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Streszczenie

  Chłoniaki nieziarnicze są zróżnicowaną grupą nowotworów układu limfatycznego. Chociaż w ostat-
nich latach dokonał się znaczący postęp w leczeniu tych chorób, to jednak w pewnych podtypach 
chłoniaków rokowanie pacjentów jest nadal złe i trudno jest osiągnąć i utrzymać remisję choro-
by. Stosowane już jako standard w niektórych chłoniakach przeciwciała monoklonalne, radioim-
munoterapia czy autologiczne przeszczepianie komórek macierzystych coraz częściej uzupełnia-
ne są o nowe leki, których punkt uchwytu i mechanizm działania w komórce są inne niż znane 
dotychczas. W pracy przedstawiono przegląd leków badanych i stosowanych obecnie w terapii 
chłoniaków nieziarniczych.

 Słowa kluczowe: chłoniaki nieziarnicze • radioimmunoterapia • immunoterapia • inhibitor proteasomu • 
inhibitor deacetylazy histonowej • inhibitor mTOR • fl avopiridol

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 diffi cult 
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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Chłoniaki nieziarnicze (nHL – non Hodgkin’s lymphomas) 
są grupą nowotworów układu limfatycznego, zróżnicowa-
ną pod względem biologicznym i klinicznym, wywodzącą 
się z limfocytów B, T lub komórek NK (natural killers). 
Ostatnie lata cechuje wzrost zachorowalności na chłonia-
ki (o 3–4% rocznie). Klinicznie można wyróżnić chłonia-
ki o niskim (indolentne) oraz wysokim stopniu złośliwo-
ści (agresywne). Stosując konwencjonalną chemioterapię 
można uzyskać remisję u około 50–55% chorych na chło-
niaki agresywne [109].

Heterogenność grupy chłoniaków jest związana ze zróżni-
cowaną biologią tych chorób oraz regulowanymi na pozio-
mie molekularnym złożonymi mechanizmami dojrzewania 
i różnicowania limfocytów. Dotychczasowe liczne klasyfi -
kacje chłoniaków opierały się głównie na morfologicznym 
aspekcie komórek nowotworowych. Zrozumienie immu-
nologii, cytogenetyki oraz biologii molekularnej chłonia-
ków przyniosło znaczny postęp w poznaniu patogenezy 
tych chorób, wskazując na potencjalne cele terapeutycz-
ne i nowe strategie leczenia, które mogą wspomagać kon-
wencjonalną terapię.

IMMUNOTERAPIA

Radioimmunoterapia (RIT)

W ciągu ostatnich kilku lat szerokie zastosowanie w lecze-
niu chłoniaków nieziarniczych znajdują przeciwciała mo-
noklonalne skierowane przeciwko antygenom obecnym 
na powierzchni komórek chłoniakowych, np. anty-CD20 
(rituksimab, Mabthera) lub anty-CD52 (alemtuzumab, 
MabCampath). Rituksimab jest nieskoniugowanym mo-
noklonalnym przeciwciałem, które zawiera regiony sta-
łe IgG1 (ludzkie) i rozpoznające antygen CD20 mysie re-
giony immunoglobuliny. Lek ten, wiążąc się z antygenem 
CD20 na powierzchni komórki, uruchamia mechanizmy 
lizy komórkowej w wyniku reakcji cytotoksyczności zależ-
nej od przeciwciał oraz aktywacji dopełniacza. Rituksimab 
wykazuje działanie cytotoksyczne przez indukcję apop-
tozy i aktywację mechanizmów efektorowych w organi-
zmie gospodarza. Indukcja apoptozy w komórkach do-
celowych jest związana z cytoplazmatycznym poziomem 
wapnia, mianowicie – wzrost stężenia wapnia powodu-
je zahamowanie cyklu komórkowego i inicjuje apoptozę. 
Dodatkowo, rituksimab na poziomie komórkowym obniża 
ekspresję niektórych białek antyapoptotycznch oraz wpły-
wa na zwiększenie poziomu enzymów związanych z apo-
ptozą (kaspazy 3 i 9) [18].

Antygen CD20 pełni prawdopodobnie funkcję kanału wap-
niowego, jest obecny na limfocytach pre-B i na dojrzałych 
limfocytach B. Nie stwierdza się go na komórkach macie-
rzystych układu krwiotwórczego, komórkach progenitoro-
wych linii limfoidalnej B, zdrowych komórkach plazma-
tycznych oraz komórkach innych zdrowych tkanek. Antygen 
CD20 występuje w 95% przypadków chłoniaków z linii 
B. Rituksimab jako pojedynczy czynnik wywoływał od-
powiedź w 50–70% przypadków B-komórkowych chłonia-
ków indolentnych, ze średnim czasem trwania odpowiedzi 
wynoszącym rok i więcej [18]. W kombinacji z chemiote-
rapią rituksimab indukował odpowiedź w 90–100% przy-
padków [20]. Brak całkowitych odpowiedzi na rituksimab 
mógł być związany z wieloma czynnikami: zbyt niskim 

poziomem przeciwciał w surowicy, ograniczonym wią-
zaniem przeciwciał mającym związek z utratą ekspresji 
antygenów na komórkach chłoniakowych, czy też nawet 
z ograniczonym dostępem przeciwciał do komórek guza. 
Jednym ze sposobów zwiększenia skuteczności przeciw-
ciał monoklonalnych było wykorzystanie swoistości ich 
miejsc wiązania antygenu do dostarczenia czynników cy-
totoksycznych (takich jak radioizotopy) w pobliżu komó-
rek guza. Chłoniaki są radiowrażliwe, jednakże radiotera-
pia z wykorzystaniem zewnętrznego źródła energii nie jest 
efektywna w większości przypadków, gdyż dawki promie-
niowania konieczne do zniszczenia komórek nowotworo-
wych są zbyt szkodliwe dla innych tkanek. Z tego względu 
najczęściej jest ono wykorzystywane do leczenia chłonia-
ków o niskim stopniu zaawansowania, ze zlokalizowaną 
masą guza lub jako radioterapia paliatywna. Przeciwciała 
monoklonalne skoniugowane z radioizotopami stanowią 
postać terapii celowanej, swoistej dla komórek guza, ma-
jących na swojej powierzchni ekspresję antygenów, prze-
ciwko którym dane przeciwciało zostało wytworzone. 
Promieniowanie emitowane przez izotop nie jest ograni-
czone do komórek z ekspresją danego antygenu, ale doty-
czy również komórek sąsiednich, niemających na swojej 
powierzchni określonego antygenu, komórek trudno do-
stępnych, do których nie przyłączyło się przeciwciało mo-
noklonalne. Jest to tzw. efekt „ognia krzyżowego” (cross 
fi re effect), odgrywający szczególnie ważną rolę w przy-
padku guzów z heterogennymi antygenami na powierzch-
ni komórek nowotworowych czy też guzów dużych lub sła-
bo unaczynionych.

Radioimmunokoniugatami wykorzystywanymi w tera-
pii chłoniaków B-komórkowych są: ibritumomab tiuxe-
tan (Zevalin) – przeciwciało monoklonalne anty-CD20 
skoniugowane z itrem - 90Y oraz tositumomab (Bexxar) – 
skoniugowny z jodem 131I. Itr 90 jest izotopem promienio-
twórczym o energii 2,3 MeV, emitującym promieniowa-
nie beta o zasięgu 5 mm w tkankach miękkich i okresem 
półtrwania 64 godziny. Dla porównania, jod 131 ma dłuż-
szy okres półtrwania oraz emituje zarówno promieniowa-
nie beta, jak i gamma z mniejszą energią.

BADANIA KLINICZNE

Przeprowadzono wiele badań nad radioizotopami zwią-
zanymi z przeciwciałami monoklonalnymi [26,61,76,89]. 
Do pierwszej i drugiej fazy badań włączono pacjentów 
z oporną lub nawrotową postacią chłoniaka grudkowe-
go o niskim stopniu złośliwości (nawrót po co najmniej 
dwóch wcześniejszych cyklach chemioterapii), dodatko-
wo pacjentów z chłoniakami o średnim stopniu złośliwo-
ści i chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL – mantle cell 
lymphoma) [105]. W grupie chłoniaków o niskim stopniu 
złośliwości 26% pacjentów osiągnęło remisję całkowitą 
(CR), a 56% remisję częściową (PR). W grupie chłonia-
ków o średnim stopniu złośliwości – 29% CR i 14% PR. 
W III fazie badań porównywano 90Y ibritumomab tiuxe-
tan ze standardową terapią rituksimabem (113 pacjentów 
z chłoniakiem grudkowym o niskim stopniu złośliwości) 
uzyskując odpowiedź u 86% (Zevalin) versus 55% (rituk-
simab). CR osiągnęło odpowiednio 30 i 16% pacjentów 
[104]. Podobne wyniki uzyskano w randomizowanym ba-
daniu porównującym 131I-tositumomab z nieznakowanym 
przeciwciałem tositumomab [24]. W grupie otrzymują-
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cej radioimmunoterapię odpowiedź na leczenie uzyska-
no w 55% przypadków w porównaniu do 33% pacjentów 
otrzymujących przeciwciało nieznakowane (CR – 17 i 8% 
odpowiednio). W fazie I/II badania przeprowadzonego 
przez Gordona i wsp. [32] zastosowano Zevalin u 12 cho-
rych na chłoniaki agresywne, wcześniej leczonych średnio 
2 schematami: ESHAP (etopozyd, cisplatyna, cytarabina, 
prednizon), DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna), 
ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd). Całkowita odpo-
wiedź (ORR – overall response rate) wynosiła 58% (33% 
CR i 25% PR). W średnim okresie obserwacji 35,5 miesię-
cy czas trwania odpowiedzi nie został osiągnięty (zakres 
2,4–40 miesięcy). Średni czas do kolejnego leczenia wy-
nosił 9,9 miesięcy. Dwóch pacjentów pozostawało w cią-
głej remisji przez 60 miesięcy.

Morschhauser i wsp. przeprowadzili największe dotychczas 
badania Zevalinu w rozlanym chłoniaku z dużych komó-
rek B (DLBCL – diffuse large B-cell lymphoma) [62,63]. 
Wieloośrodkowym badaniem objęto 104 starszych pacjen-
tów (mediana wieku 73 lata), którzy nie odpowiedzieli na 
leczenie pierwszej linii (chemioterapia – 76 pacjentów lub 
chemioterapia plus przeciwciało monoklonalne – 28 pa-
cjentów) lub doszło u nich do nawrotu. Całkowity odsetek 
odpowiedzi wynosił 44%. Zevalin indukował odpowiedź 
w 52% przypadków pacjentów z chłoniakami pierwotnie 
opornymi na chemioterapię. Dobrą odpowiedź (45%) ob-
serwowano także w grupie pacjentów, u których nawrót 
choroby nastąpił po okresie dłuższym niż rok. Z kolei 
niższy odsetek odpowiedzi (19%) obserwowano w przy-
padku pacjentów, którzy pierwotnie nie odpowiedzieli na 
leczenie pierwszej linii w postaci chemioterapii z rituksi-
mabem. Średni okres obserwacji po leczeniu wynosił 18 
miesięcy i u prawie 40% pacjentów obserwowano trwałą 
odpowiedź. Średnie całkowite przeżycie wynosiło 22 mie-
siące wśród chorych z nawrotem po pierwszej chemiote-
rapii, a u chorych z nawrotem po chemioterapii z rituksi-
mabem nie określono całkowitego przeżycia. Średni czas 
do wystąpienia progresji (PFS – progression free survi-
val) wśród pacjentów pierwotnie opornych na leczenie 
wynosił 5,9 miesięcy, w porównaniu z pacjentami, u któ-

rych początkowa remisja trwała poniżej roku – 2,3 mie-
siąca, natomiast u pacjentów z pierwotną remisją powyżej 
roku PFS wynosił 6,2 miesiące. Wśród pacjentów wcześ-
niej leczonych rituksimabem wyniki były gorsze: ORR – 
19%, średni PFS – 1,6 miesięcy i średni czas przeżycia 
– 4,5 miesiąca. Najczęstsze obserwowane działania nie-
pożądane to neutropenia i małopłytkowość. Badanie po-
twierdziło dobrą tolerancję i bezpieczeństwo RIT wśród 
starszych pacjentów.

Obecnie badania skupiają się nad zastosowaniem RIT 
w konsolidacji pierwszej remisji u pacjentów z DLBCL. 
W fazie II badań prowadzonych przez South-West Oncology 
Group (SWOG) pacjenci z DLBCL otrzymują standardo-
wą chemioterapię 3 cyklami CHOP, następnie naświetlania 
na obszar zajęty chorobą, a po nich konsolidację 90Y ibri-
tumomabem. W badaniu pilotowym starszych pacjentów 
z DLBCL wcześniej nieleczonych, SWOG stosuje 6 cykli 
CHOP plus rituksimab, następnie 2 cykle samego CHOP, 
a po nich 131I tositumomab.

W doniesieniu Jurczaka i wsp. [41] opisano wyniki poda-
wania Zevalinu jako konsolidacji remisji u pacjentów po 
standardowej chemioterapii FCM (fl udarabina, cyklofosfa-
mid, mitoksantron), którzy nie mogli zostać poddani auto-
transplantacji. Do badania włączono 18 chorych na MCL, 
którzy otrzymali 3–6 cykli FCM z/lub bez rituksimabu. 
U chorych, którzy osiągnęli CR lub PR po chemioterapii 
(łącznie 15 chorych) zastosowano Zevalin. Trzynastu pa-
cjentów osiągnęło CR (12 z 13 pacjentów osiągnęło CR 
po PR uzyskanej po samej chemioterapii).

Wobec dobrze udowodnionej radiowrażliwości chłoniaków 
oraz wykorzystywania naświetlania całego ciała (TBI – 
total body irradiation) jako komponenty dużej dawki che-
mioterapii z autologicznym przeszczepieniem komórek 
hematopoetycznych (ASCT – autologous stem cell trans-
plantation), zastosowano RIT jako pojedynczy czynnik lub 
w połączeniu z dużą dawką chemioterapii w ASCT. W ba-
daniu przeprowadzonym przez Funga i wsp. u 12 starszych 
pacjentów zastosowano Zevalin w dawce 0,4 mg/kg m.c. 

Temat badania Rodzaj badania Liczba pacjentów Odsetek odpowiedzi [%] Piśmiennictwo

Zevalin w nawrotowych B-komórkowych 
chłoniakach agresywnych

Faza I/II 12 CR 33 PR 25 [32]

Zevalin w nawrotowych/opornych po 
chemio- i immunochemioterapii DLBCL

badanie 
wieloośrodkowe

104 ORR 44 

[62,63] Faza II  pierwotnie oporne na chemioterapię 55

   
pierwotnie oporne na chemioterapię 

z rituksimabem 19

Bexxar + BEAM + ASCT w opornych 
chłoniakach B-komórkowych

Faza I 23 ORR 65 CR 57 [98]

Zevalin + etopozyd + cyklofosfamid + 
ASCT w chłoniakach B-komórkowych

Faza I/II 31 PFS 78, odsetek z 2-letnim przeżyciem 92 [65]

Tabela 1. Radioimmunoterapia w agresywnych B-komórkowych chłoniakch nieziarniczych

DLBCL – diff use large B cell lymphoma, CR – całkowita odpowiedź, PR – częściowa odpowiedź, ORR – całkowity odsetek odpowiedzi,
PFS – przeżycie wolne od progresji choroby, ASCT – autologiczne przeszczepienie komórek macierzystych, BEAM – karmustyna, etopozyd, 
cytarabina, melfalan
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plus karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfalan (BEAM), 
a następnie ASCT [30]. Leczenie było dobrze tolerowa-
ne, a związana z przeszczepem toksyczność nie wydawa-
ła się większa niż przy samej preterapii BEAM. W czasie 
obserwacji trwającej 9 miesięcy tylko jeden pacjent zmarł 
z powodu progresji choroby, u pozostałych nie obserwo-
wano wznowy chłoniaka. W badaniu Vose’a i wsp, którzy 
zastosowali 131I tositumomab plus BEAM z następczą au-
totransplantacją u 23 pacjentów z opornym/nawrotowym 
chłoniakiem B-komórkowym różnego typu, obserwowa-
no ORR rzędu 65%, natomiast CR w 57% przypadków 
[98]. Toksyczność okołoprzeszczepowa była porównywal-
na z występującą przy schemacie BEAM bez radioimmu-
noterapii. Przy obserwacji trwającej 38 miesięcy odsetek 
chorych bez wznowy i całkowite przeżycie wynosiły od-
powiednio 39 i 55%. W kolejnym badaniu I-II fazy 90Y 
ibritumomab tiuxetan z etopozydem i cyklofosfamidem 
w dużych dawkach z następczym ASCT wzięło udział 31 
pacjentów z różnymi typami chłoniaków B-komórkowych. 
Większość z nich stanowiły postacie oporne/nawrotowe, 
choć kilku pacjentów znajdowało się w pierwszej remisji 
[65]. Z obserwacji trwającej średnio 22 miesiące odsetek 
dwuletnich przeżyć wynosił 92%, natomiast przeżycie wol-
ne od nawrotu – 78%.

Obecnie BMT CTN (Blood and Marrow Transplant Clinical 
Trials Network) przeprowadza prospektywne randomizo-
wane badania porównujące kombinację 131J tositumomab 
– BEAM z zestawem rituksimab-BEAM. Powyższe przy-
kłady wskazują na możliwość stosowania RIT w terapii 
okołoprzeszczepowej, jednakże konieczne są randomizo-
wane badania porównujące RIT i standardowe protokoły 
przedprzeszczepowe.

NOWE PRZECIWCIAŁA

Poza znanymi już w codziennej praktyce przeciwciałami 
rituksimab i alemtuzumab (anty-CD20 i anty-CD52), co-
raz częściej wprowadza się nowe przeciwciała, przeciwko 
innym determinantom antygenowym na komórkach chło-
niakowych. Jednym z nich jest galiximab – przeciwciało 
monoklonalne anty-CD80. CD80 jest kostymulującą mo-
lekułą, odgrywającą rolę w aktywności komórek T [19]. 
Wykazano także jego rolę w regulacji prawidłowych i no-
wotworowych limfocytów B [95]. Ekspresja CD80 zacho-
dzi przejściowo na aktywowanych komórkach B, komór-
kach prezentujących antygen (APCs – antygen-presenting 
cells) oraz komórkach B, natomiast zachodzi stale na ko-
mórkach niektórych chłoniaków nieziarniczych (w tym na 
komórkach chłoniaka grudkowego). Galiximab jest chime-
rycznym przeciwciałem zbudowanym z ludzkich fragmen-
tów stałych oraz małpich fragmentów zmiennych. In vitro 
wykazano, że przeciwciało anty-CD80 hamuje prolifera-
cję komórek chłoniaków B-komórkowych, zwiększa eks-
presję białek proapoptotycznych i indukuje cytotoksycz-
ność zależną od przeciwciał [95].

Galiximab w badaniach fazy I/II u 37 pacjentów z nawro-
tową postacią chłoniaka grudkowego podawano w daw-
kach 125, 250, 375, 500 mg/m2, z dobrą tolerancją [21]. 
U 11% pacjentów uzyskano odpowiedź na leczenie (2 CR 
i 2 PR). Czas do uzyskania odpowiedzi wynosił 3, 6, 9, 
12 miesięcy. U 12 pacjentów (34%) choroba ustabilizo-
wała się. Dwóch z pacjentów, którzy odpowiedzieli na le-

czenie, pozostawało w badaniu przez 22 i 24,4 miesiące 
bez progresji choroby. W ostatnim doniesieniu przedsta-
wiono próby łączonej terapii galiximabem i rituksimabem 
w chłoniaku grudkowym [54]. Pacjenci otrzymywali ga-
liximab w dawce 500 mg/m2 ze standardowym podaniem 
rituksimabu (375 mg/m2 tygodniowo przez 4 tygodnie). 
Pacjenci oporni na rituksimab byli wykluczeni z badania. 
Leczenie otrzymało 64 chorych w średnim wieku 59 lat. 
88% pacjentów było w III/IV stadium zaawansowania ze 
wskaźnikiem ryzyka FLIPI: niskim (27%), średnim (39%) 
i wysokim (34%). Wszyscy pacjenci otrzymali wcześniej 
przynajmniej jedną chemioterapię; 42% pacjentów nie było 
wcześniej leczonych rituksimabem. Najczęściej obserwowa-
nymi działaniami niepożądanymi w trakcie leczenia były: 
limfopenia (44%), leukopenia (38%), zmęczenie (38%) 
i dreszcze (26%). Profi l toksyczności był porównywalny 
do stwierdzanego w monoterapii rituksimabem. Odsetek 
odpowiedzi wynosił 64% (17 CR, 16 CRu – remisja cał-
kowita niepotwierdzona, 31 PR). Średni PFS wynosił 12,1 
miesięcy i był dłuższy od obserwowanego w leczeniu sa-
mym rituksimabem (9,4 miesięcy). Wśród pacjentów nie-
leczonych wcześniej rituksimabem PFS wynosił 15,4 mie-
sięcy (rituksimab+galiximab) w porównaniu z pacjentami 
w monoterapii rituksimabem (9,4 miesiące).

Zachęcające wyniki leczenia rituksimabem w monoterapii 
skłoniły do podjęcia prób zastosowania innych przeciwciał. 
Epratuzumab jest humanizowanym przeciwciałem skiero-
wanym przeciw determinancie antygenowej CD22, której 
ekspresja jest ograniczona do komórek linii B (zachodzi 
w cytoplazmie limfocytów pro- i pre-B oraz na powierzch-
ni dojrzałych postaci tych komórek) i występuje w więk-
szości nHL (91–99%) wywodzących się z linii B [14]. Rola 
antygenu CD22 nie jest do końca poznana, prawdopodob-
nie jednak wchodzi on w skład kompleksu aktywującego 
komórki B [85] oraz służy jako molekuła adhezyjna [29]. 
W badaniu Otipoby’ego komórki mysie pozbawione antyge-
nu CD22 charakteryzowała wzmożona apoptoza, co może 
sugerować rolę tego antygenu w przeżyciu komórek B [71]. 
Po związaniu do CD22 naturalnego ligandu bądź przeciw-
ciała, CD22 ulega szybkiej internalizacji, stanowiąc sygnał 
stymulujący dla komórek B oraz sygnał proapoptotyczny 
dla nowotworowych limfocytów B [84]. Także Carnahan 
i wsp. wykazali, że wiązanie epratuzumabu do CD22 wy-
wołuje internalizację tego receptora [14].

W monoterapii epratuzumab był dobrze tolerowany i wśród 
40 pacjentów z FL wywołał 3 CR i 6 PR [51]. Epratuzumab 
zastosowany w chłoniakach agresywnych (głównie DLBCL) 
w dawce 120–1000 mg/m2 1 × w tyg. przez 4 tygodnie wy-
wołał odpowiedź u 5 pacjentów (w tym 3 CR), ze średnim 
czasem odpowiedzi 26,3 tygodnie (średni czas do progresji 
– 35 tygodni) [52]. Badano również działanie epratuzuma-
bu (360 mg/m2 tygodniowo przez 4 tygodnie) w połącze-
niu z rituksimabem (375 mg/m2 tygodniowo przez 4 tygo-
dnie) u pacjentów z nHL (16 FL i 7DLBCL) [50]. Pacjenci 
otrzymali wcześniej 1–8 schematów chemioterapii, żaden 
nie był wcześniej leczony rituksimabem. U 10 pacjentów 
z FL uzyskano obiektywną odpowiedź na leczenie (9 CR). 
U 4 pacjentów z DLBCL uzyskano obiektywną odpowiedź 
(3 CR, 1 PR). Średni czas do uzyskania odpowiedzi wyno-
sił 57 dni. Leczenie było dobrze tolerowane, a średni czas 
do progresji choroby wśród pacjentów z chłoniakami in-
dolentnymi wynosił 17,8 miesięcy.
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W fazie badań znajduje się kolejne przeciwciało – MT103 
[5]. Jest to biswoiste przeciwciało przeciw determinantom 
antygenowym CD19 i CD3, które w stężeniach pikomolar-
nych wykazało właściwość kierowania niestymulowanych 
ludzkich limfocytów T przeciwko CD19+ ludzkim limfo-
cytom B prawidłowym i chłoniakowym, co prowadzi do 
wywołania lizy komórek B [15]. W badaniu MT103 wzię-
ło udział 19 pacjentów z indolentnymi nawrotowymi nHL, 
leczonych wcześniej średnio 4 cyklami chemio- i immuno-
terapii [5]. MT103 podawano we wlewie ciągłym od wyj-
ściowej dawki 0,5 μg/m2/24 h, następnie dawkę zwiększano. 
Dodatkowo podawano steroidy jako leki przeciwzapalne. 
Deplecję krążących chłoniakowych limfocytów B obser-
wowano u 9 z 15 ocenianych pacjentów (z leczeniem dłuż-
szym niż 2 tygodnie i z obecnością w krwi komórek chło-
niakowych przed leczeniem). Odsetek badanych komórek 
zmieniał się zależnie od zwiększanej dawki i zmniejszył 
się najbardziej (100%) przy maksymalnej dawce MT103. 
U 7 pacjentów obserwowano przed leczeniem naciecze-
nie szpiku przez komórki chłoniakowe. Po leczeniu u jed-
nego z nich obserwowano zmniejszenie zajęcia szpiku, a 
u dwóch – całkowite wycofanie nacieku w szpiku kostnym. 
Najlepszą odpowiedź przeciwnowotworową osiągnięto u pa-
cjentów (n=14), u których zastosowano najwyższą dawkę 
przeciwciała (leczenie dłuższe niż 2 tygodnie): 1CR, 2 PR, 
1 mniejsza odpowiedź, 7 stabilizacja choroby i 3 progresja 
choroby. Leczenie było dobrze tolerowane.

Choć dane dotyczące zastosowania nowych przeciwciał 
w terapii chłoniaków nieziarniczych są jeszcze bardzo 
ograniczone, to uzyskane dotychczas wyniki wskazują na 
aktywność biologiczną i kliniczną badanych przeciwciał 
w tych chorobach i stwarzają podstawy do podjęcia kolej-
nych badań na większej grupie chorych. Synergistyczne 
działanie galiximabu z dobrze już znanym przeciwciałem 
(rituksimab) daje nadzieje na uzyskanie nowej, skutecz-
nej broni w walce z chłoniakami.

INNE SPOSOBY LECZENIA: INHIBITOR PROTEASOMU – BORTEZOMIB

Proteasom jest składową wewnątrzkomórkowego szlaku 
ubikwityno-proteasomowego, odpowiadającego za de-
gradację około 90% białek cytoplazmatycznych. Odgrywa 
on istotną rolę w prawidłowym funkcjonowaniu komórki 
oraz jej odpowiedzi na chemioterapię. Ubikwitynacja bia-
łek i zależna od proteasomów ich degradacja pełni ważną 
rolę w regulacji cyklu komórkowego, replikacji DNA, tran-
skrypcji, apoptozy oraz procesów wpływających na roz-
wój nowotworu [2]. Inhibitory proteasomów hamują pro-
cesy degradacji białek, powodując nagromadzenie białek 
uszkodzonych lub źle sfałdowanych, a co za tym idzie – 
reakcję typu szoku cieplnego i śmierć komórki.

Mechanizm działania proteasomu opiera się na zniszczeniu 
czynnika jądrowego NF-kB (nuclear factor kappa B) [73]. 
Wiadomo, że inhibitory proteasomu mogą blokować akty-
wację transkrypcyjnego czynnika NF-kB poprzez zahamo-
wanie degradacji jego naturalnego inhibitora IkB (inhibi-
tor kappa B). W prawidłowych komórkach NF-kB istnieje 
w postaci nieaktywnej, związanej do IkB. W komórkach 
nowotworowych oraz innych, stymulowanych przez cyto-
kiny, leki czy wirusy, IkB jest fosforylowany i wiązany 
z ubikwityną, co prowadzi do jego degradacji i uwolnie-
nia czynnika NF-kB. Działanie czynnika NF-kB wiąże 

się z wieloma aspektami rozrostu nowotworowego, taki-
mi jak: wzmożona proliferacja, oporność na chemiotera-
pię, apoptozę, zmniejszona degradacja inhibitorów kinaz 
zależnych od cyklu komórkowego (np. p27, p21) i wzmo-
żona akumulacja białek proapoptotycznych w błonie mi-
tochondrium. Wykazano, że zablokowanie proteasomu 
prowadzi także do akumulacji protein regulujących cykl 
komórkowy (w tym cyklin oraz inhibitorów kinaz cykli-
nozależnych p21 i p27) [72].

Lim i wsp. wykazali, że w chłoniaku z komórek płaszcza 
(91 ze 112 przypadków) oraz w chłoniaku z dużych komó-
rek B (12 z 19 przypadków) dochodzi do utraty ekspresji 
p27, w przeciwieństwie do innych typów nHL (takich jak 
chłoniak z małych limfocytów SLL – small lymphocy-
tic lymphoma czy pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej 
MZL – marginal zone lymphoma), w których ekspresja 
ta zostaje zachowana [55]. Wykazano korelację pomię-
dzy defektem p53 i p27 a przebiegiem klinicznym u pa-
cjentów z MCL – chorzy z dwoma defektami wykazywali 
statystycznie krótsze przeżycie [17]. Opisywane proteiny 
p21 i p27 należą do rodziny inhibitorów kinaz cyklinoza-
leżnych (cdk – cykline dependent kinase) Cip/Kip, które 
zatrzymują cykl komórkowy na przełomie faz G1/S po-
przez inaktywację kompleksu cyklina/cdk. Uważa się, że 
inhibitor cdk p21WAF/CIP1 (będący celem transkrypcyjnym 
p53) jest czynnikiem sprzęgającym różnicowanie komó-
rek i zahamowanie cyklu komórkowego. Opisane protei-
ny stanowią substrat dla szlaku proteasomu, dlatego też 
można przypuszczać, że ingerencja w tenże szlak mogła-
by spowodować akumulację białek regulatorowych (takich 
jak np. p27) powodujących zahamowanie cyklu komórko-
wego. Degradacja inhibitora cyklu komórkowego p27 od-
grywa istotną rolę w przekroczeniu przez komórkę punk-
tu G1/S cyklu, pozwalającym na syntezę 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. Teoretyczną przesłankę do podjęcia prób zasto-
sowania bortezomibu w niektórych typach nHL stanowią 
m.in. zaburzenia cytogenetyczne występujące w tych cho-
robach. W 50–70% przypadków MCL, w wyniku trans-
lokacji t(11;14)(q13;q32), która przenosi onkogen bcl-1 
z locus 11q13 do locus ciężkiego łańcucha immunoglo-
bulin na 14q32, dochodzi do konstytutywnej nadekspresji 

Ryc. 1. Wpływ zahamowania proteasomu na komórkę

Mazur G. i wsp. – Nowe kierunki leczenia chłoniaków nieziarniczych
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cykliny D1 z następczą deregulacją cyklu komórkowego 
[96]. Cyklina ta wraz z cdk4 oraz cdk6 indukuje wejście 
komórki w fazę syntezy DNA. Defekt cykliny D1 jest do-
datkowo nasilany przez utratę ważnych dla regulacji cyklu 
komórkowego białek p21 oraz p27. Badania przedklinicz-
ne wskazują, że stosowanie inhibitorów proteasomu może 
prowadzić do akumulacji cdk-inhibitorów (np. p27) i być 
wystarczającym bodźcem do zahamowania cyklu komór-
kowego i indukcji apoptozy [68]. W 80–95% przypadków 
chłoniaka grudkowego obserwuje się obecność transloka-
cji t(14;18), w wyniku której gen bcl-2 zostaje przeniesio-
ny z chromosomu 18q21 do locus 14q32 łańucha ciężkie-
go (IgH) immunoglobuliny, co prowadzi do nadekspresji 
antyapoptotycznej proteiny bcl-2 [83]. Dodatkowo w ko-
mórkach chłoniakowych ze wspomnianą aberracją docho-
dzi do nadekspresji czynnika jądrowego NFkB. Wykazano, 
że komórki wykazujące ekspresję supresora IkBa wyka-
zują znaczną redukcję białka bcl-2, co mogłoby wskazy-
wać na potencjalną rolę terapeutyczną inhibitora protea-
somu również w chłoniaku grudkowym [83].

Udowodniono, że bortezomib in vitro hamuje wzrost ko-
mórek i indukuje apoptozę linii chłoniakowych pocho-
dzących z MCL [83] i DLBCL [36], a jego działanie jest 
związane ze stabilizacją czynnika jądrowego NF-kB i jego 
zredukowanym wiązaniem do promotora [1,6]. W publi-
kacji Perez-Galan i wsp. wskazano na nowy mechanizm 
indukcji apoptozy przez bortezomib w MCL poprzez ge-
nerację wolnych rodników [74]. Bortezomib jest lekiem, 
który w nawrotowej/opornej postaci szpiczaka mnogiego 
pozwala na osiągnięcie odpowiedzi u 59% i dwukrotne 
wydłużenie mediany czasu przeżycia [91].

W badaniach bortezomibu prowadzonych przez Orłowskiego 
i wsp. włączono 27 pacjentów z opornymi na standardo-
wą chemioterapię nowotworami hematologicznymi: 12 pa-
cjentów ze szpiczakiem mnogim, 10 pacjentów z nHL, 4 
z chłoniakiem Hodgkina i 1 z zespołem mielodysplastycz-
nym [70]. Aktywność bortezomibu wykazano u 2 pacjen-
tów z chłoniakami nieziarniczymi: u jednego z nich z na-
wrotowym MCL (pierwotnie leczony cyklofosfamidem, 
doksorubicyną, winkrystyną i prednizonem – CHOP, auto-
logicznym przeszczepieniem komórek macierzystych i ra-
dioterapią) po dwóch cyklach bortezomibu w dawce 1,38/
m2 osiągnięto częściową remisję. Drugi pacjent z nawro-
towym chłoniakiem grudkowym (wcześniejsza terapia: 
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, rituksimab) rów-
nież uzyskał częściową remisję (50% zmniejszenie pakie-
tów węzłów chłonnych w śródpiersiu i jamie brzusznej). 
Chory zrealizował 4 z planowanych 6 cykli leczenia i pozo-
stał w PR przez 12 miesięcy. W badaniu fazy II O’Connor 
i wsp. [69] u 5 z 10 pacjentów z MCL uzyskano obiektyw-
ną odpowiedź na leczenie (50%; 1 CR, 4 PR). W kolejnym 
badaniu 29 pacjentów z MCL uzyskano CR w 6 przypad-
kach oraz PR w kolejnych 6 (całkowita odpowiedź 41%) 
[34]. W obu badaniach zastosowano bortezomib w dawce 
1,5 mg/m2, czyli dawce większej niż zalecana w leczeniu 
szpiczaka mnogiego (1,3 mg/m2). National Cancer Institute 
w Kanadzie przeprowadził badania fazy II w MCL, sto-
sując dawkę 1,3 mg/m2. Uzyskano odpowiedź na leczenie 
w 39% przypadków (4 PR i 5 SD) [4]. Opublikowano rów-
nież wyniki badania dotyczące 65 pacjentów (35 MCL, 16 
FL, 6 MZL, 5 CLL), którym podawano bortezomib w daw-
ce 1,5 mg/m2 dwa razy w tygodniu przez okres dwóch ty-

godni [66]. Odsetek odpowiedzi u wszystkich pacjentów 
wynosił 52% (wśród pacjentów z MCL-60%, FL-54%). 
Co ciekawe, u 34% z MCL osiągnięto stabilizację cho-
roby w czasie leczenia, mimo progresji choroby w chwi-
li rozpoczęcia badania. Czas wolny od progresji choroby 
u pacjentów, którzy odpowiedzieli na leczenie wynosił 18 
miesięcy. W ostatnim badaniu Strauss i wsp. [94] ocenia-
li kliniczną i laboratoryjną aktywność bortezomibu u 51 
pacjentów (w tym: 24 MCL, 13 FL, 1 DLBCL, 1 chło-
niak T-komórkowy, 6 z ziarnicą, 6 makroglobulinemia 
Waldenströma) leczonych uprzednio średnio 4 schemata-
mi chemioterapii. W badaniu pacjenci otrzymali do 8 cy-
kli bortezomibu w dawce 1,3 mg/m2 i.v. w dniach 1, 4, 8 
i 11 w 21-dniowym cyklu. Największą aktywność klinicz-
ną wykazano w chłoniaku z komórek płaszcza, mniejszą 
w chłoniaku grudkowym, potwierdzając wyniki poprzed-
nich badań [34,66,69]. Oceniano też wpływ leczenia bor-
tezomibem na stężenie TNF-a w surowicy pacjentów, gdyż 
jak wcześniej wykazano, chorzy na chłoniaki z dużym stę-
żeniem TNF-a mają gorsze rokowanie [100]. W opisywa-
nym badaniu bortezomib po pierwszej iniekcji nie obniżał 
dużego stężenia TNF-a u pacjentów z nHL. Obserwowano 
jednak trend do większej redukcji TNF-a po 4 cyklach le-
czenia u pacjentów odpowiadających na terapię niż u tych, 
którzy na leczenie nie odpowiedzieli (98 vs 38%). W do-
niesieniu Pitini i wsp. [75] opisano badania fazy II borte-
zomibu u 11 pacjentów (mediana wieku 60 lat): 2 SLL, 2 
FL i 7 MCL. Pacjentom podawano bortezomib w dawce 
1,5 mg/m2 dwa razy w tygodniu, przez 2 kolejne tygodnie, 
następnie jednotygodniowa przerwa. U wszystkich pacjen-
tów z SLL i FL nastąpiła progresja choroby. Wśród cho-
rych z MCL uzyskano: 2 CR, 2 PR, w 1 przypadku stabi-
lizację choroby. U pacjentów odpowiadających na leczenie 
w średnim okresie obserwacji 9,1 miesięcy nie uzyskano 
średniego czasu do progresji choroby.

Podjęto też próby terapii kombinowanej bortezomib-
EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfa-
mid, doksorubicyna) w nawrotowych i opornych posta-
ciach DLBCL. Wśród 13 pacjentów udało się uzyskać 
jedną częściową odpowiedź [28]. W jednym z ostatnich 
doniesień opisano wyniki badania drugiej fazy bortezo-
mibu w kombinacji z rituksimabem u 74 pacjentów z na-
wrotowym chłoniakiem grudkowym i chłoniakiem strefy 
brzeżnej [33]. Średni odsetek odpowiedzi wynosił około 
50% (4 CR, 5 CRu, 30 PR).

Na podstawie dotychczas prowadzonych badań zastosowa-
nia bortezomibu w chłoniakach nieziarniczych największą 
jego aktywność wykazano w chłoniaku z komórek płasz-
cza. Sugeruje to, że mechanizm, przez który zahamowanie 
proteasomu indukuje śmierć komórki jest inny w tej cho-
robie. Nadal wymaga badań rola bortezomibu w leczeniu 
nHL i określenie możliwości łączenia bortezomibu z in-
nymi lekami, zwiększającymi jego skuteczność.

INHIBITORY DEACETYLAZY HISTONOWEJ

Acetylacja histonów jest potranslacyjną modyfi kacją białek, 
mającą wpływ na chromatynę i ekspresję genów. DNA we-
wnątrz komórki jest nawinięte na histonowy rdzeń białko-
wy. Chromatyna w komórce może mieć dwojaką strukturę: 
zamkniętą (zbitą), nieaktywną transkrypcyjnie, drugą na-
tomiast otwartą, aktywną transkrypcyjnie postać chroma-
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tyny. Równowaga między aktywną i nieaktywną postacią 
chromatyny w jądrze komórkowym jest zależna od stop-
nia acetylacji histonu. Stan acetylacji białek histonowych 
z kolei jest determinowany przez przeciwstawne działania 
acetylotransferaz histonowych (HAT-histone acetyltransfe-
rase) oraz deacetylaz histonowych (HDAC-histone deacety-
lase) [58]. HAT faworyzują otwartą strukturę chromatyny, 
natomiast HDAC jej kondensację. Leki hamujące aktyw-
ność HDAC pomagają zachować DNA w postaci chroma-
tyny bardziej aktywnej transkrypcyjnie. Defekty aktyw-
ności enzymów obu grup opisano w wielu nowotworach, 
zarówno pochodzenia nabłonkowego, jak i z układu he-
matopoetycznego. Wykazano, że HDAC odgrywają rolę 
w transformacji nowotworowej, przez wpływ na funkcje 
czynników transkrypcyjnych [40]. Inhibitory aktywności 
HDAC należą do nowej klasy leków przeciwnowotworo-
wych działających bardziej przez zaburzenie ekspresji ge-
nów niż wywoływanie bezpośredniego efektu cytotoksycz-
nego. Indukują one różnicowanie, zahamowanie wzrostu 
i/lub apoptozę komórek nowotworowych in vitro, a także 
hamują wzrost guzów u zwierząt [58]. Wydaje się, że inhi-
bitory deacetylazy histonowej działają wybiórczo na akty-
wację genów odpowiadających za indukowanie różnicowa-
nia bądź hamowanie proliferacji komórek nowotworowych. 
Stwierdzono, że komórki prawidłowe są mało wrażliwe na 
działanie inhibitorów HDAC [58].

Translokacja chromosomalna obejmująca prążek 3q27, 
na którym jest umiejscowiony gen białka bcl-6 jest często 
obserwowanym zaburzeniem genetycznym w chłoniakach 

nieziarniczych [107]. Obecność tego białka jest charakte-
rystyczna dla dojrzałych limfocytów B w centrach rozrod-
czych. Jego ekspresja zachodzi w prawidłowej tkance lim-
fatycznej oraz w chłoniakach wywodzących się z centrów 
rozrodczych, takich jak: chłoniak grudkowy (obecność opi-
sywanej translokacji w 6–14% przypadków) i chłoniak roz-
lany z dużych komórek B (translokacja w 35% przypad-
ków DLBCL). Bcl-6 jest proteiną jądrową wiążącą DNA 
jako represor transkrypcji. Nadekspresja tego białka jest 

Temat badania Rodzaj badania Liczba pacjentów Odsetek odpowiedzi Piśmiennictwo

Bortezomib w nowotworach 
hematologicznych

faza I 27, w tym 10 z nHL odpowiedź u 2 pacjentów z nHL [70]

Bortezomib (1,5 mg/m2) w nHL faza II 10 z MCL ORR 50% (1 CR, 4 PR) [69]

Bortezomib (1,5 mg/m2) 
w indolentnych nHL i MCL

faza II 29 ORR 41% (CR 6, PR 6) [34]

Bortezomib (1,3 mg/m2) w MCL faza II 14 ORR 39% (4 PR, 5 SD) [4]

Bortezomib (1,5 mg/m2) w MCL, 
MZL, FL, CLL

badanie wieloośrodkowe 
faza II 

65
ORR 52%

(w MCL – 60%, FL – 54%)
[66]

Aktywność bortezomibu (1,3 mg/
m2) w różnych typach chłoniaków

nieokreślone 51 najwyższa aktywność w MCL i FL [94]

Bortezomib (1,5 mg/m2) 
w MCL,SLL, FL

faza II 11
odpowiedź tylko w MCL: 2 CR, 

1 PR, 1SD
[75]

Bortezomib (1,3 mg/m2)
+ EPOCH w DLBCL

faza I/II 13 1 PR [26]

Bortezomib (1,3 mg/m2)
+ rituksimab w indolentnych nHL

faza II 35 ORR 51% (2 CR, 2 CRu, 14 PR) [33]

Bortezomib (1,5 mg/m2)
+ rituksimab w indolentnych nHL

faza II 39 ORR 54% (2 CR, 3 CRu, 16 PR) [33]

Tabela 2. Bortezomib w chłoniakach nieziarniczych

nHL – chłoniaki nieziarnicze, MCL- chłoniak z komórek płaszcza, MZL – chłoniak strefy brzeżnej, FL – chłoniak grudkowy, CLL – przewlekła białaczka 
limfocytowa, SLL – chłoniak z małych limfocytów DLBCL – diff use large B cell lymphoma, CR – całkowita odpowiedź, CRu – całkowita odpowiedź 
niepotwierdzona, PR – częściowa odpowiedź, SD – stabilizacja choroby, ORR – całkowity odsetek odpowiedzi, EPOCH – etopozyd, winkrystyna, 
doksorubicyna, cyklofosfamid, prednizon

Ryc. 2. Regulacja Bcl-6 przez deacetylazę histonową w chłoniakach
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związana z brakiem różnicowania komórek B w centrach 
rozrodczych oraz z zahamowaniem apoptozy. Aktywacja 
bądź deaktywacja bcl-6 jest zależna od reakcji acetyla-
cji lub deacetylacji tego białka, podobnie jak w przypad-
ku chromatyny jądrowej. Na poziomie transkrypcyjnym 
acetylacja genu bcl-6 negatywnie reguluje jego aktyw-
ność, poprzez zahamowanie jego transkrypcyjnej funkcji 
represorowej [80].

Opisany mechanizm działania mógłby sugerować możli-
wość zastosowania inhibitorów HDAC w chłoniakach z nad-
ekspresją bcl-6, gdzie inhibitory HDAC promowałyby apo-
ptozę, różnicowanie i regresję komórek guza.

Inhibitory HDAC okazały się również zdolne indukować 
apoptozę komórek chłoniaków B-komórkowych, w których 
obserwowana jest translokacja t(14;18) [27]. Działanie in-
hibitorów HDAC polegało w tym przypadku na negatyw-
nej regulacji ekspresji proteiny bcl-2.

Znanych jest wiele różnych klas leków hamujących dzia-
łanie HDAC. Są to m.in.: kwasy alifatyczne (fenyloma-
ślan, 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 wykazał aktywność zarówno w guzach 
litych, jak i w chłoniakach [45]. W mikromolarnych stęże-
niach SAHA indukuje różnicowanie, zahamowanie wzro-
stu i apoptozę ludzkich transformowanych linii komórko-
wych w hodowlach. Wykazano, że SAHA hamuje wzrost 
linii komórkowych raka prostaty [9] oraz indukuje apop-
tozę w transformowanych komórkach hematopoetycznych 
[58]. W ostatnich doniesieniach wykazano wpływ SAHA 
na wytwarzanie naczyniowego śródbłonkowego czynnika 
wzrostu (VEGF – vascular endothelial growth factor) przez 
linie komórkowe MCL. Wiadomo, że w chłoniaku z ko-
mórek płaszcza zachodzi ekspresja VEGF, a jego podwyż-
szony poziom wiąże się ze złym rokowaniem [77]. Heider 
i wsp. wykazali, że inhibitory HDAC działają antyangio-
gennie przez zmniejszenie wytwarzania VEGF przez ko-
mórki MCL oraz hamują wzrost i indukują apoptozę ko-
mórek chłoniakowych [37].

Podjęto próby podawania SAHA w zaawansowanych gu-
zach litych oraz u pacjentów z nowotworami hematolo-
gicznymi (oporna/nawrotowa białaczka, szpiczak mnogi, 
indolentne i agresywne chłoniaki nieziarnicze, ziarnica 
złośliwa) zarówno w postaci dożylnej [45] podając do-
żylnie dawkę 75 mg/m2/dziennie przez 3 dni, jak i doust-
nej [44,82]. Leczenie SAHA wiązało się z wystąpieniem 

przejściowej trombocytopenii, jadłowstrętu, biegunki czy 
zmęczenia. We wspomnianym badaniu Kelly’ego i wsp. 
w badaniu uczestniczyło 37 pacjentów (6 z nHL, 5 z chło-
niakiem Hodgkina, 1 ze szpiczakiem mnogim, 25 z guzami 
litymi). Uzyskano odpowiedź u 2 pacjentów z agresywnym 
transformowanym chłoniakiem B, którzy osiągnęli trwałą 
całkowitą i częściową remisję w czasie badania. U dwóch 
chorych na ziarnicę złośliwą uzyskano odpowiedź na le-
czenie. U jednego w postaci 30% zmniejszenia rozsianych 
zmian w płucach, u drugiego z nawrotową postacią ziarni-
cy osiągnięto stabilizację choroby. Dodatkowo obserwo-
wano działanie przeciwnowotworowe u 3 z 25 pacjentów 
z guzami litymi. W nowszym badaniu O’Connor i wsp. 
[68] wzięło udział 35 pacjentów. Wśród nich 12 pacjentów 
z DLBCL, 3 z chłoniakiem T-komórkowym, 2 z MCL, 2 
z SLL, 12 chorych z chłoniakiem Hodgkina, 2 ze szpicza-
kiem mnogim i 2 z białaczką szpikową. Dwunastu pacjen-
tów otrzymywało SAHA dożylnie, natomiast 23 doustnie 
(dwóch pacjentów zdyskwalifi kowano z powodu progresji 
choroby). W grupie pacjentów otrzymujących lek dożyl-
nie, u 7 zastosowano SAHA w dawce 300 mg/m2/dziennie 
przez 3 kolejne tygodnie (5 dni w tygodniu), z tygodniową 
przerwą. Pięciu pozostałych pacjentów otrzymało SAHA 
w dawce 600 mg/m2/dziennie. W grupie przyjmującej do-
ustną postać leku, 11 pacjentów otrzymało 400 mg dzien-
nie w dawce jednorazowej, 3 pacjentów 600 mg dzien-
nie w dawce jednorazowej, 6 pacjentów – 200 mg dwa 
razy dziennie, 3 pacjentów – 400 mg dwa razy dziennie. 
W grupie przyjmującej lek dożylnie średnia wieku wyno-
siła 33 lata (zakres 19–77 lat), w grupie z doustnym SAHA 
– 60 lat (zakres 20–81 lat). Pacjenci byli uprzednio lecze-
ni średnio siedmioma (dożylnie SAHA) i pięcioma (do-
ustnie SAHA) schematami chemioterapii. Leczenie w obu 
grupach było dobrze tolerowane. Przy stosowaniu postaci 
doustnej częściej obserwowano trombocytopenię, neutro-
penię i biegunki. U pacjentów otrzymujących SAHA dożyl-
nie odpowiedź uzyskano u 3 z 5 pacjentów z chłoniakiem 
Hodgkina, natomiast u żadnego z nHL. W badaniu doust-
nej postaci leku na leczenie odpowiedział 1 z 7 pacjentów 
z ziarnicą, 1 pacjent z chłoniakiem T-komórkowym oraz 2 
z 7 pacjentów z DLBCL. Jeden z chorych z DLBCL uzy-
skał CR przez 10 miesięcy, drugi – PR, utrzymaną przez 
4 miesiące terapii SAHA.

Zahamowanie aktywności HDAC może wywoływać wiele 
działań w komórce, związanych z remodelingiem chroma-
tyny czy wpływem na aktywność bcl-6 czy bcl-2. Inhibitory 
HDAC, zmieniając ekspresję niektórych genów, mogą wpły-
wać na powstanie komórek o nowym genotypie i fenoty-
pie, potencjalnie bardziej wrażliwych na działanie leków 
cytostatycznych, na które pierwotnie komórki nowotworo-

Temat badania Rodzaj badania Liczba pacjentów Odsetek odpowiedzi Piśmiennictwo

SAHA w guzach litych i nowotworach 
hematologicznych (postać doustna 
i dożylna leku) 

faza I 37, w tym 6 z nHL
odpowiedź u 2 pacjentów z nHL

(1 CR, 1 PR)
[44, 45]

SAHA w nowotworach hematologicznych 
(postać doustna i dożylna leku) 

faza I 35 w tym 19 z nHL
odpowiedź u 3 pacjentów z nHL 

(DLBCL: 1 CR, 1 PR)
[68]

Tabela 3. SAHA w chłoniakach nieziarniczych

SAHA – suberoylanilide hydroxyamic acid, DLBCL – diff use large B cell lymphoma, CR – całkowita odpowiedź, PR – częściowa odpowiedź
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we były oporne. Jednak mechanizm działania tej grupy le-
ków pozostaje nie w pełni wyjaśniony. Nie wiadomo dla-
czego inhibitory deacetylazy histonowej działają głównie 
na komórki nowotworowe i są bardziej selektywne wobec 
niektórych typów nowotworów, a nie działają na komórki 
prawidłowe organizmu. Przeprowadzane w dalszym cią-
gu badania dotyczące inhibitorów HDAC z pewnością po-
zwolą na lepsze poznanie tej grupy leków.

TALIDOMID

Talidomid, pierwotnie stosowany jako środek uspokajający, 
został na nowo odkryty jako lek aktywny w szpiczaku mno-
gim [106]. Talidomid jest mieszaniną racemiczną, której izo-
mery stanowią pochodne kwasu l- (izomer S) i d- (izomer 
R) glutaminowego [48]. Talidomid jest czynnikiem immu-
nomodulującym, którego dokładny mechanizm działania 
w nowotworach nie jest do końca wyjaśniony. Wiadomo, 
że wykazuje on działanie antyangiogenne, poprzez zmniej-
szenie wytwarzania VEGF i czynnika wzrostu fi brobla-
stów (bFGF – basic fi broblastic growth factor). Talidomid 
hamuje wytwarzanie TNF-a (nasilając degradację mRNA 
TNF-a), a także wpływa na wytwarzanie innych cytokin, 
interleukiny 6 (IL-6) i interleukiny 12 (IL-12), nasila synte-
zę interleukiny 2 (IL-2). Talidomid działa bezpośrednio na 
limfocyty T, stymulując proliferację limfocytów T cytotok-
sycznych oraz zmniejsza stosunek krążących limfocytów T 
CD4+ do CD8+. Talidomid indukuje wytwarzanie cytokin 
przez limfocyty Th2, a hamuje wytwarzanie cytokin przez 
komórki Th1 [59]. Hamuje chemotaksję neutrofi li i zmie-
nia ekspresję receptorów integrynowych na leukocytach. 
Przeciwnowotworowe działanie talidomidu może być także 
związane z jego wpływem na aktywność komórek NK [23]. 
Innym sugerowanym mechanizmem działania jest hamowa-
nie aktywności czynnika NF-kB, poprzez blokowanie kina-
zy I-kB oraz enzymów cyklooksygenazy 1 i 2 [43].

W badaniu fazy II talidomidu u pacjentów z nawrotowym 
nHL: 3 SLL, 3 FL, 6 DLBCL, 2 MCL, 1 chłoniak MALT 
(mucosa associated lymphoid tissue), 1 chłoniak z obwo-
dowych komórek T i chłoniakiem Hodgkina (2) stosowa-
no talidomid początkowo w dawce 200 mg dziennie [78]. 
Dawkę zwiększano o 200 mg co 2 tygodnie do maksymal-
nej 800 mg. Średni wiek pacjentów wynosił 66 lat (zakres 
30–78 lat). Pacjenci uprzednio leczeni byli średnio 5 kur-
sami chemioterapii. W badanej grupie 1 pacjent osiągnął 
całkowitą remisję, a u 3 uzyskano stabilizację choroby.

Damaj i wsp. [22] opublikowali opis dwóch pacjentów 
z nawrotowym MCL, u których uzyskano częściową od-

powiedź po leczeniu talidomidem. Pierwszy 70-letni cho-
ry, leczony uprzednio: 4 cyklami CHOP, 1 cyklem DHAP, 
konsolidacją ASCT z kondycjonowaniem melfalanem, cy-
tarabiną i TBI, po kolejnej wznowie cytarabiną z etopozy-
dem, fl udarabiną i rituksimabem. Leczenie wikłane było 
głęboką pancytopenią (4 stopień wg WHO), dyskwali-
fi kującą go od jakiejkolwiek dodatkowej chemioterapii 
z postępującą limfadenopatią. U chorego rozpoczęto le-
czenie talidomidem początkowo w dawce 200 mg/dzien-
nie, następnie sukcesywnie zwiększanej o 100 mg/dzien-
nie co 2 tygodnie do maksymalnej dawki 500 mg/dziennie. 
W ciągu 2 miesięcy pacjent stał się niezależny od trans-
fuzji, w ciągu 4 miesięcy uzyskano 50% redukcję węzłów 
chłonnych z całkowitym zniknięciem atypowych limfocy-
tów we krwi obwodowej. Przez kolejny rok, stosując daw-
kę 300 mg/dziennie, utrzymywano remisję. Po redukcji do 
200 mg/dziennie (przez 2 tygodnie w miesiącu), po 4 mie-
siącach doszło do progresji choroby. Pacjentowi włączo-
no talidomid (200 mg/dziennie) z 3 kursami deksameta-
zonu miesięcznie (40 mg/dziennie przez 4 dni). Pacjent 
utrzymał częściową remisję przez 19 miesięcy od rozpo-
częcia terapii talidomidem. Drugi pacjent (56 lat, leczo-
ny: 4 × CHOP, 3 × DHAP plus rituksimab, ASCT z TBI), 
po 2 latach od przeszczepu – wznowa. Zastosowano tali-
domid w dawce 100 mg/dziennie, początkowo z deksame-
tazonem (5 miesięcy), następnie w monoterapii. Po mie-
siącu uzyskano częściową remisję, która utrzymywała się 
przez 10 miesięcy obserwacji.

W pracy Kaufmanna i wsp. badano połączenie rituksima-
bu (375 mg/m2 i.v. tygodniowo, 4 tygodnie) oraz talidomi-
du (200 mg po dziennie, z dawką wzrastającą do 400 mg 
dnia 15) [42]. U 13 pacjentów (81%) uzyskano obiektywną 
odpowiedź na leczenie (5 CR – 31%). Średni okres przeży-
cia bez progresji choroby wynosił 20,4 miesiące, a 3-letnie 
przeżycie osiągnęło 75% pacjentów. PFS osiągnięty w tym 
badaniu był dłuższy niż osiągnięty za pomocą pierwotnie 
stosowanej chemioterapii. Ponadto leczenie było dobrze 
tolerowane; zanotowano 2 przypadki zakrzepów żylnych 
oraz jeden przypadek neutropenii.

W oparciu o przeciwnowotworowe działanie talidomidu, 
skupiono się na badaniu innych molekuł strukturalnie jemu 
podobnych, a funkcjonalnie odmiennych. Te nowe substan-
cje, znane jako ImiDs (immunomodulatory derivatives), są 
dostępne w postaci doustnej i mają duży profi l bezpieczeń-
stwa. Jednym z nich jest lenalidomid (Revlimid), obecnie 
oceniany w fazie I/II szpiczaka mnogiego [91]. Typowe 
działanie toksyczne, obserwowane przy terapii talidomidem 
(sedacja, zakrzepy żylne, zaparcia, neuropatie) są znacznie 

Temat badania Rodzaj badania Liczba pacjentów Odsetek odpowiedzi Piśmiennictwo

Talidomid w nawrotowych nHL faza II 18 1 CR, 3 SD [78]

Talidomid w MCL opis 2 przypadków 2 1 CR, 1 PR [18]

Talidomid + rituksimab w MCL nieokreślone 16 
ORR 81% (5 CR) PFS 20,4 miesiące 3-

letnie przeżycie 75%
[42]

Tabela 4. Talidomid w leczeniu chłoniaków nieziarniczych

MCL – chłoniak z komórek płaszcza, CR – całkowita odpowiedź, PR – częściowa odpowiedź, SD – stabilizacja choroby, ORR – całkowity odsetek 
odpowiedzi, PFS – przeżycie wolne od progresji
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zredukowane w przypadku lenalidomidu [79]. Badano tak-
że działanie lenalidomidu w połączeniu z konwencjonal-
nymi chemioterapeutykami na linie komórkowe chłoniaka 
Burkitta (Namalwa CSN.70) [31]. Nie wykazano addycyjne-
go działania antyproliferacyjnego lenalidomidu z większoś-
cią badanych leków (cyklofosfamid, doksorubicyna, win-
krystyna, metotrekasat, cytarabina, ifosfamid, karmustyna). 
Jedynie w przypadku etopozydu i prednizonu w połącze-
niu z lenalidomidem obserwowano nieznacznie zwiększone 
działanie addycyjne. Rozpoczęto badania nad skutecznoś-
cią lenalidomidu w kombinacji z rituksimabem na liniach 
komórkowych agresywnych chłoniaków [38].

Dane na temat talidomidu w chłoniakach nieziarniczych 
(w porównaniu do szpiczaka mnogiego) są nadal znacz-
nie ograniczone, jednak aktywność tego leku, wykazana 
w kilku przypadkach chłoniaków (MCL, chłoniak MALT) 
stwarza podstawy do rozważenia możliwości dalszych ba-
dań w tej grupie chorób.

INHIBITORY MTOR

Kinaza serynowo-treoninowa mTOR (mammalian target 
of rapamycin), to istotny element w szlaku fosfoinozyto-
lo-3 kinazy (PI3K)/Akt, odgrywającym ważną rolę w ne-
gatywnej regulacji translacji białek niezbędnych do przej-
ścia z fazy G1 do S cyklu komórkowego. Aktywacja tych 
kinaz prowadzi do proliferacji zarówno limfocytów T jak 
i B. Wykazano, że wzmożona aktywność PI3K indukuje 
powstanie T-komórkowej choroby limfoproliferacyjnej, któ-
ra prowadzi do wczesnego rozwoju chłoniaków T-komór-
kowych [12,87]. Konstytutywna aktywacja szlaku Akt zo-
stała opisana w wielu liniach komórkowych, w tym także 
w szpiczaku mnogim. Przypuszcza się, że indukcja apop-
tozy w liniach komórkowych chłoniaków z komórek B po-
przez przeciwciała anty-IgM i anty-IgD zachodzi w wyniku 
hamującego działania szlaku PI3K [7]. Z kolei w DLBCL 
apoptoza indukowana jest przez zahamowanie szlaku [92]. 
Wendel i wsp, wykorzystując model chłoniaka B-komór-
kowego u myszy, wykazali, że aktywacja Akt promowała 
rozwój chłoniaka przez upośledzenie apoptozy komórek 
chłoniakowych [101]. W niedawnym badaniu Rudeliusa 
i wsp. [81] wykazano, że szlak PI3K/Akt jest konstytutyw-
nie aktywowany w MCL, zwłaszcza w jego postaci bla-
stycznej. Badania przedkliniczne wykazały, że inhibitory 
mTOR skutecznie blokują wzrost i proliferację limfocy-
tów i nowotworowych linii komórkowych.

Jednym z inhibitorów mTOR jest rapamycyna. W opubliko-
wanym przez Hippa i wsp. badaniu analizowano wpływ ra-
pamycyny na progresję cyklu komórkowego w 3 liniach ko-
mórkowych MCL z translokacją t(11;14) [39]. Proliferacja 
komórek była zahamowana we wszystkich 3 badanych liniach. 
Dodatkowo obserwowano redukcję poziomu cykliny D3, przy 
niezmienionej ekspresji cykliny D1, co mogłoby sugerować, 
że cyklina D1 nie stanowi celu dla inhibitorów mTOR. Z ko-
lei Kuo i wsp., stosując everolimus (RAD001) – doustny ana-
log rapamycyny, wykazali, że w agresywnych chłoniakach B-
komórkowych obniża on ekspresję nie tylko cykliny D3, ale 
i onkogenu c-Myc, a w konsekwencji powoduje zahamowa-
nie cyklu komórkowego na przełomie faz G0/G1 [49].

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

ry hematologiczne (wśród nich znajdowało się 4 pacjen-
tów z MCL oraz 6 z CLL), celem określenia dawki i bez-
pieczeństwa stosowania leku [108]. Everolimus stosowano 
w dawce 5 mg i 10 mg p.o./dziennie. Lek wykazał większą 
aktywność jedynie u pacjentów z zespołem mielodyspla-
stycznym. W czasie leczenia obserwowano działania nie-
pożądane 3 stopnia: hiperglikemia (22%), zmęczenie (7%), 
hipofosfatemia (7%), biegunki (4%), jadłowstręt (4%).

Witzig i wsp. przeprowadzali badania fazy II analogu ra-
pamycyny CCI-779 (temsirolimus) u pacjentów z uprzed-
nio leczonym MCL [103]. Pacjentom podawano 250 mg 
i.v. 1, 8, 15 i 22 dnia co 4 tygodnie. Wśród 18 pacjentów 
uzyskano odpowiedź na leczenie w 44% przypadków 
(1 CR, 7 PR). W końcowym badaniu fazy II (temsiroli-
mus 250 mg p.o. tygodniowo) wzięło udział 35 pacjen-
tów, wśród których 38% odpowiedziało na leczenie (1 CR, 
12 PR). Średni czas do progresji choroby wynosił 6,5 mie-
siąca. Dominowała toksyczność hematologiczna (trzecie-
go stopnia – w 71% i czwartego stopnia w 11% przypad-
ków) [102]. W kolejnym badaniu Ansella i wsp. [3] u 29 
pacjentów z nawrotowym MCL w monoterapii zastoso-
wano zredukowaną dawkę leku (25 mg i.v.). W ostatecz-
nej ocenie leczenia udział wzięło 27 pacjentów (całkowity 
odsetek odpowiedzi – 41% (11/27), w tym 1 CR i 10 PR). 
Odpowiedź na leczenie utrzymywała się średnio przez 6,2 
miesiąca, natomiast średni czas do progresji choroby wy-
nosił 5,5 miesiąca. Z działań niepożądanych obserwowa-
no trombocytopenię (3 stopnia – 12% pacjentów, 4 stop-
nia – 0% pacjentów). Badacze wykazali, że temsirolimus 
w monoterapii w dawce 25 mg i.v. wykazuje podobną ak-
tywność przeciwnowotworową, jak w dawce 250 mg p.o. 
u pacjentów chorych na MCL.

W badaniu Wannera i wsp. analizowano wpływ inhibi-
tora mTOR RAD001 na linie komórkowe DLBCL [99]. 
Wykazano, że RAD001 powoduje zahamowanie cyklu ko-
mórkowego w fazie G1, bez indukcji apoptozy. Jednocześnie 
obserwowano spadek fosforylacji białka retinoblastomy 
(rb) oraz zmniejszoną ekspresję cykliny D3 i A we wszyst-
kich liniach komórkowych. Badano także wpływ RAD001 
na leczenie winkrystyną i rituksimabem. Everolimus nie 
wpływał na działanie winkrystyny na komórki DLBCL, ale 
nasilał cytotoksyczność indukowaną rituksimabem w ko-
mórkach wrażliwych na to przeciwciało. Stąd nasuwa się 
potencjalna rola inhibitorów mTOR w kombinacji z rituk-
simabem w terapii chłoniaków nieziarniczych.

FLAVOPIRIDOL – INHIBITOR KINAZ CYKLINOZALEŻNYCH

Flavopiridol jest półsyntetycznym, N-metylopiperydyny-
lowym, chlorfenylowym fl awonem indukującym zahamo-
wanie cyklu komórkowego przez bezpośrednią blokadę 
kinaz cyklinozależnych. Konkuruje on z trójfosforanem 
adenozyny (ATP) o miejsce aktywne w kinazach [80], 
przez co zapobiega fosforylacji cdks. Flavopiridol hamu-
je cdk7 oraz cyklinę H, a także obniża ekspresję cyklin 
D1 i D3, które prowadzą do zatrzymania komórki w fazie 
G1 cyklu [13,88].

Wykazano, że fl avopiridol ma właściwości antyangiogen-
ne [61] oraz hamuje apoptozę przez negatywną regulację 
bcl-2 [46]. W przewlekłej białaczce limfocytowej poznano 
także inny mechanizm działania fl avopiridolu – hamuje on 

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

716



transkrypcję niektórych białek (P-TEFb, CDK9/cyklina T), 
przez co indukuje śmierć komórek białaczkowych [16].

Flavopiridol jest pierwszym inhibitorem cdk, którego sku-
teczność badano wśród chorych na MCL z nadekspresją 
cykliny D1 [25]. Flavopiridol dodany do linii komórko-
wych MCL indukuje apoptozę, obniża ekspresję cykli-

ny D1 i hamuje aktywność cdk4 i cdk6 [35]. W ostat-
nim badaniu na liniach komórkowych JeKo-1 chłoniaka 
z komórek płaszcza wykazano, że fl avopiridol negatyw-
nie reguluje podstawowe proteiny, istotne przy przekra-
czaniu przez komórkę punktów restrykcyjnych na prze-
łomie faz G1/S, a indukowana przez niego apoptoza ma 
związek z negatywną regulacją antyapoptotycznego biał-
ka Mcl-1 [97].

W National Cancer Institute w Kanadzie przeprowadzono 
badania fazy II nad fl avopiridolem w MCL. Lek podawa-
no 30 pacjentom w dawce 50 mg/m2/dziennie i.v. przez 3 
kolejne dni co 3 tygodnie. Częściową odpowiedź na lecze-
nie wywołano u 11% badanych, ze średnim czasem trwania 
odpowiedzi wynoszącym około 3 miesięcy (zakres 3–13). 
U 20 pacjentów choroba ustabilizowała się [47]. W Dana-
Farber Cancer Institute, gdzie lek podawano w tej samej 
dawce w 72-godzinnym wlewie ciągłym, jedynie 3 pa-
cjentów osiągnęło stabilizację choroby w czasie leczenia 
[57]. Różnice w skuteczności leczenia mogą być związane 
z farmakokinetyką favopiridolu i jego zwiększonym wią-
zaniem się do białek osocza (92–95%). Być może wyższe 
niż oczekiwano koncentracje leku są niezbędne in vivo do 
osiągnięcia jego skuteczności.

Szczególną uwagę zwrócono na fl avopiridol w przewle-
kłej białaczce limfocytowej [8]. Byrd i wsp. przedstawili 

Temat badania Rodzaj badania Liczba pacjentów Odsetek odpowiedzi [%] Piśmiennictwo

Everolimus (RAD001) u pacjentów 
z nowotworami hematologicznymi 

faza I/II
27

(w tym 4 MCL i 6 CLL)
odpowiedź u chorych z MDS [108]

Temsirolimus w nawrotowym MCL faza II 29 ORR 41 (1 CR, 10 PR) [3]

Temsirolimus w MCL faza II 18 ORR 44 (1 CR, 1 PR) [103]

Temsirolimus w MCL faza II 35 ORR 38 (1 CR, 12 PR) PFS 6,5 miesiąca [102]

Tabela 5. Inhibitor m-TOR w chłoniakach nieziarniczych

MCL – chłoniak z komórek płaszcza, CLL – przewlekła białaczka limfocytowa, MDS – zespół mielodysplastyczny, CR – całkowita odpowiedź,
PR – częściowa odpowiedź, ORR – całkowity odsetek odpowiedzi, PFS – przeżycie wolne od progresji

Temat badania Rodzaj badania Liczba pacjentów Odsetek odpowiedzi [%] Piśmiennictwo

Flavopiridol w MCL faza II 30 PR 11, SD 33, PFS 3 miesiące  [47]

Flavopiridol w MCL nieokreślone 10 3 SD [57]

Flavopiridol w CLL faza I 22 ORR 41 [10]

Flavopiridol w CLL
(wlew 72-godzinny)

faza II 15 SD 27, PFS 3 miesiące [11]

Flavopiridol w CLL (bolus i.v.) faza II 36 PR 11, SD 54, PFS 3 miesiące [11]

Flavopiridol + rituksimab 
w indolentnych rozrostach 
limfoproliferacyjnych

faza I 
15 (u 9 oceniano 

skuteczność)
ORR 100 (7 CR, 2 PR) [56]

Tabela 6. Badania fl avopiridolu w chłoniakach nieziarniczych

MCL – chłoniak z komórek płaszcza, CLL – przewlekła białaczka limfocytowa, CR – całkowita odpowiedź, PR – częściowa odpowiedź,
SD – stabilizacja choroby, ORR – całkowity odsetek odpowiedzi, PFS – przeżycie wolne od progresji

Ryc. 3. Mechanizm działania fl avopiridolu

Mazur G. i wsp. – Nowe kierunki leczenia chłoniaków nieziarniczych
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wyniki dwóch badań fazy II fl avopiridolu u uprzednio le-
czonych pacjentów z CLL [11]. W jednym z nich stosowa-
no fl avopiridol u 15 pacjentów w dawce 50 mg/m2/dzien-
nie we wlewie 72-godzinnym co 2 tygodnie i uzyskano 
stabilizację choroby w 27% badanych chorych. Do dru-
giego badania włączono 36 chorych, u których stosowano 
50 mg/m2/dziennie w bolusie jednogodzinnym przez 3 dni, 
co 3 tygodnie. Uzyskano częściową odpowiedź na leczenie 
4 przypadkach (11%) i stabilizację choroby w 53% przypad-
ków. U chorych, którzy odpowiedzieli na leczenie średnie 
przeżycie bez progresji choroby wynosiło średnio 3 mie-
siące (zakres 3–19 miesięcy). Przytoczone dane wskazują 
na wyższość podania falvopiridolu w bolusie w porówna-
niu do wlewu ciągłego. W nieco wcześniejszym badaniu 
fazy I, w którym 22 pacjentom z nawrotową CLL podawa-
no 30-minutowy bolus, a następnie 4-godzinny wlew, odse-
tek odpowiedzi wynosił 41% (9 pacjentów). Obserwowano 
jednak dużą toksyczność leczenia i zespół lizy guza [10]. 
Flavopiridol w kombinacji z fl udarabiną i rituksimabem 
wykazał ograniczoną toksyczność i wysoki odsetek odpo-
wiedzi u pacjentów z indolentnymi rozrostami limfoproli-
feracyjnymi i MCL [56].

Powyższe doświadczenia wskazują, że fl avopiridol ma 
umiarkowaną aktywność jako pojedynczy czynnik tera-
peutyczny, a jego aktywność w dużym stopniu zależy od 
sposobu i schematu podania. Wykazano również jego dzia-
łanie w kombinacji z chemioterapią w niektórych guzach 
litych (rak żołądka, okrężnicy, płuca) [64,86,90], co stwa-
rza podstawy do podjęcia badań nad fl avopiridolem w po-
łączeniu z innymi czynnikami wpływającymi na ekspresję 
cdks w chorobie nowotworowej.

PODSUMOWANIE

Badania ostatnich lat przyniosły znaczny postęp w terapii 
chłoniaków nieziarniczych. Do standardowej chemioterapii 
dołączają leki o nowych mechanizmach działania, celują-
ce precyzyjnie w komórki nowotworowe, a co za tym idzie, 
mniej toksyczne dla zdrowych komórek organizmu. Nowe 
metody leczenia uzupełniają klasyczną chemioterapię, po-
prawiając w ten sposób jej skuteczność. Choć przedstawione 
w powyższej pracy wyniki są obiecujące, to jednak nowe leki 
wymagają jeszcze wielu badań, zanim bezpiecznie i skutecz-
nie będzie je można stosować w codziennej praktyce.
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