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Drugą wśród najczęstszych postaci histologicznych 
chłoniaka innego niż Hodgkina jest chłoniak grudkowy 
(około 25-30% przypadków). Początkowo jego prze-
bieg kliniczny jest często powolny, ale nowotwór wyka-
zuje tendencję do nawrotów po standardowym leczeniu. 
Celem postępowania terapeutycznego jest wydłużenie 
czasu przeżycia bez progresji nowotworu oraz poprawa 
jakości życia i przeżycia całkowitego.

PaTOfizjOlOgia i skuTeczNOść leczeNia

Wszystkie limfocyty wywodzą się ze wspólnych ko-
mórek progenitorowych powstających w szpiku kost-
nym. Podczas różnicowania się limfocytów następuje 
seria procesów rekombinacji DNA prowadzących do 
wytworzenia różnych immunoglobin (dla limfocytów B) 
lub receptorów limfocytów T (dla limfocytów T). No-
wotwory układu chłonnego rozwijają się w następstwie 
powstawania nieprawidłowości molekularnych w trak-
cie różnicowania.4 Większość chłoniaków z komórek B 
to dalsze formy klonalne różnych populacji prekurso-
rów limfocytów B.

Cechy procesu różnicowania limfocytów tradycyj-
nie ustala się na podstawie analizy histologicznej dzięki 
identyfikacji markerów powierzchniowych komórek, 
których ekspresja zachodzi na określonych etapach roz-
woju komórek układu chłonnego. CD20 jest antyge-
nem swoistym dla dojrzałych limfocytów B i większości 
chłoniaków innych niż Hodgkina zbudowanych z tych 
komórek, nie występuje natomiast we wczesnych pro-
genitorowych limfocytach B ani w dojrzewających póź-
niej komórkach plazmatycznych.5 Ludzkie białko CD20 
ma wiele domen przezbłonowych. Ligand pozostaje 
nieznany. CD20 jest częścią wielojednostkowego kom-
pleksu występującego na powierzchni komórek regulu-
jącego transport wapnia i uczestniczącego w regulacji 
aktywacji i proliferacji limfocytów B.6,7 Badania prze-
prowadzone na myszach z zaburzeniami genu CD20 nie 
wykazały jednak, że białko CD20 odgrywa zasadniczą 
rolę w rozwoju limfocytów B lub generowaniu odpo-
wiedzi układu odpornościowego.6,8

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciałem mono-
klonalnym (zawierającym sekwencje łańcucha ciężkiego 
ludzkiej immunoglobuliny G1), rozpoznającym ludzki 
antygen CD20.9 Jest to pierwsze przeciwciało monoklo-
nalne zarejestrowane przez Food and Drug Administra-
tion do leczenia chorych na chłoniaki. Wykazano jego 
wyraźny wpływ terapeutyczny u chorych z nawrotami 
chłoniaków innych niż Hodgkina o powolnym prze-
biegu, co zapoczątkowało wykorzystywanie przeciwciał 
monoklonalnych w leczeniu chorych na nowotwory.10

Przeciwciała anty-CD20 powodują śmierć komórek 
nowotworowych za pośrednictwem kilku mechani-

zmów. Dokładna rola każdego mechanizmu w odnie-
sieniu do obserwowanej aktywności klinicznej tych 
przeciwciał nadal budzi kontrowersje7 (rycina). Wią-
zanie przeciwciał do CD20 może uaktywnić kaskadę 
dopełniacza za pośrednictwem C1q, co prowadzi do 
śmierci komórki lub odkładania białek dopełniacza na 
powierzchni błony komórek, czyli zjawiska znanego 
jako cytotoksyczność zależna od dopełniacza. Ko-
mórki pokryte cząsteczkami przeciwciał mogą zostać 
zniszczone przez komórki układu odpornościowego 
z receptorami Fcg na drodze cytotoksyczności zależnej 
od przeciwciał za pośrednictwem komórek. Wreszcie 
przeciwciało wiążące się z CD20 może bezpośrednio 
zaburzać procesy proliferacji lub aktywnie indukować 
planowaną śmierć komórki (apoptozę).

Wydaje się, że działania te mają charakter addy-
tywny, a prawdopodobnie również synergistyczny, jeśli 
leczenie przeciwciałami anty-CD20 jest kojarzone z che-
mioterapią.

Wszystkie klinicznie aktywne przeciwciała anty-CD20 
wiążą się do małej, zawierającej około 40 aminokwasów, 
pętli w cząsteczce CD20 zlokalizowanej na powierzchni 
komórek (rycina). W warunkach in vitro wyróżnia się 
dwa rodzaje tych przeciwciał zależnie od oddziaływania 
na poziomie komórki obserwowanego w odpowiedzi na 
ich wiązanie do komórek z ekspresją CD20. Przeciwciała 
typu I (rytuksymab i ofatumumab11) indukują redystry-
bucję CD20 do dużych płytek lipidowych w błonie pla-
zmatycznej, cechują się też silną cytotoksycznością zależną 
od dopełniacza i cytotoksycznością zależną od przeciw-
ciał za pośrednictwem komórek. Bezpośrednie działanie 
przeciwnowotworowe tych przeciwciał jest minimalne. 
Ofatumumab jest ludzkim przeciwciałem mającym zdol-
ność wiązania się do małego regionu CD20 położonego 
bliżej błony komórkowej niż region, do którego wiąże 
się rytuksymab. Tłumaczy to większą skłonność ofatu-
mumabu do wiązania C1q i pośredniczenia w zależnej od 
dopełniacza lizie komórki.7 Przeciwciała typu II (tosytu-
momab12 i obinutuzumab13) nie indukują redystrybucji 
CD20 i charakteryzują się minimalną cytotoksycznością 
zależną od dopełniacza, silną cytotoksycznością zależną 
od przeciwciał za pośrednictwem komórek oraz silniej-
szym bezpośrednim działaniem przeciwnowotworowym. 
W bezpośrednich badaniach porównawczych żadne 
z nowszych przeciwciał anty-CD20 nie okazało się do-
tychczas skuteczniejsze od rytuksymabu.

DaNe kliNiczNe

Oceniano skuteczność rytuksymabu u chorych na 
chłoniaki inne niż Hodgkina o przebiegu agresywnym 
lub powolnym w formie monoterapii lub w skojarzeniu 
ze schematami chemioterapii stosowanymi standardowo 
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Mechanizmy działania przeciwciał anty-CD20.
Przeciwciała anty-CD20 wiążą się z cząsteczką CD20 zlokalizowaną na powierzchni nowotworowej komórki B chłoniaka innego niż 
Hodgkina (non-Hodgkin lymphoma, NHL), czego efektem jest śmierć komórki. Możliwe są trzy mechanizmy działania przeciwciał anty-CD20. 
W mechanizmie cytotoksyczności zależnej od dopełniacza pierwszy składnik dopełniacza (C1) wiąże się do fragmentu Fc cząsteczki 
anty-CD20, co aktywuje kaskadę dopełniacza i powoduje lizę komórki na drodze formacji kompleksów atakujących błonę (membrane attac 
complexes, MAC). W mechanizmie cytotoksyczności zależnej od przeciwciał przebiegającej za pośrednictwem komórek (antibody-dependent 
cell-mediated cytotoxicity, ADCC) komórki efektorowe, takie jak komórki NK (natural killer) lub makrofagi, wiążą się do części Fc przeciwciała 
anty-CD20 z pośrednictwem receptorów Fcg. Następnie komórki efektorowe uwalniają cząsteczki efektorowe, takie jak perforyna, 
które powodują lizę komórek. W mechanizmie cytotoksyczności bezpośredniej przeciwciała anty-CD20 indukują szereg wewnętrznych 
sygnałów w komórce nowotworu, zapoczątkowując działania powstrzymujące proliferację lub prowadzące do śmierci komórki, która może 
następować w mechanizmie apoptozy lub innych szlaków. W górnej ramce przeciwciało anty-CD20 wiąże się do zewnątrzkomórkowej części 
cząsteczki CD20. Większość przeciwciał anty-CD20, w tym rytuksymab, tosytumomab i obinutuzumab, wiąże się do większej z dwóch 
zewnątrzkomórkowych pętli stanowiących część cząsteczki CD20. Pętla ta zawiera reszty alanina-N-prolina (ANP) w pozycji 170 do 172. 
Ofatumumab wiąże się do dwóch miejsc na cząsteczce CD20: mniejszej pętli zewnątrzkomórkowej i pozycji 159 do 166 na pętli większej. 
Taki unikalny sposób wiązania ofatumumabu, prowadzący do zwiększenia bliskości przeciwciała do błony komórkowej, może odpowiadać za 
silniejszy wpływ leku na indukowanie cytotoksyczności za pośrednictwem dopełniacza. W dolnej ramce przedstawiono strukturę przeciwciał 
chimerycznego i ludzkiego.
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w takich przypadkach, np. CHOP (immunochemio-
terapia). Na podstawie wyników wczesnych doświad-
czeń14-16 do oceny w badaniach z udziałem chorych 
na chłoniaki o agresywnym przebiegu wybrano jedynie 
schematy leczenia skojarzonego, natomiast w przy-
padku chłoniaków o powolnym przebiegu oceniano 
rytuksymab zarówno w monoterapii, jak i w połączeniu 
z innymi lekami.

W kilku badaniach oceniano wpływ skojarzenia ry-
tuksymabu i chemioterapii u chorych na agresywne po-
stacie chłoniaków innych niż Hodgkina, np. chłoniaka 
rozlanego z dużych komórek B.15,17-21 Korzyść wyni-
kającą z takiego postępowania wykazano w MabThera 
International Trial.19 Uczestniczyło w nim 824 chorych 
na chłoniaka rozlanego z dużych komórek B, których 
przydzielono losowo do grupy otrzymującej wyłącz-
nie chemioterapię CHOP lub do grupy otrzymującej 
identyczną chemioterapię skojarzoną z rytuksymabem. 
Stosowano też napromienianie na pierwotnie masywnie 
zajęte procesem nowotworowym okolice i obszary elek-
tywne, w zależności od decyzji lekarza, a także czynniki 
wzrostu w przypadku neutropenii. Odsetek trzyletniego 
przeżycia wolnego od progresji nowotworu wyniósł 
68% w grupie wyłącznej chemioterapii w porównaniu 
do 85% w grupie chemioterapii skojarzonej z rytuksy-
mabem. Odsetki trzyletniego przeżycia całkowitego wy-
niosły odpowiednio 84 i 93%.

U chorych na chłoniaki inne niż Hodgkina o powol-
nym przebiegu (np. chłoniaki grudkowe) oceniano wy-
niki leczenia rytuksymabem stosowanym wyłącznie lub 
w schematach leczenia skojarzonego.14,16,22-25 Skutecz-
ność leku w formie monoterapii wykazano w nieran-
domizowanym badaniu przeprowadzonym z udziałem 
166 chorych na chłoniaki grudkowe o niskim stopniu 
złośliwości.14 Wstępnie, całkowity odsetek odpowiedzi 
(całkowitych lub częściowych) wyniósł 48%, a zatem 
kształował się podobnie jak po zastosowaniu monote-
rapii lekiem cytotoksycznym.

Jedno z większych badań oceniających przydatność 
skojarzenia rytuksymabu z chemioterapią w chłoniakach 
o powolnym przebiegu przeprowadzono z udziałem 
428 nieleczonych dotychczas chorych na zaawansowane 
chłoniaki grudkowe. Uczestników przydzielono losowo 
do grupy otrzymującej CHOP lub do grupy leczonej 
CHOP w skojarzeniu z rytuksymabem (R-CHOP).23 
Całkowite odsetki odpowiedzi wyniosły 90% w grupie 
CHOP i 96% w grupie R-CHOP. Wskaźniki dwulet-
niego przeżycia oszacowano odpowiednio na 90 i 95%.

zasTOsOwaNie w PrakTyce kliNiczNej

W potwierdzeniu rozpoznania chłoniaka innego niż 
Hodgkina najważniejszą rolę odgrywa biopsja wycin-

kowa nowotworu. Pobrany materiał powinien ocenić 
patomorfolog specjalizujący się w diagnostyce chorób 
układu krwiotwórczego i chłonnego, uwzględniając 
w analizie wyniki badań immunohistochemicznych, 
cytometrii przepływowej oraz badań molekularnych. 
Ogólnie materiał pobrany drogą biopsji aspiracyjnej 
cienkoigłowej jest niewystarczający. Po potwierdzeniu 
rozpoznania należy dokładnie określić stopień zaawan-
sowania nowotworu na podstawie wyników badania 
przedmiotowego, oceny stopnia sprawności, badań ob-
razowych (w tym TK i PET), biopsji szpiku kostnego, 
a także badań laboratoryjnych oceniających aktywność 
dehydrogenazy mleczanowej oraz czynność nerek, 
wątroby i szpiku kostnego. Chorzy wymagają prze-
prowadzenia badań przesiewowych w kierunku wiru-
sowego zapalenia wątroby typu B, a jeśli udowodniono 
wcześniejszą ekspozycję na działanie wirusa, należy ich 
starannie monitorować (wykonując seryjne pomiary 
aktywności enzymów wątrobowych oraz oznaczenia 
miana wirusa). Rozpoznanie reaktywacji wirusa jest 
wskazaniem do rozpoczęcia leczenia przeciwwiruso-
wego. U osób w wieku powyżej 60 lat lub ze współist-
niejącymi bądź przebytymi chorobami kardiologicznymi 
należy ocenić czynność serca na podstawie echokardio-
grafii lub wentrykulografii radioizotopowej. Chorzy 
z poważnym upośledzeniem wydolności serca (frakcja 
wyrzutu <45%) wymagają leczenia alternatywnymi 
schematami, które nie zawierają antracyklin podawa-
nych w bolusie. 

W ocenie prawdopodobieństwa przeżycia chorych 
na chłoniaki inne niż Hodgkina o przebiegu agresywnym 
po konwencjonalnej chemioterapii bardzo przydatne 
jest posłużenie się międzynarodowym wskaźnikiem 
rokowniczym (international prognostic index, IPI).26  
Dostarcza on również cennych informacji pronostycz-
nych u chorych leczonych rytuksymabem.27 W lecze-
niu chorych na miejscowo zaawansowane chłoniaki 
inne niż Hodgkina o przebiegu agresywnym (w I lub 
II stopniu zaawansowania) można zastosować 3 kursy 
R-CHOP, a następnie napromienianie ogniska pier-
wotnego nowotworu albo wyłącznie 6 do 8 kursów  
R-CHOP.28 Druga z tych strategii jest obecnie uzna-
wana za standardowe postępowanie u chorych na 
chłoniaki zaawansowane (w III lub IV stopniu zaawan-
sowania). Schemat R-CHOP podawany jest na ogół 
w rytmie co 21 dni, a rytuksymab w pierwszym dniu 
każdego kursu (tabela). 

Rytuksymab jest podawany w dawce 375 mg na metr 
kwadratowy powierzchni ciała we wlewie dożylnym 
po premedykacji paracetamolem i dimenhydrynatem. 
Z uwagi na ryzyko wystąpienia działań niepożądanych 
wlew powinien być początkowo powolny (50 mg/h), po 
czym stopniowo przyspiesza się go co 30 minut. Pod-
czas kolejnych kursów rytuksymab można już na ogół 
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podawać szybciej, ponieważ działania niepożądane są 
minimalne, a chory nie wymaga premedykacji.

Celem leczenia jest uzyskanie całkowitej remisji. 
Kluczowe znaczenie ma podanie wszystkich leków 
wchodzących w skład schematu terapeutycznego w daw-
kach należnych. W przypadku pojawienia się gorączki 
neutropenicznej lub opóźnienia odnowy populacji gra-
nulocytów między kolejnymi kursami powinien być po-
dawany czynnik wzrostu. Takie postępowanie zaleca się 
również u chorych w wieku powyżej 65 lat, z intencją 
zapobiegania wystąpieniu gorączki neutropenicznej lub 
zakażeń.29 Chorzy otrzymujący chemioimmunoterapię 
są obciążeni zwiększonym ryzykiem zakażenia, wyma-
gają zatem monitorowania i odpowiedniego leczenia 
w razie potrzeby.

Po 6-8 tygodniach od zakończenia leczenia należy 
wykonać badanie PET wszystkich okolic pierwotnie za-
jętych procesem nowotworowym w celu potwierdzenia 
uzyskania całkowitej remisji. Jeśli wynik PET potwierdzi 
remisję po przeprowadzeniu pełnego zaplanowanego 
leczenia, chorych należy monitorować pod kątem wy-
krycia potencjalnego nawrotu. Służy temu ocena przed-
miotowa, badania laboratoryjne i wykonywane okresowo 
badania obrazowe. Wydaje się, że stosowanie podtrzy-
mujących dawek rytuksymabu po leczeniu indukcyjnym 
R-CHOP nie przynosi korzyści chorym na chłoniaki inne 
niż Hodgkina o przebiegu agresywnym.30,31 Nawrót no-
wotworu ujawnia się najczęściej w ciągu pierwszych 3 lat, 
ale może także nastąpić później.

U chorych, u których nie uzyskano całkowitej remisji  
oraz w przypadkach nawrotów, pojawiają się wskazania 
do zastosowania leczenia ratującego. Jeśli w następstwie 
leczenia ratującego zostanie uzyskana odpowiedź tera-
peutyczna, należy rozważyć wdrożenie leczenia wysoko-
dawkowego połączonego z przeszczepieniem komórek 
macierzystych układu krwiotwórczego. Właściwymi 
kandydatami do przeszczepienia są chorzy nieobciążeni 
chorobami współistniejącymi stwarzającymi przeciw-
wskazania do takiego postępowania i w wieku poniżej 
75 lat. U większości chorych do schematu leczenia ra-
tującego jest dołączany rytuksymab, choć nie udowod-
niono, że przynosi to dodatkową korzyść. 

Chorzy na chłoniaki inne niż Hodgkina o powol-
nym przebiegu bez objawów klinicznych wymagają 
monitorowania, a ich leczenie rozpoczyna się po stwier-
dzeniu progresji nowotworu lub po wystąpieniu obja-
wów. Stosowane jest leczenie przeciwciałami wyłączne 
lub w skojarzeniu z konwencjonalną chemioterapią 
podawaną jednocześnie albo sekwencyjnie. W badaniu 
przeprowadzonym z udziałem chorych na chłoniaka 
grudkowego z niewielką masą nowotworu, wyłączne 
leczenie rytuksymabem skutkowało uzyskaniem odpo-
wiedzi terapeutycznych u 73% chorych, w tym u 20% 
odpowiedzi całkowitych.32 Wydłużenie czasu leczenia 

do roku skutkowało odsetkiem 8-letniego przeżycia 
wolnego od zdarzeń wynoszącym 45%.33,34 U chorych 
wymagających chemioterapii (z objawami lub dużą masą 
nowotworu) rytuksymab kojarzony jest z takimi sche-
matami jak CHOP, CVP (cyklofosfamid, winkrystyna 
i prednizon), FMC (fludarabina, mitoksantron i cyklo-
fosfamid) lub z bendamustyną. 

W przeciwieństwie do postępowania u chorych na 
chłoniaki inne niż Hodgkina o przebiegu agresywnym 
w grupie chorych na chłoniaki o powolnym przebiegu 
celem leczenia nie musi być uzyskanie odpowiedzi cał-
kowitej, choć jej osiągnięcie po leczeniu wstępnym przy-
czynia się do poprawy przeżycia wolnego od progresji 
nowotworu. U większości chorych na chłoniaki inne niż 
Hodgkina o powolnym przebiegu istnieje duże ryzyko 
nawrotu po pierwotnym leczeniu. Wśród uczestników 
jednego z badań, którzy otrzymywali leczenie podtrzy-
mujące rytuksymabem (pojedyncza dawka podawana co 
2 miesiące przez 2 lata), stwierdzono poprawę przeżycia 
wolnego od progresji (74,9 vs 57,6% w grupie nieotrzy-
mującej leczenia podtrzymującego), ale w okresie obser-
wacji, którego mediana wyniosła 36 miesięcy, przeżycie 
całkowite nie różniło się znamiennie.25 Podtrzymujące 
leczenie wiąże się ze wzrostem ryzyka wystąpienia neu-
tropenii i zakażeń wymagających interwencji. 

Chorych, którzy nie odpowiedzieli na leczenie prze-
ciwciałem lub w ciągu 6 miesięcy po jego zakończeniu 
doszło u nich do nawrotu albo progresji nowotworu, są 
uznawani za opornych na działanie rytuksymabu. Nie 
poznano dotychczas molekularnego mechanizmu po-
wstawania oporności. W grupie chorych z nawrotami 
często ponownie stosuje się chemioimmunoterapię, 
a następnie u części z nich leczenie podtrzymujące ry-
tuksymabem.35,36 

U chorych na chłoniaki inne niż Hodgkina o prze-
biegu powolnym badano przydatność znakowanych izo-
topem radioaktywnym przeciwciał anty-CD20, takich 
jak ibrytumomab tiuksetan (przeciwciało monoklonalne 

Tabela 

Typowy schemat skojarzonego leczenia 
rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, 
winkrystyną i prednizonem (r-cHOP)

Lek Dawka

Rytuksymab Wlew dożylny (375 mg/m2 powierzchni ciała) 
pierwszego dnia

Cyklofosfamid Bolus dożylny (750 mg/m2) pierwszego dnia

Doksorubicyna Bolus dożylny (50 mg/m2) pierwszego dnia

Winkrystyna Bolus dożylny (1,4 mg/m2) pierwszego dnia

Prednizon Doustnie (100 mg) w dniach 1-5
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sprzężone z izotopem itru 90)37 i tosytumomab (prze-
ciwciało sprzężone z izotopem jodu 131).38 Stosowanie 
znakowanych radioizotopem przeciwciał anty-CD20 
wywołuje poważne późne działania niepożądane ze 
strony układu krwiotwórczego, wynikające z nieswo-
istego oddziaływania na komórki szpiku kostnego. 
Z uwagi na możliwość wystąpienia takich powikłań 
przeciwciała powinny być stosowane w monoterapii 
lub sekwencyjnie z konwencjonalną chemioterapią.37,38 

Mimo uzyskiwania dużych odsetków odpowiedzi te-
rapeutycznych na takie leczenie rozpowszechnienie 
metody jest ograniczone z uwagi na ryzyko późnej dys-
plazji szpiku kostnego, a także z powodu niedogodności 
związanych z koniecznością współpracy ze specjalistami 
medycyny nuklearnej w celu zaplanowania i realizacji 
leczenia. 

W badaniu dotyczącym kosztów leczenia, opar-
tym na danych z 2003 r., stwierdzono, że w Stanach 
Zjednoczonych koszt podania pojedynczego wlewu 
rytuksymabu wyniósł 2871 dolarów.39 W podobnych 
badaniach oszacowano koszt pojedynczego wlewu leku 
w Wielkiej Brytanii na 1170 funtów (około 2150 dola-
rów w 2004 r.),40 a w Holandii na 2088 euro (około 
2700 dolarów w 2005 r.).41

DziałaNia NiePOżąDaNe

Doświadczenie z użyciem przeciwciał anty-CD20 
w praktyce klinicznej dotyczy głównie rytuksymabu. 
Podanie pierwszej dawki u ponad połowy chorych wy-
wołuje reakcje infuzyjne, takie jak pokrzywka, gorączka 
i dreszcze. Ich przebieg jest zwykle łagodny, ale u 10% 
chorych mogą wystąpić poważniejsze objawy, w tym 
obniżenie ciśnienia tętniczego krwi, sztywność mięśni, 
skurcz oskrzeli i obrzęk naczynioruchowy.42 Opisywano 
również zaburzenia rytmu serca i ostre zespoły wień-
cowe oraz rozwój ostrej śródmiąższowej choroby płuc, 
która może być przyczyną zgonu.43 Wystąpienie ostrych 
objawów jest wskazaniem do zwolnienia lub zatrzyma-
nia wlewu, który można rozpocząć ponownie po ich 
ustąpieniu. Kolejne wlewy wywołują zwykle mniej obja-
wów i można je podawać szybciej. U chorych, u których 
występują znaczące klinicznie reakcje nadwrażliwości 
typu I, a wynik testu skórnego w kierunku rytuksymabu 
jest dodatni, przed podaniem kolejnych dawek leku we 
wlewie dożylnym należy rozważyć przeprowadzenie od-
czulania według 12-etapowego protokołu.44 

U leczonych rytuksymabem opisywano też perfora-
cje jelita. Na wystąpienie takich działań niepożądanych 
są narażeni zwłaszcza chorzy z zajęciem tkanki chłonnej 
przewodu pokarmowego.45 Zdarzały się również reak-
cje ze strony skóry i błon śluzowych, np. zespół Stevensa-
-Johnsona.46 

W następstwie działania rytuksymabu można się 
spodziewać zmniejszenia populacji limfocytów B i pew-
nego upośledzenia odporności, dlatego dość częstym 
powikłaniem jest zakażenie. Analiza łącznych danych 
uzyskanych od 356 chorych wykazała występowanie 
zakażeń w 30% przypadków: w 19% były to zakażenia 
bakteryjne, w 10% wirusowe, a w 1% grzybicze.47 Po 
leczeniu rytuksymabem obserwowano nawrót zapale-
nia wątroby typu B o piorunującym przebiegu, dlatego 
wcześniej należy przeprowadzić badania przesiewowe 
w tym kierunku, a nosicieli wirusa starannie monitoro-
wać.48 Rzadko spotykanym, ale groźnym powikłaniem 
leczenia rytuksymabem jest postępująca wieloogni-
skowa leukoencefalopatia wywołana przez wirus JC. 
Występowała ona głównie u chorych otrzymujących lek 
w skojarzeniu z chemioterapią lub przeszczepieniem ko-
mórek macierzystych hematopoezy.49

Późną neutropenię (rozpoznawaną zwykle 3-4 tygo-
dnie po leczeniu) opisywano u 3-27% chorych.50 Wy-
niki kilku analiz sugerują jej związek z polimorfizmem 
genetycznym, który zwiększa powinowactwo recepto-
rów FcgRIIIa.51,52 Późna neutropenia ustępuje na ogół 
po podaniu czynników wzrostu.

zagaDNieNia NierOzsTrzygNięTe

U chorych na chłoniaki inne niż Hodgkina o prze-
biegu agresywnym standardową metodą leczenia jest 
obecnie schemat R-CHOP. Nie wiadomo jednak na 
pewno, czy jest to optymalny schemat leczenia syste-
mowego. W wielu początkowo przeprowadzonych 
badaniach stosowano 8 kursów leczenia w rytmie co 
21 dni. Późniejsze badania wykazały, że wystarczy po-
danie 6 kursów R-CHOP powtarzanych co 14 dni.18,20 
Trwają badania dotyczące innych schematów chemiote-
rapii. Jeden z nich, określany jako DA-EPOCH-R, po-
lega na dołączeniu do R-CHOP etopozydu, przy czym 
etopozyd, winkrystynę i doksorubicynę podaje się raczej 
w ciągu 96 godzin niż w bolusie. W jednym z obecnych 
badań skuteczność tego schematu jest porównywana 
z wynikami R-CHOP.

Analiza profilu molekularnego wykazała, że mor-
fologicznie identyczne przypadki chłoniaka rozlanego 
z dużych komórek B to w rzeczywistości kilka podtypów 
tej choroby o odmiennym przebiegu klinicznym w za-
leżności od pochodzenia komórkowego. Dwa główne 
podtypy to chłoniaki rozlane z dużych komórek B wy-
wodzących się z centrum zarodkowego oraz z komórek 
podobnych do aktywowanych limfocytów B.53 W prak-
tyce klinicznej chorzy z profilem molekularnym komó-
rek podobnych do aktywowanych limfocytów B gorzej 
odpowiadają na leczenie większością schematów, w tym 
R-CHOP i DA-EPOCH-R, choć dodanie przeciwciała 
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pozwala na uzyskanie lepszych wyników w obu grupach 
chorych.54,55 Na podstawie analizy podtypu molekular-
nego lub zastępczych markerów immunohistochemicz-
nych nie ustalono dotychczas, który ze standardowych 
schematów leczenia jest skuteczniejszy.

W grupie wymagających leczenia chorych na chło-
niaki inne niż Hodgkina o przebiegu powolnym wąt-
pliwości budzą głównie takie zagadnienia, jak wybór 
wstępnego schematu chemioterapii kojarzonej z rytuk-
symabem, rola radioimmunoterapii oraz rola leczenia 
podtrzymującej w indukowaniu oporności na rytuksy-
mab. Nie poznano również znaczenia zastosowania dal-
szego leczenia przeciwciałami anty-CD20 w połączeniu 
z chemioterapią lub bez niej u chorych opornych na 
działanie rytuksymabu. 

Wśród chorych na chłoniaki o powolnym przebiegu 
i niewielkiej masie nowotworu wątpliwości dotyczą zna-
czenia obserwacji w porównaniu do wdrożenia leczenia 
wstępnego. W przeprowadzonym niedawno randomi-
zowanym badaniu wykazano duży odsetek odpowiedzi 
na monoterapię rytuksymabem uzupełnioną leczeniem 
podtrzymującym lub bez niego, w porównaniu do grupy 
chorych obserwowanych, a także wydłużenie przerwy 
do czasu konieczności zastosowania dalszego leczenia.56 
Ocena odpowiedzi na kolejną metodę leczenia i ocena 
przeżycia całkowitego wymagają dłuższej obserwacji. 

Jak już wspomniano, opracowano kilka przeciwciał 
anty-CD20 nowej generacji o zwiększonej czynności 
efektorowej. Nie określono jeszcze znaczenia tych prze-
ciwciał w praktyce klinicznej. Dwa z nich (ofatumumab 
i obinutuzumab) są obecnie porównywane w badaniach 
III fazy z rytuksymabem lub schematami terapeutycz-
nymi zawierającymi rytuksymab. Uczestnikami tych 
badań są zarówno chorzy na chłoniaki inne niż Hodg-
kina o przebiegu powolnym, jak i agresywnym.

wyTyczNe

Zgodnie z wytycznymi National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN) leczenie oparte na sześciu 
kursach schematu R-CHOP w rytmie co 21 dni po-
winno być stosowane u wszystkich chorych na zaawan-
sowanego, agresywnego chłoniaka rozlanego z dużych 
komórek B, niezależnie od wieku.57 W przypadku 
wczesnego stopnia zaawansowania zaleca się podanie 
3 kursów R-CHOP i napromienianie pierwotnie zaję-
tych okolic lub podanie 6 kursów R-CHOP. Wytyczne 
European Society for Medical Oncology (ESMO) są 
nieco odmienne.58 U chorych w wieku poniżej 60 lat 
i niskiej punktacji w dostosowanej do wieku skali IPI 
zaleca się w nich podanie 6 do 8 kursów R-CHOP co 

21 dni, a w przypadku wyższej punktacji włączanie ich 
do badań klinicznych. U chorych w wieku 60-80 lat 
ESMO zaleca zastosowanie 8 kursów R-CHOP w ryt-
mie co 21 dni lub 6 kursów R-CHOP podawanych co 
14 dni. Nie uwzględniono natomiast kojarzenia takiego 
postępowania z napromienianiem pierwotnie zajętych 
okolic. 

U chorych na chłoniaki inne niż Hodgkina o prze-
biegu powolnym NCCN zaleca skojarzenie leczenia 
rytuksymabem z jednym ze schematów chemioterapii, 
np. z bendamustyną, CVP, CHOP, albo zastosowanie 
radioimmunoterapii.57 W przypadku uzyskania remisji 
można rozważać leczenie konsolidujące za pomocą ra-
dioimmunoterapii lub podtrzymującego podawania ry-
tuksymabu. Chorzy w podeszłym wieku lub obciążeni 
innymi chorobami, u których takie postępowanie stwa-
rzałoby ryzyko wystąpienia nieakceptowanych działań 
niepożądanych, mogą być leczeni rytuksymabem w mo-
noterapii lub radioimmunoterapią. Zalecenia ESMO są 
dla tej grupy chorych podobne.59

zaleceNia auTOra

Opisany na wstępie chory jest właściwym kandyda-
tem do leczenia schematem zawierającym rytuksymab. 
Rozpoznany u niego chłoniak jest w III stopniu zaawan-
sowania (zmiany po obu stronach przepony, ograni-
czone do układu chłonnego), aktywność dehydrogenazy 
mleczanowej jest zwiększona i nie ma przeciwwskazań 
do podawania antracyklin w bolusie. Punktacja w skali 
ryzyka jest dość wysoka lub wysoka. Autor zalecałby 
podanie mu 6 kursów R-CHOP w rytmie co 21 dni. 
Prawdopodobieństwo 3-letniego przeżycia w tym przy-
padku wynosi około 65%. Po zakończeniu leczenia 
należałoby wykonać badanie PET-TK, by potwierdzić 
remisję nowotworu. Jeśli badanie to wykazałoby całko-
witą remisję, autor nie zalecałby zastosowania leczenia 
podtrzymującego, lecz staranne monitorowanie chorego 
w celu wczesnego wykrycia nawrotu. W przypadku nie-
wyleczenia lub nawrotu powinno się ocenić zdolność 
chorego do tolerancji agresywnego leczenia ratującego, 
a następnie wysokodawkowego.

formularze dotyczące konfliktu interesów dostarczone 
przez autora są dostępne wraz z pełnym tekstem niniejszego 
artykułu 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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Przeciwciało anty-cD20 po 15 latach od wprowadzenia  
do praktyki 

Prowadzone przez Davida Maloneya przed blisko 20 laty 
badania kliniczne i translacyjne nad przeciwciałami antyidio-
typowymi, a następnie nad chimerowym przeciwciałem mo-
noklonalnym IDEC-C2B8, obecnie znanym jako rytuksymab, 
przyczyniły się decydująco do powszechnego wdrożenia tego 
przeciwciała do leczenia chorych na chłoniaki z komórek B. 
Przyczyną sukcesu był splot szeregu korzystnych okoliczności: 
duża aktywność przeciwnowotworowa leku w monoterapii, 
synergizm ze standardową chemioterapią i względnie mała 
toksyczność. Mimo dostępności wielu danych laboratoryj-
nych i długoletniego doświadczenia klinicznego na świecie, 
nie wyjaśniono w pełni mechanizmu działania rytuksymabu. 
Wiadomo jednak, że wywiera on bezpośredni efekt cytotok-
syczny oraz powoduje mobilizację systemów efektorowych 
chorego. Bardzo liczne badania randomizowane i popula-
cyjne badania rejestrowe wykazały znamienną statystycznie 
i istotną klinicznie poprawę wszystkich parametrów sku-
teczności leczenia dzięki dodaniu przeciwciała do leczenia 
standardowego. Ten postęp w skuteczności leczenia dotyczy 
wszystkich rodzajów nowotworów wywodzących się z lim-

focytów B i wykazujących ekspresję CD20. W omawianym 
artykule Maloney ogranicza się do części tzw. wskazań re-
jestracyjnych rytuksymabu, tj. chłoniaków grudkowych (FL) 
i chłoniaków rozlanych z dużych komórek B (DLBCL). 

U chorych na DLBCL, drugi po białaczce limfocytowej 
najczęstszy rodzaj chłoniaków u dorosłych, dodanie prze-
ciwciała anty-CD20 zwiększyło skuteczność leczenia we 
wszystkich kategoriach ryzyka, nawet u chorych o dużym 
ryzyku (≥3 niepomyślnych czynników według IPI), których 
szansa przeżycia wynosiła wcześniej ~20%, a obecnie osiąga 
plateau na poziomie 40-50%. Jednak nawet 50% oznacza 
oczywiste wyzwanie do dalszych badań. Skuteczność prób 
poprawienia wyników w tej grupie chorych dzięki zwięk-
szaniu intensywności chemioterapii jest ograniczona, dlatego 
nadzieje pokładane są w nowych lekach ukierunkowanych 
na sprecyzowane molekularne szlaki napędowe nowotworu, 
takie jak szlak zależny od tonicznej aktywacji receptora lim-
focytów B, szlak fosfatydyloinozytolowy lub zespół cyklin. 

W chłoniakach indolentnych z komórek B, których mo-
delowym przykładem jest FL, ocena postępów w następ-
stwie wdrożenia przeciwciała anty-CD20 jest trudniejsza ze 
względu na ich długotrwały i często skąpoobjawowy prze-
bieg. Tu także badania randomizowane wykazały poprawę 
parametrów przeżycia chorych, w tym jakości przeżycia, 
dzięki dodaniu rytuksymabu do chemioterapii standardowej. 
Długotrwałe leczenie podtrzymujące po uzyskaniu remisji 
znacząco i znamiennie statystycznie wydłuża też czas wolny 
od progresji, ale nie przeżycie całkowite. Do gorących tema-
tów dyskutowanych ostatnio w piśmiennictwie należy aktu-
alność taktyki początkowej obserwacji bez leczenia i leczenie 
chorych na chłoniaki indolentne w stadium zaawansowania 
ograniczonym (I i II), bez zmian masywnych. Początkowe 
zastosowanie u nich monoterapii rytuksymabem znamiennie 
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statystycznie wydłuża czas do następnego leczenia systemo-
wego, a więc poprawia komfort życia i opóźnia konieczność 
stosowania chemioterapii. Obniża też poziom lęku, znaczący 
u chorych pozostawionych w obserwacji mimo rozpoznania 
chłoniaka, co było dotychczas postępowaniem standardo-
wym. Na razie nie wiadomo jednak, jak początkowa mo-
noterapia rytuksymabem wpływa na wyniki odległe i czy 
poprawia przeżycie. Dlatego taktyka watch & wait jako po-
dejście początkowe do chłoniaków indolentnych jest nadal 
uzasadniona. 

Dotychczas sądzono, że optymalnym leczeniem chorych 
na chłoniaki indolentne w stadium ograniczonym jest radio-
terapia okolicy zajętej, która umożliwia większości chorych 
długotrwałe przeżycie bez nawrotu, a nawet wyleczenie. 
Ostatnio zakwestionowano to stanowisko na podstawie 
wyników badań populacyjnych przeprowadzonych przez 
NCCN. Okazuje się, że w Stanach Zjednoczonych niewielu 
lekarzy stosuje się do zalecenia radioterapii jako samodzielnej 
metody leczenia, a najlepsze przeżycie chorych na ograni-
czone FL uzyskuje się dzięki leczeniu skojarzonemu z immu-
noterapią lub immunochemioterapią. 

Wyniki badań randomizowanych i serii przypadków 
pozwoliły na zgromadzenie wielu dowodów klinicznych 
świadczących, że immunochemioterapia z użyciem prze-
ciwciała anty-CD20 jest optymalna również u chorych na 
chłoniaki inne niż DLBCL i FL. Dotyczy to najczęstszego 
nowotworu wywodzącego się z limfocytów B, przewlekłej 
białaczki limfocytowej, w której po raz pierwszy w historii 
badań klinicznych wykazano poprawę przeżycia całkowitego 
dzięki dodaniu rytuksymabu do chemioterapii standardowej 
FC (fludarabina, cyklofosfamid), chłoniaka z komórek płasz-
cza (immunochemioterapia w indukcji i w leczeniu podtrzy-
mującym) oraz bardzo agresywnych chłoniaków Burkitta 
i pierwotnych chłoniaków śródpiersia z dużych komórek B. 

Badania nad dalszą optymalizacją leczenia chorych na 
chłoniaki obejmują nie tylko nowe leki ukierunkowane na 
aberracje napędowe, ale także poszukiwanie biomarkerów 
o znaczeniu predykcyjnym, które pozwoliłyby na dopa-
sowanie rodzaju leczenia do cech choroby i/lub chorego 
determinujących optymalną odpowiedź na leczenie oraz 
biomarkerów mogących służyć za parametr zastępczy sku-
teczności klinicznej. Coraz więcej dowodów wskazuje, że 
markerem łączącym cechy prognostyczne, predykcyjne 
i cechy zastępczego parametru końcowego jest poziom mi-
nimalnej choroby resztkowej. Pojęcie to pierwotnie zdefi-
niowano dla chorych na ostre białaczki na podstawie ściśle 
skategoryzowanych kryteriów diagnostyki molekularnej, 
a coraz częściej także diagnostyki metodą fluorocytometrii 
przepływowej. Eradykacja choroby resztkowej we wcze-
snej fazie indukcji remisji jest zasadniczym czynnikiem ro-
kowniczym oraz predykcyjnym, pomocnym w wyborze 

optymalnego wariantu leczenia standardowego w ostrych 
białaczkach limfoblastycznych. Okazuje się, że poziom cho-
roby resztkowej ma także zasadnicze znaczenie dla wyniku 
zastosowania immunochemioterapii w przewlekłej białaczce 
limfocytowej. Po osiągnięciu remisji molekularnej metoda 
leczenia, która do niej doprowadziła, nie ma znaczenia dla 
przeżycia całkowitego chorych. Podobne obserwacje dotyczą 
chorych na chłoniaka z komórek płaszcza. Problemem jest 
ocena choroby resztkowej w przypadku chłoniaków, których 
komórki rzadko występują we krwi lub w szpiku. Teoretycz-
nie przydatna w takich przypadkach mogłaby być wczesna 
(po 1-2 kursach immunochemioterapii) ocena odpowiedzi 
na leczenie za pomocą FDG-PET, która jest obecnie przed-
miotem prospektywnych badań klinicznych.

Istotnym elementem optymalizacji leczenia jest przeciw-
działanie powikłaniom. Maloney zwraca uwagę na szereg 
aspektów bezpieczeństwa immunochemioterapii związanych 
ze znacznym stopniem immunosupresji, wyrażonej m.in. głę-
boką i długotrwałą limfopenią komórek B i osłabieniem lub 
zniesieniem humoralnej odpowiedzi immunologicznej. Co 
prawda badania prospektywne i metaanalizy nie wykazują 
znaczącego wzrostu ryzyka zależnego od zakażeń, opubli-
kowano jednak pojedyncze opisy groźnych powikłań wy-
nikających m.in. z reaktywacji wirusów hepatotropowych, 
konieczne jest zatem zachowanie czujności.

Wdrożenie przeciwciała anty-CD20 do powszechnego le-
czenia chorych na nowotwory wywodzące się z komórek B 
było przełomowym osiągnięciem w hematoonkologii, do 
którego istotnie przyczyniły się badania Davida Maloneya. 
Immunochemioterapia stosowana jako leczenie standardowe 
jest obecnie płaszczyzną odniesienia do dalszego postępu, na 
który mamy nadzieję w związku z osiągnięciami genetyki 
molekularnej i biologii komórki. 
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