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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Chtoniaki nieziarnicze sg zr6znicowana grupa nowotwordéw uktadu limfatycznego. Chociaz w ostat-
nich latach dokonat si¢ znaczacy postep w leczeniu tych chordb, to jednak w pewnych podtypach
chtoniakéw rokowanie pacjentéw jest nadal zte i trudno jest osiagnac i utrzymac remisj¢ choro-
by. Stosowane juz jako standard w niektérych chtoniakach przeciwciata monoklonalne, radioim-
munoterapia czy autologiczne przeszczepianie komoérek macierzystych coraz czgsciej uzupetnia-
ne sa o nowe leki, ktérych punkt uchwytu i mechanizm dziatania w komdrce sa inne niz znane
dotychczas. W pracy przedstawiono przeglad lekéw badanych i stosowanych obecnie w terapii
chtoniakéw nieziarniczych.

chtoniaki nieziarnicze ¢ radioimmunoterapia « immunoterapia ° inhibitor proteasomu ¢
inhibitor deacetylazy histonowej * inhibitor mTOR ¢ flavopiridol

Summary

Non-Hodgkin’s lymphomas are a heterogeneous group of lymphoid malignancies. Although gre-
at progress in the treatment of these diseases has been made in the last years, it is still difficult
to achieve and sustain remission in different lymphoma subtypes and some of patients have poor
prognosis. Apart from monoclonal antibodies, radioimmunotherapy, and autologous stem cell
transplantation, which are used as standard therapy for some lymphomas, new drugs with dif-
ferent mechanism of action are currently being tested. This article describes new methods and
drugs which are used in the treatment of non-Hodgkin’s lymphomas.
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Chtoniaki nieziarnicze (nHL — non Hodgkin’s lymphomas)
sq grupa nowotwordw ukladu limfatycznego, zréznicowa-
na pod wzgledem biologicznym i klinicznym, wywodzaca
si¢ z limfocytéow B, T lub komérek NK (natural killers).
Ostatnie lata cechuje wzrost zachorowalnosci na chtonia-
ki (0 3-4% rocznie). Klinicznie mozna wyrdézni¢ chlonia-
ki o niskim (indolentne) oraz wysokim stopniu ztosliwo-
Sci (agresywne). Stosujac konwencjonalna chemioterapig
mozna uzyska¢ remisje u okoto 50-55% chorych na chto-
niaki agresywne [109].

Heterogennos¢ grupy chtoniakéw jest zwiazana ze zrézni-
cowang biologia tych choréb oraz regulowanymi na pozio-
mie molekularnym ztozonymi mechanizmami dojrzewania
i réznicowania limfocytéw. Dotychczasowe liczne klasyfi-
kacje chtoniakéw opieraty si¢ gtéwnie na morfologicznym
aspekcie komoérek nowotworowych. Zrozumienie immu-
nologii, cytogenetyki oraz biologii molekularnej chtonia-
kéw przyniosto znaczny postep w poznaniu patogenezy
tych choréb, wskazujac na potencjalne cele terapeutycz-
ne i nowe strategie leczenia, ktére moga wspomagac¢ kon-
wencjonalna terapig.

IMMUNOTERAPIA

Radioimmunoterapia (RIT)

W ciagu ostatnich kilku lat szerokie zastosowanie w lecze-
niu chtoniakéw nieziarniczych znajduja przeciwciata mo-
noklonalne skierowane przeciwko antygenom obecnym
na powierzchni komoérek chtoniakowych, np. anty-CD20
(rituksimab, Mabthera) lub anty-CD52 (alemtuzumab,
MabCampath). Rituksimab jest nieskoniugowanym mo-
noklonalnym przeciwcialem, ktére zawiera regiony sta-
te IgG1 (ludzkie) i rozpoznajace antygen CD20 mysie re-
giony immunoglobuliny. Lek ten, wiazac si¢ z antygenem
CD20 na powierzchni komoérki, uruchamia mechanizmy
lizy komdrkowej w wyniku reakcji cytotoksycznosci zalez-
nej od przeciwciat oraz aktywacji dopetniacza. Rituksimab
wykazuje dzialanie cytotoksyczne przez indukcje apop-
tozy i aktywacje mechanizméw efektorowych w organi-
zmie gospodarza. Indukcja apoptozy w komoérkach do-
celowych jest zwigzana z cytoplazmatycznym poziomem
wapnia, mianowicie — wzrost st¢zenia wapnia powodu-
je zahamowanie cyklu komérkowego i inicjuje apoptoze.
Dodatkowo, rituksimab na poziomie komérkowym obniza
ekspresje niektérych biatek antyapoptotycznch oraz wpty-
wa na zwigkszenie poziomu enzyméw zwiazanych z apo-
ptoza (kaspazy 319) [18].

Antygen CD20 petni prawdopodobnie funkcje kanatu wap-
niowego, jest obecny na limfocytach pre-B i na dojrzatych
limfocytach B. Nie stwierdza si¢ go na komdrkach macie-
rzystych uktadu krwiotworczego, komorkach progenitoro-
wych linii limfoidalnej B, zdrowych komoérkach plazma-
tycznych oraz komoérkach innych zdrowych tkanek. Antygen
CD20 wystepuje w 95% przypadkéw chtoniakéw z linii
B. Rituksimab jako pojedynczy czynnik wywotywat od-
powiedZ w 50-70% przypadkéw B-komoérkowych chtonia-
kéw indolentnych, ze Srednim czasem trwania odpowiedzi
wynoszacym rok i wigcej [18]. W kombinacji z chemiote-
rapia rituksimab indukowat odpowiedz w 90—-100% przy-
padkéw [20]. Brak catkowitych odpowiedzi na rituksimab
mogt by¢ zwiazany z wieloma czynnikami: zbyt niskim

poziomem przeciwcial w surowicy, ograniczonym wia-
zaniem przeciwciatl majacym zwiazek z utrata ekspresji
antygenéw na komorkach chtoniakowych, czy tez nawet
z ograniczonym dostgpem przeciwciat do komoérek guza.
Jednym ze sposobéw zwigkszenia skutecznosci przeciw-
cial monoklonalnych byto wykorzystanie swoistosci ich
miejsc wigzania antygenu do dostarczenia czynnikéw cy-
totoksycznych (takich jak radioizotopy) w poblizu komo-
rek guza. Chtoniaki sa radiowrazliwe, jednakze radiotera-
pia z wykorzystaniem zewngtrznego Zrodta energii nie jest
efektywna w wigkszosci przypadkéw, gdyz dawki promie-
niowania konieczne do zniszczenia komdrek nowotworo-
wych sa zbyt szkodliwe dla innych tkanek. Z tego wzgledu
najczesciej jest ono wykorzystywane do leczenia chlonia-
kéw o niskim stopniu zaawansowania, ze zlokalizowana
masg guza lub jako radioterapia paliatywna. Przeciwciata
monoklonalne skoniugowane z radioizotopami stanowia
postac terapii celowanej, swoistej dla komoérek guza, ma-
jacych na swojej powierzchni ekspresj¢ antygendw, prze-
ciwko ktérym dane przeciwciato zostato wytworzone.
Promieniowanie emitowane przez izotop nie jest ograni-
czone do komérek z ekspresja danego antygenu, ale doty-
czy réwniez komorek sasiednich, niemajacych na swojej
powierzchni okreslonego antygenu, komérek trudno do-
stegpnych, do ktérych nie przytaczyto si¢ przeciwciato mo-
noklonalne. Jest to tzw. efekt ,,ognia krzyzowego™ (cross
fire effect), odgrywajacy szczegdlnie wazna role w przy-
padku guzéw z heterogennymi antygenami na powierzch-
ni komérek nowotworowych czy tez guzéw duzych lub sta-
bo unaczynionych.

Radioimmunokoniugatami wykorzystywanymi w tera-
pii chtoniakéw B-komérkowych sa: ibritumomab tiuxe-
tan (Zevalin) — przeciwciato monoklonalne anty-CD20
skoniugowane z itrem - *°Y oraz tositumomab (Bexxar) —
skoniugowny z jodem "'I. Itr 90 jest izotopem promienio-
tworczym o energii 2,3 MeV, emitujacym promieniowa-
nie beta o zasiggu 5 mm w tkankach migkkich i okresem
pottrwania 64 godziny. Dla poréwnania, jod 131 ma diuz-
szy okres pottrwania oraz emituje zarowno promieniowa-
nie beta, jak i gamma z mniejsza energia.

BADANIA KLINICZNE

Przeprowadzono wiele badan nad radioizotopami zwia-
zanymi z przeciwciatami monoklonalnymi [26,61,76,89].
Do pierwszej i drugiej fazy badan wlaczono pacjentéw
z oporng lub nawrotowa postacig chtoniaka grudkowe-
go o niskim stopniu ztosliwosci (nawrét po co najmniej
dwdéch wezesniejszych cyklach chemioterapii), dodatko-
wo pacjentéw z chtoniakami o Srednim stopniu ztosliwo-
Sci i chloniakiem z komérek ptaszcza (MCL — mantle cell
lymphoma) [105]. W grupie chtoniakéw o niskim stopniu
ztosliwosci 26% pacjentéw osiagnglo remisjg catkowita
(CR), a 56% remisje czgSciowa (PR). W grupie chtonia-
kéw o Srednim stopniu ztosliwosci — 29% CR i 14% PR.
W III fazie badari poréwnywano *°Y ibritumomab tiuxe-
tan ze standardowa terapia rituksimabem (113 pacjentéw
z chtoniakiem grudkowym o niskim stopniu ztosliwosci)
uzyskujac odpowiedz u 86% (Zevalin) versus 55% (rituk-
simab). CR osiagngto odpowiednio 30 i 16% pacjentow
[104]. Podobne wyniki uzyskano w randomizowanym ba-
daniu poréwnujacym *'I-tositumomab z nieznakowanym
przeciwciatem tositumomab [24]. W grupie otrzymuja-
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Tabela 1. Radioimmunoterapia w agresywnych B-komdrkowych chtoniakch nieziariczych

Temat badania

Rodzaj badania Liczba pacjentow

Odsetek odpowiedzi [%] Pismiennictwo

Zevalin w nawrotowych B-komérkowych

chloniakach agresywiych Faza I/l 12 (R33PR25 [32]
Zevalin w nawrotowych/opornych po badanie 104 ORR 44
chemio- i immunochemioterapii DLBCL wieloo$rodkowe
Faza ll pierwotnie oporne na chemioterapie 55 [62,63]
pierwotnie oporne na chemioterapie
zrituksimabem 19
Bexxar + BEAM + ASCT w opornych
chtoniakach B-komdrkowych Fazal 3 ORR 65 CR 57 [%8]
Zevalin + etopozyd -+ cyklofosfamid + Faza I/Il 31 PFS 78, odsetek z 2-letnim przezyciem 92 [65]

ASCT w chtoniakach B-komérkowych

DLBCL - diffuse large B cell ymphoma, (R — catkowita odpowiedZ, PR — cze$ciowa odpowiedZ, ORR — catkowity odsetek odpowiedzi,
PFS — przezycie wolne od progresji choroby, ASCT — autologiczne przeszczepienie komdrek macierzystych, BEAM — karmustyna, etopozyd,

Cytarabina, melfalan

cej radioimmunoterapi¢ odpowiedZ na leczenie uzyska-
no w 55% przypadkéw w poréwnaniu do 33% pacjentéw
otrzymujacych przeciwciato nieznakowane (CR — 171 8%
odpowiednio). W fazie I/II badania przeprowadzonego
przez Gordona i wsp. [32] zastosowano Zevalin u 12 cho-
rych na chloniaki agresywne, wczesniej leczonych srednio
2 schematami: ESHAP (etopozyd, cisplatyna, cytarabina,
prednizon), DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna),
ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd). Catkowita odpo-
wiedZ (ORR - overall response rate) wynosita 58% (33%
CR 125% PR). W $rednim okresie obserwacji 35,5 miesig-
cy czas trwania odpowiedzi nie zostat osiagnigty (zakres
2,4-40 miesigcy). Sredni czas do kolejnego leczenia wy-
nosit 9,9 miesigcy. Dwéch pacjentéw pozostawato w cig-
glej remisji przez 60 miesigcy.

Morschhauser i wsp. przeprowadzili najwigksze dotychczas
badania Zevalinu w rozlanym chtoniaku z duzych komé-
rek B (DLBCL — diffuse large B-cell lymphoma) [62,63].
Wieloosrodkowym badaniem objgto 104 starszych pacjen-
tow (mediana wieku 73 lata), ktérzy nie odpowiedzieli na
leczenie pierwszej linii (chemioterapia — 76 pacjentéw lub
chemioterapia plus przeciwcialo monoklonalne — 28 pa-
cjentéw) lub doszto u nich do nawrotu. Catkowity odsetek
odpowiedzi wynosit 44%. Zevalin indukowat odpowiedz
w 52% przypadkéw pacjentéw z chtoniakami pierwotnie
opornymi na chemioterapi¢. Dobra odpowiedz (45%) ob-
serwowano takze w grupie pacjentow, u ktérych nawrot
choroby nastapit po okresie dluzszym niz rok. Z kolei
nizszy odsetek odpowiedzi (19%) obserwowano w przy-
padku pacjentéw, ktérzy pierwotnie nie odpowiedzieli na
leczenie pierwszej linii w postaci chemioterapii z rituksi-
mabem. Sredni okres obserwacji po leczeniu wynosit 18
miesigcy i u prawie 40% pacjentéw obserwowano trwata
odpowiedz. Srednie catkowite przezycie wynosito 22 mie-
sigce wsrdd chorych z nawrotem po pierwszej chemiote-
rapii, a u chorych z nawrotem po chemioterapii z rituksi-
mabem nie okreslono catkowitego przezycia. Sredni czas
do wystapienia progresji (PFS — progression free survi-
val) wsréd pacjentéw pierwotnie opornych na leczenie
wynosit 5,9 miesigcy, w poréwnaniu z pacjentami, u kté-

rych poczatkowa remisja trwala ponizej roku — 2,3 mie-
sigca, natomiast u pacjentéw z pierwotng remisja powyzej
roku PFS wynosit 6,2 miesiace. Wsrdd pacjentéw wczes-
niej leczonych rituksimabem wyniki byty gorsze: ORR —
19%, sredni PFS — 1,6 miesigcy i Sredni czas przezycia
— 4,5 miesigca. Najczestsze obserwowane dziatania nie-
pozadane to neutropenia i matoptytkowos¢. Badanie po-
twierdzito dobra tolerancje i bezpieczenstwo RIT wsréd
starszych pacjentéw.

Obecnie badania skupiaja si¢ nad zastosowaniem RIT
w konsolidacji pierwszej remisji u pacjentéw z DLBCL.
W fazie II badarn prowadzonych przez South-West Oncology
Group (SWOG) pacjenci z DLBCL otrzymuja standardo-
wa chemioterapig 3 cyklami CHOP, nastgpnie naswietlania
na obszar zajety choroba, a po nich konsolidacje *°Y ibri-
tumomabem. W badaniu pilotowym starszych pacjentéw
z DLBCL wczesniej nieleczonych, SWOG stosuje 6 cykli
CHOP plus rituksimab, nastepnie 2 cykle samego CHOP,
a po nich B'T tositumomab.

W doniesieniu Jurczaka i wsp. [41] opisano wyniki poda-
wania Zevalinu jako konsolidacji remisji u pacjentéw po
standardowej chemioterapii FCM (fludarabina, cyklofosfa-
mid, mitoksantron), ktérzy nie mogli zosta¢ poddani auto-
transplantacji. Do badania wtaczono 18 chorych na MCL,
ktérzy otrzymali 3—6 cykli FCM z/lub bez rituksimabu.
U chorych, ktérzy osiagneli CR lub PR po chemioterapii
(facznie 15 chorych) zastosowano Zevalin. Trzynastu pa-
cjentow osiagneto CR (12 z 13 pacjentéw osiagneto CR
po PR uzyskanej po samej chemioterapii).

Wobec dobrze udowodnionej radiowrazliwosci chtoniakéw
oraz wykorzystywania naswietlania catego ciata (TBI —
total body irradiation) jako komponenty duzej dawki che-
mioterapii z autologicznym przeszczepieniem komérek
hematopoetycznych (ASCT — autologous stem cell trans-
plantation), zastosowano RIT jako pojedynczy czynnik lub
w potaczeniu z duza dawka chemioterapii w ASCT. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Funga i wsp. u 12 starszych
pacjentéw zastosowano Zevalin w dawce 0,4 mg/kg m.c.
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plus karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan (BEAM),
a nastgpnie ASCT [30]. Leczenie bylo dobrze tolerowa-
ne, a zwigzana z przeszczepem toksycznos¢ nie wydawa-
ta si¢ wigksza niz przy samej preterapii BEAM. W czasie
obserwacji trwajacej 9 miesigcy tylko jeden pacjent zmart
z powodu progresji choroby, u pozostatych nie obserwo-
wano wznowy chioniaka. W badaniu Vose’a i wsp, ktérzy
zastosowali *'T tositumomab plus BEAM z nastepcza au-
totransplantacja u 23 pacjentdw z opornym/nawrotowym
chtoniakiem B-komdrkowym réznego typu, obserwowa-
no ORR rzedu 65%, natomiast CR w 57% przypadkéw
[98]. Toksycznos¢ okoloprzeszczepowa byta poréwnywal-
na z wystepujaca przy schemacie BEAM bez radioimmu-
noterapii. Przy obserwacji trwajacej 38 miesigcy odsetek
chorych bez wznowy i catkowite przezycie wynosity od-
powiednio 39 i 55%. W kolejnym badaniu I-II fazy *°Y
ibritumomab tiuxetan z etopozydem i cyklofosfamidem
w duzych dawkach z nastgpczym ASCT wziglo udziat 31
pacjentéw z réznymi typami chtoniakéw B-komérkowych.
Wigkszos¢ z nich stanowity postacie oporne/nawrotowe,
cho¢ kilku pacjentéw znajdowalo si¢ w pierwszej remisji
[65]. Z obserwacji trwajacej Srednio 22 miesiace odsetek
dwuletnich przezy¢ wynosit 92%, natomiast przezycie wol-
ne od nawrotu — 78%.

Obecnie BMT CTN (Blood and Marrow Transplant Clinical
Trials Network) przeprowadza prospektywne randomizo-
wane badania poréwnujace kombinacje *'J tositumomab
— BEAM z zestawem rituksimab-BEAM. Powyzsze przy-
ktady wskazuja na mozliwos¢ stosowania RIT w terapii
okoloprzeszczepowej, jednakze konieczne sa randomizo-
wane badania poréwnujace RIT i standardowe protokoty
przedprzeszczepowe.

NowE PRZECIWCIALA

Poza znanymi juz w codziennej praktyce przeciwciatami
rituksimab i alemtuzumab (anty-CD20 i anty-CD52), co-
raz cz¢sciej wprowadza si¢ nowe przeciwciata, przeciwko
innym determinantom antygenowym na komérkach chto-
niakowych. Jednym z nich jest galiximab — przeciwciato
monoklonalne anty-CD80. CD80 jest kostymulujaca mo-
lekutla, odgrywajaca role w aktywnosci komoérek T [19].
Wykazano takze jego role w regulacji prawidtowych i no-
wotworowych limfocytéw B [95]. Ekspresja CD80 zacho-
dzi przejSciowo na aktywowanych komérkach B, komér-
kach prezentujacych antygen (APCs — antygen-presenting
cells) oraz komorkach B, natomiast zachodzi stale na ko-
morkach niektérych chtoniakéw nieziarniczych (w tym na
komérkach chtoniaka grudkowego). Galiximab jest chime-
rycznym przeciwcialem zbudowanym z ludzkich fragmen-
tow statych oraz matpich fragmentéw zmiennych. In vitro
wykazano, ze przeciwcialo anty-CD80 hamuje prolifera-
cj¢ komorek chloniakéw B-komoérkowych, zwigksza eks-
presje biatek proapoptotycznych i indukuje cytotoksycz-
nos¢ zalezng od przeciwciat [95].

Galiximab w badaniach fazy I/II u 37 pacjentéw z nawro-
towa postaciag chtoniaka grudkowego podawano w daw-
kach 125, 250, 375, 500 mg/m?, z dobra tolerancja [21].
U 11% pacjentéw uzyskano odpowiedzZ na leczenie (2 CR
i 2 PR). Czas do uzyskania odpowiedzi wynosit 3, 6, 9,
12 miesigcy. U 12 pacjentéw (34%) choroba ustabilizo-
wata si¢. Dwéch z pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na le-

czenie, pozostawato w badaniu przez 22 i 24,4 miesiace
bez progresji choroby. W ostatnim doniesieniu przedsta-
wiono proby aczonej terapii galiximabem i rituksimabem
w chtoniaku grudkowym [54]. Pacjenci otrzymywali ga-
liximab w dawce 500 mg/m? ze standardowym podaniem
rituksimabu (375 mg/m? tygodniowo przez 4 tygodnie).
Pacjenci oporni na rituksimab byli wykluczeni z badania.
Leczenie otrzymato 64 chorych w $rednim wieku 59 lat.
88% pacjentéw byto w III/IV stadium zaawansowania ze
wskaznikiem ryzyka FLIPI: niskim (27%), Srednim (39%)
i wysokim (34%). Wszyscy pacjenci otrzymali wczesniej
przynajmniej jedna chemioterapig; 42% pacjentéw nie byto
weczesniej leczonych rituksimabem. Najczgsciej obserwowa-
nymi dzialaniami niepozadanymi w trakcie leczenia byty:
limfopenia (44%), leukopenia (38%), zmgczenie (38%)
i dreszcze (26%). Profil toksycznosci byt poréwnywalny
do stwierdzanego w monoterapii rituksimabem. Odsetek
odpowiedzi wynosit 64% (17 CR, 16 CRu — remisja cal-
kowita niepotwierdzona, 31 PR). Sredni PFS wynosit 12,1
miesigcy i byt dtuzszy od obserwowanego w leczeniu sa-
mym rituksimabem (9,4 miesigcy). Wsrdd pacjentéw nie-
leczonych wczesniej rituksimabem PFS wynosit 15,4 mie-
sigcy (rituksimab+galiximab) w poréwnaniu z pacjentami
w monoterapii rituksimabem (9,4 miesiace).

Zachgcajace wyniki leczenia rituksimabem w monoterapii
sktonity do podjgcia préb zastosowania innych przeciwciat.
Epratuzumab jest humanizowanym przeciwciatem skiero-
wanym przeciw determinancie antygenowej CD22, ktorej
ekspresja jest ograniczona do komérek linii B (zachodzi
w cytoplazmie limfocytéw pro- i pre-B oraz na powierzch-
ni dojrzatych postaci tych komoérek) i wystepuje w wigk-
szosci nHL (91-99%) wywodzacych si¢ z linii B [14]. Rola
antygenu CD22 nie jest do korica poznana, prawdopodob-
nie jednak wchodzi on w sktad kompleksu aktywujacego
komoérki B [85] oraz stuzy jako molekuta adhezyjna [29].
W badaniu Otipoby’ego komdrki mysie pozbawione antyge-
nu CD22 charakteryzowata wzmozona apoptoza, co moze
sugerowac role tego antygenu w przezyciu komérek B [71].
Po zwiazaniu do CD22 naturalnego ligandu badz przeciw-
ciata, CD22 ulega szybkiej internalizacji, stanowigc sygnat
stymulujacy dla komérek B oraz sygnal proapoptotyczny
dla nowotworowych limfocytéw B [84]. Takze Carnahan
i wsp. wykazali, ze wigzanie epratuzumabu do CD22 wy-
woluje internalizacje tego receptora [14].

W monoterapii epratuzumab byt dobrze tolerowany i wsréd
40 pacjentéw z FL. wywotat 3 CR i 6 PR [51]. Epratuzumab
zastosowany w chtoniakach agresywnych (gtéwnie DLBCL)
w dawce 120-1000 mg/m? 1 x w tyg. przez 4 tygodnie wy-
wotal odpowiedz u 5 pacjentéw (w tym 3 CR), ze Srednim
czasem odpowiedzi 26,3 tygodnie (Sredni czas do progresji
— 35 tygodni) [52]. Badano réwniez dziatanie epratuzuma-
bu (360 mg/m? tygodniowo przez 4 tygodnie) w potacze-
niu z rituksimabem (375 mg/m? tygodniowo przez 4 tygo-
dnie) u pacjentéw z nHL (16 FL i 7DLBCL) [50]. Pacjenci
otrzymali wczes$niej 1-8 schematéw chemioterapii, zaden
nie byt wczesniej leczony rituksimabem. U 10 pacjentéw
z FL uzyskano obiektywna odpowiedZ na leczenie (9 CR).
U 4 pacjentéw z DLBCL uzyskano obiektywna odpowiedZ
(3 CR, 1 PR). Sredni czas do uzyskania odpowiedzi wyno-
sit 57 dni. Leczenie bylo dobrze tolerowane, a Sredni czas
do progresji choroby wsréd pacjentéw z chtoniakami in-
dolentnymi wynosit 17,8 miesigcy.
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W fazie badan znajduje si¢ kolejne przeciwciato — MT103
[5]. Jest to biswoiste przeciwcialo przeciw determinantom
antygenowym CD19 i CD3, ktére w stezeniach pikomolar-
nych wykazato wtasciwos¢ kierowania niestymulowanych
ludzkich limfocytéw T przeciwko CD19+ ludzkim limfo-
cytom B prawidlowym i chtoniakowym, co prowadzi do
wywotania lizy komérek B [15]. W badaniu MT103 wzig-
1o udziat 19 pacjentéw z indolentnymi nawrotowymi nHL,
leczonych wczesniej Srednio 4 cyklami chemio- i immuno-
terapii [5]. MT103 podawano we wlewie ciaglym od wyj-
Sciowej dawki 0,5 ug/m?/24 h, nastepnie dawke zwigkszano.
Dodatkowo podawano steroidy jako leki przeciwzapalne.
Deplecje krazacych chtoniakowych limfocytow B obser-
wowano u 9 z 15 ocenianych pacjentéw (z leczeniem diuz-
szym niz 2 tygodnie i z obecnoscia w krwi komoérek chto-
niakowych przed leczeniem). Odsetek badanych komérek
zmienial si¢ zaleznie od zwigkszanej dawki i zmniejszyt
si¢ najbardziej (100%) przy maksymalnej dawce MT103.
U 7 pacjentéw obserwowano przed leczeniem naciecze-
nie szpiku przez komorki chtoniakowe. Po leczeniu u jed-
nego z nich obserwowano zmniejszenie zajgcia szpiku, a
u dwoch — catkowite wycofanie nacieku w szpiku kostnym.
Najlepsza odpowiedZ przeciwnowotworowa osiagnigto u pa-
cjentow (n=14), u ktoérych zastosowano najwyzsza dawke
przeciwciata (leczenie dtuzsze niz 2 tygodnie): 1CR, 2 PR,
1 mniejsza odpowiedz, 7 stabilizacja choroby i 3 progresja
choroby. Leczenie bylo dobrze tolerowane.

Cho¢ dane dotyczace zastosowania nowych przeciwciat
w terapii chtoniakéw nieziarniczych sa jeszcze bardzo
ograniczone, to uzyskane dotychczas wyniki wskazuja na
aktywnos¢ biologiczna i kliniczna badanych przeciwciat
w tych chorobach i stwarzaja podstawy do podjecia kolej-
nych badan na wigkszej grupie chorych. Synergistyczne
dziatanie galiximabu z dobrze juz znanym przeciwciatem
(rituksimab) daje nadzieje na uzyskanie nowej, skutecz-
nej broni w walce z chioniakami.

INNE SPOSOBY LECZENIA: INHIBITOR PROTEASOMU — BORTEZOMIB

Proteasom jest sktadowa wewnatrzkomoérkowego szlaku
ubikwityno-proteasomowego, odpowiadajacego za de-
gradacje okoto 90% biatek cytoplazmatycznych. Odgrywa
on istotng rolg w prawidtowym funkcjonowaniu komoérki
oraz jej odpowiedzi na chemioterapig. Ubikwitynacja bia-
fek i zalezna od proteasoméw ich degradacja petni wazna
role w regulacji cyklu komérkowego, replikacji DNA, tran-
skrypcji, apoptozy oraz proceséw wpltywajacych na roz-
woj nowotworu [2]. Inhibitory proteasoméw hamuja pro-
cesy degradacji biatek, powodujac nagromadzenie biatek
uszkodzonych lub Zle sfaldowanych, a co za tym idzie —
reakcje typu szoku cieplnego i Smier¢ komorki.

Mechanizm dzialania proteasomu opiera si¢ na zniszczeniu
czynnika jadrowego NF-kB (nuclear factor kappa B) [73].
‘Wiadomo, ze inhibitory proteasomu moga blokowac akty-
wacje transkrypcyjnego czynnika NF-xB poprzez zahamo-
wanie degradacji jego naturalnego inhibitora IxB (inhibi-
tor kappa B). W prawidlowych komérkach NF-kB istnieje
w postaci nieaktywnej, zwiazanej do IkB. W komdrkach
nowotworowych oraz innych, stymulowanych przez cyto-
kiny, leki czy wirusy, IkB jest fosforylowany i wigzany
z ubikwityna, co prowadzi do jego degradacji i uwolnie-
nia czynnika NF-kB. Dziatanie czynnika NF-xB wiaze
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Ryc. 1. Wptyw zahamowania proteasomu na komdrke

si¢ z wieloma aspektami rozrostu nowotworowego, taki-
mi jak: wzmozona proliferacja, opornos¢ na chemiotera-
pie, apoptoze, zmniejszona degradacja inhibitoréw kinaz
zaleznych od cyklu komérkowego (np. p27, p21) i wzmo-
zona akumulacja bialek proapoptotycznych w btonie mi-
tochondrium. Wykazano, ze zablokowanie proteasomu
prowadzi takze do akumulacji protein regulujacych cykl
komoérkowy (w tym cyklin oraz inhibitoréw kinaz cykli-
nozaleznych p21 i p27) [72].

Lim i wsp. wykazali, ze w chtoniaku z komoérek ptaszcza
(91 ze 112 przypadkéw) oraz w chtoniaku z duzych komo-
rek B (12 z 19 przypadkéw) dochodzi do utraty ekspresji
p27, w przeciwienstwie do innych typéw nHL (takich jak
chtoniak z matych limfocytéw SLL — small lymphocy-
tic lymphoma czy pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej
MZL — marginal zone lymphoma), w ktérych ekspresja
ta zostaje zachowana [55]. Wykazano korelacj¢ pomig-
dzy defektem p53 i p27 a przebiegiem klinicznym u pa-
cjentow z MCL — chorzy z dwoma defektami wykazywali
statystycznie krétsze przezycie [17]. Opisywane proteiny
p21 i p27 naleza do rodziny inhibitoréw kinaz cyklinoza-
leznych (cdk — cykline dependent kinase) Cip/Kip, ktére
zatrzymuja cykl komérkowy na przetomie faz G1/S po-
przez inaktywacje¢ kompleksu cyklina/cdk. Uwaza sig, ze
inhibitor cdk p21WAFCIP! (bedacy celem transkrypcyjnym
p53) jest czynnikiem sprzggajacym réznicowanie komo-
rek i zahamowanie cyklu komérkowego. Opisane protei-
ny stanowia substrat dla szlaku proteasomu, dlatego tez
mozna przypuszczaé, ze ingerencja w tenze szlak mogta-
by spowodowa¢ akumulacje biatek regulatorowych (takich
jak np. p27) powodujacych zahamowanie cyklu komoérko-
wego. Degradacja inhibitora cyklu komérkowego p27 od-
grywa istotng rol¢ w przekroczeniu przez komoérke punk-
tu G1/S cyklu, pozwalajacym na syntezg DNA. Ta istotna
regulacja proliferacji jest kontrolowana przez szlak ubi-
kwitynowo-proteasomowy.

Bortezomib (Velcade®, PS-341, Janssen-Cilag) jest sil-
nym, odwracalnym inhibitorem komponenty 26S prote-
asomu. Teoretyczna przestanke do podjgcia préb zasto-
sowania bortezomibu w niektérych typach nHL stanowia
m.in. zaburzenia cytogenetyczne wystgpujace w tych cho-
robach. W 50-70% przypadkéw MCL, w wyniku trans-
lokacji t(11;14)(q13;q32), ktéra przenosi onkogen bcl-1
z locus 11q13 do locus cigzkiego tancucha immunoglo-
bulin na 14q32, dochodzi do konstytutywnej nadekspresji

711



Postepy Hig Med Dosw (online), 2006; tom 60: 707-721

cykliny D1 z nastgpcza deregulacja cyklu komoérkowego
[96]. Cyklina ta wraz z cdk4 oraz cdk6 indukuje wejscie
komérki w fazg syntezy DNA. Defekt cykliny D1 jest do-
datkowo nasilany przez utrat¢ waznych dla regulacji cyklu
komoérkowego biatek p21 oraz p27. Badania przedklinicz-
ne wskazuja, ze stosowanie inhibitoréw proteasomu moze
prowadzi¢ do akumulacji cdk-inhibitoréw (np. p27) i by¢
wystarczajacym bodZcem do zahamowania cyklu komor-
kowego i indukcji apoptozy [68]. W 80-95% przypadkéw
chtoniaka grudkowego obserwuje si¢ obecnos¢ transloka-
cji t(14;18), w wyniku ktérej gen bcl-2 zostaje przeniesio-
ny z chromosomu 18q21 do locus 14q32 tanucha cigzkie-
go (IgH) immunoglobuliny, co prowadzi do nadekspresji
antyapoptotycznej proteiny bcl-2 [83]. Dodatkowo w ko-
morkach chioniakowych ze wspomniang aberracja docho-
dzi do nadekspresji czynnika jadrowego NFkB. Wykazano,
ze komorki wykazujace ekspresje supresora [kBow wyka-
zuja znaczng redukcje biatka bcl-2, co mogtoby wskazy-
wac na potencjalng rolg terapeutyczng inhibitora protea-
somu rowniez w chtoniaku grudkowym [83].

Udowodniono, ze bortezomib in vitro hamuje wzrost ko-
morek 1 indukuje apoptoze linii chioniakowych pocho-
dzacych z MCL [83] i DLBCL [36], a jego dziatanie jest
zwiazane ze stabilizacja czynnika jadrowego NF-kB i jego
zredukowanym wigzaniem do promotora [1,6]. W publi-
kacji Perez-Galan i wsp. wskazano na nowy mechanizm
indukcji apoptozy przez bortezomib w MCL poprzez ge-
neracje wolnych rodnikéw [74]. Bortezomib jest lekiem,
ktéry w nawrotowej/opornej postaci szpiczaka mnogiego
pozwala na osiagnigcie odpowiedzi u 59% i dwukrotne
wydtuzenie mediany czasu przezycia [91].

W badaniach bortezomibu prowadzonych przez Ortowskiego
1 wsp. wlaczono 27 pacjentéw z opornymi na standardo-
wa chemioterapi¢ nowotworami hematologicznymi: 12 pa-
cjentdow ze szpiczakiem mnogim, 10 pacjentéw z nHL, 4
z chtoniakiem Hodgkina i 1 z zespotem mielodysplastycz-
nym [70]. Aktywno$¢ bortezomibu wykazano u 2 pacjen-
tow z chloniakami nieziarniczymi: u jednego z nich z na-
wrotowym MCL (pierwotnie leczony cyklofosfamidem,
doksorubicyna, winkrystyna i prednizonem — CHOP, auto-
logicznym przeszczepieniem komoérek macierzystych i ra-
dioterapia) po dwéch cyklach bortezomibu w dawce 1,38/
m? osiagnigto czesciowa remisje. Drugi pacjent z nawro-
towym chioniakiem grudkowym (wczesniejsza terapia:
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, rituksimab) row-
niez uzyskat czgsciowa remisj¢ (50% zmniejszenie pakie-
tow weztéw chionnych w srédpiersiu i jamie brzusznej).
Chory zrealizowat 4 z planowanych 6 cykli leczenia i pozo-
stal w PR przez 12 miesigcy. W badaniu fazy II O’ Connor
iwsp. [69] u 5 z 10 pacjentéw z MCL uzyskano obiektyw-
na odpowiedz na leczenie (50%; 1 CR, 4 PR). W kolejnym
badaniu 29 pacjentéw z MCL uzyskano CR w 6 przypad-
kach oraz PR w kolejnych 6 (catkowita odpowiedz 41%)
[34]. W obu badaniach zastosowano bortezomib w dawce
1,5 mg/m?, czyli dawce wiekszej niz zalecana w leczeniu
szpiczaka mnogiego (1,3 mg/m?). National Cancer Institute
w Kanadzie przeprowadzit badania fazy II w MCL, sto-
sujac dawke 1,3 mg/m?. Uzyskano odpowiedzZ na leczenie
w 39% przypadkéw (4 PR 15 SD) [4]. Opublikowano row-
niez wyniki badania dotyczace 65 pacjentéw (35 MCL, 16
FL, 6 MZL, 5 CLL), ktérym podawano bortezomib w daw-
ce 1,5 mg/m?* dwa razy w tygodniu przez okres dwdéch ty-

godni [66]. Odsetek odpowiedzi u wszystkich pacjentéw
wynosit 52% (wsréd pacjentéw z MCL-60%, FL-54%).
Co ciekawe, u 34% z MCL osiagnigto stabilizacje¢ cho-
roby w czasie leczenia, mimo progresji choroby w chwi-
li rozpoczecia badania. Czas wolny od progresji choroby
u pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie wynosit 18
miesigcy. W ostatnim badaniu Strauss i wsp. [94] ocenia-
li kliniczna i laboratoryjna aktywnos¢ bortezomibu u 51
pacjentéw (w tym: 24 MCL, 13 FL, 1 DLBCL, 1 chio-
niak T-komérkowy, 6 z ziarnica, 6 makroglobulinemia
Waldenstroma) leczonych uprzednio Srednio 4 schemata-
mi chemioterapii. W badaniu pacjenci otrzymali do 8 cy-
kli bortezomibu w dawce 1,3 mg/m? i.v. w dniach 1, 4, 8
i 11 w 21-dniowym cyklu. Najwigksza aktywnos¢ klinicz-
na wykazano w chtoniaku z komérek ptaszcza, mniejsza
w chtoniaku grudkowym, potwierdzajac wyniki poprzed-
nich badan [34,66,69]. Oceniano tez wplyw leczenia bor-
tezomibem na stezenie TNF-ot w surowicy pacjentéw, gdyz
jak wczesniej wykazano, chorzy na chtoniaki z duzym ste-
zeniem TNF-o maja gorsze rokowanie [100]. W opisywa-
nym badaniu bortezomib po pierwszej iniekcji nie obnizat
duzego stgzenia TNF-ot u pacjentéw z nHL. Obserwowano
jednak trend do wigkszej redukcji TNF-ot po 4 cyklach le-
czenia u pacjentow odpowiadajacych na terapig niz u tych,
ktorzy na leczenie nie odpowiedzieli (98 vs 38%). W do-
niesieniu Pitini i wsp. [75] opisano badania fazy II borte-
zomibu u 11 pacjentéw (mediana wieku 60 lat): 2 SLL, 2
FL i 7 MCL. Pacjentom podawano bortezomib w dawce
1,5 mg/m? dwa razy w tygodniu, przez 2 kolejne tygodnie,
nastgpnie jednotygodniowa przerwa. U wszystkich pacjen-
téw z SLL i FL nastgpita progresja choroby. Wsréd cho-
rych z MCL uzyskano: 2 CR, 2 PR, w 1 przypadku stabi-
lizacje choroby. U pacjentéw odpowiadajacych na leczenie
w §rednim okresie obserwacji 9,1 miesigcy nie uzyskano
Sredniego czasu do progresji choroby.

Podjeto tez préby terapii kombinowanej bortezomib-
EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna) w nawrotowych i opornych posta-
ciach DLBCL. Wsréd 13 pacjentéw udato sig uzyskac
jedna czgsciowa odpowiedz [28]. W jednym z ostatnich
doniesieft opisano wyniki badania drugiej fazy bortezo-
mibu w kombinacji z rituksimabem u 74 pacjentéw z na-
wrotowym chtoniakiem grudkowym i chtoniakiem strefy
brzeznej [33]. Sredni odsetek odpowiedzi wynosit okoto
50% (4 CR, 5 CRu, 30 PR).

Na podstawie dotychczas prowadzonych badan zastosowa-
nia bortezomibu w chtoniakach nieziarniczych najwigksza
jego aktywnos¢ wykazano w chtoniaku z komérek ptasz-
cza. Sugeruje to, ze mechanizm, przez ktéry zahamowanie
proteasomu indukuje Smier¢ komorki jest inny w tej cho-
robie. Nadal wymaga badai rola bortezomibu w leczeniu
nHL i okreslenie mozliwosci taczenia bortezomibu z in-
nymi lekami, zwigkszajacymi jego skutecznos¢.

INHIBITORY DEACETYLAZY HISTONOWE)

Acetylacja histonéw jest potranslacyjna modyfikacja biatek,
majaca wptyw na chromatyng i ekspresje genéw. DNA we-
wnatrz komorki jest nawinigte na histonowy rdzen biatko-
wy. Chromatyna w komérce moze mie¢ dwojaka strukturg:
zamknietg (zbitg), nieaktywna transkrypcyjnie, druga na-
tomiast otwarta, aktywna transkrypcyjnie posta¢ chroma-
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Tabela 2. Bortezomib w chtoniakach nieziarniczych

Temat badania Rodzaj badania Liczba pacjentow Odsetek odpowiedzi Pismiennictwo
Bortezomil? W nowotworach fazal 27,wtym10znHL  odpowiedz u 2 pacjentéw z nHL [70]
hematologicznych
Bortezomib (1,5 mg/m?) w nHL fazall 10z MCL ORR50% (1 CR, 4 PR) [69]
Bortezomib (1,5 mg/m?)
windolentnych nL i MCL fazall 29 ORR41% (CR 6, PR 6) [34]
Bortezomib (1,3 mg/m?) w MCL fazall 14 ORR 39% (4 PR, 5SD) (4]
Bortezomib (1,5 mg/m?) w MCL,  badanie wieloosrodkowe 65 ORR 52% (6]
MZL, FL, CLL fazall (w MCL - 609%, FL — 54%)

Aktywnos¢ bortezomibu (1,3 mg/ . , - L, .

m?) wréznych typach chloniakow nieokreslone 51 najwyzsza aktywnos¢ w MCLi FL [94]

Bortezomib (1,5 mg/m?) odpowiedz tylkow MCL: 2 (R,

WMCLSLL, FL fazall 1 1PR, 15D (73]
i 2

B L /) fazal/l 13 1P 6]

Bortezomib (1,3 mg/m?)

 rituksimab w indolentnych nHL fazall 35 ORR51% (2 CR, 2 CRu, 14 PR) [33]
i 2

Bortezomib (1,5 mg/m) fazall 39 ORR 54% (2.CR, 3 CRu, 16 PR) 33]

+ rituksimab w indolentnych nHL

nHL — chtoniaki nieziarnicze, MCL- chtoniak z komérek ptaszcza, MZL — chtoniak strefy brzeznej, FL — chtoniak grudkowy, CLL — przewlekta biataczka
limfocytowa, SLL — chtoniak z matych limfocytéw DLBCL — diffuse large B cell lymphoma, (R — catkowita odpowiedZ, CRu — catkowita odpowiedZ
niepotwierdzona, PR — cze$ciowa odpowiedZ, SD — stabilizacja choroby, ORR — catkowity odsetek odpowiedzi, EPOCH — etopozyd, winkrystyna,

doksorubicyna, cyklofosfamid, prednizon

tyny. Réwnowaga migdzy aktywna i nieaktywna postacia
chromatyny w jadrze komérkowym jest zalezna od stop-
nia acetylacji histonu. Stan acetylacji biatek histonowych
z kolei jest determinowany przez przeciwstawne dziatania
acetylotransferaz histonowych (HAT-histone acetyltransfe-
rase) oraz deacetylaz histonowych (HDAC-histone deacety-
lase) [58]. HAT faworyzuja otwarta strukturg chromatyny,
natomiast HDAC jej kondensacje. Leki hamujace aktyw-
nos¢ HDAC pomagaja zachowaé DNA w postaci chroma-
tyny bardziej aktywnej transkrypcyjnie. Defekty aktyw-
nosci enzymow obu grup opisano w wielu nowotworach,
zaréwno pochodzenia nabtonkowego, jak i z uktadu he-
matopoetycznego. Wykazano, ze HDAC odgrywaja role
w transformacji nowotworowej, przez wptyw na funkcje
czynnikéw transkrypcyjnych [40]. Inhibitory aktywnosci
HDAC naleza do nowej klasy lekéw przeciwnowotworo-
wych dzialajacych bardziej przez zaburzenie ekspresji ge-
néw niz wywotywanie bezposredniego efektu cytotoksycz-
nego. Indukuja one réznicowanie, zahamowanie wzrostu
i/lub apoptozg komoérek nowotworowych in vitro, a takze
hamuja wzrost guzéw u zwierzat [58]. Wydaje sig, ze inhi-
bitory deacetylazy histonowej dziataja wybidrczo na akty-
wacje genéw odpowiadajacych za indukowanie réznicowa-
nia badZ hamowanie proliferacji komérek nowotworowych.
Stwierdzono, ze komorki prawidtowe sg mato wrazliwe na
dziatanie inhibitoréw HDAC [58].

Translokacja chromosomalna obejmujaca prazek 3q27,
na ktérym jest umiejscowiony gen biatka bcl-6 jest czgsto
obserwowanym zaburzeniem genetycznym w chtoniakach
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Ryc. 2. Regulacja Bcl-6 przez deacetylaze histonowa w chtoniakach

nieziarniczych [107]. Obecnos¢ tego bialka jest charakte-
rystyczna dla dojrzatych limfocytéw B w centrach rozrod-
czych. Jego ekspresja zachodzi w prawidlowej tkance lim-
fatycznej oraz w chtoniakach wywodzacych si¢ z centréw
rozrodczych, takich jak: chtoniak grudkowy (obecnosc¢ opi-
sywanej translokacji w 6—14% przypadkéw) i chioniak roz-
lany z duzych komoérek B (translokacja w 35% przypad-
kéw DLBCL). Bcl-6 jest proteing jadrowa wiazaca DNA
jako represor transkrypcji. Nadekspresja tego biatka jest
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Tabela 3. SAHA w chfoniakach nieziamiczych

Temat badania

Rodzaj badania Liczba pacjentow

Odsetek odpowiedzi Pismiennictwo

SAHA w guzach litych i nowotworach

odpowiedZ u 2 pacjentéw z nHL

hematologicznych (postac doustna fazal 37, wtym 6 znHL (44, 45]
o (1CR, 1PR)

i dozylna leku)

SAHA w nowotworach hematologicznych fazal 35 wiym 19z nHL odpowiedZ u 3 pacjentéw z nHL [68]

(postac doustna i dozylna leku)

(DLBCL: 1CR, TPR)

SAHA — suberoylanilide hydroxyamic acid, DLBCL — diffuse large B cell lymphoma, CR — catkowita odpowiedz, PR — cze$ciowa odpowied?

zwiazana z brakiem réznicowania komérek B w centrach
rozrodczych oraz z zahamowaniem apoptozy. Aktywacja
badz deaktywacja bcl-6 jest zalezna od reakcji acetyla-
cji lub deacetylacji tego biatka, podobnie jak w przypad-
ku chromatyny jadrowej. Na poziomie transkrypcyjnym
acetylacja genu bcl-6 negatywnie reguluje jego aktyw-
nos¢, poprzez zahamowanie jego transkrypcyjnej funkcji
represorowej [80].

Opisany mechanizm dzialania méglby sugerowa¢ mozli-
wos¢ zastosowania inhibitoréw HDAC w chtoniakach z nad-
ekspresja bcl-6, gdzie inhibitory HDAC promowatyby apo-
ptozg, réznicowanie i regresj¢ komorek guza.

Inhibitory HDAC okazaty si¢ réwniez zdolne indukowac
apoptoz¢ komorek chtoniakéw B-komdrkowych, w ktérych
obserwowana jest translokacja t(14;18) [27]. Dziatanie in-
hibitoré6w HDAC polegato w tym przypadku na negatyw-
nej regulacji ekspresji proteiny bcl-2.

Znanych jest wiele r6znych klas lekéw hamujacych dzia-
tanie HDAC. Sa to m.in.: kwasy alifatyczne (fenyloma-
Slan, kwas walproinowy), cykliczne peptydy, kwasy hy-
droksyaminowe (SAHA-suberoylanilide hydroxamic acid)
oraz benzoamidy (MS-275, CI-994), epoksydy [93]. Wiele
z nich jest aktywnych w nowotworach hematologicznych,
natomiast SAHA wykazat aktywnos¢ zaréwno w guzach
litych, jak i w chtoniakach [45]. W mikromolarnych steze-
niach SAHA indukuje réznicowanie, zahamowanie wzro-
stu i apoptoze ludzkich transformowanych linii komérko-
wych w hodowlach. Wykazano, ze SAHA hamuje wzrost
linii komdérkowych raka prostaty [9] oraz indukuje apop-
toze w transformowanych komérkach hematopoetycznych
[58]. W ostatnich doniesieniach wykazano wptyw SAHA
na wytwarzanie naczyniowego Srodbtonkowego czynnika
wzrostu (VEGF — vascular endothelial growth factor) przez
linie komérkowe MCL. Wiadomo, ze w chtoniaku z ko-
morek plaszcza zachodzi ekspresja VEGEF, a jego podwyz-
szony poziom wiaze si¢ ze ztym rokowaniem [77]. Heider
i wsp. wykazali, ze inhibitory HDAC dziataja antyangio-
gennie przez zmniejszenie wytwarzania VEGF przez ko-
morki MCL oraz hamuja wzrost i indukuja apoptoze ko-
morek chtoniakowych [37].

Podjeto préby podawania SAHA w zaawansowanych gu-
zach litych oraz u pacjentéw z nowotworami hematolo-
gicznymi (oporna/nawrotowa bialaczka, szpiczak mnogi,
indolentne i agresywne chtoniaki nieziarnicze, ziarnica
ztosliwa) zaréwno w postaci dozylnej [45] podajac do-
zylnie dawke 75 mg/m?/dziennie przez 3 dni, jak i doust-
nej [44,82]. Leczenie SAHA wiazato si¢ z wystapieniem

przejsciowej trombocytopenii, jadtowstrgtu, biegunki czy
zmeczenia. We wspomnianym badaniu Kelly’ego i wsp.
w badaniu uczestniczylo 37 pacjentéw (6 z nHL, 5 z chto-
niakiem Hodgkina, 1 ze szpiczakiem mnogim, 25 z guzami
litymi). Uzyskano odpowiedZ u 2 pacjentéw z agresywnym
transformowanym chtoniakiem B, ktérzy osiagneli trwata
catkowita i czgsciowa remisje w czasie badania. U dwéch
chorych na ziarnicg¢ ztosliwa uzyskano odpowiedz na le-
czenie. U jednego w postaci 30% zmniejszenia rozsianych
zmian w plucach, u drugiego z nawrotowa postacia ziarni-
cy osiagnigto stabilizacje choroby. Dodatkowo obserwo-
wano dziatanie przeciwnowotworowe u 3 z 25 pacjentow
z guzami litymi. W nowszym badaniu O’Connor i wsp.
[68] wzigto udziat 35 pacjentéw. Wsrdd nich 12 pacjentéw
z DLBCL, 3 z chloniakiem T-komérkowym, 2 z MCL, 2
z SLL, 12 chorych z chtoniakiem Hodgkina, 2 ze szpicza-
kiem mnogim i 2 z biataczka szpikowa. Dwunastu pacjen-
téw otrzymywato SAHA dozylnie, natomiast 23 doustnie
(dwoch pacjentéw zdyskwalifikowano z powodu progresji
choroby). W grupie pacjentéw otrzymujacych lek dozyl-
nie, u 7 zastosowano SAHA w dawce 300 mg/m?*dziennie
przez 3 kolejne tygodnie (5 dni w tygodniu), z tygodniowa
przerwa. Pigciu pozostatych pacjentéw otrzymato SAHA
w dawce 600 mg/m?/dziennie. W grupie przyjmujacej do-
ustng postac leku, 11 pacjentéw otrzymato 400 mg dzien-
nie w dawce jednorazowej, 3 pacjentow 600 mg dzien-
nie w dawce jednorazowej, 6 pacjentéw — 200 mg dwa
razy dziennie, 3 pacjentéw — 400 mg dwa razy dziennie.
W grupie przyjmujacej lek dozylnie Srednia wieku wyno-
sita 33 lata (zakres 19-77 lat), w grupie z doustnym SAHA
— 60 lat (zakres 20-81 lat). Pacjenci byli uprzednio lecze-
ni Srednio siedmioma (dozylnie SAHA) i pigcioma (do-
ustnie SAHA) schematami chemioterapii. Leczenie w obu
grupach bylo dobrze tolerowane. Przy stosowaniu postaci
doustnej czgsciej obserwowano trombocytopenig, neutro-
penig i biegunki. U pacjentéw otrzymujacych SAHA dozyl-
nie odpowiedZ uzyskano u 3 z 5 pacjentéw z chtoniakiem
Hodgkina, natomiast u zadnego z nHL. W badaniu doust-
nej postaci leku na leczenie odpowiedziat 1 z 7 pacjentéw
z ziarnica, 1 pacjent z chtoniakiem T-komérkowym oraz 2
z 7 pacjentéw z DLBCL. Jeden z chorych z DLBCL uzy-
skat CR przez 10 miesigcy, drugi — PR, utrzymang przez
4 miesiace terapii SAHA.

Zahamowanie aktywnosci HDAC moze wywotywaé wiele
dziatait w komorce, zwiazanych z remodelingiem chroma-
tyny czy wptywem na aktywnos¢ bcl-6 czy bel-2. Inhibitory
HDAC, zmieniajac ekspresj¢ niektérych genéw, moga wpty-
wac¢ na powstanie komérek o nowym genotypie i fenoty-
pie, potencjalnie bardziej wrazliwych na dziatanie lekéw
cytostatycznych, na ktére pierwotnie komoérki nowotworo-
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Tabela 4. Talidomid w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych

Temat badania Rodzaj badania Liczba pacjentow Odsetek odpowiedzi Pismiennictwo
Talidomid w nawrotowych nHL fazall 18 1CR,3SD [78]
Talidomid w MCL opis 2 przypadkow 2 1R, 1PR [18]
Talidomid + rituksimab w MCL nieokreslone 16 ORR 81% (5 CR) PFS 20,4 miesiace 3- [42]

letnie przezycie 75%

MCL — chtoniak z komérek ptaszcza, (R — catkowita odpowiedz, PR — czeSciowa odpowiedz, SD — stabilizacja choroby, ORR — catkowity odsetek

odpowiedzi, PFS — przezycie wolne od progresji

we byly oporne. Jednak mechanizm dziatania tej grupy le-
kéw pozostaje nie w petni wyjasniony. Nie wiadomo dla-
czego inhibitory deacetylazy histonowej dziataja gtéwnie
na komorki nowotworowe i sg bardziej selektywne wobec
niektérych typéw nowotworéw, a nie dziataja na komoérki
prawidtowe organizmu. Przeprowadzane w dalszym cia-
gu badania dotyczace inhibitoréw HDAC z pewnoscig po-
zwola na lepsze poznanie tej grupy lekéw.

TaLiDOMID

Talidomid, pierwotnie stosowany jako Srodek uspokajajacy,
zostal na nowo odkryty jako lek aktywny w szpiczaku mno-
gim [106]. Talidomid jest mieszaning racemiczna, ktdrej izo-
mery stanowia pochodne kwasu 1- (izomer S) i d- (izomer
R) glutaminowego [48]. Talidomid jest czynnikiem immu-
nomodulujacym, ktérego doktadny mechanizm dziatania
w nowotworach nie jest do korica wyjasniony. Wiadomo,
ze wykazuje on dziatanie antyangiogenne, poprzez zmniej-
szenie wytwarzania VEGF i czynnika wzrostu fibrobla-
stow (bFGF — basic fibroblastic growth factor). Talidomid
hamuje wytwarzanie TNF-o (nasilajac degradacje mRNA
TNF-o), a takze wplywa na wytwarzanie innych cytokin,
interleukiny 6 (IL-6) i interleukiny 12 (IL-12), nasila synte-
z¢ interleukiny 2 (IL-2). Talidomid dziata bezposrednio na
limfocyty T, stymulujac proliferacje limfocytow T cytotok-
sycznych oraz zmniejsza stosunek krazacych limfocytéow T
CD4+ do CD8+. Talidomid indukuje wytwarzanie cytokin
przez limfocyty Th2, a hamuje wytwarzanie cytokin przez
komérki Thl [59]. Hamuje chemotaksje neutrofili i zmie-
nia ekspresje receptorow integrynowych na leukocytach.
Przeciwnowotworowe dziatanie talidomidu moze by¢ takze
zwigzane z jego wplywem na aktywnos¢ komérek NK [23].
Innym sugerowanym mechanizmem dziatania jest hamowa-
nie aktywnosci czynnika NF-xB, poprzez blokowanie kina-
zy I-xB oraz enzyméw cyklooksygenazy 112 [43].

W badaniu fazy II talidomidu u pacjentéw z nawrotowym
nHL: 3 SLL, 3 FL, 6 DLBCL, 2 MCL, 1 chtoniak MALT
(mucosa associated lymphoid tissue), 1 chtoniak z obwo-
dowych komoérek T i chioniakiem Hodgkina (2) stosowa-
no talidomid poczatkowo w dawce 200 mg dziennie [78].
Dawke zwigkszano o 200 mg co 2 tygodnie do maksymal-
nej 800 mg. Sredni wiek pacjentéw wynosit 66 lat (zakres
30-78 lat). Pacjenci uprzednio leczeni byli Srednio 5 kur-
sami chemioterapii. W badanej grupie 1 pacjent osiagnat
catkowitg remisjg, a u 3 uzyskano stabilizacje choroby.

Damaj i wsp. [22] opublikowali opis dwéch pacjentéw
z nawrotowym MCL, u ktérych uzyskano czgsciowa od-

powiedZ po leczeniu talidomidem. Pierwszy 70-letni cho-
ry, leczony uprzednio: 4 cyklami CHOP, 1 cyklem DHAP,
konsolidacja ASCT z kondycjonowaniem melfalanem, cy-
tarabing i TBI, po kolejnej wznowie cytarabing z etopozy-
dem, fludarabing i rituksimabem. Leczenie wiktane byto
gteboka pancytopenia (4 stopien wg WHO), dyskwali-
fikujaca go od jakiejkolwiek dodatkowej chemioterapii
z postepujaca limfadenopatia. U chorego rozpoczgto le-
czenie talidomidem poczatkowo w dawce 200 mg/dzien-
nie, nastgpnie sukcesywnie zwigkszanej o 100 mg/dzien-
nie co 2 tygodnie do maksymalnej dawki 500 mg/dziennie.
W ciagu 2 miesigcy pacjent stat si¢ niezalezny od trans-
fuzji, w ciagu 4 miesigcy uzyskano 50% redukcje weztow
chtonnych z catkowitym zniknigciem atypowych limfocy-
téw we krwi obwodowej. Przez kolejny rok, stosujac daw-
ke 300 mg/dziennie, utrzymywano remisj¢. Po redukcji do
200 mg/dziennie (przez 2 tygodnie w miesiacu), po 4 mie-
sigcach doszto do progresji choroby. Pacjentowi wtaczo-
no talidomid (200 mg/dziennie) z 3 kursami deksameta-
zonu miesigcznie (40 mg/dziennie przez 4 dni). Pacjent
utrzymat czg¢sciowa remisj¢ przez 19 miesigcy od rozpo-
czegcia terapii talidomidem. Drugi pacjent (56 lat, leczo-
ny: 4 x CHOP, 3 x DHAP plus rituksimab, ASCT z TBI),
po 2 latach od przeszczepu — wznowa. Zastosowano tali-
domid w dawce 100 mg/dziennie, poczatkowo z deksame-
tazonem (5 miesigcy), nastgpnie w monoterapii. Po mie-
sigcu uzyskano czgsciowa remisje, ktora utrzymywata sig
przez 10 miesigcy obserwacji.

W pracy Kaufmanna i wsp. badano potaczenie rituksima-
bu (375 mg/m? i.v. tygodniowo, 4 tygodnie) oraz talidomi-
du (200 mg po dziennie, z dawka wzrastajaca do 400 mg
dnia 15) [42]. U 13 pacjentéw (81%) uzyskano obiektywna
odpowiedz na leczenie (5 CR — 31%). Sredni okres przezy-
cia bez progresji choroby wynosit 20,4 miesiace, a 3-letnie
przezycie osiagngto 75% pacjentéw. PES osiagnigty w tym
badaniu byl dtuzszy niz osiagnigty za pomocg pierwotnie
stosowanej chemioterapii. Ponadto leczenie byto dobrze
tolerowane; zanotowano 2 przypadki zakrzepéw zylnych
oraz jeden przypadek neutropenii.

W oparciu o przeciwnowotworowe dziatanie talidomidu,
skupiono si¢ na badaniu innych molekut strukturalnie jemu
podobnych, a funkcjonalnie odmiennych. Te nowe substan-
cje, znane jako ImiDs (immunomodulatory derivatives), sa
dostgpne w postaci doustnej i maja duzy profil bezpieczeni-
stwa. Jednym z nich jest lenalidomid (Revlimid), obecnie
oceniany w fazie I/Il szpiczaka mnogiego [91]. Typowe
dziatanie toksyczne, obserwowane przy terapii talidomidem
(sedacja, zakrzepy zylne, zaparcia, neuropatie) sa znacznie
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zredukowane w przypadku lenalidomidu [79]. Badano tak-
ze dziatanie lenalidomidu w potaczeniu z konwencjonal-
nymi chemioterapeutykami na linie komérkowe chtoniaka
Burkitta (Namalwa CSN.70) [31]. Nie wykazano addycyjne-
go dziatania antyproliferacyjnego lenalidomidu z wigkszos-
cig badanych lekéw (cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, metotrekasat, cytarabina, ifosfamid, karmustyna).
Jedynie w przypadku etopozydu i prednizonu w potacze-
niu z lenalidomidem obserwowano nieznacznie zwiekszone
dziatanie addycyjne. Rozpoczgto badania nad skutecznos-
cig lenalidomidu w kombinacji z rituksimabem na liniach
komérkowych agresywnych chtoniakéw [38].

Dane na temat talidomidu w chloniakach nieziarniczych
(w poréwnaniu do szpiczaka mnogiego) sa nadal znacz-
nie ograniczone, jednak aktywnos¢ tego leku, wykazana
w kilku przypadkach chtoniakéw (MCL, chtoniak MALT)
stwarza podstawy do rozwazenia mozliwosci dalszych ba-
dan w tej grupie choréb.

INniBiTORY MTOR

Kinaza serynowo-treoninowa mTOR (mammalian target
of rapamycin), to istotny element w szlaku fosfoinozyto-
lo-3 kinazy (PI3K)/Akt, odgrywajacym wazna role w ne-
gatywnej regulacji translacji biatek niezbednych do przej-
Scia z fazy G1 do S cyklu komérkowego. Aktywacja tych
kinaz prowadzi do proliferacji zaréwno limfocytéow T jak
i B. Wykazano, ze wzmozona aktywnos¢ PI3K indukuje
powstanie T-komdrkowej choroby limfoproliferacyjnej, kt6-
ra prowadzi do wezesnego rozwoju chtoniakéw T-komor-
kowych [12,87]. Konstytutywna aktywacja szlaku Akt zo-
stala opisana w wielu liniach komdérkowych, w tym takze
w szpiczaku mnogim. Przypuszcza sig, ze indukcja apop-
tozy w liniach komérkowych chtoniakéw z komérek B po-
przez przeciwciata anty-IgM i anty-IgD zachodzi w wyniku
hamujacego dziatania szlaku PI3K [7]. Z kolei w DLBCL
apoptoza indukowana jest przez zahamowanie szlaku [92].
Wendel i wsp, wykorzystujac model chtoniaka B-komér-
kowego u myszy, wykazali, ze aktywacja Akt promowata
rozwdj chtoniaka przez uposledzenie apoptozy komoérek
chtoniakowych [101]. W niedawnym badaniu Rudeliusa
1 wsp. [81] wykazano, ze szlak PI3K/AKkt jest konstytutyw-
nie aktywowany w MCL, zwlaszcza w jego postaci bla-
stycznej. Badania przedkliniczne wykazaty, ze inhibitory
mTOR skutecznie blokuja wzrost i proliferacje limfocy-
téw 1 nowotworowych linii komérkowych.

Jednym z inhibitoréw mTOR jest rapamycyna. W opubliko-
wanym przez Hippa i wsp. badaniu analizowano wplyw ra-
pamycyny na progresje cyklu komérkowego w 3 liniach ko-
moérkowych MCL z translokacja t(11;14) [39]. Proliferacja
komérek byta zahamowana we wszystkich 3 badanych liniach.
Dodatkowo obserwowano redukcj¢ poziomu cykliny D3, przy
niezmienionej ekspresji cykliny D1, co mogloby sugerowac,
ze cyklina D1 nie stanowi celu dla inhibitoréw mTOR. Z ko-
lei Kuo i wsp., stosujac everolimus (RADOO1) — doustny ana-
log rapamycyny, wykazali, ze w agresywnych chtoniakach B-
komoérkowych obniza on ekspresje nie tylko cykliny D3, ale
i onkogenu c-Myc, a w konsekwencji powoduje zahamowa-
nie cyklu komérkowego na przetomie faz GO/G1 [49].

Yee i wsp. w badaniach fazy I/II zastosowali everolimus
u 27 pacjentéw chorych na nawrotowe/oporne nowotwo-

ry hematologiczne (ws$réd nich znajdowato si¢ 4 pacjen-
téw z MCL oraz 6 z CLL), celem okreslenia dawki i bez-
pieczenstwa stosowania leku [108]. Everolimus stosowano
w dawce 5 mg i 10 mg p.o./dziennie. Lek wykazat wigksza
aktywnos¢ jedynie u pacjentdw z zespotem mielodyspla-
stycznym. W czasie leczenia obserwowano dzialania nie-
pozadane 3 stopnia: hiperglikemia (22%), zmegczenie (7%),
hipofostfatemia (7%), biegunki (4%), jadtowstret (4%).

Witzig i wsp. przeprowadzali badania fazy II analogu ra-
pamycyny CCI-779 (temsirolimus) u pacjentéw z uprzed-
nio leczonym MCL [103]. Pacjentom podawano 250 mg
i.v. 1, 8, 151 22 dnia co 4 tygodnie. Wsréd 18 pacjentow
uzyskano odpowiedZ na leczenie w 44% przypadkéw
(1 CR, 7 PR). W koficowym badaniu fazy II (temsiroli-
mus 250 mg p.o. tygodniowo) wzigto udziat 35 pacjen-
téw, wsrod ktérych 38% odpowiedziato na leczenie (1 CR,
12 PR). Sredni czas do progresji choroby wynosit 6,5 mie-
sigca. Dominowata toksycznos¢ hematologiczna (trzecie-
go stopnia — w 71% i czwartego stopnia w 11% przypad-
kéw) [102]. W kolejnym badaniu Ansella i wsp. [3] u 29
pacjentéw z nawrotowym MCL w monoterapii zastoso-
wano zredukowang dawke leku (25 mg i.v.). W ostatecz-
nej ocenie leczenia udziat wzigto 27 pacjentow (catkowity
odsetek odpowiedzi —41% (11/27), w tym 1 CR i 10 PR).
Odpowiedz na leczenie utrzymywata si¢ Srednio przez 6,2
miesiaca, natomiast Sredni czas do progresji choroby wy-
nosit 5,5 miesiaca. Z dziatan niepozadanych obserwowa-
no trombocytopenig (3 stopnia — 12% pacjentéw, 4 stop-
nia — 0% pacjentéw). Badacze wykazali, ze temsirolimus
w monoterapii w dawce 25 mg i.v. wykazuje podobng ak-
tywnos¢ przeciwnowotworowa, jak w dawce 250 mg p.o.
u pacjentéw chorych na MCL.

W badaniu Wannera i wsp. analizowano wpltyw inhibi-
tora mTOR RADOO1 na linie komérkowe DLBCL [99].
Wykazano, ze RADO01 powoduje zahamowanie cyklu ko-
moérkowego w fazie G1, bez indukcji apoptozy. Jednoczesnie
obserwowano spadek fosforylacji biatka retinoblastomy
(rb) oraz zmniejszong ekspresje cykliny D3 i A we wszyst-
kich liniach komérkowych. Badano takze wptyw RADOO1
na leczenie winkrystyna i rituksimabem. Everolimus nie
wptywat na dziatanie winkrystyny na komérki DLBCL, ale
nasilat cytotoksycznosé indukowana rituksimabem w ko-
morkach wrazliwych na to przeciwciato. Stad nasuwa sig
potencjalna rola inhibitoréw mTOR w kombinacji z rituk-
simabem w terapii chloniakéw nieziarniczych.

FLAVOPIRIDOL — INHIBITOR KINAZ CYKLINOZALEZNYCH

Flavopiridol jest pétsyntetycznym, N-metylopiperydyny-
lowym, chlorfenylowym flawonem indukujacym zahamo-
wanie cyklu komoérkowego przez bezposrednia blokadeg
kinaz cyklinozaleznych. Konkuruje on z tréjfosforanem
adenozyny (ATP) o miejsce aktywne w kinazach [80],
przez co zapobiega fosforylacji cdks. Flavopiridol hamu-
je c¢dk7 oraz cykling H, a takze obniza ekspresj¢ cyklin
D11 D3, ktére prowadza do zatrzymania komoérki w fazie
G1 cyklu [13,88].

Wykazano, ze flavopiridol ma wiasciwosci antyangiogen-
ne [61] oraz hamuje apoptoz¢ przez negatywna regulacje
bcl-2 [46]. W przewleklej biataczce limfocytowej poznano
takze inny mechanizm dziatania flavopiridolu — hamuje on
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Tabela 5. Inhibitor m-TOR w chfoniakach nieziarniczych

Temat badania Rodzajbadania Liczba pacjentow Odsetek odpowiedzi [%] Pismiennictwo
Everolimus (RAD001) u pacjentéw 27 .
z nowotworami hematologicznymi faza |l (wtym4MCLi6 CLL) odpowied? u chorych z MDS [108]
Temsirolimus w nawrotowym MCL fazall 29 ORR 41 (1CR, 10 PR) [3]
Temsirolimus w MCL fazall 18 ORR 44 (1CR, 1PR) [103]
Temsirolimus w MCL fazall 35 ORR 38 (1 CR, 12 PR) PFS 6,5 miesiaca [102]

MCL — chtoniak z komdrek ptaszcza, CLL — przewlekfa biataczka limfocytowa, MDS — zesp6t mielodysplastyczny, (R — catkowita odpowiedz,
PR — czesciowa odpowiedz, ORR — catkowity odsetek odpowiedzi, PFS — przezycie wolne od progresji
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Ryc. 3. Mechanizm dziatania flavopiridolu

transkrypcje niektérych biatek (P-TEFb, CDK9/cyklina T),
przez co indukuje $§mier¢ komorek biataczkowych [16].

Flavopiridol jest pierwszym inhibitorem cdk, ktérego sku-
teczno$¢ badano wsréd chorych na MCL z nadekspresja
cykliny D1 [25]. Flavopiridol dodany do linii komdrko-
wych MCL indukuje apoptoze, obniza ekspresje cykli-

Tabela 6. Badania flavopiridolu w chtoniakach nieziarniczych

ny D1 i hamuje aktywnos$¢ cdk4 i cdk6 [35]. W ostat-
nim badaniu na liniach komérkowych JeKo-1 chioniaka
z komorek ptaszcza wykazano, ze flavopiridol negatyw-
nie reguluje podstawowe proteiny, istotne przy przekra-
czaniu przez komorke punktéw restrykceyjnych na prze-
fomie faz G1/S, a indukowana przez niego apoptoza ma
zwiazek z negatywna regulacja antyapoptotycznego biat-
ka Mcl-1 [97].

W National Cancer Institute w Kanadzie przeprowadzono
badania fazy II nad flavopiridolem w MCL. Lek podawa-
no 30 pacjentom w dawce 50 mg/m*dziennie i.v. przez 3
kolejne dni co 3 tygodnie. Czgsciowa odpowiedZ na lecze-
nie wywotano u 11% badanych, ze Srednim czasem trwania
odpowiedzi wynoszacym okolo 3 miesigcy (zakres 3—13).
U 20 pacjentéw choroba ustabilizowata si¢ [47]. W Dana-
Farber Cancer Institute, gdzie lek podawano w tej samej
dawce w 72-godzinnym wlewie ciaglym, jedynie 3 pa-
cjentéw osiagneto stabilizacje choroby w czasie leczenia
[57]. Réznice w skutecznosci leczenia moga by¢ zwiazane
z tarmakokinetyka favopiridolu i jego zwigkszonym wia-
zaniem si¢ do bialek osocza (92-95%). By¢ moze wyzsze
niz oczekiwano koncentracje leku sa niezbedne in vivo do
osiagnigcia jego skutecznosci.

Szczegblng uwage zwrdécono na flavopiridol w przewle-
kiej biataczce limfocytowej [8]. Byrd i wsp. przedstawili

Temat badania Rodzajbadania  Liczba pacjentow  Odsetek odpowiedzi [%] Pismiennictwo
Flavopiridol w MCL fazall 30 PR 11,SD 33, PFS 3 miesigce (471
Flavopiridol w MCL nieokreslone 10 3SD [57]
Flavopiridol w CLL fazal 22 ORR 41 [10]
E\L?lve‘w';f‘;':;;hhy) fazall 15 $0 27, PFS 3 miesiace [11)
Flavopiridol w CLL (bolus i.v.) fazall 36 PR 11, SD 54, PFS 3 miesigce [11]
quvopiridol + rituksimab 15 (u9 oceniano
w indolentnych rozrostach fazal ORR 100 (7 CR, 2 PR) [56]

limfoproliferacyjnych

skutecznosc)

MCL — chtoniak z komérek ptaszcza, CLL — przewlekta biataczka limfocytowa, (R — catkowita odpowiedz, PR — czesciowa odpowiedz,
SD — stabilizacja choroby, ORR — catkowity odsetek odpowiedzi, PFS — przezycie wolne od progresji
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wyniki dwéch badari fazy II flavopiridolu u uprzednio le-
czonych pacjentéw z CLL [11]. W jednym z nich stosowa-
no flavopiridol u 15 pacjentéw w dawce 50 mg/m*dzien-
nie we wlewie 72-godzinnym co 2 tygodnie i uzyskano
stabilizacj¢ choroby w 27% badanych chorych. Do dru-
giego badania wiaczono 36 chorych, u ktérych stosowano
50 mg/m?/dziennie w bolusie jednogodzinnym przez 3 dni,
co 3 tygodnie. Uzyskano czg$ciowa odpowiedz na leczenie
4 przypadkach (11%) i stabilizacje choroby w 53% przypad-
kéw. U chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie Srednie
przezycie bez progresji choroby wynosito srednio 3 mie-
sigce (zakres 3—19 miesigcy). Przytoczone dane wskazuja
na wyzszo$¢ podania falvopiridolu w bolusie w poréwna-
niu do wlewu ciaglego. W nieco wczesniejszym badaniu
fazy I, w ktérym 22 pacjentom z nawrotowa CLL podawa-
no 30-minutowy bolus, a nastgpnie 4-godzinny wlew, odse-
tek odpowiedzi wynosit 41% (9 pacjentéw). Obserwowano
jednak duza toksycznos¢ leczenia i zespot lizy guza [10].
Flavopiridol w kombinacji z fludarabing i rituksimabem
wykazal ograniczona toksycznos¢ i wysoki odsetek odpo-
wiedzi u pacjentéw z indolentnymi rozrostami limfoproli-
feracyjnymi i MCL [56].

PismiennicTwo

Powyzsze doswiadczenia wskazuja, ze flavopiridol ma
umiarkowana aktywnos¢ jako pojedynczy czynnik tera-
peutyczny, a jego aktywnos$¢ w duzym stopniu zalezy od
sposobu i schematu podania. Wykazano réwniez jego dzia-
tanie w kombinacji z chemioterapia w niektérych guzach
litych (rak zotadka, okreznicy, ptuca) [64,86,90], co stwa-
rza podstawy do podjecia badai nad flavopiridolem w po-
taczeniu z innymi czynnikami wptywajacymi na ekspresje
cdks w chorobie nowotworowe;j.

PobsumowaNIE

Badania ostatnich lat przyniosty znaczny postgp w terapii
chloniakéw nieziarniczych. Do standardowej chemioterapii
dotaczaja leki o nowych mechanizmach dzialania, celuja-
ce precyzyjnie w komoérki nowotworowe, a co za tym idzie,
mniej toksyczne dla zdrowych komdrek organizmu. Nowe
metody leczenia uzupelniaja klasyczna chemioterapig, po-
prawiajac w ten sposob jej skutecznos¢. Cho¢ przedstawione
W powyzszej pracy wyniki sg obiecujace, to jednak nowe leki
wymagaja jeszcze wielu badan, zanim bezpiecznie i skutecz-
nie bedzie je mozna stosowaé w codziennej praktyce.
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