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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Danazol is an attenuated synthetic hormone with weak androgenic effects. It has unique
Otrzymano: 18.03.2014 properties similar to those of corticosteroids and has a structure related to testosterone
Zaakceptowano: 31.03.2014 and ethisterone. Danazol is widely used for endometriosis and in mammary gland dys-
Dostepne online: 13.04.2014 plasia treatment. Among the others, it can be also a therapeutical option for patients
with autoimmunological disorders, such as immune thrombocytopenic purpura and
Stowa kluczowe: autoimmune hemolytic anemia. The attempts of danazol therapy in neoplastic hemato-
e danazol logical proliferations were also reported. In this article we present the literature review
e niedokrwistoéé of options of danazol usage in hematology.
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Wprowadzenie minimalne powinowactwo z receptorami progesteronowymi

i estrogenowymi. W nomenklaturze systematycznej zwigzek
Danazol to nieestrowy, steroidowy hormon syntetyczny ten nosi nazwe 17a-Pregna-2,4-dien-20-yno|2,3-dJisoxazol-
o strukturze chemicznej zblizonej do testosteronu i ethiste- 178-olu (Ryc. 1) [1, 2]. Klinicznie danazol to inhibitor gonado-
ronu, wykazujgcy stabe dziatanie androgenne, jak réwniez tropiny, powszechne stosowany w terapii endometriozy oraz
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Ryc. 1 - Struktura chemiczna danazolu
Fig. 1 - Chemical structure of danazol

dysplazji gruczotu piersiowego [1]. Lek ten jest takze wyko-
rzystywany w wielu niepowigzanych ze sobg chorobach
immunologicznych [3, 4]. Z powodzeniem stosuje sie go
w terapii maloplytkowosci autoimmunologicznej (ITP), ukla-
dowego tocznia rumieniowatego (SLE) i zespoléw mielodys-
plastycznych (MDS), a takze zespolu antyfosfolipidowego
(APS) [5-9]. Stosowany jest réwniez jako anaboliczny $rodek
dopingujacy, jako zZe jego dzialanie zwieksza rozwoj i site
miesni, zmniejsza czas regeneracji, zmeczenia i jednoczesnie
intensyfikuje agresywnos$¢. Szkodliwosé substancji zwigzana
jest z dzialaniem anabolicznym, co zalezne jest zaréwno od
dawki, jak i od okresu stosowania leku [1].

Prezentowana praca stanowi przeglad doniesient dotycza-
cych zastosowania danazolu w leczeniu choréb hematolo-
gicznych, a takze potencjalnych mozliwosci jego dzialania
w przypadku schorzen, w ktérych uzycie tego leku nie jest
powszechnie praktykowane.

Farmakokinetyka danazolu

Danazol jest wchlaniany z przewodu pokarmowego i metabo-
lizowany w watrobie, wchlanianie jest znacznie zwigkszone,
jesli jest on przyjmowany z pokarmem. Okres péitrwania
danazolu wynosi 3-6 godzin po pojedynczej dawce, przy czym
zwieksza sie do okoto 26 godzin przy wielokrotnym dawkowa-
niu. Gléwnymi metabolitami leku sg ethisteron, 2-hydroksy-
metylethisteron i 17-hydroksymetylethisteron. Danazol i jego
metabolity sg wydalane z moczem i kalem.

Wiele badan wskazuje, ze danazol ma istotny wplyw na
metabolizm lipoprotein i ich stezenie w osoczu krwi. Mimo
ze nie do konca wyjasniony jest mechanizm, odpowiedzial-
nos$¢ za zmiany w profilu lipidowym ttumaczy sie obnize-
niem frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). Badania
wskazujg takze na znamienny wzrost stezenia lipoprotein
o niskiej gestosci (LDL), natomiast w tym przypadku nie jest
to tendencja tak konsekwentna, jak w przypadku spadku
HDL [10-12].

Mechanizm modyfikacji gospodarki lipidowej przy lecze-
niu danazolem opisano na podstawie danych dotyczgcych
takiego dziatania w przypadku podobnych strukturalnie
hormonéw steroidowych. Proponuje sie model, w ktérym
danazol wywiera wplyw regulacyjny na trzy procesy klu-
czowe w metabolizmie lipoprotein: aktywno$¢ lipazy watro-
bowej, funkcje receptora LDL, aktywnos$¢ acetylotransferazy
lecytyno-cholesterolowej (LCAT) [12].

Dane epidemiologiczne wskazujg, ze modyfikacje ilo-
Sciowe i jakoSciowe we frakcjach LDL i HDL zwigzane
z dzialaniem danazolu mogg zwiekszaé¢ ryzyko miazdzycy.
Z drugiej strony jednak zwigzek ten zmniejsza stezenie
fibrynogenu i lipoproteiny A w surowicy, sprzyja fibrynolizie
i powoduje wzrost stezenia plazminogenu, a takie zmiany
uznawane s3 za korzystne czynniki przeciwmiazdzycowe.
Efekt dlugoterminowego wplywu danazolu na choroby ukta-
du sercowo-naczyniowego nie jest dostatecznie poznany,
dlatego nalezy zachowacd ostrozno$¢ przy stosowaniu leku
przez okres dluzszy niz 12 miesiecy. Dotyczy to zwtlaszcza
przypadkéw istnienia dodatkowych czynnikéw ryzyka roz-
woju choréb sercowo-naczyniowych. W trakcie stosowania
danazolu zasadne wydaje sie wiec kontrolowanie zmian
frakcji lipoprotein w osoczu i ewentualne rozwazenie alter-
natywnej formy leczenia, gdy poziom LDL osigga niebez-
pieczne wartosci, tj. powyzej 4,5 mmol/1 [12].

Zastosowanie danazolu w leczeniu pierwotnej
matoplytkowosci immunoloicznej
i niedokrwistosci autoimmunohemolitycznej

Idiopatyczna plamica maloplytkowa (ITP), inaczej zwana
pierwotng maloplytkowoscig immunologiczng, jest chorobg
o podlozu autoimmunologicznym, charakteryzujgcg sie izolo-
wang matoptytkowoscig wynikajaca z nadmiernego niszcze-
nia plytek krwi oraz zaburzen ich wytwarzania w szpiku
kostnym. Klinicznie moze mie¢ postac ostrg (trwajgcg krocej
niz 6 miesiecy) i przewleklg (>6 miesiecy). Wyréznia sie takze
oporng ITP, niereagujaca na standardowe procedury terapeu-
tyczne, do ktérych nalezy aplikacja lekéw steroidowych czy
zabieg splenektomii. Do grupy choréb o podiozu autoimmu-
nologicznym nalezy réwniez niedokrwisto$¢ autoimmunohe-
molityczna (AIHA), ktéra jest schorzeniem wynikajgcym
z przedwczesnego niszczenia krwinek czerwonych poprzez
przeciwciata skierowane przeciwko antygenom bltonowym
wlasnych erytrocytéw [13]. Leczenie AIHA polega z jednej
strony na wyréwnaniu parametréw czerwonokrwinkowych
i zapobieganiu badZ leczeniu powiktan hemolizy, z drugiej
za$ na usunieciu czynnika, ktéry jg powoduje [14].
Zastosowanie danazolu w terapii ITP bylo przedmiotem
wielu badan. Wykazano, ze korzystne dzialanie tego leku
wigze sie z regulacja zaburzonej funkcji supresorowych
komoérek T, hamowaniem wytwarzania przeciwcial czy tez
ilosci dostepnych receptoréw Fc [15-17]. Pierwsze wyniki
zastosowania danazolu u chorych na ITP opublikowali Ahn
i wsp. [15] podajgc lek 22 pacjentom przez co najmniej
2 miesigce. Autorzy wykazali, ze catkowity odsetek odpowie-
dzi (ORR) wyniést 59% przy 9-miesiecznej medianie czasu
trwania odpowiedzi. Kolejne do$wiadczenia przeprowadzone
ponownie przez Ahn i wsp. [18] oraz Maloisel i wsp. [19]
dowodza, ze leczenie danazolem przy ORR w granicach 61,4~
67%, dawalo Sredni okres trwania odpowiedzi odpowiednio
17,8 i 22,6 miesigca. Sredni czas reakcji na leczenie wynosit
3,1 miesigca. Warto takze zauwazyé¢, ze odpowiedz ta utrzy-
mywala sie u 10-15% pacjentéw po uplywie 6 miesiecy [18,
19]. Istniejg doniesienia, ze proces leczenia ITP danazolem
powinien trwac¢ co najmniej 6 miesiecy [20]. Opublikowane sg
takze prace dokumentujace dlugotrwale remisje z udzialem
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tego leku w ITP. Maloisel i wsp. [19] opisali trwajgcy 119
miesiecy $redni czas remisji, przy czym u 42% pacjentow
stwierdzono utrzymanie sie remisji po 10 latach.

Powszechnie uznana dawka danazolu w leczeniu ITP
zwykle ksztaltuje sie na poziomie 200-800 mg na dobe [20].
Istniejg jednak badania stwierdzajace, Ze sg przypadki
pacjentéw, ktérzy nie reaguja na danazol w dawce 400-
800 mg, natomiast reagujag na mniejszg dawke - 50 mg na
dobe. Warty uwagi jest takze fakt, zZe czas remisji moze by¢
dtuzszy przy stosowaniu nizszej dawki [18, 19, 21]. Utrzymu-
jace sie remisje byly opisywane takze u pacjentdéw, ktérzy
nie zostali poddani uprzednio zabiegowi usuniecia Sle-
dziony, co wskazuje, ze danazol moze by¢ alternatywsg dla
splenektomii. Istotna klinicznie jest takze dobra tolerancja
na ten farmaceutyk, przy czym odnotowywane czasem
dziatania niepozgdane dotycza gtéwnie takich objawéw jak
przyrost (rzadziej utrata) masy ciala, wzmozona sennosc,
béle miedniowe, zaburzenia czynnosci watroby, wysypka
skoérna, $wigd czy tagodna wirylizacja. Tego typu negatywne
skutki terapii danazolem zasadniczo ustepujg po kilku
tygodniach leczenia, a czasem nawet juz przy zmniejszeniu
jego dawki [20]. Danazol jest syntetycznym androgenem i co
za tym idzie wykazuje nieznaczne dzialanie maskulinizu-
jace. Moze to stanowi¢ pewien problem, biorgc pod uwage,
ze podstawowymi wskazaniami do jego uzycia sg choroby
z pogranicza ginekologii oraz endokrynologii. Pewng zaleta
jest fakt, ze lek ten wywiera synergistyczne dzialanie
w stosunku do glikokortykosteroidéw, co jest podstawg do
stopniowego obnizania dawki kortykosteroidéw i tagodzenia
ich dzialania niepozadanego [22]. Obecnie danazol uznany
jest za lek III rzutu w terapii ITP u dorostych pacjentéw, ma
zastosowanie w przypadku nieefektywnosci uprzedniej tera-
pii kortykosteroidami oraz splenektomii [23].

Korzystne efekty zastosowania danazolu wykazano réw-
niez u chorych na AIHA. Ahn i wsp. [24] ocenili grupe 15
pacjentéw z tym typem niedokrwistosci i z obecnos$cig prze-
ciwcial typu cieptego. Lek w dawkach 600-800 mg/dobe dotg-
czano do wczes$niej stosowanych schematéw leczenia lub
podawano w skojarzeniu z wysokimi dawkami prednizonu.
U 12 pacjentéw z AIHA oraz wspolistniejgcymi zaburzeniami
nienowotworowymi oraz u 1 z 3 pacjentdéw z niedokrwistoscig
towarzyszacg chorobie nowotworowej, stwierdzono znaczny
wzrost hematokrytu w okresie 1-3 tygodni. Nastepnie dawki
glikokortykosteroidéw zmniejszano do minimum lub wstrzy-
mywano ich aplikacje, a danazol redukowano do dawki 200-
400 mg/dobe. W rezultacie stezenie przeciwciat klasy IgG
skierowanych przeciwko antygenom erytrocytow oraz steze-
nie sktadnika C3 dopemiacza ulegaly zmniejszeniu w trakcie
trwania terapii, jedynie w przypadku stezenia skltadowej C3
dopeiacza réznice z okresu przed i po leczeniu byly istotne
statystycznie. Autorzy udowodnili, Zze danazol wykazywatl
skuteczno$¢ w leczeniu AIHA niezaleznie od nasilenia cho-
roby i efektywnosci poprzednich schematéw terapeutycznych,
jednoczesénie sugerujac, ze w dluzszej perspektywie czasowej
zastosowanie danazolu moze by¢ bardziej skuteczne od
aplikacji glikokortykoidéw.

Kolejne badania przeprowadzone przez Ahn i wsp. [25]
potwierdzily korzystne dzialanie danazolu w leczeniu zaréw-
no AIHA, jak i ITP. Sposréd 96 pacjentéw z ITP leczonych
danazolem 61% uzyskato bardzo dobrg lub dobrg odpowiedz

kliniczng, przy czym zauwazono znaczne réznice w skutecz-
nosci leczenia w okreslonych grupach chorych - 82% odpo-
wiedzi stwierdzano u starszych kobiet, w poréwnaniu
z jedynie 18% w grupie kobiet mlodszych. Wéréd 28 pacjen-
téw cierpigcych na AIHA kliniczng odpowiedZ stwierdzono
u 77% chorych z niedokrwistoscia idiopatyczng i 60%
z wtérng postacig choroby. W poréwnaniu z glikokortykoi-
dami danazol charakteryzowal sie znacznie lagodniejszymi
dziataniami ubocznymi, w wielu przypadkach mozliwe byto
wylaczenie ich ze schematu leczenia. Stwierdzono, ze okotlo
1/3 pacjentéw z ITP, ktérzy nie reagowali na dzialanie
glikokortykoidéw, odpowiadata na danazol.

Danazol a zespoly mielodysplastyczne i ostre
biataczki

Remisje spontaniczne w przypadku ostrej biataczki sg zdarze-
niem niezwykle rzadko wystepujacym, publikowanym jedy-
nie w formie opiséw przypadkéw. Tego typu przypadek
z domniemang rolg zastosowania danazolu opublikowali
Damaj i wsp. [26]. U 72-letnego pacjenta z rozpoznaniem
ostrej biataczki szpikowej na podlozu MDS zastosowano
trwajgcg 3 miesigce terapie paliatywng z uzyciem danazolu,
ktérg przerwano z powodu stwierdzenia hepatotoksycznosci.
U chorego zaobserwowano normalizacje parametréw morfo-
logii krwi oraz eradykacje komérek blastycznych zaréwno we
krwi, jak i w szpiku. W badaniach wykonanych po okresie 1,5
roku od leczenia danazolem stwierdzono jedynie nieznaczng
matoplytkowos$é, natomiast liczba krwinek biatych oraz steze-
nie hemoglobiny nieprzerwanie utrzymywaly sie na prawid-
lowym poziomie. OdpowiedZ na pytanie, czy danazol moze
wykazywaé bezposrednie oddzialywanie na funkcje szpiku,
a tym bardziej mechanizm tego procesu nie sa wystarczajaco
poznane i jasne. W opisanym przypadku udokumentowano
wzrost komoérkowosci szpiku i normalizacje morfologii krwi
obwodowej, ale zagadky pozostaje, czy to wiasnie leczenie
danazolem spowodowato takg odpowiedZ mimo braku bezpo-
Sredniego dzialania cytotoksycznego wobec komoérek biatacz-
kowych. Autorzy sugeruja, ze w omawianym przypadku na
skutek uszkodzenia hepatocytéw, ktére pojawilo sie jako
efekt uboczny stosowanego leczenia, doszio do uwolnienia
cytokin, co w polgczeniu z immunologiczng aktywnoscig
danazolu moglo spowodowal spadek proliferacji komorek
nowotworowych i stymulacje prawidtowej hematopoezy.
Danazol ma udowodniong skuteczno$¢ w normalizacji
liczby pltytek u chorych z MDS. Chan i wsp. [27] dokonali
retrospektywnej oceny odpowiedzi na terapie danazolem
w grupie 33 pacjentdw. Danazol stosowano co najmniej
przez okres 6 tygodni. U 25 pacjentéw (76%) po 6 tygodniach
stwierdzono istotny wzrost liczby plytek we krwi obwodo-
wej, $rednio z 42 do 60 G/L. U czesci chorych kontynuowano
terapie, uzyskujac po 12 tygodniach $rednie stezenie plytek
wynoszace 67 G/L. Sredni czas trwania odpowiedzi wynosit
10 miesiecy, a leczenie bylo raczej dobrze tolerowane przez
pacjentéw. Wyniki te wskazuja, ze danazol moze by¢
skuteczny u pacjentéw z maloptytkowoscia w przebiegu
MDS. Mechanizm dzialania to prawdopodobnie regulacja
o charakterze immunologicznym, a nie stymulacja megaka-
riocytéw, podobnie jak w przypadku chorych z ITP i AIHA.



ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 45 (2014) 184-189 187

Zastosowanie danazolu w nowotworach
mieloproliferacyjnych

Oceny slusznoSci zastosowania danazolu u pacjentéw
z nalezgcg do grupy nowotworéw mieloproliferacyjnych
pierwotng mielofibroza dokonali Cervantes i wsp. [28]. Auto-
rzy zakwalifikowali do leczenia danazolem siedmiu pacjen-
téw, w tym czterech, ktérzy nie byli wezeéniej leczeni, i trzech
opornych na inne formy terapii. Lek w dawkach 600-800 mg/
dobe podawano przez 6 miesiecy, po czym stopniowo zmniej-
szano dawki do minimalnej skutecznej lub wstrzymywano
w przypadku braku reakcji hematologicznej. Za pelng odpo-
wiedz kliniczng uznawano moment, w ktérym stwierdzano
normalizacje stezenia hemoglobiny i brak koniecznosci trans-
fuzji krwi. CzeSciowg odpowiedZ definiowano jako zmniejsze-
nie o co najmniej 30% potrzeby przetoczen lub wzrostu
hemoglobiny powyzej 10 g/l. Zastosowanie danazolu pozwo-
lito uzyska¢ u jednego pacjenta po uprzedniej splenektomii
catkowitg odpowiedZ kliniczng, a u trzech kolejnych cze-
Sciowq, ogblem stwierdzono wiec 57% odpowiedzi. U trzech
pozostalych pacjentéw zaobserwowano istotny wzrost liczby
plytek krwi, nie spelnili oni jednak przyjetych kryteriéw
odpowiedzi terapeutycznej. OdpowiedZ na leczenie obserwo-
wano najczesciej miedzy trzecim a széstym miesigcem lecze-
nia. Autorzy stwierdzili, ze danazol podawany w odpowiedniej
dawce przez odpowiedni okres jest skuteczny w leczeniu
znacznej czedci chorych z niedokrwistoscia w przebiegu
pierwotnej mielofibrozy, u ktérych nie stwierdza sie spleno-
megalii, jak tez u pacjentéw po zabiegu usuniecia $ledziony.
Chabannon i wsp. [29] opisali przypadek pacjenta
z pierwotng mielofibrozg, u ktérego w wyniku zastosowania
danazolu uzyskano przejSciowe podwyzszenie stezenia
hemoglobiny i trombocytéw. Podobnie, Levy i wsp. [30]
opublikowali wyniki dotyczace 4 pacjentéw z tym typem
nowotworu mieloproliferacyjnego i towarzyszaca ciezky nie-
dokrwistoscig, ktérzy po leczeniu danazolem uzyskali odpo-
wiedZ na terapie - dwodch chorych catkowity, a dwéch cze-
Sciowg. W jednym z analizowanych przypadkéw nastgpita
poprawa — wzrost poziomu plytek krwi, a w dwdch przypad-
kach zaobserwowano takze normalizacje wielkosci $ledziony.
Fontana i wsp. [31] przedstawili wyniki badan potwierdza-
jace skuteczno$é leczenia danazolem w grupie chorych
w podeszlym wieku z zaawansowanymi nowotworami mielo-
proliferacyjnymi, ktérzy nie spelniali kryteriéw zakwalifiko-
wania do procedur przeszczepiania szpiku, a konwencjonalna
terapia nie byla u nich skuteczna. W grupie 18 chorych
mediana wieku wynosita 70,6 roku, u 16 oséb zdiagnozowano
pierwotna mielofibroze, u 2 pierwotng nadplytkowosé. Dana-
zol stosowano w dawkach 200-800 mg na dobe w polaczeniu
z chemioterapig (busulfan, merkaptopuryna, $rednie dawki
cytarabiny). W momencie uzyskania normalizacji wielkosci
§ledziony oraz obrazu morfologicznego krwi przerywano
chemioterapie, a dawki danazolu jedynie zmniejszano. U 61%
chorych uzyskano dlugotrwalg remisje i poprawe jakosci
zycia. U 3 pacjentéw (17%) stwierdzono bardzo dobrg odpo-
wiedZz okreSlong poprzez normalizacje morfologii krwi
i wielkosci $ledziony, a u 8 (44%) odpowiedZz czeSciows
zdefiniowang poprzez wzrost hematokrytu o co najmniej 7%
i zmniejszenie wielkosci éledziony o 50%. Sredni czas trwania

remisji wynosit 45 miesiecy w grupie chorych z catkowitg
remisjg i 11 miesiecy z czeSciowa. Na podstawie prezentowa-
nych wynikéw mozna wnioskowaé, ze danazol stanowi bez-
pieczng i skuteczng alternatywe w leczeniu zaawansowanych
nowotwordéw mieloproliferacyjnych u pacjentéw w podesztym
wieku.

Zastosowanie danazolu w leczeniu
niedokrwistosci aplastycznej

Od wielu lat standardowa terapia niedokrwistosci aplastycz-
nej (AA) opiera sie na schemacie leczenia immunosupresyj-
nego (IST), laczacego globuline antytymocytarng (ATG) oraz
cyklosporyne A (CsA). Jest to powszechnie uznana za
pierwsza linie leczenia forma terapii u pacjentéw niekwalifi-
kujgcych sie do przeszczepienia allogenicznego szpiku [32-
34]. Pewna opcja terapeutyczna dla IST jest zastosowanie
androgenéw, w tym takze danazolu. Jaime-Perez i wsp. [35]
przeprowadzili badania w grupie 37 chorych z rozpoznang
AA, stosujac zamiast schematu ATG + CsA danazol w dawce
dobowej 300-600 mg przez 1 rok. Catkowity odsetek uzyska-
nych odpowiedzi na leczenie wynosit 46% (17/37), a $redni
czas rozpoczecia odpowiedzi okolo 3 miesigce, przy czym
5-letnie przezycie ksztattowato sie na poziomie 41%.

Chuhjo i wsp. [36] przedstawili wyniki badan nad sku-
teczno$cig danazolu w leczeniu chorych z nawrotows lub
oporng na IST postacig choroby. Grupe 16 chorych leczono
przez 12 tygodni danazolem w dawce 300 mg/dobe. Wszyscy
chorzy zakonczyli leczenie bez epizodéw ciezkiej toksycz-
nosci, zadna z kobiet nie wykazata cech wirylizacji, prawdo-
podobnie z uwagi na niskg dawke leku. Pieciu chorych
uzyskato czeSciowa remisje (31,3%), natomiast zastanawiajg-
cym faktem jest, Zze uzyskaly ja 3 z 4 (75%) kobiet,
w poréwnaniu z jedynie 2 z 12 (17%) mezczyzn. Przyczyna
tej istotnej réznicy zwigzanej z plcig jest nieznana, zwtia-
szcza ze nie zaobserwowano réznic w odpowiedzi na
danazol w innych chorobach autoimmunizacyjnych, jak ITP
i AIHA [24, 25, 37, 38]. Warto jednak wspomnie¢ o wynikach
uzyskanych przez Baciagalupo i wsp. [39]. Prowadzona przez
nich terapia AA opierajgca sie na lgczeniu leczenia immu-
nosupresyjnego z podawaniem androgenu dawata korzysci
jedynie u kobiet. Prawdopodobng przyczyng moze byé
antagonistyczny efekt danazolu w stosunku do zenskich
hormonéw piciowych, co skutkuje stymulujgcym wpltywem
na hematopoeze. Autorzy zwracajg jednak uwage na zasad-
no$¢ leczenia danazolem chorych, ktérzy nie reagujg na
leczenie IST, natomiast zalezno$¢ skuteczno$ci leczenia
w grupie mezczyzn i kobiet radzg traktowaé z ostroznoécia,
gdyz obserwacje takie nalezaloby wykona¢ na wigkszej
grupie chorych [39].

Potencjalne mozliwosci zastosowania danazolu
w przewleklej bialaczce limfocytowej

Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL) jest najczesciej diag-
nozowanym typem biataczki u ludzi dorostych i w wieku
podeszlym, a jej przebieg wykazuje charakter bardzo hetero-
genny - u czesci cierpigcych na PBL przebieg jest powolny
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i chorzy nie wymagaja leczenia przeciwnowotworowego
przez wiele lat, a nawet caly okres choroby. Natomiast
u niektérych choroba od poczatku przebiega bardzo agre-
sywnie i u tych chorych wdrozenie terapii cytostatycznej
ma miejsce wkrétce po ustaleniu rozpoznania choroby.
Pomimo znacznego postepu, jaki dokonat sie w leczeniu PBL
w ostatnich latach, choroba ta jest wcigz nieuleczalna.
Prowadzone badania koncentrujg sie na poszukiwaniu opty-
malnych schematéw leczniczych, ktére pomogltyby osiggnaé
cele terapeutyczne, jakimi u wiekszosci chorych jest uzyska-
nie calkowitej remisji oraz wydluzenie catkowitego czasu
przezycia. Najlepsze wyniki w tym zakresie uzyskuje sie
obecnie, stosujac chemioterapie opierajgcg sie na analogach
nukleozydéw purynowych w polaczeniu z lekami alkilujg-
cymi i przeciwciatami monoklonalnymi. Nalezy jednak
pamietac o ograniczeniach w stosowaniu takich form terapii
u oséb w podeszlym wieku w gorszym stanie ogdlnym czy
tez obcigzonych powaznymi chorobami towarzyszgcymi.
Ponadto u czesci chorych z ograniczong postacig choroby
nie ma koniecznosci rozpoczynania leczenia cytostatycz-
nego do czasu progresji choroby [40, 41]. Stad nadal aktualna
wydaje sie potrzeba poszukiwania nowych, bardziej skutecz-
nych i mato toksycznych lekéw dla chorych na PBL.

Wyniki badan Tunga i wsp. [42] opublikowane w 2012
roku w czasopi$mie ,Leukemia” wskazuja na potencjalne
mozliwo$ci przeciwbiataczkowego dziatania danazolu. Auto-
rzy opisali przypadki chorych, u ktérych po podaniu dana-
zolu w polaczeniu z glikokortykoidami zaobserwowano
istotny spadek leukocytozy, ktéry wzrastal po odstawieniu
danazolu i ponownie ustepowal po powrocie do terapii. Na
podstawie obserwacji klinicznych przeprowadzono wstepne
badania laboratoryjne na komérkach biataczkowych. Uzys-
kane wyniki §wiadczg o toksycznosci danazolu wobec limfo-
cytéw PBL przy jego stezeniu powyzej 3 uM, przy czym za
optymalne przyjeto stezenie leku wynoszace 10 pM. Mecha-
nizm oddzialywania danazolu na komorki biataczkowe nie
jest znany, opisywano natomiast wptyw leku na zmniejsza-
nie produkcji cytokin zapalnych, takich jak interleukina
6 (IL-6) i czynnik martwicy nowotworéw (TNF-a), ktére byé
moze ograniczajg zdolnos¢ proliferacji biataczkowych koméo-
rek w érodowisku in vivo. Wstepne obserwacje opisane w tej
pracy sugerujg zasadno$¢ prowadzenia badan, ktérych
celem jest okreslenie, czy przeciwnowotworowy efekt dana-
zolu moze zosta¢ w przyszlosci wykorzystany do podniesie-
nia skutecznosci standardowych lekéw stosowanych
W terapii PBL.

Podsumowanie

Wazrastajgca zachorowalno$é na nowotwory uktadu krwio-
twdrczego pocigga za sobg konieczno$é nieustannego poszu-
kiwania substancji terapeutycznych, ktére umozliwig sku-
teczne leczenie przy jak najmniejszej liczbie dzialan niepo-
zgdanych. W historii medycyny wielokrotnie zdarzaly sie
sytuacje, gdy substancje stosowane od lat w leczeniu danej
jednostki chorobowej nagle zyskiwaly nowe, odmienne
wskazania terapeutyczne. Jako przyklad podaé mozna kwas
acetylosalicylowy, stosowany pierwotnie jako Srodek prze-
ciwbélowy, obecnie podawany przede wszystkim jako lek

antyagregacyjny. Rowniez zalecana od wielu lat w leczeniu
moczéwki prostej jest wazopresyna, ktérej pochodne zna-
lazly zastosowanie w zapobieganiu krwawieniom w lagodnej
postaci hemofilii, jak tez w doraZnym obnizaniu cis$nienia
w zylakach przeltyku u chorych z marskoscig watroby.
Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku danazolu. Poten-
cjalne mozliwo$ci zastosowania tego leku w hematologii
wydajg sie by¢ rozlegle - na podstawie rezultatéw licznych
badan mozna przypuszczaé, ze danazol w niektérych przy-
padkach moze by¢ skuteczng alternatywa dla chemioterapii,
aczkolwiek poczynione dotad obserwacje wymagajg jeszcze
weryfikacji. Do korzysci pltyngcych ze stosowania tego synte-
tycznego androgenu nalezy niewagtpliwie zaliczy¢ fakt, ze
lek ten powoduje wystepowanie stosunkowo niewielu dzia-
tan ubocznych, szczegdlnie w poréwnaniu z lekami cytos-
tatycznymi.
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