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The radioimmunotherapy in lymphoma

Mikolaj Kuta, Agata Pietrzak?

1 Zaktad Medycyny Nuklearnej, Wielkopolskie Centrum Onkologii w Poznaniu.
2Katedra i Zaktad Elektroradiologii, Uniwersytet Medyczny im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu

Streszczenie

Radioimmunoterapia (z ang. radioimmunotherapy; RIT) jest metoda leczenia ukierunkowanego
biologicznie, wykorzystywana u chorych z rozpoznanym chloniakiem nieziarnicznym z komérek B (z ang.
non-Hodgkin lymphoma, NHL). RIT moze by¢ stosowany jest jako metoda pierwszego rzutu, a takze element
leczenia skojarzonego z chemioterapia. Pomimo uznanej skutecznosci w leczeniu NHL, RIT jest rzadko
stosowana.

Abstract

Radioimmunotherapy (RIT) is a targeted therapy combining radiobiological and immunological
characteristics. RIT has been considered effective in terms of B-cell non-Hodgkin’s lymphomas (NHL)
treatment and it can be used as the main therapy or as the element of the combined RIT and chemotherapy.
Despite RIT’s effectiveness in NHL therapy, it is still rarely used.
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Chloniaki zlosliwe sa najczestszym typem nowotworéw hematologicznych, obejmujgcym uklad chlonny.
Histologicznie, wywodza sie z limfocytéw szpikozaleznych (z tac. bursa Fabricii, torebka Fabrycjusza, B),
grasiczozaleznych (z lac. thymus, T), a takze komoérek ukladu odpornosciowego (immunologicznego, z ang.
natural killer T-cells, NKT). Transformacja nowotworowa moze by¢ zapoczatkowana w tkance limfatycznej
Sledziony, grasicy, szpiku kostnego, wezlach chlonnych lub tez poza ww. strukturami. Histologicznie,
chloniaki dzieli sie na nie-Hodgkina (z ang. non-Hodgkin’s [ymphoma; NHL, tzw. nieziarnicze) i Hodgkina
(z ang. Hodgkin’s lymphoma; HL, tzw. ziarnicze). Najczestszym typem NHL jest B, stanowigcy okolo 95%
wszystkich przypadkéw chloniaka ztosliwego nieziarniczego. W Polsce, NHL stanowi w przyblizeniu 2%
wszystkich nowych przypadkéw zapadalnosci na nowotwory zlosliwe (w 2018r. odnotowano blisko 4000
zachorowan i 2150 zgondw). Szczyt przypada na okres miedzy 15. a 40 rokiem zycia (r.z.), a nastepnie: 60. —
80. r.z. [1].

Wsrod czynnikoéw predysponujacych do zachorowan na NHL, wyr6zniamy infekcje uposledzajace lub
wynikajace zniewydolno$ci ukladuimmunologicznego, np. zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci
(z ang. human immunodeficiency virus, HIV) czy Epstein-Barr, a takze choroby autoimmunologiczne
(Hashimoto, celiakia i choroba Le$niowskiego-Crohna) [2-4].

Poniewaz rozwojowi NHL nie towarzysza charakterystyczne objawy, chorobe rozpoznaje sie czesto
wwysokim stopniu zaawansowania. Najczestszym przejawem NHL jest miejscowa lub rozlanalimfadenopatia
weztow szyjnych, pachowych i pachwinowych, ktére moga by¢ mylone z toczacym sie stanem zapalnym.
U czesci chorych, niezaleznie od limfadenopatii, wystepujg: utrata apetytu i masy ciata, gorgczka, czy tez
nocne poty (nazywane objawami typu B). W przebiegu NHL, moze dochodzi¢ takze do niedokrwisto$ci
hemolitycznej oraz uposledzonej odpowiedzi immunologicznej na rozwijajace sie infekcje. Manifestacja
wysokiego stopnia zaawansowania NHL jest tworzenie sie mas nowotworowych, ktore uszkadzaja naciekane
narzady [5,6]. Diagnostyka réznicowa HL i NHL, poza rozpoznaniem histopatologicznym, opiera sie takze
na okresleniu liczby i lokalizacji zajetych procesem nowotworowym grup weztow chlonnych. W przebiegu
HL, zmiany obejmuja wezly chlonne pachowe, nadobojczykowe i szyjne, a takze sasiadujace z nimi struktury
w sposob uporzadkowany, gdy w przebiegu NHL obserwowany jest naciek losowy. Ponadto, HL zasadniczo
nie wystepuje w postaci pozawezlowej w przeciwienstwie do NHL.

Klinicznie, NHL dzielimy na te o niskim stopniu zlosliwosci czy tez powolnym przebiegu (tzw. indolentne)
i wysokim lub bardzo wysokim stopniu zlosliwosci (tzw. chloniaki o agresywnym przebiegu). Podzial wynika
z tempa proliferacji komorek neoplastycznych oraz momentu wystgpienia objawéw. Chloniaki indolentne
cechuja sie powolna proliferacja, mozliwym bezobjawowym przebiegiem oraz niska chemiowrazliwo$cia.
W przypadku chloniakow agresywnych, obserwowany jest gwaltowny proces proliferacji, polaczony
z narastajacymi dolegliwos$ciami, co zwieksza skuteczno$¢ leczenia cytostatykami i pozwala na szybsze
wykrycie choroby.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization, WHO), rekomenduje nastepujacy
podzial chloniakow (gtowne typy):

1.  Nowotwory limfoidalne z komorek prekursorowych
2. Nowotwory z dojrzalych komérek B

3. Nowotwory z dojrzatych komérek T/NK

4. Chloniaki Hodgkina

Dodatkowo, WHO wyrdznia zaburzenia limfoproliferacyjne, zwiazane z niedoborem odpornosci, ktore
moga przeksztalci¢ sie w chloniaki [7].

Badanie histopatologiczne chloniakow obejmuje ocene wezla chlonnego, torebki lacznotkankowej lub
fragmentu tkanki, przy czym biopsje gruboiglowa wykonuje sie przy braku innej mozliwo$ci pobrania wycinka
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tkanki. Ocena poszerzona jest zwykle o badanie immunohistochemiczne lub cytometrie przeplywowa.
Diagnostyka r6znicowa zmian zapalnych i chloniakéw, opiera sie przede wszystkim na okre$leniu, czy linie
komoérkowe sg monoklonalne (chloniaki) czy poliklonalne (stany zapalne) z uzyciem tancuchowej reakcji
polimerazy (z ang. polymerase chain reaction, PCR). Dodatkowo, coraz cze$ciej stosuje sie takze techniki
badajace aberracje (nieprawidlowosSci) genetyczne. Diagnostyka obrazowa chloniaka ztosliwego obejmuje
ultrasonografie¢ weztow chlonnych (z ang. ultrasonography, USG), tomografie komputerowa ze wzmocnieniem
kontrastowym (z ang. contrast-enhanced computed tomography, . CT), a takze pozytonowa tomografie
emisyjna/tomografie komputerowa (z ang. positron emission tomography/computed tomography, PET/
CT) z uzyciem radiofarmaceutykoéw ®F-fluordeoksyglukozy (®*F-FDG, najczesciej) czy *F-fluorotymidyny
(®*F-FLT). W przypadku chloniakow zwigzanych z ukladem nerwowym, badaniem z wyboru jest magnetyczny
rezonans jadrowy (z ang. magnetic resonance imaging, MRI). Leczenie HL i NHL opiera sie na zastosowaniu
cytostatykow (leczenie systemowe), a takze immuno- i radioimmunoterapii (z ang. radioimmunotherapy,
RIT) [2,4,5]. Z uwagi na znaczng radiooporno$¢ wszystkich typéw chloniakéw, w praktyce stosowana jest
jedynie miejscowa radioterapia (w przypadku pojedynczych wezléw chlonnych).

Cel pracy

Celem niniejszej pracy jest omoéwienie radioimmunoterapii jako metody leczenia NHL w oparciu
o dostepne piSmiennictwo naukowe.

Material i metoda

Tres¢ niniejszej pracy pogladowej powstala w oparciu o baze bibliograficzng z lat 2013-2019, odnoszaca sie
do terapii chloniakéw zlosliwych. Opracowane dane pochodza z zasobéw National Center for Biotechnology
Information (NCBI; Stany Zjednoczone Ameryki, 8600 Rockville Pike, Bethesda MD, 20894 USA). Autorzy
niniejszego artykulu uzyli narzedzi zaawansowanego wyszukiwania z wykorzystaniem nastepujacych stow
kluczowych: chloniak ztosliwy (z ang. lymphoma malignant) immunoterapia (z ang. immunotherapy), RIT,
radioimmunoterapia (z ang. radioimmunotherapy), NHL. Uzyte w tresci pracy polskojezyczne opracowania,
pochodza spoza ww. bazy naukowe;j.

Omowienie

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego chloniakow ztosliwych, obejmujacych uklad limfatyczny, opiera
sie na klasyfikacji z Lugano (2014r.). Stopniowania chloniakéw pierwotnie pozawezlowych, dokonuje sie na
podstawie schematow dedykowanych poszczegbélnym typom tego schorzenia. Klasyfikacja z Lugano dzieli
chloniaki na cztery grupy, sposrod ktorych Ii IT oznacza niski, a ITI i IV — wysoki stopien zaawansowania
choroby. Zasadniczo, stopien I opisany jest jako: zajecie pojedynczego wezla lub grupy wezltéw przyleglych,
a takze pojedyncza zmiane. Stopien II oznacza naciek dwoch lub kilku grup wezltéw chlonnych, znajdujacych
sie po tej samej stronie przepony. III typ okresSlony jest jako zajecie wezléw chlonnych powyzej przepony
lub naciek samego narzadu, a IV — naciek dowolnej struktury spoza ukladu limfatycznego. Podzial ten
uwzglednia zaréwno cechy histologiczne i czynniki rokownicze, jak réwniez anatomiczng lokalizacje zmian,
np. obecno$¢ guzkéw pozawezlowych, a takze mas (m.in. II stopien zaawansowania z pojedyncza zmiang
masywng, wigksza niz 10 centymetroéw (cm) lub zajmujacg 1/3 szerokosci klatki piersiowej, ocenianej w CT
na kazdej wysokoSci odcinka kregostupa piersiowego) [4,5].

e Podstawy radioimmunoterapii

RIT jest metoda leczenia celowanego, laczacego cechy procesow immunologicznych i wlasnosci
radiobiologiczne tkanki nowotworowej. Preparaty radiofarmaceutyczne, stosowane w RIT, skladaja
sie z radionuklidu, polaczonego z odpowiednim przeciwcialem monoklonalnym (z ang. monoclonal
antibodies, mAb). Celem takiego polgczenie jest konieczno$é powigzania mAb z wlasciwym antygenem
na powierzchni komoérek nowotworowych [8-10]. Ekspozycja materialu genetycznego komoérek NHL
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(kwas deoksyrybonukleinowy, DNA) na promieniowanie jonizujace, pochodzace z rozpadu jader izotopu
promieniotworczego, skutkuje powstawaniem wolnych rodnikéw i rozerwaniem nici DNA komorki,
anastepnie apoptoza (bedaca wynikiem uwrazliwienia komorki na dzialanie cytostatyku) lub nekroza (Smieré,
zniszczenie) komorki patologicznej. Ograniczeniem RIT jest fakt, ze efektywny zasieg jonizacji jest wiekszy
niz rozmiar komorki, totez uszkodzeniu moga ulega¢ rowniez tkanki prawidlowe. Wysoka skutecznos¢
metody RIT wykazano w grupie chorych z rozpoznanym NHL opornym na leczenie, nawrotowym, a takze
w przypadku NHL o niskim stopniu zaawansowania [8-10].

» NajczeSciej stosowane preparaty

Pierwszym preparatem mAb-anty-CD20, zatwierdzonym w 1997r. przez Amerykanska Agencje ds.
Zywnoéci i Lekéw (z ang. Food and Drug Administration, FDA) byl tzw. Rytuksymab. Obecnie, dopuszczone
do stosowania sa dwa leki opierajace sie na mysich przeciwcialach, tzw. anty-CD20: znakowany izotopem
itru-9o °°Y-ibritumomab, Tiuxetan (w preparacie Zevalin, Spectrum Pharmaceuticals) i znakowany
izotopem jodu-131, 3'I-tositumomab (w leku Bexxar, GlaxoSmithKline) [8-10]. CD20 jest antygenem
prezentowanym przez limfocyty B oraz wiekszo$é chloniakéw z komorek B. Z uwagi na to, ze CD20 nie
wystepuje w zroznicowanych komoérkach plazmatycznych i prekursorowych limfocytéw B, stosowanie tej
metody uznawane jest za bezpieczne, jednakze odnotowano przypadki wystapienia skutkéw ubocznych,
w tym: ciezkich powiklan hematologicznych [8,10]. Wykorzystanie mysich przeciwcial wynika z nizszego
— w stosunku do przeciwcial ludzkich - biologicznego okresu potrwania (72 godziny vs kilka tygodni), co
istotnie obniza toksyczno$c terapii [11].

e Charakterystyka lekow stosowanych w RIT i przyklady dawkowania

Zevalin jest preparatem stosowanym w terapii opornego na leczenie chloniaka grudkowego (z ang.
Sollicular lymphoma, FL) w schemacie samodzielnym lub skojarzonym z chemioterapia. W budowie czasteczek
preparatu wyrozniamy obecno$c izotopu 2°Y, bedacego emiterem czastek beta (3) o energii charakterystycznej
2,293 megaelektronovoltow (MeV), czasie pottrwania (T, /2) 64 godziny (g.) i zasiegu 5 milimetrow (mm).
Alternatywe stanowi znakowanie preparatu Zevalin izotopem indu-111 (**In), ktory cechuje wiekszy zasieg
promieniowania i wyzsza efektywnos$¢ terapeutyczna (tzw. efekt crossfire, pozwalajacy zniszczy¢ wieksza
liczbe komoérek NHL). Stosowanie leku nie wymaga hospitalizacji chorego poddanego terapii, ktory nie
emituje promieniowania jonizujacego o znacznym zasiegu [12-14].

Bexxar jest lekiem mAb-anty-CD20, znakowanym izotopem jodu *3'I, bedacym emiterem promieniowania
B o energii 0,606MeV i promieniowania y o energii 0,364MeV. T, **'I wynosi 193g., a efektywny zasieg
strumienia czastek w tkance to 0,8mm. Ze wzgledu na wlasciwos$ci fizyczne izotopu, chorzy leczeni Bexxar
musza zosta¢ poddani badaniom dozymetrycznym po zakonczonej terapii (stanowia otwarte zrédlo
promieniowania jonizujacego o wysokiej energii). Dozymetrie mozna wykonac podajac 450 miligraméw (mg)
Tositumabu w czasie 60 minut (min), a nastepnie 185MBq w ciggu 20min. Pomiary dozymetryczne i badanie
biodystrybucji (rozmieszczenia czasowo-przestrzennego radiofarmaceutyku w tkance), przeprowadza sie
w schemacie: trzy razy dziennie przez siedem kolejnych dni, co narzuca koniecznos¢ hospitalizacji. Obecnie,
preparat ten stosowany jest rzadko (przypadki opornego na leczenie NHL) [12,13].

Wymaganym postepowaniem w leczeniu RIT jest zastosowanie nieznakowanego izotopem
promieniotwdrczym przeciwciala (np.: Rytuksymab, Mabathera). Dzialanie to ma sluzy¢ wysyceniu
komorek prezentujacych na swojej powierzchni antygen CD20, niebedacych jednocze$nie komorkami
nowotworowymi, co zapobiega gromadzeniu sie znacznika poza nowotworem i zwieksza stopien gromadzenia
w guzie kolejnych dawek terapeutycznych. W przypadku chorych leczonych preparatem Zevalin, Rituximab
podawany jest w schemacie kilkugodzinnych wlewéw w okresie 6.-8. dni poprzedzajacych terapie zasadnicza.
Dawka terapeutyczna Zevalinu wynosi 11-14 MBq/kg masy ciala chorego przy 100 000-149 000 plytek krwi
na ml objetosci puli krwi [10,14]. Dawkowanie Bexxar opiera sie na pomiarze dawki pochlonietej (D) przez
cialo osoby leczonej, ktora istotnie koreluje z przewidywana toksyczno$cig leczenia. Przy liczbie plytek krwi
<150 000/ml, D nie powinna przekroczy¢ 65-75 centygreyow (cGy) [12,13].
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o Skutecznos$é RIT w leczeniu NHL

RIT znajduje szczegblne zastosowanie w leczeniu chloniaka zlo$liwego typu FL oraz postaci rozlanej
z duzych komoérek B (z ang. Diffuse large B-cell lymphoma; DLBCL), jako metoda podstawowa lub
uzupelnienie leczenia systemowego. Przedmiotem zainteresowania badaczy jest ponadto rola RIT w terapii
chorych kwalifikowanych do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych (z ang. autologous stem
cell transplantation, ASCT) [15]. Badanie przeprowadzone przez Scholz i wsp. wykazalo 87% skuteczno$é
terapii preparatem Zevalin oraz 25,5 miesigca okresu wstrzymanej progresji u chorych z rozpoznanym
FL [15]. Wedlug autoréw [13,16], uzycie preparatu '3'I-Tositumab, pozwala uzyska¢ skuteczno$é¢ terapii
w 95% przypadkach, i piecioletnie przezycia na poziomie 60% [13,16]. Powyzsze dane mogg sugerowac, ze
zastosowanie RIT jako wylacznej metody terapeutycznej, moze prowadzic¢ do wyleczenia choroby i uzyskania
zadowalajacych dlugoterminowych efektéw terapeutycznych.

e Skutki uboczne RIT i ocena odpowiedzi na leczenie

Wsroéd najezestszych skutkow ubocznych stosowania RIT, wyr6zniamy: przemijajace obnizenie liczby
granulocytow obojetnochlonnych - neutrocytow (neutropenie), niedokrwisto$¢, maloplytkowos¢, jako
konsekwencje zespolu mielodysplastycznego (zmniejszona liczba krwinek we krwi obwodowej, wywolana
ekspozycja na promieniowanie w trakcie stosowania RIT) [8,11,14]. Wéro6d objawéw niehematologicznych,
wywolanych oddzialywaniem przeciwcialiwystepujacych u okoto 1% leczonych RIT, dominuja: astenia (ogolne
oslabienie), nudnosci, goraczka, dreszcze, bol glowy i brzucha [12,14]. Mozliwe jest rowniez pojawienie sie
ostrych bialaczek szpikowych [8] i wtérnych nowotworow zlosliwych, jednak czestotliwos¢ ich wystepowanie
nie jest znaczaco wieksza niz w innych terapiach. Ze wzgledu na mozliwe skutki uboczne jednym z niewielu
przeciwwskazan do zastosowania RIT jest ponad 25% nacieczenie szpiku kostnego [8,11,15].

Metoda z wyboru w ocenie skuteczno$ci leczenia NHL jest, bez wzgledu na zastosowany schemat
terapeutyczny, badanie ®*F-FDG PET/CT. Skanowanie nalezy przeprowadzi¢ po minimum 6 tygodniach
od momentu zakonczenia leczenia, celem najbardziej precyzyjnej oceny zmian aktywnos$ci metabolizmu
radiofarmaceutyku w obszarze zainteresowania [8]. Zasady te dotycza zaréwno RIT, jak i kazdego protokotu
terapeutycznego, wdrazanego wobec chorych z rozpoznanym i leczonym NHL.

e Perspektywy RIT

Stosunkowo nowym odkryciem jest stosowanie glikoproteiny CD22 - prezentowanej przez limfocyty B -
w preparacie °°Y-Epratuzumab mAb-anty-CD22. Podawanie leku w schemacie: dwie dawki po 740MBq/m2
powierzchni ciala chorego, przypuszczalnie zapewnia wysoki wskaznik pelnej odpowiedzi w opornym na
leczenie NHL z limfocytow B i DLBCL [10,12]. W przyszlo$ci, metoda ta moze by¢ stosowana jako alternatywa
dla innych schematéow RIT. Znakowanie izotopem lutetu-177 (V7Lu) przeciwciala mAb-anty-CD37 (7’Lu-
Lilitomab mAb-anty-CD37), poddawane jest testom w grupie chorych z NHL, opornym na wszystkie
znane metody leczenia [3]. W badaniu klinicznym pierwszej fazy, odpowiedz na leczenie zaobserwowano
u 57% chorych z nawrotowym nieuleczalnym NHL [3]. Badacze przewiduja, ze leczenie “7Lu-Lilitomabem
moze by¢ wykorzystane szczegblnie w przypadku opornosci na Rytuksymab (zmniejszenie liczby CD20 na
powierzchni komorek nowotworowych) [10,18].

Dyskusja

RIT jako terapia celowana pierwszego rzutu jest, zdaniem badaczy [11,15], szczegblnie skuteczna
w przypadku chorych z rozpoznanym chloniakiem grudkowym — FL, jak réwniez w przypadkach
indolentnych, opornych na leczenie, nawrotowych i wczesniej nieleczonych NHL. W poréwnaniu z innymi
metodami, RIT cechuje niska toksyczno$¢. Oznacza to, ze wdrozenie RIT w postepowanie wobec chorego
onkologicznie, umozliwia stosowanie uzupelniajacych metod na kolejnych etapach leczenia. Ograniczeniem
RIT jest jednakze niska skuteczno$¢ w momencie, gdy stanowi metode uzupelniajaca (czyli leczenie II
rzutu). W tej grupie chorych zaobserwowano znaczne pogorszenie ogolnego stanu zdrowia i mniej korzystne
rokowania.
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Pomimo pomy$lnych wynikéw badan, przeprowadzonych z uzyciem licznych grup chorych z rozpoznanym
FL, efekty stosowania RIT w konteks$cie pozostalych typow NHL uzyskano w oparciu o niewielkie préby.
Wedlug autor6ow [11,15], w wybranych przypadkach NHL (wylaczajac FL), niezwykle istotnym moze okazaé
sie poprzedzenie RIT leczeniem cytostatykami (tzw. immunochemioterapia), co zwieksza skuteczno$¢ RIT.
Koncepcja ta jest jednakze perspektywa dalszego rozwoju metody i wymaga dalszych badan. U chorych
kwalifikowanych do ASCT, zastosowanie schematu leczenia skojarzonego z RIT, pozwala opdzni¢ progresje
choroby, a tym samym - zwiekszy¢ odsetek przezy¢ piecioletnich. Jest to niezwykle istotne z uwagi na brak
skutecznych metod leczenia [17]. W terapii chorych, przygotowywanych do ASCT, wdrozenie preparatu
Zevalin w protokol z uwzglednieniem napromienienia zmiany, zwieksza efektywno$c¢ leczenia i nie powoduje
istotnego nasilenia jego toksycznosci. W wiekszo$ci przypadkow, wznowa nowotworowa po zastosowanym
ASCT wystepuje w miejscu ogniska pierwotnego, co wskazuje na niepelne zniszczenie masy. W takim
przypadku, zastosowanie Zevalinu sluzy precyzyjnemu deponowaniu dawki w ognisku pierwotnym, co
zwieksza szanse na remisje.

Dzialania niepozadane, wywolane stosowaniem RIT sa przewidywalne i odwracalne, a jednocze$nie —
mniej nasilone w por6wnaniu z innymi znanymi metodami leczenia przeciwnowotworowego (chemioterapia,
radioterapia, samodzielna terapia izotopowa). Profil skutkow ubocznych pozwala zastosowa¢ RIT
u chorych w wieku podeszlym, a takze tych, ktérych ogoélny stan zdrowia nie pozwala na zastosowanie
schematu radykalnego. Ograniczeniem metody jest obecnie niewielka liczba wskazan do leczenia oraz brak
jednoznacznych wytycznych, dotyczacych precyzyjnego wskazania miejsca metody w protokole leczniczym.
Ponadto, wysokie koszty, czasochlonno$é stosowania RIT oraz szeroka dostepno$¢ innych protokolow
terapeutycznych powoduje, ze pomimo przewidywanej skuteczno$ci radioimmunoterapii w leczeniu NHL,
nie jest to metoda szeroko stosowana.

‘Whnioski

RIT jest metodg, ktéora moze by¢ stosowana zaréwno jako wylaczna terapia, jak rowniez element
leczenia skojarzonego chloniakéw z komorek B. Jednakze, zar6wno metodologia RIT, jak i okreSlenie
dhlugoterminowych efektéw i skutkow ubocznych terapii, wymagaja dalszych badan.
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