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Streszczenie: Rytuksymab to chimeryczne przeciwcia³o monoklonalne skierowane przeciwko antygeno-
wi CD20. Cz¹steczka ta wystêpuje tylko na limfocytach B, brak jej na komórkach prekursorowych, a
tak¿e na komórkach plazmatycznych. Antygen CD20 nie podlega endocytozie, ani nie jest uwalniany z
powierzchni komórki. Podanie rytuksymabu wywo³uje szybk¹ eliminacjê limfocytów B z kr¹¿enia.
Dzieje siê to wskutek aktywacji dope³niacza i cytotoksyczno�ci komórkowej zale¿nej od przeciwcia³.
Ponadto rytuksymab dzia³a synergistycznie z konwencjonaln¹ chemioterapi¹, uwra¿liwiaj¹c komórki na
apoptozê, poprzez hamowanie ekspresji bia³ka Bcl-2. Rytuksymab zosta³ zarejestrowany przede wszyst-
kim w leczeniu ch³oniaków nieziarniczych, lecz spektrum jego zastosowañ ci¹gle siê powiêksza. Obecnie
jest tak¿e zarejestrowany do leczenia reumatoidalnego zapalenia stawów, ale wykorzystywany jest
równie¿ w leczeniu innych chorób o pod³o¿u autoimmunizacyjnym oraz w transplantologii. Dziêki
sukcesowi rytuksymabu powstaj¹ nowe leki wykorzystuj¹ce antygen CD20. S¹ to m.in. przeciwcia³a
monoklonalne po³¹czone z radioizotopami, ca³kowicie ludzkie przeciwcia³a b¹d� ma³e peptydy (mimo-
topy), których celem jest pobudzenie uk³adu immunologicznego do wytworzenia przeciwcia³ anty-
CD20.

S³owa kluczowe: rytuksymab, CD20, przeciwcia³o monoklonalne.

Summary: Rituximab is a chimeric monoclonal antibody directed against CD20 antigen. This molecule is
expressed only on the surface of B lymphocytes, it is present neither on precursor cells nor on plasma
cells. CD20 antigen is not internalized nor shed. Infusion of rituximab evokes rapid B-cell depletion. It is
caused  mainly due to complement activation and antibody-dependent cellular cytotoxicity. Furthermore,
rituximab acts synergistically with standard chemotherapy, sensitizing cells to apoptosis, via inhibition of
the expression of Bcl-2 protein. Rituximab has been registered for the treatment of non-Hodgkin�s lym-
phoma, but its indications are still expanding. Currently it is also approved in the treatment of rheumatoid
arthritis, however it is also used in other autoimmune disease as well as in transplantology. On the basis
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of success of rituximab new drugs are being made against CD20 antigen. These are, among others: monoc-
lonal antibodies conjugated with radioisotopes, completely human monoclonal antibodies or small pepti-
des (mimotops), which are designed to induce the response of the immune system against CD20 antigen.

Keywords: rituximab, CD20, monoclonal antibody.

Wykaz skrótów: AP-1 (activating protein 1) � czynnik transkrypcyjny; Apaf-1 (apoptotic protease acti-
vating factor 1) � czynnik 1 aktywuj¹cy proteazy uczestnicz¹ce w apoptozie; ADCC (antibody-depen-
dent cellular cytotoxicity) � cytotoksyczno�æ komórkowa zale¿na od przeciwcia³; BAFF (B-cell activation
factor) � czynnik aktywuj¹cy limfocyty B; CD (cluster of differentiation) � gronko ró¿nicowania; CDC
(complement dependent cytotoxicity) � cytotoksyczno�æ zale¿na od dope³niacza; CHOP (cytoxan, hydro-
xyrubicin, oncovin, prednisone) � cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CVP (cyclo-
phosphamide, vincristine, prednisone) � cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon;  c-IAP-1 (inhibitor of
apoptosis protein 1) � inhibitor bia³ek apoptotycznych; EBM (evidence-based medicine) � medycyna
oparta na dowodach; EPOCH (etoposide + CHOP) � etopozyd + CHOP; ERK (extracellular signal-
regulated protein kinase) � kinaza bia³kowa regulowana sygna³em zewn¹trzkomórkowym; FDA (Food
and Drug Administration) � Amerykañska Agencja ds. ¯ywno�ci i Leków; GM-CSF (granulocyte ma-
crophage colony-stimulating factor) � czynnik stymuluj¹cy kolonie granulocytów i makrofagów; HAMA
(human antimouse antibodies) � ludzkie przeciwcia³a przeciw mysim immunoglobulinom; HLA (human
leukocyte antigens) � antygeny ludzkich leukocytów, tradycyjna nazwa uk³adu MHC cz³owieka; IVIG
(intravenous immunoglobulin) � immunoglobuliny podawane do¿ylnie; MAC (membrane attacking com-
plex) � kompleks atakuj¹cy b³onê; MAPK (mitogen-activated protein kinase) � kinaza bia³kowa aktywo-
wana mitogenem; MBL (mannose binding lectin) � lektyna wi¹¿¹ca mannozê; MEK (mitogen-activated or
extracellular signal-regulated protein kinase) � kinaza bia³kowa aktywowana mitogenem lub regulowana
sygna³em zewn¹trzkomórkowym; MHC (major histocompatibility complex) � g³ówny uk³ad zgodno�ci
tkankowej; MS4A (membrane-spanning 4-domains, subfamily A) � podrodzina A tetraspanin; NF-κκκκκB
(nuclear factor κB) � czynnik j¹drowy κB; PARP (poly(ADP-ribose)polymerase) � poli(ADP-rybo-
zo)polimeraza; PTLD (posttransplant lymphoproliferative disease) � potransplantacyjny zespó³ limfo-
proliferacyjny; STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3) � czynnik transkrypcyjny;
RKIP (Raf kinase inhibitor protein) � inhibitor kinazy Raf; TNF (tumor necrosis factor) � czynnik
martwicy guza; TRAIL-R (receptor for tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) � recep-
tor dla ligandu podobnego do TNF indukuj¹cego apoptozê; YY1 (yin yang 1) � czynnik transkrypcyjny.

Koncepcjê terapii celowanej wymy�li³ ju¿ ponad sto lat temu Paul Ehrlich. Jego magiczna
kula mia³a byæ skierowana wybiórczo przeciwko danej chorobie. Dzi� na terapiê celowan¹,
czyli nowe metody terapeutyczne polegaj¹ce na hamowaniu okre�lonych szlaków
molekularnych, g³ównie onkogenezy, sk³adaj¹ siê: przeciwcia³a monoklonalne, leki
drobnocz¹steczkowe (np. imatynib � inhibitor kinazy tyrozynowej Bcr/Abl), mimetyki
peptydowe oraz oligonukleotydy antysensowe (np. oblimersen � anty-Bcl-2).

Historia przeciwcia³ w medycynie jest ju¿ do�æ d³uga. Pierwszym zastosowaniem
przeciwcia³, co prawda poliklonalnych, by³o zapobieganie chorobie hemolitycznej
noworodków poprzez podawanie kobietom poliklonalnej surowicy anty-D. Natomiast
wytwarzanie przeciwcia³ monoklonalnych sta³o siê mo¿liwe dopiero od roku 1975, kiedy
to Georges Köhler i Cesar Milstein opracowali metodê ich syntezy [49], za któr¹ dostali
w 1984 roku Nagrodê Nobla. Od tamtego czasu wiele siê zmieni³o. Przeciwcia³a zaczêto
modyfikowaæ tak, aby by³y bardziej skuteczne, mniej immunogenne i tym samym mia³y
d³u¿szy okres pó³trwania. I tak z mysich powstawa³y najpierw chimeryczne, potem
humanizowane, a¿ obecnie ca³kowicie ludzkie przeciwcia³a monoklonalne, wytwarzane
b¹d� przy wykorzystaniu bibliotek fagowych, b¹d� te¿ myszy transgenicznych [1].
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W 1980 roku po raz pierwszy w klinice eksperymentalnie zastosowano przeciwcia³o
monoklonalne (Ab 89) przeciw antygenom obecnym na komórkach ch³oniaka [65], a
sze�æ lat pó�niej Amerykañska Agencja ds. ¯ywno�ci i Leków (FDA) zarejestrowa³a
muromonab � przeciwcia³o monoklonalne anty-CD3 stosowane w leczeniu ostrego
odrzucania przeszczepu nerki. Jednak¿e dopiero ostatnia dekada przynios³a prawdziwy
rozwój i popularyzacjê przeciwcia³ w medycynie. Obecnie w klinice stosowanych jest
21 przeciwcia³ monoklonalnych (tab. 1). Najwiêcej, bo 10 jest u¿ywanych w onkologii,
niemniej znajduj¹ one zastosowanie w ró¿nych dziedzinach medycyny, takich jak:
transplantologia, reumatologia, dermatologia czy okulistyka.

CHARAKTERYSTYKA RYTUKSYMABU

Rytuksymab jest pierwszym przeciwcia³em monoklonalnym zarejestrowanym w 1997
roku przez FDA do leczenia nowotworów. Jest to chimeryczne przeciwcia³o  skierowane
przeciwko antygenowi CD20, bêd¹ce pod wzglêdem biochemicznym  glikozylowan¹
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immunoglobulin¹, sk³adaj¹c¹ siê  z
³añcuchów ciê¿kich klasy IgG1 oraz
³añcuchów lekkich κ. £añcuchy ciê¿kie
zbudowane s¹ z 451 aminokwasów, a
lekkie z 213, daj¹c ³¹czn¹ masê 145
kDa. Rytuksymab jest wytwarzany
przez transfektomy powsta³e wskutek
wprowadzenia do komórek jajnika
chomika chiñskiego wektora zawiera-
j¹cego geny dla czê�ci zmiennych
³añcuchów lekkich i ciê¿kich pochodz¹-
cych z mysiego przeciwcia³a 2B8 oraz
ludzkie sekwencje sta³e obu ³añcuchów
[72].

Pocz¹tkowo rytuksymab zosta³ zare-
jestrowany do leczenia grudkowego
ch³oniaka nieziarnicznego, jednak¿e w
ci¹gu dziesiêciolecia jego istnienia zwiêk-
szy³a siê liczba wskazañ jego stoso-
wania.  Obecnie jest u¿ywany w lecze-

niu wiêkszo�ci ch³oniaków nieziarniczych wykazuj¹cych ekspresjê antygenu CD20, a tak¿e
w wielu chorobach o pod³o¿u autoimmunizacyjnym oraz w transplantologii (tab. 2).

ANTYGEN CD20

Cz¹steczk¹ docelow¹ dla rytuksymabu jest antygen CD20, który zosta³
zidentyfikowany ju¿ prawie 30 lat temu jako marker limfocytów B. Jest to bia³ko
zlokalizowane na niedojrza³ych komórkach pre-B oraz dojrza³ych limfocytach B, nie
ma go natomiast na wcze�niejszych komórkach prekursorowych ani te¿ na komórkach
plazmatycznych [83] (ryc. 1). Dziêki temu podczas terapii organizm nie zostaje
ca³kowicie pozbawiony odpowiedzi humoralnej, a liczba limfocytów B wraca do normy
w ci¹gu 9�12 miesiêcy po zakoñczeniu leczenia [50]. Wraz z wiekiem wzrasta ekspresja
cz¹steczek CD20 na powierzchni limfocytów B [33].

Antygen CD20 (B1, Bp35) jest tetraspanin¹, nale¿¹c¹ do rodziny bia³ek MS4A.
Gen dla niego znajduje siê w chromosomie 11. Obecnie do tej rodziny zalicza siê 16
bia³ek, m.in. podjednostkê ß receptora FcεRI dla IgE oraz bia³ko bêd¹ce regulatorem
cyklu komórek hematopoetycznych � HTm4 [27]. Cz¹steczka CD20 zbudowana jest
z 297 aminokwasów i wyró¿nia siê 3 jej izoformy o masach 33, 35 oraz 37 kDa, których
wystêpowanie wi¹¿e siê z ró¿nym stopniem fosforylacji reszt serynowych i treoninowych
domen cytoplazmatycznych [83]. Antygen CD20 przechodzi cztery razy przez b³onê
komórkow¹ zarówno koniec C,  jak i N po³o¿one s¹ w cytoplazmie, a pomiêdzy regionami
transb³onowymi wyró¿nia siê dwie pêtle: du¿¹ (44 aminokwasy) zlokalizowan¹ miêdzy
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3 a 4 regionem transb³onowym i odpowiedzialn¹ za wi¹zanie przeciwcia³ oraz ma³¹ (7
aminokwasów) miêdzy 1 a 2 regionem transb³onowym, która prawdopodobnie pozostaje
ca³y czas w b³onie [27] (ryc. 2).

Jak dot¹d nie znaleziono naturalnego ligandu dla antygenu CD20, jak równie¿ nie do
koñca znana jest rola tego bia³ka. Tworzy on razem z CD40 i MHC klasy II
oligocz¹steczkow¹ strukturê na powierzchni limfocytu [52] i przypuszczalnie pe³ni rolê
kana³u wapniowego, uczestnicz¹c w aktywacji, proliferacji i ró¿nicowaniu limfocytów
B [53]. Sekwencja aminokwasowa ludzkiego antygenu CD20 wykazuje w 73%
zgodno�æ z sekwencj¹ mysiego CD20, a transgeniczne myszy pozbawione genu dla
CD20 nie wykazuj¹ ¿adnych zaburzeñ w odpowiedzi humoralnej [90].

Z jednej strony pod wp³ywem cytokin, takich jak IFN-α, GM-CSF czy TNF, wzrasta
ekspresja CD20 [98], która zale¿y od fosforylacji ERK1/2, ale nie od kinazy MAP p38
[104], a z drugiej strony pod wp³ywem aktywacji CD40 � jego poziom dramatycznie
maleje na skutek internalizacji [4], tak jak ma to miejsce podczas przekszta³cania siê
limfocytu B w komórkê plazmatyczn¹.

Zwi¹zanie CD20 przez przeciwcia³o wyzwala szereg ró¿norodnych reakcji, takich
jak: indukcja ekspresji onkogenów c-myc i B-myb, wzrost fosforylacji samego CD20,
jak i innych bia³ek komórkowych, a tak¿e wzrost ekspresji cz¹steczek powierzch-
niowych: CD18, CD58 oraz MHC klasy II [27]. Jednak¿e to co siê wydarzy w komórce
�ci�le zale¿y od specyficzno�ci danego przeciwcia³a. I tak np. przeciwcia³o 1F5 indukuje
przej�cie komórki z fazy G

0
 do G

1
, podczas gdy przeciwcia³o B1 hamuje przej�cie z G

1

RYCINA 1. Zmiana ekspresji markerów powierzchniowych podczas dojrzewania limfocytów B
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do S/G
2 

[17]. Dlatego tak wa¿ne by³o ustalenie, który fragment antygenu CD20
rozpoznaje rytuksymab. Wcze�niej stwierdzono, ¿e jest to fragment zlokalizowany w
du¿ej pêtli i ¿e kluczow¹ rolê odgrywaj¹ dwa aminokwasy: alanina w pozycji 170 i
prolina w 172 [69]. Obecnie ustalono, ¿e epitop ma charakter nieci¹g³y i przeciwcia³o
wi¹¿e dwie sekwencje (170)Ala-Asn-Pro-Ser(173) oraz (182)Tyr-Cys-Tyr-Ser-Ile(186)
zbli¿one do siebie dziêki mostkowi disiarczkowemu utworzonemu miêdzy resztami
cysteiny w pozycjach 167 i 183 [10].

Antygen CD20 zosta³ wybrany nieprzypadkowo, ma on bowiem kilka w³a�ciwo�ci
po¿¹danych w terapii celowanej. Po pierwsze jest charakterystyczny tylko dla
limfocytów B, po drugie � nie ma formy rozpuszczalnej, ani nie jest z³uszczany z
powierzchni komórki, dziêki czemu rytuksymab nie jest neutralizowany w surowicy
przed po³¹czeniem z komórk¹ docelow¹ i wreszcie po trzecie � nie podlega internalizacji
po po³¹czeniu z rytuksymabem, przez co komórki nie zmniejszaj¹ swojej wra¿liwo�ci
na to przeciwcia³o. Ostatnio pojawi³y siê doniesienia o obecno�ci CD20 na komórkach
ch³oniaków wywodz¹cych siê z limfocytów T [85], obecno�ci kr¹¿¹cych CD20 u
chorych na przewlek³¹ bia³aczkê limfocytow¹ [59], czy spadku ekspresji CD20 podczas
leczenia rytuksymabem [47], jednak¿e zdaj¹ siê to byæ rzadkie sytuacje.

RYCINA 2. Budowa antygenu CD20
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MECHANIZM DZIA£ANIA RYTUKSYMABU

Nie wyja�niono jeszcze wszystkich w¹tpliwo�ci zwi¹zanych z mechanizmem dzia³ania
rytuksymabu, jednak¿e uwa¿a siê, ¿e decyduj¹c¹ rolê odgrywa aktywacja kaskady
dope³niacza (CDC) oraz cytotoksyczno�æ komórkowa zale¿na od przeciwcia³ (ADCC).
Ponadto wa¿ny jest fakt uwra¿liwiania komórek nowotworowych na stosowan¹
standardow¹ chemioterapiê. Postuluje siê tak¿e jego dzia³anie antyproliferacyjne,
indukuj¹ce apoptozê oraz �szczepionkowe� (ryc. 3).

Uk³ad  dope³niacza

Uk³ad dope³niacza tworzy oko³o 30 bia³ek, których aktywacja mo¿e nast¹piæ na trzy
sposoby: drog¹ klasyczn¹, alternatywn¹ oraz lektynow¹. Dope³niacz pe³ni wiele wa¿nych
funkcji w organizmie, takich jak: liza komórek bakteryjnych, paso¿ytniczych czy
nowotworowych, opsonizacja komórek u³atwiaj¹ca fagocytozê, a tak¿e chemotaksja i
aktywacja komórek ¿ernych oraz usuwanie kompleksów immunologicznych. Droga
klasyczna aktywowana jest przez przeciwcia³a klasy IgG (oprócz IgG4) oraz IgM,
droga alternatywna rozpoczyna siê spontanicznie i atakuje ka¿d¹ dostêpn¹ b³onê
biologiczn¹, tak¿e b³ony komórek w³asnego organizmu, jednak¿e jest na nich

RYCINA 3. Mechanizmy aktywno�ci terapeutycznej rytuksymabu
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unieszkodliwiana. Natomiast droga lektynowa jest aktywowana nie przez przeciwcia³a,
ale przez kolektyny � bia³ka nieswoi�cie wi¹¿¹ce grupy cukrowe na powierzchni
drobnoustrojów. Do kolektyn nale¿¹ m.in. bia³ka surfaktantu p³ucnego A i D oraz lektyna
wi¹¿¹ca mannozê (MBL), wystêpuj¹ca w osoczu.

Rytuksymab, jako przeciwcia³o, aktywuje dope³niacz drog¹ klasyczn¹. Jego fragment
Fc wi¹¿e sk³adow¹ C1q, co uruchamia ca³¹ kaskadê reakcji prowadz¹c¹  do utworzenia
kompleksu atakuj¹cego b³onê C5b-9 (MAC). Tworzy on w b³onie komórkowej kana³,
przez który z komórki wyp³ywaj¹ jony, ATP i substancje od¿ywcze, a wnikaj¹: woda,
czynniki bakteriobójcze (np. lizozym) oraz antybiotyki, co w efekcie koñczy siê liz¹ komórki.

Stopieñ aktywacji dope³niacza uzale¿niony jest od dwóch czynników: od rodzaju
komórek i od typu przeciwcia³a. Stwierdzono, ¿e dope³niacz najskuteczniej niszczy
komórki ch³oniaka grudkowego i p³aszcza, s³abiej ch³oniaka z du¿ych komórek B, a
najs³abiej komórki przewlek³ej bia³aczki limfocytowej [58]. Wi¹¿e siê to z poziomem
ekspresji CD20 na powierzchni komórek docelowych. Wa¿ny jest tak¿e rodzaj
przeciwcia³a, tzn. jego klasa (dope³niacz aktywuj¹ tylko IgG1-3 oraz IgM), a tak¿e
rozpoznawany epitop. Przeciwcia³a, takie jak rytuksymab, 1F5 czy HI47, wykazuj¹
bardzo dobr¹ aktywno�æ cytolityczn¹, w przeciwieñstwie do takich, jak: B1, 2H7 czy
LT20 [18]. Te pierwsze po zwi¹zaniu siê z antygenem, wywo³uj¹ migracjê CD20 do
tratw lipidowych (ang. lipid rafts), które s¹ ma³ymi (10�200 nm), wysoce dynamicznymi,
bogatymi w cholesterol i sfingolipidy domenami w b³onie komórkowej zwi¹zanymi z
przekazywaniem sygna³u [79]. Wykazano, ¿e stopieñ (szybko�æ) translokacji i
grupowania siê CD20 w tratwach dodatnio koreluje z efektywno�ci¹ CDC [18].

Istnieje szereg badañ stwierdzaj¹cych, ¿e dzia³anie rytuksymabu zwi¹zane jest g³ównie
z aktywacj¹ kaskady dope³niacza. Potwierdza to miêdzy innymi do�wiadczenie, w którym
myszom wszczepiono komórki ch³oniaka EL4 transfekowane ludzkim cDNA dla CD20.
Zwierzêta, które by³y genetycznie pozbawione sk³adnika C1q dope³niacza, nie
odpowiedzia³y na leczenie rytuksymabem [21]. Ponadto zaobserwowano, ¿e u ludzi
g³ówne dzia³ania niepo¿¹dane wystêpuj¹ce podczas infuzji rytuksymabu i krótko po
niej s¹ zwi¹zane  ze znacznym wzrostem we krwi stê¿enia sk³adowych aktywowanego
uk³adu dope³niacza, g³ównie C3b oraz C4b [93].

Komórki, ¿eby broniæ siê przed niepo¿¹dan¹ aktywacj¹ uk³adu dope³niacza, która w
surowicy mo¿e zachodziæ spontanicznie, maj¹ na swojej powierzchni szereg inhibitorów.
Za najwa¿niejsze uwa¿a siê trzy z nich: CD46 (b³onowy kofaktor bia³kowy wi¹¿¹cy
sk³adniki C3b i C4b), CD55 (czynnik przyspieszaj¹cy rozk³ad konwertaz C3 i C5) oraz
CD59 (blokuje kompleks atakuj¹cy b³onê). Powy¿sze inhibitory s¹ obecne tak¿e na
komórkach nowotworowych, co mog³oby powodowaæ zwiêkszenie ich oporno�ci na
leczenie. O ile udowodniono zale¿no�æ miêdzy poziomem ekspresji CD20 i skuteczno�ci¹
rytuksymabu, choæ krzywa opisuj¹ca tê zale¿no�æ nie jest lini¹ prost¹, a ma raczej
charakter krzywej sigmoidalnej [94], o tyle nie znaleziono istotnej korelacji miêdzy
poziomem ekspresji CD46, CD55 i CD59 a efektywno�ci¹ rytuksymabu [99]. Czê�æ
prac wskazuje, ¿e o stopniu skuteczno�ci rytuksymabu decyduje stosunek CD20 do
³¹cznej ilo�ci inhibitorów na powierzchni komórki, co wydaje siê byæ w zgodzie z
wykazanym do�wiadczalnie zwiêkszeniem skuteczno�æ dope³niacza poprzez blokowanie
CD59 oraz w mniejszym stopniu CD46 i CD55 z u¿yciem innych przeciwcia³ [58].
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Ponadto zaobserwowano, ¿e w wyniku aktywacji dope³niacza dochodzi w komórce
do nagromadzenia siê reaktywnych form tlenu, takich jak: O

2
-, OH* czy H

2
O

2
, których

poziom korelowa³ dodatnio ze stopniem ekspresji CD20 [6].

Cytotoksyczno�æ komórkowa zale¿na od przeciwcia³

Kolejnym sposobem niszczenia komórek przez rytuksymab jest cytotoksyczno�æ
komórkowa zale¿na od przeciwcia³, która zdaje siê byæ nie mniej wa¿na ni¿ aktywacja
uk³adu dope³niacza. Po zwi¹zaniu antygenu CD20 rytuksymab mo¿e aktywowaæ
komórki efektorowe za po�rednictwem receptora dla fragmentu Fc przeciwcia³a.
Komórkami efektorowymi mog¹ byæ m.in. monocyty, makrofagi, neutrofile, eozynofile
czy komórki NK, które niszcz¹ komórki docelowe w drodze fagocytozy b¹d� te¿ poprzez
uwolnienie enzymów cytolitycznych ze swoich ziarnisto�ci. Fragment Fc rytuksymabu
jest rozpoznawany przez receptory z rodziny FcγR, w�ród których wyró¿nia siê obecnie
4 typy: FcγRI (CD64), FcγRIIA, B i C (CD32), FcγRIII (CD16) oraz FcγRIV (CD16b).
Wszystkie te receptory aktywuj¹ komórkê efektorow¹, oprócz receptora FcγRIIB,
który przekazuje sygna³ supresyjny, g³ównie limfocytom B.

Zaobserwowano, ¿e u myszy pozbawionych receptora FcγRIIB aktywno�æ
cytotoksyczna rytuksymabu jest o wiele wy¿sza ni¿ w warunkach prawid³owych (swoista
nadwra¿liwo�æ na rytuksymab). Natomiast u myszy pozbawionych  receptora FcγRI
czy te¿ FcγRIII zahamowanie wzrostu guza przez to przeciwcia³o monoklonalne nie
jest mo¿liwe [16].

Ponadto wykazano wp³yw polimorfizmu receptora FcγRIII na skuteczno�æ dzia³ania
przeciwnowotworowego rytuksymabu. Dimorfizm genu FCGRIIIA, zwi¹zany z zamian¹
fenyloalaniny z walin¹ w pozycji 158, prowadzi do tego, ¿e homozygoty z walin¹ maj¹
wiêksze powinowactwo do ludzkiej IgG1. Co za tym idzie, skuteczno�æ ADCC jest u
nich wiêksza ni¿ u homozygot z fenyloalanin¹ b¹d� te¿ heterozygot [19]. Zale¿no�æ tê
zaobserwowano u pacjentów z ch³oniakami nieziarniczymi i u osób z makroglobulinemi¹
Waldenstrõma [100], jednak nie uda³o siê tego potwierdziæ u pacjentów chorych na
przewlek³¹ bia³aczkê limfocytow¹ [28].

Obecnie trwaj¹ prace nad zwiêkszeniem skuteczno�ci rytuksymabu poprzez
wp³ywanie na ADCC. Uzyskano to miêdzy innymi poprzez podawanie ³¹cznie z
przeciwcia³em rekombinowanej IL-2 [57] czy pozaustrojowo aktywowanych IFN-γ
makrofagów [51]. Wykazano tak¿e, ¿e przeciwcia³a monoklonalne anty-CD20 o
wiêkszym powinowactwie do CD16 ni¿ rytuksymab skuteczniej aktywuj¹ komórki NK
nawet w mniejszym stê¿eniu i niezale¿nie od polimorfizmu receptora [12].

Jednak¿e ostatnio udowodniono te¿ niechlubn¹ rolê komórek efektorowych.
Stwierdzono, ¿e u osób z przewlek³¹ bia³aczk¹ limfocytow¹ dochodziæ mo¿e do
zmniejszenia ekspresji antygenu CD20 na powierzchni komórek, co by³o szczególnie
widoczne przy stosowaniu wysokich, wysycaj¹cych dawek rytuksymabu. Zapropo-
nowano mechanizm, który mo¿na nazwaæ �zgoleniem� (ang. shaving). Otó¿ po
opsonizacji komórki nowotworowej przez rytuksymab, jego fragment Fc ³¹czy siê z
receptorem FcγRI (ten typ ma byæ kluczowy) znajduj¹cym siê na makrofagach.
Powstaje swego rodzaju synapsa immunologiczna, w obrêbie której  dochodzi do
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oderwania fragmentu b³ony wokó³ kompleksu antygen CD20/rytuksymab i internalizacji
go przez makrofag w swego rodzaju endocytozie nazwanej trogocytoz¹ (z grec. trogo
� odgryzaæ) [7]. Natomiast w badaniach klinicznych udowodniono, ¿e stosowanie
mniejszych dawek rytuksymabu, lecz czê�ciej, zmniejsza to zjawisko i zwiêksza
efektywno�æ przeciwcia³a [102].

Mechanizmy zwi¹zane ze przekazywaniem sygna³u przez CD20

Antyproliferacyjne, proapoptotyczne i uwra¿liwiaj¹ce na chemioterapeutyki dzia³anie
rytuksymabu wydaje siê mieæ wspólne pod³o¿e molekularne.

Apoptoza klasycznie zachodzi dwoma szlakami: zewnêtrznym i wewnêtrznym. Ten
pierwszy inicjowany jest przez pobudzenie receptorów �mierci, np. Fas (CD95) czy
TRAIL-R. Skutkiem tego jest aktywacj¹ kaspazy 8 b¹d� 10, które z kolei aktywuj¹
kaspazê 3. Dodatkowo mo¿e dochodziæ do wzmocnienia sygna³u w wyniku pobudzenia
proapoptotycznego bia³ka Bid aktywowanego przez kaspazê 8. Bia³ko to przedostaje
siê do mitochondriów i aktywuje wewnêtrzny szlak. Szlak wewnêtrzny zwi¹zany jest z
oddzia³ywaniem ró¿nych substancji, np. reaktywnych form tlenu z b³on¹ mitochondrialn¹.
Istot¹ tego mechanizmu jest uwolnienie cytochromu c, który tworzy kompleksy zwane
apoptosomami, w wyniku czego dochodzi do aktywacji kaspazy 9, uczynniaj¹cej kaspazê
3. Jak widaæ, oba szlaki doprowadzaj¹ do aktywacji tej samej kaspazy egzekutorowej,
a mianowicie kaspazy 3. Degraduje ona poli(ADP-rybozo)polimerazê (PARP � jeden
z enzymów naprawiaj¹cych uszkodzenia DNA), aktywuje fosfolipazê C oraz doprowa-
dza do proteolizy inhibitora DNAzy, skutkiem czego dochodzi do fragmentacji DNA.
Równie¿ rozpad komórek i powstanie cia³ek apoptotycznych jest efektem proteolizy
bia³ek cytoszkieletu (np. aktyny) w wyniku dzia³ania kaspaz.

Obecnie wyró¿nia siê tak¿e apoptozê niezale¿n¹ od kaspaz. Postuluje siê rolê
flawoproteiny AIF (ang. apoptosis inducing factor), kalpain � proteaz cysteinowych
zale¿nych od wapnia, proteaz serynowych, takich jak bia³ko Omi oraz katepsyn [9]. Te
ostatnie mog¹ zostaæ uwolnione poprzez szlak ceramidowy, w którym dochodzi do
aktywacji sfingomielinazy i ceramidazy. Skutkuje to rozpadem sfingomieliny i powstaniem
fosforanu choliny i ceramidu, z którego powstaje sfingozyna, akumuluj¹ca siê w
lizosomach. Jej nagromadzenie indukuje rozpad lizosomów oraz uwolnienie proteaz �
katepsyn. Warto zauwa¿yæ, ¿e reaktywne formy tlenu tak¿e mog¹ uwalniaæ katepsyny
z lizosomów.

Forma monomeryczna rytuksymabu nie indukuje apoptozy. Jej wywo³anie jest  mo¿liwe
dopiero po zwi¹zaniu dwóch cz¹steczek rytuksymabu przeciwcia³em rozpoznaj¹cym ich
fragmenty Fc (ang. cross-linking) lub przy u¿yciu dimeru (tzw. homodimeru) [32] b¹d�
te¿ dekstranowego polimeru rytuksymabu, jeszcze skuteczniejszego od homodimeru [110].
Dla porz¹dku nale¿a³oby wspomnieæ, ¿e istniej¹ przeciwcia³a anty-CD20 (np. B1), które
same indukuj¹ apoptozê [17]. Natomiast pojedyncza cz¹steczka rytuksymabu mo¿e tylko
spowodowaæ umiarkowane zatrzymanie cyklu w fazie G

1
, co zwi¹zane jest ze wzrostem

kwa�nej sfingomielinazy w komórce i gromadzeniem w tratwach lipidowych ceramidu.
To z kolei powoduje aktywacjê szlaku kinaz bia³kowych MAPK, szczególnie ERK oraz
indukcjê inhibitora cyklu komórkowego � bia³ka p27 [8].
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Indukcja apoptozy przez rytuksymab zale¿y jeszcze od innych czynników. Przede
wszystkim niezbêdna jest translokacja cz¹steczek CD20 do tratw lipidowych [40].
Proces ten mo¿e byæ utrudniony przez zmniejszenie ilo�ci cholesterolu w b³onie
komórkowej. Obecno�æ cholesterolu wp³ywa tak¿e na stopieñ aktywacji kinaz z rodziny
Src i wtórne gromadzenie wapnia oraz indukcjê apoptozy [91]. Niedobór cholesterolu
w b³onie mo¿e tak¿e wp³ywaæ negatywnie na mo¿liwo�ci rozpoznawania antygenu
CD20 przez przeciwcia³o, wskutek  prawdopodobnego wp³ywu cholesterolu na
konformacjê epitopu [68].

Rytuksymab mo¿e indukowaæ apoptozê zarówno szlakiem zewnêtrznym, jak i
wewnêtrznym, a tak¿e drog¹ niezale¿n¹ od kaspaz. Odno�nie drogi zewnêtrznej,
rytuksymab mo¿e zwiêkszaæ ekspresjê cz¹steczki Fas (CD95) na powierzchni komórek
docelowych, tzn. maj¹cych antygen CD20 [96], a tak¿e jej grupowanie w tratwach
lipidowych, co ma wzmacniaæ przekazywanie sygna³u proapoptotycznego [84].

Pojawi³y siê tak¿e doniesienia o aktywacji klasycznej wewnêtrznej drogi apoptozy
poprzez kaspazy 9 i 3 oraz wzrost poziomu rozszczepionej poli(ADP-rybozo)polimerazy
[14]. Antygen CD20 zwi¹zany jest w b³onie z kinazami tyrozynowymi z rodziny Src:
Fyn, Lck oraz p75/85, które uczestnicz¹ w aktywacji fosfolipazy Cγ [54]. Fosfolipaza
ta ma plejotropowe dzia³anie, m.in. katalizuje rozpad fosfatydyloinozytolu na
diacyloglicerol i trifosforan inozytolu. Ten ostatni zwiêksza stê¿enie wapnia w komórce
poprzez uwolnienie go z siateczki endoplazmatycznej, co mo¿e zainicjowaæ apoptozê.
Ponadto opisano mo¿liwo�æ indukcji apoptozy w mechanizmie zale¿nym od kinaz MAP
(p38, JNK oraz ERK), które mog¹ byæ aktywowane przez fosfolipazê C [67].

Opisano równie¿ alternatywn¹, niezale¿n¹ od kaspaz �cie¿kê apoptozy, w której nie
zaobserwowano ich aktywacji, kondensacji chromatyny, degradacji PARP, ani fosfolipazy
C, która jest rozszczepiana przez kaspazê 3 z utworzeniem aktywnego 40 kDa fragmentu
[82, 92].

W regulacji apoptozy wa¿n¹ rolê pe³ni rodzina bia³ek Bcl-2. Podzielono j¹ na dwie
grupy: bia³ka proapoptotyczne (Bax, Bak, Bik, Bad, Bid, Bim) oraz na bia³ka chroni¹ce
komórkê przed apoptoz¹ (Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w oraz Mcl-1). Ch³oniaki grudkowe, czyli
te, które stanowi³y pierwsze wskazanie do zastosowania rytuksymabu, charakteryzuje
translokacja chromosomalna t(14;18), która doprowadza do zwiêkszonej ekspresji bia³ka
Bcl-2. Uwa¿a siê, ¿e jest ona kluczowa dla transformacji limfocytu. Standardowa
chemioterapia nie jest w stanie wyeliminowaæ z krwi obwodowej i ze szpiku komórek
z t¹ translokacj¹, podczas gdy przy pomocy rytuksymabu z chemioterapi¹ by³o mo¿liwe
uzyskanie ca³kowitej molekularnej remisji [38].

Chemioterapia, czyli leczenie cytostatykami stanowi najczê�ciej wykorzystywany i
najwa¿niejszy sposób leczenia ch³oniaków. Rytuksymab wykazuje dzia³anie synergis-
tyczne z wieloma chemioterapeutykami, m.in. z lekami alkiluj¹cymi (cyklofosfamid
[103], chlorambucyl [61] czy cisplatyna [62]), antymetabolitami (metotreksat [73],
fludarabina [86]), antracyklinami (doksorubicyna [103]), taksoidami (paklitaksel [41])
czy lignanami (etopozyd [31]). Czêsto stosuje siê kombinacje powy¿szych leków, tzw.
schematy, standardowo u¿ywane w leczeniu ch³oniaków nieziarniczych, np. CHOP
[109] czy te¿ EPOCH [44], ³¹cznie z rytuksymabem potêguj¹cym ich skuteczno�æ.
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Obserwowany synergizm pozwoli³by na stosowanie mniejszych dawek leków
powoduj¹cych mniej dzia³añ ubocznych.

Synergistycznie dzia³aj¹ce z rytuksymabem okaza³y siê tak¿e  glikokortykosteroidy,
które dzia³aj¹ antyproliferacyjnie i proapoptotycznie. Podawane jednocze�nie z
przeciwcia³em nie wp³ywa³y na skuteczno�æ ADCC ani CDC, natomiast preinkubacja
z deksametazonem zwiêksza³a skuteczno�æ CDC, a zmniejsza³a ADCC. Ponadto
podawanie sterydów w po³¹czeniu z rytuksymabem zapobiega efektom ubocznym
zwi¹zanym z infuzj¹ preparatu [74].

Pierwszy zaproponowany mechanizm, który t³umaczy³by obserwowany synergizm
rytuksymabu i chemioterapii, jest zwi¹zany z interleukin¹ 10. Wykazano, ¿e rytuksymab
hamuje jej transkrypcjê i wydzielanie prawdopodobnie poprzez wp³yw na aktywno�æ
kinazy MAP p38. Niedobór IL-10 wi¹za³ siê z obni¿eniem poziomu fosforylacji i zdolno�ci
wi¹zania DNA przez czynnik transkrypcyjny STAT3. Przy braku tego aktywatora
transkrypcji spada³a tak¿e ekspresja antyapoptotycznego bia³ka Bcl-2 [95].

W jednej z prac scharakteryzowano tak¿e synergizm dzia³ania rytuksymabu i
paklitakselu. Oddzielnie oba leki nie indukowa³y programowanej �mierci komórki,
natomiast ich po³¹czenie wywiera³o silny efekt proapoptotyczny. Zaobserwowano, ¿e
w monoterapii rytuksymab selektywnie obni¿a ekspresjê Bcl-xL i indukuje Apaf-1,
podczas gdy paklitaksel obni¿a poziom Bcl-xL oraz poziom inhibitora bia³ek
apoptotycznych c-IAP-1, a tak¿e indukuje ekspresjê bia³ek Bad i Apaf-1. Natomiast
ich kombinacja doprowadza do nagromadzeniem w cytoplazmie cytochromu c, aktywacji
kaspaz: 9, 7 oraz 3, a tak¿e rozszczepienia PARP [41].

A wiêc rytuksymab obni¿aj¹c poziom bia³ka Bcl-2, zmniejsza oporno�æ komórek
nowotworowych na indukcjê apoptozy. Poni¿ej opisano dwa kolejne czynniki
transkrypcyjne wp³ywaj¹ce na ekspresjê tego bia³ka.

Udowodniono, ¿e rytuksymab zwiêksza ekspresjê inhibitora kinazy bia³ka Raf-1
(RKIP), co uniemo¿liwia fosforylacjê bia³ek MEK1/2 oraz ERK1/2 przez Raf-1. Brak
aktywnej formy bia³ka ERK1/2 hamuje proliferacjê komórek, a tak¿e zmniejsza poziom
czynnika AP-1 oraz jego zdolno�æ do wi¹zania z DNA. Brak AP-1 wp³ywa hamuj¹co
na ekspresjê Bcl-2 [43].

Wzrost aktywno�ci RKIP po rytuksymabie wp³ywa tak¿e na obni¿enie aktywno�ci
drugiego czynnika transkrypcyjnego, jakim jest NF-κB, co tak¿e doprowadza do
obni¿enia poziomu Bcl-2 w komórce i u³atwia indukcjê apoptozy szlakiem wewnêtrznym
[42]. Jednak¿e niedobór NF-κB prowadzi równie¿ do uwra¿liwienia komórki na indukcjê
apoptozy drog¹ zewnêtrzn¹ poprzez wzrost ekspresji na powierzchni komórek cz¹steczek
Fas. Brak NF-κB prowadzi bowiem do obni¿enia transkrypcji bia³ka YY1, które to
wi¹¿¹c siê z promotorem genu dla Fas hamuje jego transkrypcjê [97].

Reasumuj¹c, cytostatyki hamuj¹ podzia³y komórkowe i powoduj¹ rozmaite uszkodze-
nia subletalne (uszkodzenie nici DNA, zwiêkszone wytwarzanie reaktywnych form
tlenu) indukuj¹c w komórce proces apoptozy. Rytuksymab zmniejszaj¹c ekspresjê
antyapoptotycznego bia³ka Bcl-2 uwra¿liwia komórki na ich dzia³anie. Oczywi�cie jak
mo¿na siê by³o spodziewaæ, nie czyni tego w jeden sposób, ale przez kilka szlaków
prawdopodobnie zachodz¹cych na siebie i wzajemnie siê uzupe³niaj¹cych.
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Warto dodaæ, ¿e synergistyczny wp³yw fludarabiny i rytuksymabu mo¿e wynikaæ
jeszcze z jednego mechanizmu. A mianowicie fludarabina, analog nukleozydowy, obni¿a
ekspresjê na powierzchni komórki cz¹steczek CD55 i CD59, co mog³oby zwiêkszaæ
efektywno�æ kaskady dope³niacza [22].

Ponadto, rytuksymab dzia³a synergistycznie nie tylko z konwencjonaln¹ chemiote-
rapi¹, ale tak¿e z nowymi lekami, takimi jak immunotoksyna anty-CD19 (zawieraj¹ca
saporynê � bia³ko inaktywuj¹ce rybosomy) w leczeniu ch³oniaka Burkitta [29] czy
bortezomib w leczeniu przewlek³ej bia³aczki limfocytowej [81]. Stworzono równie¿
immunotoksynê ³¹cz¹c rytuksymab z kalichemicyn¹, antybiotykiem antracyklinowym
uszkadzaj¹cym strukturê DNA i wykorzystanym ju¿ w klinice w po³¹czeniu z
przeciwcia³em monoklonalnym anty-CD33 (gemtuzumabem). Zwiêksza³a ona toksyczno�æ
rytuksymabu nie upo�ledzaj¹c jego zdolno�ci do aktywacji CDC i ADCC [23].

Efekt szczepionkowy

Czê�æ badaczy postuluje jeszcze jeden mechanizm dzia³ania rytuksymabu tzw.
szczepionkowy zwi¹zany z tym, ¿e maksymalna odpowied� na rytuksymab mo¿e
niekiedy byæ odroczona w czasie. Wyt³umaczeniem mo¿e byæ fakt, ¿e wskutek
niszczenia komórek nowotworowych przez rytuksymab w mechanizmie CDC i ADCC
we krwi zaczynaj¹ kr¹¿yæ wolne antygeny tych komórek, które mog¹ zostaæ
wychwycone przez komórki dendrytyczne i byæ zaprezentowane cytotoksycznym
limfocytom T [71, 78]. Za t¹ teori¹ przemawia obserwowany czasem tzw. efekt
wzmacniacza (ang. booster effect), czyli dobra i szybka odpowied� na rytuksymab
przy jego ponownym podaniu [20].

Podsumowuj¹c, nale¿y zaznaczyæ, ¿e CDC, ADCC i apoptoza nie s¹ mechanizmami
niezale¿nymi i wzajemnie wykluczaj¹cymi siê, a raczej wzajemnie siê uzupe³niaj¹cymi.
W dodatku, poszczególne sposoby dzia³ania mog¹ mieæ ró¿ny udzia³ w efektywno�ci
rytuksymabu w ró¿nych schorzeniach. Ostatnio tak¿e podkre�la siê rolê mikro�rodowiska
otaczaj¹cego komórkê, jako jednego z elementów determinuj¹cych skuteczno�æ
immunoterapii [34].

NIEPO¯¥DANE DZIA£ANIA RYTUKSYMABU

Z mechanizmami aktywno�ci rytuksymabu zwi¹zane s¹ jego dzia³ania niepo¿¹dane.
Wiêkszo�æ efektów ubocznych jest stosunkowo ³agodna (gor¹czka, dreszcze, nudno�ci,
bóle g³owy, spadek ci�nienia, wysypka) i wystêpuje g³ównie podczas pierwszego
do¿ylnego podania leku. Odpowiedzialna jest za to nadmierna aktywacja uk³adu
dope³niacza. Zmierzone stê¿enie C3a-desArg (produkt degradacji C3, bêd¹cy markerem
aktywacji kaskady dope³niacza) by³o powy¿ej normy tylko u osób maj¹cych objawy
zwi¹zane z pierwsz¹ dawk¹ i wystêpowa³o znacznie czê�ciej u pacjentów z zajêtym
szpikiem [36]. Gwa³townie mo¿e przebiegaæ zespó³ uwalniania cytokin (g³ównie IL-6,
IL-8 oraz TNF) charakteryzuj¹cy siê nasilon¹ duszno�ci¹, czêsto z jednoczesnym
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skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzysz¹c¹ gor¹czk¹, dreszczami, sztywno�ci¹
miê�ni, pokrzywk¹ i obrzêkiem naczynioruchowym [2].

Gro�nym powik³aniem obserwowanym tylko podczas leczenia procesów rozrosto-
wych, a niespotykanym jak dot¹d w przypadku chorób autoimmunizacyjnych, jest
wystêpuj¹cy w ci¹gu 12�24 h od podania leku zespó³ lizy guza. Zwi¹zany jest, jak
sama nazwa wskazuje, z gwa³townym rozpadem du¿ej liczby komórek (jego czêsto�æ
znacz¹co siê zwiêksza, gdy we krwi jest ponad 25 000 komórek/µl) i wystêpuj¹cymi
wskutek tego zaburzeniami jonowymi: hiperkaliemi¹, hipokalcemi¹, hiperfosfatemi¹ oraz
ostr¹ niewydolno�ci¹ nerek [63].

Poniewa¿ skutkiem dzia³ania rytuksymabu jest eliminacja limfocytów B, mo¿e doj�æ
tak¿e do os³abienia odpowiedzi przeciwzaka�nej, zaburzenia odporno�ci i wzrostu
czêsto�ci infekcji. Z regu³y s¹ to rzadkie sytuacje, ale odnotowano �miertelne przypadki
reaktywacji wirusa HBV pod postaci¹ piorunuj¹cego zapalenia w¹troby [77], jak i
oportunistycznego wirusa JC wywo³uj¹cego postêpuj¹c¹ wieloogniskow¹ leukoence-
falopatiê [105].

ZASTOSOWANIA RYTUKSYMABU

Jak wcze�niej wspomniano podanie rytuksymabu powoduje gwa³towny spadek liczby
komórek CD20+ w krwioobiegu. Pierwotnie g³ównym celem rytuksymabu by³a
eliminacja komórek nowotworowych, jednak¿e z czasem podjêto próby eliminacji
limfocytów B, g³ównie w chorobach autoimmunizacyjnych, ale tak¿e i w transplantologii.

Procesy rozrostowe

Ch³oniaki nieziarniczne stanowi¹ heterogenn¹ grupê zaburzeñ limfoproliferacyjnych
ró¿ni¹cych siê pod wzglêdem przebiegu klinicznego, leczenia i rokowania. Ich czêsto�æ
w ostatnich dwudziestu latach wzros³a o ponad 70%, zajmuj¹c w USA pi¹te miejsce,
zaraz po raku gruczo³u krokowego, piersi, p³uca i okrê¿nicy. Wzrost ten wi¹¿e siê g³ównie
ze starzeniem siê populacji, epidemi¹ AIDS oraz zwiêkszaj¹c¹ siê liczb¹ przeszczepionych
narz¹dów. Oko³o 80�85% ch³oniaków wywodzi siê z limfocytów B, z czego oko³o 90�
95% wykazuje na swojej powierzchni ekspresjê antygenu CD20 [38].

Ch³oniak grudkowy jest najczêstszym ch³oniakiem nieziarniczym o ma³ej z³o�liwo�ci
(ang. indolent, low-grade). Ch³oniaki z tej grupy rozwijaj¹ siê w organizmie powoli,
co utrudnia ich wstêpne rozpoznanie. Pacjenci mog¹ ¿yæ z chorob¹ wiele lat, jednak
nieuchronnie prowadzi ona do �mierci. Stosowane leczenie ma na celu wyindukowanie
jak najd³u¿szej remisji. Z regu³y u chorych obserwuje siê wysoki odsetek odpowiedzi
przy pierwszym podej�ciu terapeutycznym, lecz istnieje ryzyko powtarzaj¹cych siê
nawrotów choroby. Chorzy ¿yj¹ przeciêtnie 5�15 lat od chwili rozpoznania i s¹ poddawani
leczeniu od piêciu do sze�ciu razy [38]. Podczas ka¿dego nastêpnego leczenia obserwuje
siê mniejszy odsetek odpowiedzi. Obecnie rytuksymab jest zarejestrowany do leczenia
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ch³oniaków nieziarniczych typu grudkowego w III�IV stopniu klinicznego
zaawansowania w przypadku oporno�ci na chemioterapiê lub w przypadku drugiej lub
kolejnej wznowy po chemioterapii oraz u chorych uprzednio nieleczonych na nieziarnicze
ch³oniaki grudkowe III�IV stopnia klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z
chemioterapi¹ wg schematu CVP. W tym ostatnim przypadku dodanie rytuksymabu
spowodowa³o wzrost odpowiedzi na leczenie (OR � overall response) o 24%, a
odpowiedzi ca³kowitej (CR � complete response) o 30%, ponadto wyd³u¿y³ siê okres,
po jakim nastêpowa³a wznowa, bez dodatkowej toksyczno�ci [60].

Rytuksymab zarejestrowany jest tak¿e do leczenia ch³oniaków rozlanych z du¿ych
komórek B w skojarzeniu z chemioterapi¹ CHOP. Ta postaæ jest najczêstsz¹ postaci¹
ch³oniaków nieziarnicznych. Zaliczana jest do grupy agresywnych (ang. high-grade),
tzn. nieleczona mo¿e doprowadziæ do �mierci w ci¹gu kilku miesiêcy, jednak¿e istnieje
szansa ca³kowitego wyzdrowienia. Zastosowanie rytuksymabu w po³¹czeniu ze
schematem CHOP pozwoli³o na przed³u¿enie czasu prze¿ycia i zwiêksza³o szanse
wyleczenia, w porównaniu z sam¹ chemioterapi¹ CHOP.

Rytuksymab tak¿e próbuje siê wykorzystaæ w leczeniu przewlek³ej bia³aczki
limfocytowej w skojarzeniu z chemioterapi¹ [46], a tak¿e makroglobulinemii Walden-
strõma [45] oraz szpiczaka mnogiego, aczkolwiek w tym ostatnim �rednio tylko 20%
komórek nowotworowych wykazuje ekspresjê CD20 [64].

Choroby autoimmunizacyjne

Choroby autoimmunizacyjne to grupa chorób, w przebiegu których uk³ad immuno-
logiczny niszczy w³asne komórki i tkanki. Zgodnie z ostatnimi badaniami coraz wiêkszy
udzia³ w wielu chorobach przypisuje siê limfocytom B. Dotychczas uwa¿ano, ¿e kluczowa
i inicjuj¹ca rola przypada g³ównie limfocytom T. I tak na przyk³ad w reumatoidalnym
zapaleniu stawów (RZS) wypracowany zgodny pogl¹d na patogenezê tej choroby
zak³ada³ inicjuj¹c¹ rolê limfocytów T, makrofagów oraz fibroblastów b³ony maziowej,
natomiast limfocyty B mia³y odgrywaæ w tym procesie rolê drugorzêdn¹ [101].

Jednak¿e limfocyty B pe³ni¹ wiele funkcji w chorobach autoimmunizacyjnych:
wytwarzaj¹ autoprzeciwcia³a, wydzielaj¹ cytokiny prozapalne, prezentuj¹ antygeny
limfocytom T, potêguj¹ ich aktywacjê, a tak¿e w miejscach przewlek³ego stanu
zapalnego bior¹ udzia³ w indukcji ektopowych ognisk tkanki limfatycznej, tzw. neogenezie
limfoidalnej [3].

Rytuksymab jest zarejestrowany, w po³¹czeniu z metotreksatem (antymetabolit kwasu
foliowego), do leczenia pacjentów z ciê¿kim reumatoidalnym zapaleniem stawów, u
których odpowied� na leczenie innymi lekami modyfikuj¹cymi przebieg choroby (w
tym przynajmniej jednym inhibitorem TNF) jest niezadowalaj¹ca.

Na pocz¹tku nale¿a³oby siê zastanowiæ, czy i dlaczego rytuksymab mo¿e byæ
skuteczny. Jego podanie powoduje w ci¹gu minut  spadek kr¹¿¹cych limfocytów B o
ponad 90%, ale inne populacje limfocytów B s¹ eliminowane ju¿ wolniej. Te z wêz³ów
ch³onnych i �ledziony znikaj¹ w 60�70% w ci¹gu doby, natomiast liczba limfocytów B1
jamy otrzewnej znacz¹co obni¿a siê dopiero po up³ywie tygodnia [35]. Jednak¿e stê¿enie
immunoglobulin prawie siê nie obni¿a, poniewa¿ g³ównie s¹ one wytwarzane przez
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komórki plazmatyczne. Poszukuj¹c wyja�nienia wykazano, ¿e w szpiku wystêpuj¹ dwie
populacje tych komórek: d³ugo i krótko ¿yj¹ce [80] (ryc. 4). Z niewiadomych przyczyn
wytwarzanie autoprzeciwcia³ zwi¹zane jest w³a�nie z tymi ostatnimi, co t³umaczy³oby
dlaczego eliminacja limfocytów B wp³ywa na obni¿enie stê¿enia czynnika reumatoi-
dalnego (³¹cznie wszystkich izotypów IgM, IgG i IgA) w przeci¹gu kilku miesiêcy
nawet o 60% [15]. Co wiêcej odradzaj¹ce siê limfocyty B maj¹ niedojrza³y fenotyp,
podobnie jak po przeszczepie szpiku czy krwi pêpowinowej, czemu towarzyszy znaczny
wzrost stê¿enia czynnika aktywuj¹cego limfocyty (BAFF) we krwi, ustêpuj¹cy po
normalizacji liczby limfocytów B. U oko³o po³owy pacjentów nawrót nastêpuje kilka
miesiêcy, czasem lat po przywróceniu prawid³owej liczby limfocytów.

Obecnie proponowane s¹ dwie teorie, które próbuj¹ t³umaczyæ rolê rytuksymabu w
RZS. Wed³ug pierwszej odbywa siê to wskutek obni¿enia stê¿enia kompleksów
immunologicznych w b³onie maziowej dziêki eliminacji limfocytów B, niezbêdnych
w³a�nie do odnowienia siê puli krótko ¿yj¹cych plazmocytów wytwarzaj¹cych
autoprzeciwcia³a, skutkiem czego zmniejsza siê tak¿e wytwarzanie przez makrofagi
TNF [24]. Druga teoria zak³ada, ¿e eliminacja limfocytów B, bêd¹cych komórkami
prezentuj¹cymi antygen, zmniejsza aktywacjê limfocytów T i tym samym zale¿ne od
nich zapalenie b³ony maziowej [101].

Rytuksymab okazuje siê byæ skuteczny w hamowaniu postêpu tej choroby, szczególnie
u osób z podwy¿szonymi warto�ciami czynnika reumatoidalnego, jednak¿e wymaga on
wielokrotnego podawania [70]. U¿ycie rytuksymabu jest te¿ bardzo obiecuj¹ce w innych
chorobach autoimmunizacyjnych, takich jak: choroba Gravesa-Basedowa [75], toczeñ
trzewny uk³adowy [25], idiopatyczna plamica ma³op³ytkowa [5], autoimmunizacyjna

RYCINA 4. Linie limfocytów B



                                            351MOLEKULARNE MECHANIZMY AKTYWNO�CI TERAPEUTYCZNEJ RYTUKSYMABU

niedokrwisto�æ hemolityczna [37], krioglobulinemia [13], neuropatia IgM [48] czy te¿
pêcherzyca zwyk³a [26].

Nie powoduje on wyleczenia, ale czêsto wywo³uje d³ugie remisje. Dodatkow¹ zalet¹
rytuksymabu w porównaniu z innymi lekami (np. glikokortykosteroidami) stosowanymi
standardowo w tego rodzaju schorzeniach jest niska toksyczno�æ. Jednak¿e, ¿eby
w³a�ciwie oceniæ potencja³ rytuksymabu potrzeba lat, poniewa¿ mimo wielu ró¿norakich
schorzeñ pacjenci z chorobami autoimmunizacyjnymi nie stanowi¹ du¿ego odsetka
chorych, a tym samym grupy do uzyskiwania reprezentatywnych wyników.

TRANSPLANTOLOGIA

W ostatnich latach rytuksymab coraz czê�ciej stosuje siê w transplantologii. Przede
wszystkim próbuje siê leczyæ zespo³y limfoproliferacyjne wystêpuj¹ce u osób po
przeszczepie (PTLD) i otrzymuj¹cych leki immunosupresyjne � analogicznie do
ch³oniaków nieziarniczych, a tak¿e wykorzystaæ rytuksymab w zapobieganiu odrzucaniu
przeszczepu oraz w transplantacjach niezgodnych w uk³adzie ABO, jak i w odczulaniu
pacjentów w uk³adzie HLA.

Zespo³y  limfoproliferacyjne  po  transplantacji  narz¹dów wystêpuj¹ z czêsto�ci¹
1�10%, która uzale¿niona jest od rodzaju organu, zaka¿enia wirusem EBV oraz ilo�ci
leków immunosupresyjnych [11]. Dlatego leczeniem z wyboru tych schorzeñ jest
zmniejszenie dawek immunosupresji, a dopiero pó�niej ewentualna chemioterapia, maj¹ca
wiele dzia³añ niepo¿¹danych. Poniewa¿ du¿a czê�æ komórek rozrostowych wykazuje
ekspresjê CD20, rytuksymab znalaz³ tutaj swoje zastosowanie. By³ on lepiej tolerowany
i po jego zastosowaniu wyst¹pi³ mniejszy odsetek wznów ni¿ po chemioterapii  [66].

My�l¹c o ostrym odrzucaniu przeszczepu mamy na wzglêdzie proces zwi¹zany z
limfocytami T. Jednak¿e ro�nie grupa pacjentów opornych na tradycyjn¹ terapiê
nastawion¹ na zahamowanie aktywacji w³a�nie tych limfocytów. Wykazano ostatnio,
¿e w procesie ostrego odrzucania serca dochodzi do nagromadzenia siê z³ogów IgG i
elementów dope³niacza w naczyniach [30], a obecno�æ w bioptatach nerki komórek
CD20+ zmniejsza³a prze¿ycie przeszczepu [39]. I w tych przypadkach rytuksymab
okaza³ siê skuteczny, czêsto w po³¹czeniu z plazmaferez¹ i immunoglobulinami
podawanymi do¿ylnie (IVIG).

Istotnym problemem jest tak¿e niezgodno�æ w uk³adzie MHC i ABO. Biorcy, którzy
s¹ uczuleni na wiele antygenów HLA, o wiele d³u¿ej czekaj¹ na przeszczep, a ryzyko
odrzucenia narz¹du jest wiêksze. W okresie oczekiwania próbuje siê zmniejszyæ ilo�æ
przeciwcia³ anty-HLA w surowicy przez plazmaferezê lub immunoadsorpcjê. Tu tak¿e
eksperymentalnie wykorzystuje siê rytuksymab. Co wiêcej stosuje siê go tak¿e w
przeszczepach niezgodnych w uk³adzie ABO. Kiedy� taki zabieg wymaga³ wykonania
równie¿ splenektomii, od której przy zastosowaniu rytuksymabu i immunoadsorpcji czê�æ
o�rodków odchodzi [89, 108].

Pocz¹tkowe wyniki s¹ zachêcaj¹ce, jednak¿e wymagaj¹ dalszych badañ przed
sformu³owaniem wytycznych zgodnie z duchem dzisiejszej medycyny opartej na
dowodach (EBM).
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INNE FARMACEUTYKI ANTY-CD20

Rytuksymab nie jest jedynym przeciwcia³em monoklonalnym rozpoznaj¹cym
cz¹steczkê CD20. Istniej¹ jeszcze dwa zarejestrowane przez FDA, ale w badaniach
klinicznych jest kilka innych farmaceutyków, nie tylko przeciwcia³, wykorzystuj¹cych
antygen CD20 jako cel terapii.

W leczeniu ch³oniaków nieziarniczych zarejestrowane s¹ dwa mysie przeciwcia³a
monoklonalne po³¹czone z radioizotopami: ibritumomab oraz tositumomab. Ibritumomab
jest mysim przeciwcia³em w klasie IgG1, rozpoznaj¹cym ten sam epitop co rytuksymab.
Po³¹czony jest kowalencyjne ze zwi¹zkiem chelatuj¹cym metale � tiuksetanem, który
wi¹¿e radioaktywny itr (90Y). Natomiast tositumomab to mysie przeciwcia³o klasy
IgG2α zwi¹zane bezpo�rednio z promieniotwórczym jodem (131I). Zarówno 131I, jak i
90Y emituj¹ promieniowanie ß, ale 90Y o wy¿szej energii i wiêkszej odleg³o�ci penetracji
w tkankach, natomiast 131I dodatkowo emituje promieniowanie γ [56]. Oba przeciwcia³a
oprócz promieniowania, niszcz¹ komórki docelowe tak¿e poprzez aktywacjê dope³niacza,
jak i ADCC � oczywi�cie nieco s³abiej ni¿ rytuksymab, gdy¿ maj¹ mysie fragmenty Fc.
Oba immunokoniugaty dzia³aj¹ toksycznie na szpik na wszystkie linie hematopoetyczne,
indukuj¹ tworzenie przeciwcia³ przeciw mysim immunoglobulinom (HAMA) i zarazem
maj¹ krótszy okres pó³trwania ni¿ rytuksymab, co jest akurat pozytywne ze wzglêdu na
ewentualne niebezpieczeñstwo gromadzenia siê radionuklidów w organizmie. Stosuje
siê je w leczeniu ch³oniaków nieziarniczych, g³ównie nawrotów, tak¿e tych opornych
na rytuksymab [76].

Aby zmniejszyæ immunogenno�æ przeciwcia³, d¹¿y siê do uzyskiwania humanizowa-
nych i ca³kowicie ludzkich pochodnych. Ocrelizumab jest humanizowanym przeciw-
cia³em monoklonalnym anty-CD20. Obecnie jest w fazie badañ klinicznych (niedawno
zakoñczono II fazê) w leczeniu ch³oniaków nieziarniczych i reumatoidalnego zapalenia
stawów [106].

Natomiast ofatumumab (2F2 � HuMax-CD20) jest ca³kowicie ludzkim, otrzymywa-
nym z myszy transgenicznych przeciwcia³em monoklonalnym, rozpoznaj¹cym inny epitop
ni¿ rytuksymab � prawdopodobnie  zlokalizowany w obu pêtlach [88]. Aktualnie jest w
trakcie III fazy badañ klinicznych w leczeniu ch³oniaków nieziarniczych, przewlek³ej
bia³aczki limfocytowej oraz reumatoidalnego zapalenia stawów. Prace eksperymentalne
pokazuj¹, ¿e przeciwcia³o to znacznie silniej wi¹¿e siê z antygenem CD20 (po 3 h od
CD20 oddysocjowuje 70�80% cz¹steczek rytuksymabu i tylko 20�30% ludzkiego
przeciwcia³a 2F2). Wykazuje tak¿e wiêksz¹ zdolno�æ do aktywacji dope³niacza (mimo
¿e fragment Fc rytuksymabu i HuMAX-CD20 jest identyczny) i zabijania komórek z
nisk¹ ekspresj¹ CD20 niewra¿liwych na rytuksymab [87].

Kolejny farmaceutyk skierowany przeciwko antygenowi CD20 jest zaliczany do
grupy okre�lanej jako SMIP (ang. small modular immunopharmaceutical drugs).
Jest on jedno³añcuchowym polipeptydem silnie wi¹¿¹cym siê z antygenem CD20,
aktywuj¹cym ADCC, natomiast z celowo obni¿on¹ zdolno�ci¹ do aktywacji kaskady
dope³niacza. Obecnie jest w II fazie badañ klinicznych w leczeniu RZS [107].
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Trwaj¹ tak¿e prace eksperymentalne nad ciekawym pomys³em, jakim jest tworzenie
mimotopów, czyli ma³ych peptydów na�laduj¹cych antygen, w tym przypadku CD20.
Ich podanie ma na celu wyindukowanie w organizmie przeciwcia³ anty-CD20, które
same niszczy³yby komórki nowotworowe lub limfocyty B w chorobach autoimmuni-
zacyjnych. Mo¿na powiedzieæ, ¿e by³aby to swego rodzaju pozytywna autoagresja,
aczkolwiek skutki takiej terapii trudno na dzieñ dzisiejszy do koñca przewidzieæ [55].

WNIOSKI

Leczenie biologiczne staje siê wa¿nym elementem terapii. Powstaje coraz to wiêcej
leków przeciwko konkretnym antygenom (CD20, CD22 czy CD52) czy cytokinom
(IL-6, TNF). Gdy w 1997 roku pojawi³ siê rytuksymab zarejestrowany do leczenia
ch³oniaków nieziarniczych, nikt nie spodziewa³ siê, ¿e w  ci¹gu 10 lat znajdzie on
zastosowanie w tak wielu dziedzinach medycyny, na pozór nie maj¹cych ze sob¹ nic
wspólnego, takich jak: hematologia, reumatologia, dermatologia czy transplantologia.
Nale¿y podkre�liæ, ¿e do³¹czenie rytuksymabu do standardowo u¿ywanych chemiote-
rapeutyków poprawi³o wyniki leczenia wielu chorób, nie zwiêkszaj¹c przy tym
toksyczno�ci terapii. Natomiast poszukiwania dok³adnych mechanizmów jego dzia³ania
przyczyni³y siê do lepszego poznania fizjologii limfocytów B i zrozumienia ich udzia³u w
patogenezie wielu schorzeñ.
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