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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mitoksantron jest lekiem przeciwnowotworowym dopuszczonym do badan klinicznych wtérnie
postepujacej fazy stwardnienia rozsianego. Liczne doniesienia naukowe wskazuja, ze MTX w duzych
stezeniach indukuje lize komérek, a w stezeniach nizszych prowadzi do programowanej $mierci
komérek prezentujacych antygen.

W pracy przedstawiono cytotoksyczne dziatania mitoksantronu na komérki uktadu odpornodcio-
wego, ktérych aktywnos¢ zwigzana jest m.in. z ich degeneracyjnym wpltywem na ostonki mielinowe
aksonéw. Oméwiono wyniki klinicznego leczenia mitoksantronem pacjentéw, u ktérych zdiagno-
zowano stwardnienie rozsiane. Przedstawione informacje wskazuja, ze cytostatyczne whasciwo$ci
mitoksantronu znajduja réwniez odzwierciedlenie w dziataniach niepozadanych jego stosowania.
Lek ten cechuje: duza kardiotoksyczno$¢, zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory oraz zwiek-
szenie ryzyka zastoinowej niewydolnosci serca. Obecnie poszukuje sie nowych preparatéw, ktére
w swojej aktywnosci niwelowatyby ogélnotoksyczne dziatanie mitoksantronu, wynikajgce m.in.
z generowania reaktywnych form tlenu powstajacych podczas metabolizmu leku.

mitoksantron - stwardnienie rozsiane - komérki APC - kardiotosycznos¢
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Summary

Mitoxantrone is an antineoplastic agent approved for clinical use in the secondary progressive phase
of multiple sclerosis (MS). Several scientific reports indicate that mitoxantrone acts through the
induction of short-term cell lysis at high concentrations and long-term induction of programmed
cell death at lower concentrations of antigen-presenting cells. In this paper, we present the poten-
tial cytotoxic effects of mitoxantrone on the cells of the immune system, whose activity is associ-
ated with their degenerative effects on axonal myelin sheaths. The article also evaluates the results
from the hospital treatment of patients diagnosed with MS. The presented data indicate that, apart
from the cytostatic properties, mitoxantrone also exhibits side effects of its clinical application.
This drug has high cardiotoxicity, and is associated with decreased left ventricular ejection frac-
tion and increased risk of congestive heart failure. Therefore researchers are currently looking for
new substances that can reduce the toxic effects of mitoxantrone in healthy tissues, resulting in
the generation of reactive oxygen species during its metabolism.

mitoxantrone - multiple sclerosis - antigen-presenting cells - cardiotoxicity

* Opublikowanie niniejszej pracy byto mozliwe dzigki $srodkom finansowym dostgpnym z Young Investigator FEBS Fellowship.
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APC - komérki prezentujace antygen (antigen presentig cells), CAT - katalaza (catalase), CNS -
osrodkowy uktad nerwowy (central nervous system), EAE - alergiczne zapalenie mézgu i rdzenia
kregowego u myszy (experimental allergic encephalomyelitis), FDA - Amerykanski Urzad ds.
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration), GPX - peroksydaza glutationowa (glutathione
peroxidase), GST - transferaza glutationowa (glutathione s-transferase), MHC Il - biatka gtéwnego
ukfadu zgodnosci tkankowej klasy Il (major histocompatibility complex Il), MP — metyloprednizo-
lon (Methylprednizole), MS - stwardnienie rozsiane (multiple sclerosis), PBMC - jednojadrzaste
komorki krwi obwodowej (peripheral blood mononuclear cells), PPMS - pierwotnie postepujaca
postac stwardnienia rozsianego (primary progressive multiple sclerosis), RRMS — postac rzutowo-
-remisyjna stwardnienia rozsianego (relapsing/remitting multiple sclerosis), SOD - dysmutaza
ponadtlenkowa (superoxide dismutase), SPMS — wtdrnie postepujaca faza stwardnienia rozsianego

(secondary — progressive multiple sclerosis).

Wsrep

Stwardnienie rozsiane (MS - multiple sclerosis) jest naj-
czestsza neurologiczng choroba oséb mtodych i istotng
przyczyna ich trwalej, neurologicznej niepetnosprawno-
$ci[19]. Choroba po raz pierwszy zostata opisana w 1868 r.
przez Jeana-Martina Charcota [48]. W Polsce, dane epide-
miologiczne méwig 0 1300-2100 nowych zachorowar [49].

Rozpoznanie choroby opiera sie na kryteriach McDonalda
opracowanych w 2011 r. Zgodnie z tymi ustaleniami MS
podzielono na cztery modele kliniczne, do ktérych naleza:
postaé rzutowo-remisyjna (RRMS - relapsing/remitting
multiple sclerosis), wtérnie postepujaca (SPMS - secon-
dary-progressive multiple sclerosis), pierwotnie poste-
pujaca (PPMS - primary progressive multiple sclerosis)
i rzutowo-progresywna [23]. Z najnowszych danych staty-
stycznych wynika, Ze u 85% pacjentéw poczatkowo moze
wystapié jedna lub wiecej postaci choroby, koriczacych sie
catkowitym lub cze$ciowym wyleczeniem. Ten kliniczny
model sklasyfikowano jako faze remitujaco-nawracajaca.
Po 10 latach u 50% nieleczonych pacjentéw z tej grupy
nastepuje przejécie do fazy wtdrnie postepujacej [23]. Jej
cechg charakterystyczng jest stopniowe pogorszenie sie
niepetnosprawnosci pacjentéw z obecnoscia lub brakiem
stanéw remisji. U chorych, u ktérych wystepuje postaé
pierwotnie postepujaca, zaobserwowano najbardziej réz-
norodne symptomy MS wynikajace m.in. z niemoznosci
przekazywania impulséw nerwowych wzdtuz drég ner-
wowych w mézgowiu i rdzeniu kregowym.

Zrbznicowany przebieg stwardnienia rozsianego, powo-
duje, ze zaproponowanie skutecznej terapii, ktéra zmniej-
szataby jej kliniczne objawy, jest jeszcze niemozliwe. Moze

to wynika¢ z tego, ze etiologia stwardnienia rozsianego
jest stabo poznana i jak do tej pory nie potwierdzono ist-
nienia bezpo$redniego czynnika, ktéry powodowatby roz-
wdj MS. Przypuszcza sie, ze w patogenezie demielinizacji
komoérek nerwowych wazna role odgrywaja: podatno$é
genetyczna, zakazenia wirusowe oraz zaburzenia ukta-
du immunologicznego, a nawet czynniki srodowiskowe
i szeroko$¢ geograficzna. Potwierdzeniem tej ostatniej
hipotezy jest istnienie korelacji miedzy iloscig witami-
ny D wytwarzanej w skérze i zachorowalno$cia na MS.
Stwierdzono, ze u ludzi mieszkajacych w poblizu strefy
réwnikowej, odsetek ludzi chorych jest znacznie mniej-
szy, niz wéréd ludno$ci zamieszkujacej obszary okotobie-
gunowe [31]. Wykorzystujac podobiefistwa stwardnienia
rozsianego do modelu zwierzecego tej choroby, tj. aler-
gicznego zapalenia mézgu i rdzenia kregowego u myszy
(EAE - experimental allergic encephalomyelitis) stwier-
dzono, ze w rozwoju MS gléwng role odgrywa demielini-
zacja. Zjawisko to jest zwigzane z aktywacja dopelniacza
oraz przeciwcial i jako proces zapalny czesto taczy sie z
zaleznym od glikoproteiny zwigzanej z mieling - (MAG -
myelin oligodendrocyte glycoprotein) zajeciem przez ko-
mérki uktadu odpornosciowego oligodendrocytéw [7]. Do
niedawna uwazano, ze gtéwna role w procesie demielini-
zacji odgrywaja limfocyty T. Przemawiajg za tym réwniez
duze dysproporcje miedzy limfocytami Th1, zwalczajacy-
mi infekcje wirusowe, a Th2 ktére sa odpowiedzialne za
reakcje autoagresywna uktadu odpornosciowego. Obecnie
w etiopatologii MS coraz lepiej poznajemy istotng role
komérek typu B i powstajacych z nich komérek plazma-
tycznych (prawdopodobnie znaczaca funkcje odgrywaja
w tym procesie limfocyty T o fenotypie CD4") [12]. Lim-
focyty B wplywaja na wzrost wytwarzania cytokin pro-
zapalnych, uczestnicza w wytwarzaniu przeciwciat oraz
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Ryc. 1. Patogeneza stwardnienia rozsianego. Za posrednictwem receptora T-komdrkowego (TCR), prozapalne limfocyty T sg aktywowane w obwodowym uktadzie
nerwowym przez antygeny obce lub autoantygeny (Ag) prezentowane przez makrofagi, nalezace do komérek gtdwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy
I (MHC-I1 — major histocompatibility complex). Aktywowane limfocyty T przenikaja przez bariere krew-mdzg, za posrednictwem czasteczek adhezyjnych,
proteaz i cytokin. Wewnatrz osrodkowego uktadu nerwowego (CNS — central nervus system) nastepuje reaktywacja limfocytéw T. Tam réwniez dochodzi do
wtdrnej prezentacji antygendw na komdrkach mikrogleju, komérkom MHC-II. Wowczas limfocyty T zaczynaja wydziela¢ prozapalne cytokiny, takie jak IFN-y
lub IL-2 i poprzez aktywacje komérek efektorowych, ktérymi s3 makrofagi, limfocyty T B, wywotuja zapalenie CNS. Z udziatem cytotoksycznych mediatoréw,
takich jak TNF-a czy reaktywne formy tleny i azotu, makrofagi i limfocyty T atakuja ostonke mielinowa oligodendrocytéw. Jednoczesnie komdrki B roznicuja
sie do komdrek plazmatycznych wydzielajacych przeciwciata demielinizacyjne. Moga one doprowadzi¢ do aktywacji makrofagéw lub rozpoczac kaskade
reakgji z udziatem dopetniacza, ktdre powoduja powstawanie poréw w ostonce mielinowej oligodendrocytéw (wg [37], zmienione)

w prezentacji antygenu komérkom T [27].

Autoimmunologiczna patogeneza stwardnienia rozsia-
nego sprawia, ze w terapii MS zaczeto stosowac¢ leki im-
munomodulujace majace wpltyw gtéwnie na wyréwnanie
zaburzonej réwnowagi miedzy wytwarzaniem cytokin
pro - i antyzapalnych oraz regulowaniem aktywnosci
odpowiednich limfocytéw T i B. W przypadku lekéw
immunosupresyjnych ich zasadniczym zadaniem jest
wplywanie na funkcjonowanie komérek immunokom-
petentnych przez oddzialywanie na ligandy znajdujace
sie w komdrkach lub na ich powierzchni [5,12]. Jednym
z cytostatykdw, ktéry ma wszystkie wyzej wymienione
wiasciwosci jest mitoksantron. Mitoksantron od czasu
wprowadzenia do uzytku farmakologicznego byt stoso-
wany w leczeniu biataczek i nowotwordw litych. Jednak
ze wzgledu najego wladciwo$ci immunomodulujace [45],
przejawiajace sie gtéwnie hamujacym wptywem na roz-
przestrzenianie si¢ makrofagéw oraz limfocytéw B i T
[4], mitoksantron zostal wlaczony jako sktadnik terapii
stwardnienia rozsianego.

STWARDNIENIE ROZSIANE JAKO AUTOIMMUNOLOGICZNA CHOROBA
NEURODEGENERACYJNA

Stwardnienie rozsiane poczatkowo opisano jako szeroko
rozumiane zaburzenie immunologiczne, co potwierdzito
hipoteze, ze uktad odpornosciowy odgrywa gtéwna role
w patogenerzie tej choroby [6]. Duze znaczenie w rozwo-
ju stwardnienia rozsianego odgrywaja autoagresywne
limfocyty T i ich oddziatywanie z o§rodkowym uktadem
nerwowym (CNS - central nervous system). U oséb, kté-

re scharakteryzowano jako genetycznie podatne na MS,
dochodzi to tzw. ,,zatamania sie tolerancji uktadu immu-
nologicznego”, ktére polega na tym, ze komdrki uktadu
odpornosciowego, napotykajac czynnik zakazny, rozwijaja
patologiczng odpowiedZ immunologiczng doprowadzaja-
ca do krzyzowych reakcji z wlasnymi biatkami organizmu
[26]. Prawdopodobnie wystepuje wtedy ,,molekularna mi-
mikra”, czyli rozpoznawania epitopdéw, ktére sa wspdlne
dla drobnoustrojéw i antygenéw wiasnych, takich jak
antygeny mieliny (ryc. 1). Przy jednoczesnym uwalnianiu
cytokin z prozapalnych limfocytéw Th1, mozna réwniez
zaobserwowa¢ migracje autoreaktywnych limfocytéw T
przez bariere krew-mézg oraz ich wnikanie do mézgu
i rdzenia kregowego. Konsekwencja tego jest niszczenie
otoczki mielinowej aksonéw przez réznego typu komérki
odpornosciowe, takie jak limfocyty B czy cytotoksyczne
makrofagi [29].

Zasadniczym elementem patologicznych zmian w stward-
nieniu rozsianym jest demielinizacja komdrek nerwo-
wych. Dane literaturowe przedstawiajg cztery rézne, cha-
rakterystyczne dla stwardnienia rozsianego, modele ich
demielinizacji: za po$rednictwem komdérek T i makrofa-
gbw, przez przeciwciata z aktywacja dopetniacza, dystal-
ng oligodendrogliopatie, znang réwniez jako apoptoze
oligodendrocytéw oraz pierwotng degeneracje oligoden-
drocytéw [13,14].

Przeprowadzone badania wskazujg, ze we wczesnym okre-
sie rozwoju stwardnienia rozsianego, réwnolegle do au-
toagresyjnej fazy zapalnej zwiazanej z demielinizacjg oli-
godendrocytéw, moze wystepowaé nieodwracalna utrata
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Tabela 1. Preparaty stosowane w leczeniu stwardnienia rozsianego (wg [35,48])

Substanca czynna/

lek komercyjnie
dostepny

Struktura chemiczna

Sposob dziatania

Wskazania

Zalecana dawka

Interferon-B-1a
(Avonex, Rebif)

mostek disulfidowy taficuch
ys 141 poliaminokwasowy

-

COOH
Asn166

reszty
cukrowe

Interferon-B-1a
(Betaferon)

mostek disulfidowy h
Cys 141 poliaminokwasowy

N COOH
Ser2 Asn166

Antagonistyczne dziatanie
w stosunku do interferonu y,
hamowanie wytwarzania
prozapalnych cytokin,
supresja cytotoksycznych
limfocytow T

Ograniczenie
nawrotéw choroby
w fazie RRMS

Domigsniowo: Avonex — 30 pg
raz na tydzien
Podskdrnie: Rebif SC 44 g, 3
razy na tydzien

Ograniczenie rzutéw
choroby w fazach
RRMS i SPMS

Podskérnie: 250 pg,
co drugi dzien

Octan glatirameru

Syntetyczny polipeptyd,
prawdopodobnie blokuje

Ograniczenie

) ) nawrotow choroby Podskdrnie: 20 mg dziennie
(Copaxone) prezentowanie antygendw na )
- e w fazie RRMS
ostonie mielinowej limfocytom T
che Ograniczeni
Fingolimod Inhibitor receptora dla fosforanu ga, czente ) -
(Gilenya) OH sfindozyn nawrotow choroby Doustnie: 0,5 mg dziennie
4 OH 9oy w fazie RRMS
H>
HO O H-N-CHz-CH:-NH-CH,-CH.-OH Pochodna antracenedionu, ktdra Dozylnie: 12 mg/m? przez
hamuje synteze RNA i DNA przez i 3 miesiace, az do dawki
: . ; A Ograniczenie -
Mitoksantron * 2HCI interkalacje do podwdjnej helisy i kumulatywnej j. 140 mg/
e o nawrotow choroby 5 I
(Onkotrone) DNA. Inhibicja mechanizméw w fazie RRMS m? (100 mg/m? u pacjentow
naprawy DNA przez ograniczenie zryzykiem wystapienia
HO O H-N-CH2-CHz-NH-CH:-CH.-OH L T
aktywnosci topoizomerazy Il powikfan kardiologicznych
HzN N; NH:z
| Y Inhibitor reduktazy
N dihydrofolianowej wptywajacy
| na wytwarzanie kofaktorow
7 potrzebnych do syntezy
Metotreksat N . DNA RNA, aktywnos Faza PPMS i SPMS Doustnie, 7,5 mg dziennie
H ) )
N l\OH immunosupresyjna,
przeciwzapalna
b\ i immunoregulujaca
'OH
/N NO2
<N l Imniejszenie aktywnosci
Azatiopryna / S limfocytow B, zahamowanie Doustnie, 2-3-mg na kg masy
HsC , ) ) Faza PPMS ) -
(Imuran) -~ N komérkowej sktadowej ciata na dzien
N ' /> odpowiedzi prozapalnej
I\ N N
NH2
N N :
/ N Zahamowanie reakgji prozapalnej, S i 0875 mg na. g masy (|a’{a
X . . B Ograniczenie rzutow na cykl obejmujacy 5 dni
Kladrybina HO, N = indukgja apoptozy zaréwno e S
A N cl . . ) choroby w fazach w miesiacu, w zaleznosci od
(Biodribin) O. limfocytow w stanie spoczynku, . . . .
iaki limfocytow dzielacych si RRMS i SPMS, stanu zdrowia pacjenta stosuje
) y aoyhsie sie 2-3 cykli na rok
OH H
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aksondéw, zwigzana z postepujacg niepelnosprawnoscia
podczas rozwoju choroby [11]. Nie jest jeszcze pewne, czy
uszkodzenia aksonéw sg wynikiem pierwotnego procesu
destrukeyjnego, w ktérym biorg udziat komérki, takie jak
makrofagi lub cytotoksyczne limfocyty CD8", czy tez na
skutek naturalnej reakcji komérek nerwowych na demie-
linizacje, postepujaca z powodu zwiekszonej wrazliwosci
oligodendrocytéw na autoagresywne i prozapalne dzia-
tania limfocytéw T i B [47]. Neurodegeneracyjna utra-
ta aksonéw w rozwoju stwardnienia rozsianego wydaje
sie watpliwa. Duze uszkodzenia zwigzane z utrata liczby
i funkcjonalnosci neurondéw sa zazwyczaj konsekwencja
wzrostu przepuszczalnosci blony komdrkowej przy jed-
noczesnym zwiekszeniu transportu jonéw wapnia do ko-
mdrki. Nastepstwem tego procesu sg zaburzenia w funk-
cjonowaniu komdrek nerwowych, zmiana w strukturze
cytoszkieletu, a w konsekwencji odtaczenie sie pojedyn-
czych aksonéw od sieci potaczen neuronalnych [2].

CELE MOLEKULARNE W LECZENIU STWARDNIENIA ROZSIANEGO

W dotychczas stosowanej terapii stwardnienia rozsianego
nadrzednymi staly sie trzy sposoby leczenia: objawowe,
leczenie nawrotéw choroby gléwnie przez zastosowanie
kortykosteroidéw oraz dtugotrwata terapia z zastosowa-
niem lekéw immunomodulujgcych i immunosupresantéw
(tabela 1) [40]. MS jest chorobg przewlekla i dlatego wy-
magane jest leczenie dlugoterminowe. Ponadto, duzym
ograniczeniem stosowanej terapii immunosupresorowej
jest swoisty i indywidualny charakter tej choroby, co po-
woduje, ze konieczne jest dobranie indywidualnego, sper-
sonalizowanego schematu leczenia. [1].

Do potowy lat 90 ub.w. kortykosteroidy wydawaly sie jedy-
nymi preparatami o udowodnionej skutecznosci w terapii
ostrych napadéw MS. Zalecano dozylne podawanie me-
tyloprednizolonu (MP - methylprednizole) w dawce 1000
mg przez 3 do 5 kolejnych dni. Innym przyktadem grupy
lekéw stosowanych w celu zahamowania rozwoju MS,
byly immunosupresanty np. azatiopryna czy cyklofosfa-
mid. Jednak ich podawanie, gtéwnie w fazie remitujaco-
-nawracajgcej, prowadzito posrednio do niekorzystnych
zmian systemowych, takich jak zwiekszone ryzyko wy-
stepowania zakazeti lub transformacji nowotworowej ko-
mérek prawidtowych [52]. Podobne wladciwosci do lekéw
immunosupresyjnych maja immunomodulatory, nalezace
do tej klasy substancji dwa rodzaje interferonéw (IFN-
-H1A lub IFN-H1B) oraz octan glatirameru [15,17]. Szcze-
g6lnie duzym osiggnieciem wydawalo sie zastosowanie
natalizumabu, przeciwciata monoklonalnego przeciwko
a4-integrynie. Badania kliniczne prowadzone za pomoca
rezonansu magnetycznego (MR) pozwolity zakwalifiko-
waé natalizumab w USA do leczenia remitujaco-powra-
cajacej postaci MS [43]. Jednak pod koniec lutego 2005
r., natalizumab wycofano z klinik, z powodu pojawienia
sie u pacjentéw objawéw niepozadanych, takich jak leu-
cencefelopatia wieloogniskowa. We wtdrnie postepujacej
postaci stwardnienia rozsianego mozliwosci leczenia sa
ograniczone. Spo$réd wspomnianych wczeéniej prepara-
téw jedynie zastosowanie interferonu IFN-H1B opéZniato

wystapienie trwalego postepu niepetnosprawnosci [32].

MECHANIZMY DZIALANIA MITOKSANTRONU

Mitoksantron (MTX) zostat odkryty w 1970 r., a jako lek
przeciwnowotworowy do klinicznego zastosowania zostat
dopuszczony przez Amerykariski Urzad ds. Zywnosci i Le-
kéw (FDA - Food and Drug Administration) w 1980 r. Obec-
nie stosowany jest w leczeniu nowotworéw piersi i stercza
oraz réznego typu chordb rozrostowych uktadu krwio-
twérczego. Poczatkowo mitoksantron byt sktadnikiem
inwazyjnej terapii przeciwnowotworowej u dorostych pa-
cjentéw z ostrg biataczkg szpikowa [16]. Mitoksantron pod
wzgledem chemicznym, to 1,4-dihydroksy-5, 8-bis-[[2-
[(2-hydroksyetylo)-amino]-etylo]-amino]-antrachinon
o masie 517,4 Da. Jako pochodna doksorubicyny, w swo-
im dziataniu cytotoksycznym oddziatuje z topoizomera-
za 11 i wigze sie z czgsteczkg DNA w wyniku interkalacji
polegajacej na wsuwaniu sie ptaskiej heterocyklicznej
czgsteczki leku, pomiedzy pary zasad w podwdéjnej he-
lisie DNA. Nastepstwem procesu interkalacji jest indu-
kowanie jedno - badZ dwuniciowych peknie¢ DNA [51]
(ryc. 2). Poza dziataniem cytotoksycznym stwierdzono,
ze mitoksantron ma silne wtasciwo$ci antybakteryjne
oraz immunosupresorowe. Te ostatnie zwigzane sg m.in.
z inhibicja proliferacji makrofagéw oraz limfocytéw T
i B. W przypadku limfocytéw szpikozaleznych, jego ak-
tywno$¢ prowadzi gtéwnie do ograniczenia proliferacji
limfocytédw T pomocniczych [55].

\/\/\(\/\/\/W\ nié¢ sensowna

ni¢ antysensowna

Ryc. 2. Tworzenie monoadduktéw mitoksantronu z DNA (wg [51], zmienione)

Biorac pod uwage szybki metabolizm i dyfuzje mitoksan-
tronu z komérki, maksymalny czas trwania jego w oso-
czu wynosi (od chwili jego podania) 25-215 godzin [42].
Konicowe etapy przemiany mitoksantronu odbywaja sie
w nerkach i watrobie, a okoto 11% catkowitej iloci poda-
wanego preparatu moze by¢ wydalane z moczem. W orga-
nizmach pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg nowotwo-
rowa, mitoksantron moze si¢ utrzymywaé w organizmie
nawet do 9 miesiecy. Wiele sprzecznych doniesieni poja-
wilo sie na temat zdolnosci mitoksantronu do przekracza-
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Ryc. 3. Przypuszczalne miejsca dziatania mitoksantronu w MS. Mitoksantron hamuje autoreaktywne limfocyty T, B, makrofagi i inne komdrki prezentujace antygen

(wg [37], zmienione)

nia bariery krew-mézg [28]. Potwierdzono natomiast, ze
mitoksantron taczy sie w surowicy z niektérymi biatkami
np. frakcjg albuminowg czy transferyna [21].

Prowadzone badania farmakokinetyczne wykazaly, ze
maksymalne stezenie mitoksantronu w surowicy oscy-
luje w granicy 308-839 ng/ml, a jego czas péttrwania
mie$ci sie w granicach 38,4-71,5 godz. W pierwszych 10
dniach po podaniu mitoksantronu w dawce 12 mg/m?
powierzchni ciata pacjenta, maksymalne stezenie leku
w surowicy przekracza 20 ng/ml [38]. W okresie 80 dni
w 3-miesiecznym systemie dawkowania, stezenie mitok-
santronu w osoczu obniza sie do 20 pg/ml.

MITOKSANTRON W STWARDNIENIU ROZSIANYM

Badania przeprowadzone w warunkach ex vivo wykazaty,
ze mitoksantron moze dziataé w krétkich odcinkach czaso-
wych jako §rodek immunosupresyjny, zmniejszajac liczbe
leukocytéw, przy jednoczesnym zahamowaniu rozprze-
strzeniania sie w organizmie wszystkich typéw komdrek
uktadu odpornosciowego [18]. Ponadto tzw. dtugotrwata
terapia mitoksantronem przy jego stezeniu w surowicy
mniejszym niz 20 ng/ml, moze skutkowa¢ indukcjg apop-
tozy komdrek typu APC. Mitoksantron ma istotny wptyw na
aktywno$¢ cytokin w uktadzie immunologicznym. Badania
prowadzone w warunkach ex vivo ujawnily, ze u pacjentéw
po terapii mitoksantronem, na skutek spadku liczby mo-
nocytéw i limfocytéw T, obserwowano znaczne ostabienie
aktywnosci cytokin: IL-10 i IL-2R-H1 nawet po 6 miesigcach
od zakoticzenia hospitalizacji i procesu leczenia [38].

Pierwsze badania dotyczace zastosowania mitoksantro-
nu jako potencjalnego chemioterapeutyku w leczeniu MS
przeprowadzono w latach 80 XX wieku, na zwierzecym
modelu autoimmunologicznego zapalenia mézgu. W ba-
daniach histopatologicznych, zaobserwowano, zalezny od
dawki hamujacy wplyw mitoksantronu na demieliniza-
cje aksonéw. W hamowaniu rozwoju EAE, mitoksantron
byt 10-20 razy bardziej skuteczny niz cyklofosfamid [53].

W modelowym uktadzie in vitro EAE wykazano natomiast,
ze mitoksantron hamowat aktywno$¢ limfocytéw B i jed-
nocze$nie wzmacniat funkcje supresorowe limfocytéw
T. Jednak w badaniach prowadzonych w warunkach in
vivo na myszach stwierdzono, ze indukcja limfocytéw T
supresorowych byta niezalezna od stosowania MTX. Jed-
nocze$nie wiele réwnolegle prowadzonych badan dowio-
dlo, Ze mitoksantron indukowat apoptoze w limfocytach B
oraz w innych komérkach charakteryzujacych sie ekspre-
sja biatek gtéwnego uktadu zgodnosci tkankowej klasy 11
(MHC II - major histocompatibility complex II) prezentu-
jacych antygen [38]. Jednak badania poréwnujace frakcje
jednojadrzastych komérek krwi obwodowej (PBMC - peri-
pheral blood mononuclear cells) pozyskanych od zdrowe;j
grupy kontrolnej z tymi, ktérych dawcami byli pacjenci
z objawami MS i poddani terapii mitoksantronem, po-
twierdzily przypuszczenia, ze lek ten zmniejsza procent
komérek nalezacych do puli PBMC, gtéwnie limfocytéw
B, ktére umieraty w wyniku nekrozy [34]. W oparciu o te
badania, powstata hipoteza tzw. bimodalnego mechani-
zmu $mierci komoérki indukowanej przez mitoksantron
(ryc. 3). Stwierdzono, ze w nizszych dawkach lek ten in-
dukuje apoptoze, podczas gdy przy wyzszych stezeniach
dochodzi do rozpadu komdrki i ogélnoustrojowego roz-
przestrzenienia sie stanu zapalnego.

Mitoksantron jest bezposrednim induktorem progra-
mowanej $mierci komérkowej w limfocytach B i innych
komérkach uktadu immunologicznego prezentujacych
antygeny. Analizujac populacje jednojadrzastych komé-
rek krwi otrzymanych od pacjentéw ze zdiagnozowa-
nym stwardnieniem rozsianym po dodaniu mitoksan-
tronu stwierdzono, ze powodowat on $mier¢ limfocytéw
B, gtéwnie w procesie nekrozy [50]. Takie doniesienia
pozwolily wysunaé stwierdzenie, ze niskie stezenia mitok-
santronu indukuja wérdd komdrek limfoidalnych $mier¢
apoptotyczng, podczas gdy wyzsze jego dawki powoduja
nekroze. Jezeli lek byt dluzej stosowany, ale w nizszych
dawkach, to w komdérkach APC obserwowano moleku-
larne markery charakterystyczne dla procesu apopto-
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Tabela 2. Rekomendowane dawki mitoksantronu, w zaleznosci od wynikdw morfologii pacjentéw, u ktdrych zdiagnozowano MS (wg [37] — zmienione)

Parametr morfologiczny

Rekomendowana dawka mitoksantronu [mg/m?]

Biate komdrki krwi 1,0—1,99T/I

Plytki krwi 25—-49T/1 3 tygodnie po dozylnej fuzji 10
Biate komorki krwi <1,0T/1 8
Pytki krwi <25 3 tygodnie po dozylnej fuzji
Biate komarki krwi 3,0-3,99 T/l 9
Phytki krwi 75-99T/1 1 tydzien przed dozylng fuzja
Biate komarki krwi 2,0-2,99T/I 6

Phytki krwi 50-74T/1 1 tydzien przed dozylng fuzja

Biate komarki krwi <2,0T/1
Phytki krwi <50 1 tydzien przed dozylng fuzja

Przeciwwskazania ze wzgledu na niskie parametry morfologii

zy, tzn. formowanie ciatek apoptotycznych, kondensacja
i marginalizacja chromatyny czy kurczenie si¢ cytopla-
zmy [33,35].

Badania histopatologiczne grupy Ridge’a dowiodty, ze
mitoksantron w znaczny sposéb ograniczat patogene-
tyczny proces demielinizacji. Lek okazat sie okoto 10 - 20
razy bardziej skuteczny, od stosowanego w leczeniu EAE
cyklofosfamidu. Ponadto, jezeli mitoksantron byt doda-
ny do hodowli ex vivo lifocytéw T, to te same komérki po
wstrzyknieciu do ustroju tracity swoje wtasciwosci auto-
immunologiczne, tzn. nie oddzialywaly z ostonka mieli-
nowag aksondéw [44].

BADANIA KOHORTOWE U PACJENTOW ZE STWARDNIENIEM ROZSIANYM
PODDANYCH TERAPII MITOKSANTRONEM

Pierwsze préby kliniczne, dotyczace zastosowania mitok-
santronu w fazie rzutowo-emisyjnej stwardnienia roz-
sianego podjeto we Francji i Wielkiej Brytanii. W prébie
liczacej 42 pacjentdw, zastosowano 6 — miesieczng terapie
mitoksantronem. Preparat podawano jeden raz w miesia-
cuw dawce 20 mg w polaczeniu z 1 g metyloprednizolonu.
Stosujac metode obrazowania za pomoca rezonansu ma-
gnetycznego stwierdzono, ze w badanej populacji pacjen-
téw, ktérym podawano mitoksanton w potaczeniu z me-
tyloprednizolonem, nie stwierdzono u zadnego z nich
zaostrzonej fazy MS, réwniez dlatego, ze ograniczeniem
tych badan byt brak grupy kontrolnej (placebo) [9].

W grupie 49 belgijskich pacjentéw, poréwnano terapie mi-
toksantronem (13 iniekcji w dawce 12 mg/m? powierzchni
ciata) z terapig MP (13 iniekcji w dawce 1 g). Po 32 miesig-
cach terapii eksperymentalnej zaobserwowano poprawe
stanu zdrowia w obydwu grupach badanych, jednak tylko
u pacjentéw, ktérym podawano mitoksantron widoczne byto
istotne zahamowanie uszkodzeti komdrek nerwowych [39].

We Wloszech badania nad efektywno$cig mitoksantronu
w fazie RRMS przeprowadzono wérdd 51 pacjentéw, ktérzy

otrzymywali mitoksantron w dawce 8 mg/m? powierzchni
ciata. Poréwnujac grupe badana z grupa kontrolna otrzy-
mujaca placebo stwierdzono, ze po jednorocznej terapii
mitoksantronem zaobserwowano poprawe stanu zdrowia
u 66% badanych pacjentdw, a liczba oséb, u ktérych zdia-
gnozowano obnizenie parametréw zmian demielinizacyj-
nych odpowiadata 46% badanej populacji [36].

Zgodnie z dotychczas stosowanymi normami przyjeto,
ze mitoksantron moze by¢ stosowany jako lek immuno-
supresyjny w terapii MS, we wszystkich krajach Unii Eu-
ropejskiej, w dawce 12 mg/m? przez trzy miesiace. We
Francji i Wielkiej Brytanii obowiazujaca dawka jest 20 mg
mitoksantronu, podawanego jeden raz na miesiac w prze-
ciggu pdt roku. Pacjenci z agresywna postacig MS moga
przyjmowac mitoksantron w postaci regularnych iniek-
cji dozylnych w dawce 10-12 mg/m? przez trzy miesiace.
Zastosowanie kliniczne mitoksantronu jest ograniczone
przez wystepowanie tzw. dawki kumulatywnej réwnej
140 mg/m?, ktéra w istotny sposéb wplywa na rozwdj
kardiotoksyczno$ci poantracyklinowej [39].

Przed rozpoczeciem terapii mitoksantronem, pacjenci
poddawani sa wielu badaniom laboratoryjnym, ktére
maja na celu ocene ich ogdlnego stanu zdrowia. Szcze-
gélnie doktadnej analizie zostaje poddana wielko$¢ frak-
cji wyrzutowej lewej komory [10]. Jezeli jej warto$¢ spad-
nie ponizej 50%, to wéwczas terapia mitoksantronem
zostaje przerwana badz dawka leku jest stosownie obni-
zona w zalezno$ci od stanu zdrowia i kondycji pacjenta.
Podczas dtugotrwatego podawania mitoksantronu, nie
mozna wykluczy¢ réwniez ryzyka powiktan uktadu im-
munologicznego. Wedtug raportéw FDA po diugotrwatej
terapii tym antybiotykiem istnieje prawdopodobieristwo
wystapienia ostrej biataczki T limfoblastycznej. Dlatego
tak konieczne, podczas iniekcji MTX jest monitorowanie
u pacjenta poziomu biatych krwinek (tabela 2). Unika sie
taczenia terapii mitoksantronu z inhibitorami acetylo-
cholinoesterazy, ktére w posrednim dziataniu sprzyjaja
wzrostowi stezenia leku w surowicy. Podawanie mitok-
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Ryc. 4. Cykl redoks mioksantronu (wg [30], zmienione)

santronu ograniczaja réwniez zaburzenia funkcjonowa-
nia watroby, podczas gdy wszelkie nefropatie nie hamuja
jego potencjatu aplikacyjnego. Niewskazane jest réw-
niez podawanie mitoksantronu u kobiet w ciazy. Jezeli
podczas dozylnych iniekcji pojawiajg sie rumienie, to
konieczne jest miejscowe podanie lekéw steroidowych
np. hydrokortyzonu. Dowiedziono, ze po zakoriczeniu
terapii mitoksantronem, jego dzialanie utrzymuje sie
do 1 roku. Podawanie immunosupresantdéw, takich jak
interferon beta i octan glatirameru zmniejsza dziatania
niepozadane tego leku [36].

KARDIOTOKSYCZNOSC MITOKSANTRONU OGRANICZENIEM JEGO
KLINICZNEGO ZASTOSOWANIA

Czynnikiem ograniczajacym stosowanie mitoksantronu
w terapii przeciwnowotworowej jest jego duza kardiotok-
syczno$¢, bedgca nastepstwem przemian metabolicznych
jakim ten lek podlega [46]. Mitoksantron i wszystkie leki
antracyklinowe sg zwigzkami o budowie chinonowej, kté-
re tatwo ulegajg jednoelektronowej redukcji do postaci
semichinonowej. Powstajacy elektron przenoszony jest na
czgsteczke tlenu z wytworzeniem anionorodnika ponad-
tlenkowego, a rodnik semichinonowy ulega regeneracji do
postaci chinonowej (ryc. 4). Anionorodnik ponadtlenko-
wy rozpoczyna kaskade reakcji wolnorodnikowych. Pro-
duktami tych reakcji sa silnie toksyczny rodnik hydrok-
sylowy (OH) i nadtlenek wodoru (H,0,). W powyzszych
reakcjach uczestniczy wiele enzyméw oksydoredukcyj-
nych, m.in. reduktaza cytochromu P450, dehydrogenaza
NADH, oksydaza ksantynowa [30]. Warto zaznaczy¢, ze
zdolno$¢ mitoksantronu do posredniego generowania
reaktywnych form tlenu, daty podstawy ku temu, aby
wykorzystaé ten antybiotyk w terapii fotodynamicznej
jako fotouczulacz [25].

Bezposrednig przyczyng duzej wrazliwosci komdrek mie-
$nia sercowego na terapie mitoksantronem jest to, ze we-
whnetrzna btona mitochondrialna tych komérek zawiera
duze ilo$ci kardiolipiny, do ktérej z duzym powinowac-
twem przylaczajg sie antracykliny. W wyniku tego pota-
czenia zmienia sie funkcja wielu enzyméw, petniacych
istotna role w tworzeniu bariery antyoksydacyjnej, m.in.

oksydazy cytochromu c. Takie zmiany enzymatycznej ho-
meostazy powoduja zaburzenia w transporcie elektronéw
taticucha oddechowego, w konsekwencji prowadzac do
wyczerpania zapaséw ATP i fosfokreatyny, a co za tym
idzie do zmniejszenie kurczliwo$ci migénia sercowego
[32]. W kardiotoksycznos$ci mitoksantronu, sprawa dys-
kusyjna pozostajg zmiany w funkcjonowaniu recepto-
réw adrenergicznych mie$nia sercowego oraz zaktécenia
transportu jonéw wapnia w komérce [14].

Generowanie wolnych rodnikéw i nadtlenku wodoru na-
stepuje réwniez enzymatycznie z udziatem dehydrogenaz
NADH i dehydrogenaz flawoproteinowych uczestnicza-
cych w redukgji pierécienia antrachinonowego, powodu-
jac powstanie rodnika hydroksylowego [54]. Do przebie-
gu tych reakcji niezbedne sa jony zelaza, ktére tacza sie
z flawoproteinami i cytochromem c.

Kolejnym sposobem generowania wolnych rodnikéw jest
nieenzymatyczny szlak z udziatlem jonéw zelaza. Antybio-
tyki antracyklinowe, w tym mitoksantron wykazuja duze
powinowactwo do jonéw zelaza. Powstawanie kompleksu
zelaza z mitoksantronem indukuje generowanie wolnych
rodnikéw. Kompleks ten jest katalizatorem reakcji trans-
portu elektronu z glutationu na czasteczke tlenu. Poza
tym wykazano udziat kompleksu mitoksantron-zelazo
w procesie peroksydacji lipidéw [8].

Koricowym etapem zaréwno enzymatycznych, jak i nie-
enzymatycznych wolnorodnikowych przemian mitoksan-
tronu jest apoptoza kardiomiocytéw [24]. Uwzgledniajac
posrednie generowanie reaktywnych form tlenu w cy-
klu redoks mitoksantronu trzeba pamietaé o do$¢ stabe;j
barierze antyoksydacyjnej komdrek mieénia sercowego.
Do gtéwnych enzymdéw antyoksydacyjnych chroniacych
kardiomiocyty przed dziataniem wolnych rodnikéw na-
lezg dysmutaza ponadtlenkowa (SOD - superoxide di-
smutase), transferaza glutationowa (GST - glutathione
s-transferase), katalaza (CAT - catalase) oraz peroksydaza
glutationowa (GPX - glutathione peroxidase) [3]. Nade-
kspresja zaréwno SOD, katalazy, jak i reduktazy zwieksza
ochrone antyoksydacyjng miocytéw, natomiast obnizenie
ich aktywno$ci sprawia, ze miesieri sercowy wykazuje
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Ryc. 5. Struktura chemiczna deksrazoksanu (wg [53], zmienione)

wyjatkowa wrazliwo$¢ na dziatanie wolnych rodnikéw
generowanych przez antracykliny [20].

Ze wzgledu na wiele niedogodno$ci zwigzanych z zasto-
sowaniem mitoksantronu w chemioterapii nowotworéw,
zaczeto stosowad terapeutyki, ktére spetniatyby role kar-
dioprotektordw. Zwigzkiem pozwalajgcym na obnizenie
kardiotoksyczno$ci, réwniez przy zastosowaniu wyzszych
dawek kumulatywnych MTX jest deksrazoksan (cyklicz-
ny analog kwasu etylenodiaminotetraoctowego) (ryc. 5).
Jest to lek kardioochronny, ktéry wykazuje réwniez dzia-
tanie przeciwnowotworowe, hamujac topoizomeraze II.
Zdolnos¢ deksrazoksanu do tworzenia z topoizomeraza I1
struktury ,,zamknietej klamry” i uniemozliwianie odta-
czenia sie enzymu od przytaczonej nici polinukleotydo-
wej, jest przyczyna indukcji dwuniciowych peknieé DNA
i gtéwnym powodem aktywnosci cytotoksycznej wobec
szybko proliferujagcych komérek nowotworowych. Inny-

PismiennicTwo

mi skutkami katalitycznej inhibicji wspomnianego en-
zymu sa indukcja procesu apoptozy oraz réznicowania
sie komérek, ktére ulegly transformacji blastycznej do
ich pierwotnych prekursoréw [41]. Deksrazoksan cha-
rakteryzuje sie zdolnoscia chelatowania jonéw zelaza,
zaréwno wolnych, jak i bedacych czescig kompleksu mi-
toksantron-zelazo. Konsekwencjg tego jest ograniczenie
generowania wolnych rodnikéw, a tym samym redukcja
kardiotoksycznosci [34].

PopsumowaNie

Mitoksantron stosowany jest u chorych z czestymi na-
wrotami stwardnienia rozsianego i szybko postepujacym
pogorszeniem sie ich ogélnego stanu zdrowia. Ze wzgle-
du na dziatanie cytostatyczne, mitoksantron prowadzi
do inhibicji proliferacji makrofagédw oraz limfocytéw
T i B. U pacjentéw leczonych mitoksantronem obser-
wowano réwniez objawy toksyczne w postaci zakazeti
drég moczowych, zaburzeri miesigczkowania, leukopenii
i hepatotoksycznosci. Ponadto mitoksantron charakte-
ryzuje sie specyficznym dziataniem kardiotoksycznym.
Wszystkie te niepozadane objawy musza by¢ uwzgled-
niane przy podejmowaniu decyzji o jego wtaczeniu do
leczenia chorych na stwardnienie rozsiane. Mato selek-
tywne dziatanie mitoksantronu, czego konsekwencja sa
powyzej przedstawione dzialania niepozadane, moga
by¢ zniesione przez zastosowanie przeno$nikéw lekéw
tak, aby lek oddziatywat bezpo$rednio z limfocytami T
lub B, a komérki prawidtowe pozostawaty nienaruszone.
W takim przypadku, duze mozliwosci daje zastosowanie
koniugatéw mitoksantronu, skierowanych przeciwko
receptorom powierzchniowym, charakterystycznym dla
komdrek APC, ktére to receptory nie wystepuja na ko-
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