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Chorzy na nieziarnicze ch³oniaki o mniej-
szym stopniu z³oœliwoœci (indolent non-

-Hodgkin’s lymphoma – iNHL) stanowi¹ dla
hematologów i onkologów trudny problem
terapeutyczny. Czêsto pomimo postêpu
choroby pacjenci ci przez d³ugi czas nie
maj¹ objawów choroby, ¿yj¹ œrednio 7–10
lat od postawienia rozpoznania i zwykle re-
aguj¹ na ró¿ne schematy leczenia chemicz-
nego. Z drugiej strony brak przekonywuj¹-
cych dowodów na to, ¿e konwencjonalna
chemioterapia przed³u¿a ¿ycie. Poza tym
postêp w leczeniu iNHL konwencjonaln¹
chemio- czy radioterapi¹ ogranicza toksycz-
noœæ ogóln¹, powoduj¹ca ograniczenie
dawki niezbêdnej do zniszczenia wszyst-
kich komórek nowotworowych czyli wylecze-
nia. Bior¹c pod uwagê sta³y wzrost zapa-
dalnoœci na iNHL oceniany na 3–4 proc.
w skali roku, chorych tej grupy bêdzie sta-
le przybywaæ. Obecnie stanowi¹ oni 4 proc.
wszystkich chorych na nowotwory [1, 2].
Powoduje to koniecznoœæ poszukiwania no-
wych metod leczenia, w³¹czaj¹c w to idio-
typowe szczepionki, terapiê oligonukleoty-
dami antysensowymi, komórkow¹ immuno-
terapiê i przeciwcia³a monoklonalne. Od
czasu, kiedy powierzchniowe antygeny lim-
focytów B zosta³y dobrze zdefiniowane
i pojawi³o siê wiele przeciwcia³ monoklonal-
nych przeciwko takim antygenom jak CD19,
CD20, CD22, CD37, CD52 i HLA DR, ch³o-
niaki nieziarnicze sta³y siê celem leczenia
za pomoc¹ przeciwcia³ monoklonalnych, 

W artykule zosta³ przedstawiony aktual-
ny stan wiedzy na temat zastosowania
przeciwcia³ monoklonalnych, immunotoksyn
i radioimmunoterapii w iNHL. 

Na pocz¹tku planowano zastosowaæ
przeciwcia³a monoklonalne jako noœnik sub-

stancji cytotoksycznej. Okaza³o siê jednak,
¿e przeciwcia³a monoklonalne skierowane
przeciwko niektórym antygenom mog¹ sa-
moistnie indukowaæ apoptozê komórki do-
celowej [3]. Aktualnie leczenie za pomoc¹
przeciwcia³ monoklonalnych chorych na
iNHL rozwija siê w 3 kierunkach. Nieskoniu-
gowane przeciwcia³a monoklonalne (np. an-
ty-CD20 – Rituksimab, Rituxan, IDEC-C2B8,
anty-CD52 – Campath-1H) maj¹ za zadanie
indukowaæ apoptozê poprzez aktywacjê me-
chanizmów efektorowych gospodarza i w³a-
sn¹ aktywnoœæ cytolityczn¹ (ryc. 1.) [4]. Ra-
dioimmunoterapia wykorzystuje przeciwcia-
³o monoklonalne jako noœnik izotopów
promieniotwórczych (np. anty-CD20 skoniu-
gowane z Y-90 – Zevalin, anty-CD20 sko-
niugowane z I-131 – Bexxar) i kotwiczenie
ich na komórce docelowej, co w efekcie po-
woduje nieodwracalne uszkodzenie DNA
przez promieniowanie alfa, beta lub gamma

[5]. Przeciwcia³a mog¹ s³u¿yæ przenoszeniu
w okolice komórki nowotworowej toksyn bak-
teryjnych lub roœlinnych, co powoduje zaha-
mowanie syntezy bia³ek przez interakcje
z bia³kami rybosomalnymi (np. po³¹czenie
Fab przeciwko CD20 i ³añcucha rycyny –
Fab’-RFB4-dgA, IgG-HD37-dgA skierowana
przeciwko CD19 itp.) [6]. 

NIEZMODYFIKOWANE MYSIE 
PRZECIWCIA£A MONOKLONALNE

Wynalezienie techniki hybrydyzacji do
produkcji przeciwcia³ monoklonalnych umo¿-
liwi³o ich zastosowanie w leczeniu nowotwo-
rów [7]. Lees Nadler jako pierwszy zasto-
sowa³ mysie przeciwcia³o (Ab 89) do lecze-
nia chorego na ch³oniaka i udokumentowa³
dobr¹ tolerancjê oraz wykonalnoœæ tego ty-
pu terapii. W póŸniejszych badaniach Ron
Levy i jego wspó³pracownicy z Uniwersyte-
tu Stanford zademonstrowali skutecznoœæ
immunoterapii z u¿yciem specyficznych dla
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danego pacjenta antyidiotypowych przeciw-
cia³ monoklonalnych [8]. Uzyskano 60–70
proc. obiektywnych remisji u pacjentów le-
czonych samymi przeciwcia³ami lub kombi-
nacj¹ z chlorambucilem lub interferonem.
Czêœæ z tych remisji by³a d³ugotrwa³a
i przekracza³a 5 lat. Pomimo zadowalaj¹-
cych wyników terapia przeciwcia³ami anty-
idiotypowymi nie zyska³a szerokiego zasto-
sowania z powodów logistycznych, tech-
nicznych i finansowych [9, 10]. 

Wiêkszoœæ badaczy skupi³a siê na po-
szukiwaniu antygenów powierzchniowych
ró¿nicuj¹cych limfocyty B prawid³owe od
nowotworowych, co mo¿e mieæ znaczenie
w leczeniu pacjentów na ch³oniaki wywo-
dz¹ce siê z komórek B. Poniewa¿ nie uzy-
skano wiêkszego powodzenia, dalsze wy-
si³ki dotyczy³y antygenów, które s¹ obecne
zarówno na nowotworowych, jak i na nor-
malnych limfocytach B. Antygen CD20 oka-
za³ siê wielce atrakcyjnym celem dla tych
badañ z powodu jego wysokiej ekspresji
na komórkach ponad 90 proc. ch³oniaków
z komórek B. Przejœciowe wyeliminowanie
prawid³owych limfocytów B okaza³o siê
mo¿liw¹ do zaakceptowania wad¹ stoso-
wania przeciwcia³ przeciwko wszystkim lim-
focytom B (pan B), poniewa¿ odnowa po-
pulacji limfocytów B trwa od kilku tygodni
do kilku miesiêcy z ró¿nicuj¹cych siê ko-
mórek macierzystych i komórek progenito-
rowych limfocytów oraz dlatego, ¿e produk-
cja przeciwcia³ jest kontynuowana w cza-
sie B limfocytopenii przez komórki
plazmatyczne bez ekspresji antygenu CD20
[11]. Obecnie s¹ prowadzone badania
z u¿yciem mysich i szczurzych przeciwcia³
anty-CD19, HLA DR, CD52 u chorych na
NHL [12, 13, 14, 15]. 

HUMANIZOWANE PRZECIWCIA£O 
ANTY-CD20 (RITUKSYMAB) 

Rituksymab jest humanizowanym niesko-
niugowanym przeciwcia³em monoklonalnym
skierowanym przeciwko antygenowi CD20,
zawieraj¹cym ludzkie regiony sta³e IgG1
po³¹czone z regionami mysiej immunoglo-
buliny rozpoznaj¹cymi antygen CD20. An-
tygen CD20 jest obecny na wszystkich doj-
rza³ych limfocytach B oraz na ich nowotwo-
rowych odpowiednikach. Aktywnoœæ
cytotoksyczna rituksymabu polega na in-
dukcji apoptozy oraz poprzez aktywacjê
mechanizmów efektorowych gospodarza.
Za istotn¹ czêœæ proapoptotycznego dzia-
³ania rituksymabu odpowiadaj¹ mechanizmy
reguluj¹ce poziom wapnia w cytoplazmie
komórek docelowych. Wzrost cytoplazma-
tycznego stê¿enia wapnia powoduje zaha-
mowanie cyklu komórkowego i zapocz¹tko-
wanie apoptozy (ryc. 1.). Stwierdzono rów-
nie¿, ¿e na poziomie wewn¹trzkomórkowym
rituksymab hamuje ekspresjê niektórych
bia³ek antyapoptotycznych (MCL-1, XIAP)
i powoduje wzrost stê¿enia kaspazy 3 i ka-
spazy 9, enzymów ³¹cz¹cych ró¿ne szlaki
apoptozy [2, 16, 17, 18]. 

Wczesne badania II fazy nad klinicznym
zastosowaniem rituksymabu w leczeniu
chorych na iNHL wykaza³y minimaln¹ tok-
sycznoœæ tego preparatu, sprzyjaj¹c¹ far-
makokinetykê i poprawê kliniczn¹ u 17
z 37 pacjentów (46 proc.), w tym remisjê
czêœciow¹ u 14 pacjentów i remisjê ca³ko-
wit¹ u 3 pacjentów stosuj¹c 375 mg/m2 i.v.

tygodniowo przez 4 tyg. Obserwacje te zo-
sta³y póŸniej potwierdzone przez badania
wielooœrodkowe, w których rituksymab spo-
wodowa³ remisjê u 48 proc. spoœród 166
chorych na ch³oniaki w okresie wznowy
choroby przy minimalnej toksycznoœci. Ca³-
kowit¹ remisjê uzyska³o 6 proc. pacjentów.
W wiêkszoœci badañ mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi wynosi³a 10–13 mies. Rituk-
symab spowodowa³ szybkie i trwa³e znik-
niêcie kr¹¿¹cych prawid³owych i nowotwo-
rowych limfocytów B, które trwa³o œrednio
6 mies. [14]. Zastosowanie rituksymabu
w kombinacji z chemioterapi¹ CVP (cyklo-
fosfamid, winkrystyna, prednizon) u cho-
rych na NHL o niskim stopniu z³oœliwoœci
spowodowa³o zwiêkszenie odpowiedzi ca³-
kowitej na leczenie do 81 proc. [19]. 

Po³¹czenie rituksymabu z chemioterapi¹
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, prednizon) by³o jeszcze skutecz-
niejsze (95 proc. odpowiedzi ca³kowitych,
w tym 55 proc. CR) [20]. Porównanie wy-
ników leczenia pomiêdzy grup¹ z ekspre-
sj¹ genu bcl-2 na komórkach ch³oniaka
z grup¹ chorych bez tej cechy nie wyka-
za³o znamiennych statystycznie ró¿nic
w czasie prze¿ycia wolnym od choroby
[19]. Wydaje siê, ¿e wzrost odpowiedzi na
leczenie skojarzone wynika z uwra¿liwienia

komórek ch³oniaka na dzia³anie chemiote-
rapii poprzez zwiêkszenie apoptozy indu-
kowanej przez chemioterapiê i redukcjê
opornoœci. Nieco gorsze efekty uzyskano
stosuj¹c leczenie skojarzone u chorych na
NHL o œrednim i wysokim stopniu z³oœliwo-
œci, Ÿle rokuj¹cych, z agresywnym przebie-
giem choroby (opornych na leczenie pierw-
szorzutowe lub z nawrotem) [21]. 

Zastosowanie chemioterapii EPOCH-R
(etopozyd, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon, rituksymab) w gru-
pie wczeœniej nieleczonych chorych osi¹-
gniêto remisjê ca³kowit¹ (CR) w 92 proc.
przypadków, a w grupie chorych opornych
odpowiedŸ ca³kowita wynosi³a 71 proc. Tok-
sycznoœæ leczenia schematem EPOCH by-
³a podobna do toksycznoœci EPOCH-R [22]. 

Rituksymab okaza³ siê tak¿e skuteczny
w leczeniu nawrotów ch³oniaka po prze-
szczepieniu autologicznych komórek ma-
cierzystych (ABMT). Skutecznoœæ leczenia
by³a wiêksza (62 proc. vs 82 proc.) u cho-
rych nieleczonych po ABMT. Ponadto Ri-
tuksymab okaza³ siê skuteczny w procedu-
rze purging in vivo. Chorzy na NHL o wy-
sokim stopniu z³oœliwoœci otrzymali
rituksymab raz w tyg. w dawce 375 mg/m2

40 dni po ABMT po kondycjonowaniu Kar-
mustyna/Cyklofosfamid/Etopozyd lub TBI
³¹cznie 4 infuzje. Mediana obserwacji wy-
nosi³a 10 mies., uzyskano remisjê w 88
proc. przypadków [23]. 

Rituksymab mo¿na stosowaæ z dobrym
efektem w innych nowotworach wywodz¹-
cych siê z komórek CD20+, takich jak ma-

Ryc. 1. Mechanizmy aktywnoœci cytolitycznej wykorzystywane w leczeniu humanizowanymi przeciwcia³ami monoklo-

nalnymi skierowanymi przeciwko antygenowi CD20 (Rituximab) i przeciwko antygenowi CD52 (Campath-1H). CDC (com-

plement-dependent cytolisis) — cytotoksycznoœæ zale¿na od dope³niacza; ADCC (antibody-dependent cellular cytotoxi-

city) – cytotoksycznoœæ zale¿na od przeciwcia³ (wg H. Schulz i wsp. [4]) 
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kroglobulinemia Waldenstroma (24), ch³o-
niak z komórek p³aszcza [25] oraz ch³onia-
ki zwi¹zane z zaka¿eniem wirusami HIV
i EBV [26]. 

Toksycznoœæ zwi¹zana z leczeniem ri-
tuksymabem jest niewielka i ogranicza siê
zwykle do okresu do¿ylnego podawania le-
ku [2, 9, 13, 21, 27, 28, 29, 30]. Gor¹cz-
ka, dreszcze, ból g³owy, œwi¹d, poty, wy-
sypka, przejœciowy spadek ciœnienia s¹ naj-
czêstszymi objawami niepo¿¹danymi.
U chorych z du¿¹ iloœci¹ kr¹¿¹cych nowo-
tworowych komórek B i u pacjentów z na-
ciekaniem nowotworowym p³uc mog¹ wy-
st¹piæ ciê¿kie powik³ania, takie jak zespó³
lizy guza i ARDS [23, 32]. Zdarzaj¹ siê
rzadko (szacunkowo mniej ni¿ 1 przypa-
dek/tys. leczonych pacjentów), ale mog¹
zakoñczyæ siê zgonem. Opisywano równie¿
wystêpowanie przewlek³ych zaka¿eñ parvo-
virusem B19 u chorych leczonych rituksy-
mabem, których nastêpstwem mo¿e byæ
aplazja czystoczerwonokrwinkowa [33]. 

HUMANIZOWANE PRZECIWCIA£O 
ANTY-CD52 (CAMPATH-1H) 

CAMPATH-1H (ryc. 2.) jest humanizowa-
nym przeciwcia³em monoklonalnym, skiero-
wanym przeciwko antygenowi CD52 [34].
Antygen CD52 wystêpuje na powierzchni
dojrza³ych limfocytów linii B i T, zarówno
prawid³owych, jak i nowotworowych, a tak-
¿e na monocytach i granulocytach. Nie wy-
stêpuje na powierzchni macierzystych ko-
mórek krwiotwórczych. CAMPATH-1H jest

pierwszym przeciwcia³em monoklonalnym,
które uzyska³o rejestracjê FDA, w maju
2001 r. do leczenia przewlek³ej bia³aczki
limfatycznej. Próby zastosowania CAM-
PATH-1H w NHL wykaza³y ró¿n¹ skutecz-
noœæ w zale¿noœci od typu histologiczne-
go ch³oniaka [2, 13], co mo¿e wynikaæ
z ró¿nej ekspresji antygenu CD52 na po-
wierzchni komórek ró¿nych typów ch³onia-
ków. Stosuj¹c dawkê 30 mg CAMPATH-1H
3 razy w tyg. przez 6–18 tyg. uzyskano
42–80 proc. odpowiedzi ca³kowitych, ze
œrednim czasem trwania remisji wynosz¹-
cym ok. 12 mies. 

Najlepsze efekty leczenia CAMPATH-1H
uzyskano w u chorych na T-komórkow¹
bia³aczk¹ prolimfocytow¹ [35]. Pozytywn¹
odpowiedŸ na leczenie uzyskano u 73
proc. chorych w porównaniu z 40 proc. od-
powiedzi w grupie chorych leczonych de-
oksykonformycyn¹. Odsetek CR wynosi³ 60
proc., a w grupie deoksykonformycynowej
tylko 12 proc. U wszystkich chorych obser-
wowano nawrót choroby, przy œredniej d³u-
goœci trwania remisji ok. 9 mies. 

Wielooœrodkowe badanie CAM 211 oce-
ni³o skutecznoœæ leczenia CAMPATH-1H
u 93 chorych na PBL leczonych wczeœniej
bez powodzenia fludarabin¹ [36]. CAM-
PATH-1H podawano w dawce 30 mg w 2-
godzinnym wlewie 3 razy w tyg. przez 12
tyg. OdpowiedŸ na CAMPATH-1H wg kryte-
riów NCI wynios³a 33 proc., w tym 2 proc.
remisji ca³kowitych (CR) i 31 proc. remisji
czêœciowych (PR). OdpowiedŸ oceniano za

pomoc¹ zmniejszenia liczby limfocytów we
krwi obwodowej (97 proc.), zmniejszenia siê
rozmiarów œledziony i w¹troby (71 proc.)
i wêz³ów ch³onnych (62 proc.). Ca³kowity
œredni czas prze¿ycia wynosi³ 16 mies. Ca³-
kowity czas prze¿ycia chorych, którzy uzy-
skali CR lub PR wynosi³ 18 mies. [36]. 

Toksycznoœæ zwi¹zana ze stosowaniem
CAMPATH-1H jest znaczna. Powa¿ne zaka-
¿enia (3. i 4. stopieñ wg WHO) wyst¹pi³y
u 27 proc. chorych. Najpowa¿niejsze by³y
uk³adowe zaka¿enia grzybicze, takie jak
kandydoza, aspergilloza, kryptokokowe za-
palenie p³uc i listeriozowe zapalenie opon
mózgowo-rdzeniowych. W niektórych przy-
padkach powik³ania te by³y œmiertelne [35,
36, 37]. 

Wiêkszoœæ objawów ubocznych jest zwi¹-
zana bezpoœrednio z infuzj¹ leku, zw³asz-
cza podawanego w pierwszym tygodniu le-
czenia. Objawy, takie jak dreszcze wyst¹pi-
³y u 90 proc. przypadków (u 14 proc.
chorych w stopniu 3. wg WHO), gor¹czka
w 85 proc. przypadków (u 20 proc. chorych
w stopniu 3. i 4. wg WHO), nudnoœci w 53
proc. przypadków, wymioty w 38 proc. przy-
padków (g³ównie 1. i 2. stopieñ wg WHO),
wysypka skórna w 33 proc. przypadków (w
1. i 2. stopniu wg WHO) [36]. 

IMMUNOTOKSYNY

Immunotoksyny s¹ wytwarzane metod¹
koniugacji przeciwcia³ monoklonalnych
z toksynami roœlinnymi lub bakteryjnymi.
Nieodwracalnie hamuj¹ syntezê bia³ek ry-
bosomu we wnêtrzu komórki (np. toksyna
b³onicza, ³añcuch A rycyny) [38]. W tym
celu po zwi¹zaniu z antygenem ca³y kom-
pleks musi ulec internalizacji. Skutecznoœæ
immunotoksyn w leczeniu ch³oniaków z ko-
mórek B zale¿y od zastosowania przeciw-
cia³ monoklonalnych skierowanych przeciw-
ko takim antygenom, jak CD19 (B4, HD37)
lub przeciwko CD22 (RFB4) [39]. Osi¹gniê-
cie wybiórczej toksycznoœci uzyskujemy po-
przez poddawanie toksyny ró¿nym modyfi-
kacjom chemicznym, maj¹cym na celu usu-
niêcie lub zablokowanie ³añcucha
odpowiedzialnego za niespecyficzne wi¹-
zanie z tkankami. Inn¹ metod¹ jest rekom-
binacja DNA toksyny i DNA fragmentów
Fab lub Fv [2]. 

Przeprowadzone badania I i II fazy im-
munotoksyn skierowanych przeciwko ko-
mórkom B wykazuj¹ ró¿ny stopieñ odpo-
wiedzi (11 proc.–30 proc.) u pacjentów
z zaawansowanym, nawrotowym i opornym
ch³oniakiem z komórek B [40,41].

Znaczna toksycznoœæ immunotoksyn
uniemo¿liwia nieograniczone zwiêkszanie
dawki leku w celu uzyskania wiêkszej sku-
tecznoœci leczenia. Opisywano wyst¹pienie
naczyniowego zespo³u przesiêkania, uszko-
dzenie w¹troby, bóle miêœni. Ostatnie ba-
dania sugeruj¹, ¿e wyst¹pienie najpowa¿-
niejszego powik³ania zwi¹zanego ze stoso-

Ryc. 2. Molekularny model humanizowanego przeciwcia³a monoklonalnego skierowanego przeciwko antygenowi CD52,

CAMPATH-1H
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waniem immunotoksyny, naczyniowego ze-
spo³u przesiêkania mo¿na przewidzieæ kon-
troluj¹c poziom fibronektyny w surowicy
krwi [42]. 

Przysz³e podejœcie terapeutyczne bêdzie
³¹czyæ u¿ycie immunotoksyn skierowanych
przeciwko ró¿nym antygenom (np. CD19,
CD22, CD38 itd.), z chemioterapi¹, rituksy-
mabem lub radioimmunoterapi¹. Niestety,
ostatnie badania II fazy po³¹czenia prze-
ciwcia³a anty-CD19 (B4) z rycyn¹ nie da³o
obiektywnych odpowiedzi u 16 pacjentów
[43] i randomizowane badanie III fazy nie
wykaza³o korzyœci ze stosowania adjuwan-
towego leczenia anty-CD19 (B4) – rycyna
u pacjentów z NHL poddawanych prze-
szczepieniu autologicznych komórek szpi-
ku kostnego [42]. 

PRZECIWCIA£A MONOKLONALNE 
SKONIUGOWANE Z RADIOIZOTOPAMI

Radioimmunoterapia ma na celu wyko-
rzystanie przeciwcia³ monoklonalnych do
przeniesienia izotopu promieniotwórczego
na powierzchniê komórek nowotworowych
z ekspresj¹ okreœlonego antygenu [5].
Dziêki temu mo¿emy zwiêkszyæ dawkê pro-
mieniowania dzia³aj¹cego na komórki no-
wotworowe ograniczaj¹c napromieniowanie
zdrowych tkanek. Kolejn¹ zalet¹ radioim-
munoterapii jest mo¿liwoœæ niszczenia ko-
mórek nowotworowych nie posiadaj¹cych
na swej powierzchni antygenów. Wystarczy,
¿e antygen, przeciwko któremu zosta³o
skierowane przeciwcia³o jest zlokalizowany
na komórce s¹siedniej. Wówczas dochodzi
do tzw. efektu ognia krzy¿owego [44], któ-
ry indukuje apoptozê zarówno w komór-
kach bez antygenów powierzchniowych
(np. komórki zmutowane oporne na wcze-
œniej stosowan¹ chemioterapiê), jak i w ko-
mórkach po³o¿onych g³êboko wewn¹trz gu-
za (ma to znaczenie w sytuacji guzów
o du¿ej objêtoœci). 

Zasiêg dzia³ania radioterapii zale¿y od
energii i rodzaju promieniowania wytwarza-
nego przez zastosowany izotop. Dotych-
czas w badaniach wykorzystywano ró¿ne
izotopy, np. I-131, Y-90, Cu-67, At-211 Bi-
212. Najczêœciej u¿ywany jest I-131, ponie-
wa¿ jest ³atwo dostêpny, stosunkowo tani,
³atwy do sprzêgania, poza tym wykazuje
kliniczn¹ skutecznoœæ w leczeniu raka tar-
czycy. Jednak¿e emitowane przez I-131
promieniowanie gamma stwarza potencjal-
ne zagro¿enie dla cz³onków rodziny chore-
go i personelu medycznego. Pacjenci wy-
magaj¹ izolacji, zw³aszcza gdy podawane
s¹ dawki o wysokiej aktywnoœci. W kilku
ostatnich badaniach klinicznych u¿yto Y-90
alternatywnie do I-131. Y-90 emituje pro-
mieniowanie beta o 5-krotnie wy¿szej ener-
gii ni¿ I-131 oraz promieniowanie gamma,
jest ³atwy w u¿yciu, mo¿na podawaæ go
pacjentom w warunkach ambulatoryjnych.
Izotop Y-90 jest dro¿szy i trudniej dostêp-
ny ni¿ I-131, ale brak koniecznoœci hospi-

talizacji zmniejsza ró¿nicê w kosztach le-
czenia. 

De Nardos i wspó³pracownicy z UC Da-
vis byli pierwszymi badaczami, którzy prze-
prowadzili badanie skutecznoœci radioimmu-
noterapii u chorych na ch³oniaki u¿ywaj¹c
przeciwcia³a anty-DR (Lym1) znakowanego
I-131. Badanie pokaza³o dobr¹ tolerancjê
na radioimmunoterapiê. Uzyskano 50 proc.
obiektywnych remisji u pacjentów z zaawan-
sowanym lub nawrotowym ch³oniakiem z ko-
mórek B. G³ównym objawem toksycznym
by³a opóŸniona mielosupresja, zw³aszcza
ma³op³ytkowoœæ pojawiaj¹ca siê 4–6 tyg. po
leczeniu [11]. 

Prowadzone badania kliniczne przeciw-
cia³ skoniugowanych z radioizotopem skie-
rowanych przeciwko antygenom komórek B
wykaza³o ich skutecznoœæ w leczeniu ch³o-
niaków, co potwierdza du¿¹ radiowra¿li-
woœæ tej grupy nowotworów. 

Próbowano zastosowaæ przeciwcia³a mo-
noklonalne anty-CD19 i anty-CD22 i inne,
ale najkorzystniejsze rezultaty da³o zasto-
sowanie w radioimmunoterapii przeciwcia-
³a anty-CD20 [45, 46]. 

TToossiittuummoommaabb  ((BBeexxxxaarr)) jest mysim prze-
ciwcia³em monoklonalnym anty-CD20 sko-
niugowanym z I-131 [45]. W jednym z ba-
dañ klinicznych by³ podawany grupie 185
pacjentów z NHL o ma³ym stopniu z³oœliwo-
œci [47]. Uzyskano 81 proc. odpowiedzi,
w tym u 38 proc. pacjentów CR. Œredni
czas trwania remisji wynosi³ ponad 11 mies.
W innych badaniach, odpowiedŸ uzyskano
w 53–79 proc. przypadków, w tym 50 proc.
CR. Rezultaty leczenia zale¿a³y od zastoso-
wanej dawki promieniowania i typu NHL
[48]. Mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosi³a 6 mies. Mielosupresja zale¿a³a od
dawki promieniowania. Maksymaln¹ dawk¹
tolerowan¹ by³o 75 cGy. Pozosta³e objawy
uboczne, takie jak gor¹czka, dreszcze,
zmêczenie i nudnoœci by³y umiarkowane.
Opisano jeden przypadek wtórnego zespo³u
mielodysplastycznego i zgonu z powodu
ostrej bia³aczki szpikowej oraz przypadki
pojawienia siê HAMA (human anti-mouse an-

tibodies). 

IIbbrriittuummoommaabb  ttiiuuxxeettaann  ((IIDDEECC--YY22BB88,,  ZZeevvaa--
lliinn))  jest przeciwcia³em monoklonalnym an-
ty-CD20 skoniugowanym z izotopem pro-
mieniotwórczym Y-90 [45]. Stosowany u pa-
cjentów z nawrotowym ch³oniakiem
z komórek B w pojedynczej dawce od 13,5
do 50 mCi spowodowa³ 72 proc. odpowie-
dzi ca³kowitych, z median¹ odpowiedzi
6 mies. Dawka powy¿ej 50 mCi Y-90 po-
wodowa³a powa¿n¹ mielosupresjê. Obser-
wowano przypadki wyst¹pienia HAMA [49]. 

Badanie II fazy preparatu IDEC-Y2B8
by³o przeprowadzone u pacjentów z nawro-
tami lub opornymi na leczenie ch³oniakami

nieziarniczymi, z nieznaczn¹ ma³op³ytkowo-
œci¹. Tak jak poprzednio, wszyscy pacjen-
ci byli leczeni ambulatoryjnie. Otrzymywali
zredukowane dawki (0,3 mCi/kg). Do ba-
dania zosta³o zakwalifikowanych 30 pacjen-
tów, w tym 83 proc. z ch³oniakiem grudko-
wym, 47 proc. ze œrednic¹ guza nowotwo-
rowego powy¿ej 5 cm oraz 67 proc.
z zajêciem szpiku kostnego. U pacjentów
tych czas odpowiedzi na 2 wczeœniej po-
dane kursy chemioterapii wynosi³ od 1 do
9 mies. 63 proc. pacjentów zakwalifikowa-
no jako opornych na leczenie. OdpowiedŸ
ca³kowita wynios³a 67 proc., w tym u 33
proc. pacjentów uzyskano CR, a u 33
proc. czêœciow¹ remisjê (PR) [50]. 

WYSOKODAWKOWA 
RADIOIMMUNOTERAPIA 
WSPOMAGANA PODANIEM 
AUTOLOGICZNYCH KOMÓREK 
MACIERZYSTYCH

Grupa badaczy z Seattle eksploruje ak-
tualnie mo¿liwoœci stosowania mieloablacyj-
nej dawki przeciwcia³a anty-CD20 znakowa-
nego I-131 z dodatkiem autologicznych ko-
mórek macierzystych. Limit dawki ustalany
jest na podstawie obserwowanej w wiêkszo-
œci innych badañ toksycznoœci hematolo-
gicznej [11, 51]. W pierwszej fazie u 43 pa-
cjentów z nawrotowym ch³oniakiem z komó-
rek B badany by³ biologiczny rozk³ad
przeciwcia³a anty-CD20 (anty-B1® i anty-
CD37 (MB-1). Podanie 1,7–22,5 mg/kg bia³-
ka spowodowa³o osi¹gniêcie optymalnej
biodystrybucji przeciwcia³a anty-CD20. Prze-
ciwcia³o anty-CD37 wymaga³o dawki 10
mg/kg dla optymalnej biodystrybucji. Dzie-
wiêtnastu pacjentów otrzyma³o lecznicz¹ in-
fuzjê przeciwcia³a anty-CD37 lub anty-CD20
znakowanego I-131 z maksymaln¹ skalku-
lowan¹ dawk¹ promieniowania 10-31 Gy,
w zwiêkszaj¹cych dawkach do dawki kry-
tycznej z autologicznym przeszczepieniem
szpiku. Jeden pacjent uzyska³ ca³kowit¹ re-
misjê, pozostali remisjê czêœciow¹. 

WNIOSKI

W zwi¹zku z niezadowalaj¹c¹ skuteczno-
œci¹ i du¿¹ toksycznoœci¹ klasycznego le-
czenia iNHL trwaj¹ badania nad nowymi
sposobami terapii. Pomimo obiecuj¹cych wy-
ników badañ klinicznych z zastosowaniem
przeciwcia³ monoklonalnych i niezaprzeczal-
nego sukcesu rituksymabu, trzeba nadal my-
œleæ o poprawie wyników leczenia. Dlatego
trwaj¹ poszukiwania sposobu zwiêkszenia
skutecznoœci przeciwcia³ monoklonalnych
przeciw komórkom B, w³¹czaj¹c w to ³¹cz-
ne stosowanie przeciwcia³ z chemioterapi¹,
³¹czenie przeciwcia³ z toksynami i izotopami
promieniotwórczymi oraz przeszczepianiem
komórek macierzystych. Konieczne s¹ dal-
sze badania na wiêkszych grupach chorych,
w celu ustalenia faktycznego miejsca prze-
ciwcia³ monoklonalnych w leczeniu chorób
rozrostowych uk³adu krwiotwórczego. 
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