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Streszczenie

Bendamustyna jest cytostatykiem lgczqcym strukturalne 1 funkcjonalne cechy lekow alkilujq-
cych 1 analogow purynowych. W wielu dotychczasowych badaniach klinicznych potwierdzono
skutecznosc tego leku w terapii nowotworow ukladu chionnego. W artykule podsumowano
dotychczasowe wyniki leczenia ovaz bezpieczenstwa stosowania bendamustyny u chorych na
chioniaki nieziarnicze, przewleklq bialaczke limfocytowq oraz szpiczaka plazmocytowego.

Stowa kluczowe: bendamustyna, chtoniaki nieziarnicze, przewlekta biataczka limfocytowa,
szpiczak plazmocytowy
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Abstract

Bendamustine is cytotoxic agent combining structural and functional features of alkylating
agents and purine analogues. Many clinical trials confirmed efficacy of bendamustine in
therapy of lymphoid malignancies. This article summarizes results, clinical data and safety of
treatment with bendamustine in patients with non-Hodgkin lymphomas, chronic lymphocytic
leukemia and plasma cell myeloma.

Key words: bendamustine, non-Hodgkin lymphomas, chronic lymphocytic leukemia,
plasma cell myeloma
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Wprowadzenie Y b
pii nowotwordéw uktadu chionnego.

40 lat, obecnie przezywa swoisty renesans w tera-

Bendamustyna (BEN) jest cytostatykiem zsyn-
tetyzowanym w 1963 roku w Niemieckiej Republi-
ce Demokratycznej, taczacym strukturalne 1 funk-
cjonalne cechy lekow alkilujacych 1 analogéw pu-
rynowych. Mimo ze jest lekiem znanym od ponad

Wspolczesne badania iz vitro, jak rowniez ba-
dania przedkliniczne i kliniczne dotyczace mecha-
nizmu dzialania, farmakokinetyki, profilu bezpie-
czefnstwa oraz wskazan do klinicznego zastosowa-
nia, wskazuja na skuteczno$¢ BEN stosowanej
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w monoterapii lub w skojarzeniu, na przyktad z ry-
tuksymabem, nie tylko w leczeniu choréb nowotwo-
rowych ukiadu chionnego, ale takze w niektérych
guzach litych. Lek znalazl szczeg6lne zastosowanie
u chorych na chloniaki nieziarnicze (NHL, non-
-Hodgkin lymphomas), zarowno indolentne, jak
1 agresywne, oraz na pierwotne i oporne postacie
przewleklej biataczki limfocytowej (CLL, chronic
lymphocytic leukemia) [1-4]. Ostatnio grupa wio-
skich badaczy wskazala na role BEN zastosowanej
w skojarzeniu z etopozydem, cytarabing 1 melfala-
nem (BeEAM), jako leczenia kondycjonujacego
przed autologicznym przeszczepieniem krwiotwor-
czych komorek macierzystych (auto-HSCT, auto-
logous hematopoietic stem cell transplantation) u cho-
rych na oporne i nawrotowe chtoniaki [5].

W marcu 2008 roku BEN zostata zaakcepto-
wana przez FDA (Food and Drug Administration)
w leczeniu pierwszej linii chorych na CLL, nato-
miast w pazdzierniku FDA rozszerzyla zgode na jej
stosowanie w leczeniu indolentnych NHL, opornych
na wczeSniejsza terapie zawierajaca rytuksymab
[6, 7]. Ze wzgledu na udowodniony brak opornoSci
krzyzowej z innymi lekami cytotoksycznymi BEN
moze by¢ stosowana u chorych na indolentne NHL,
u ktorych wystapita oporno$¢ na standardows che-
mioterapie, miedzy innymi takimi lekami, jak cyklo-
fosfamid, doksorubicyna czy etopozyd [2, 8]. Ben-
damustyna jest lekiem o relatywnie niskiej toksycz-
nos$ci, co umozliwia jej stosowanie u pacjentow
w starszym wieku ze schorzeniami wspolistnieja-
cymi. W niniejszym artykule dokonano przegladu
aktualnych badan z zastosowaniem BEN w mono-
terapii i leczeniu skojarzonym chorych z nowotwo-
rami uktadu chtonnego.

Struktura chemiczna, mechanizm
dzialania i farmakokinetyka bendamustyny

Bendamustyna, chemicznie chlorowodorek
kwasu 4-{5-[bis(2-chloroetylo)amino]-1-metylo-2-
-benzoimidazolo }maslowego, jest syntetyzowana
w postaci bialego, mikrokrystalicznego proszku
(ryc. 1) [1, 2, 8]. Cytotoksyczng aktywnoS¢ lek za-
wdziecza unikatowej strukturze chemicznej. Do ato-
mu wegla pierScienia benzoimidazolowego przyla-
czono grupe his(2-chloroetylo)aminowa oraz tancuch
kwasu mastowego. Obecno$¢ chlorowcopochodnej
grupy aminowej oraz kwasu masiowego powoduje, ze
BEN wykazuje wiaSciwos$ci amfoteryczne, N-konco-
wa grupa aminowa wplywa na zmniejszenie toksycz-
noS$ci, natomiast rozpuszczalno§é w wodzie zwiazek
zawdziecza dodaniu czasteczki chlorowodorku do
tancucha kwasu mastowego.
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Rycina 1. Struktura chemiczna bendamustyny

Figure 1. Chemical structure of bendamustine

Mechanizm dziatania BEN wynika bezposred-
nio z unikatowej budowy chemicznej leku i, z jed-
nej strony, jest zwigzany z wywolywaniem katastro-
fy mitotycznej, z drugiej natomiast — z indukowa-
niem apoptozy. Elementem wspo6lnym budowy
chemicznej lekow alkilujacych jest grupa 2-chloro-
etyloaminowa. Dzialanie cytotoksyczne lekow na-
lezacych do tej grupy zwiazkow jest spowodowane
fragmentacja tancucha kwasu nukleinowego i roze-
rwaniem wigzan krzyzowych DNA-biatko. Wprowa-
dzenie rodnika alkilowego do czasteczki zwigzku
organicznego powoduje znacznie rozleglejsze 1 trud-
niejsze do naprawy uszkodzenia nici DNA, na sku-
tek wytworzenia wigzan poprzecznych, giownie
miedzy zalkilowanymi nukleotydami guaninowymi.
Prowadzi to do zahamowania syntezy kwasu nukle-
inowego 1 przerwania jego replikacji, a w efekcie
wiedzie do tak zwanej katastrofy mitotycznej wsku-
tek zablokowania przez BEN skutecznych mecha-
nizmow naprawczych DNA i zahamowania ekspre-
sji genow uczestniczacych w kontroli cyklu komor-
kowego [9].

Badania Leoni 1 wsp. [2] wskazuja, ze BEN,
w przeciwienstwie do innych lekow alkilujacych, nie
indukuje mechanizmu zwigzanego z naprawa DNA
za posrednictwem alkilotransferazy O°-alkiloguani-
ny DNA, bedacej waznym enzymem uczestnicza-
cym w naprawie DNA i chronigcym komorki przed
toksycznym dzialaniem lekow alkilujacych [2]. Cy-
totoksyczna aktywno$§¢ BEN nasila sie bardziej
w wyniku zahamowania odpowiedzi uszkodzonego
DNA na naprawe spowodowana wycieciem zasady
azotowej niz w wyniku uruchomienia mechanizmu
zwiagzanego z alkilotransferaza.

W mechanizmie dziatania BEN istotng role
pelni takze pierScien purynowy. Podstawienie pier-
Scienia benzoimidazolu w miejsce benzenu obec-
nego w czasteczce zwiazku alkilujacego pozwolilo
zsyntetyzowac zwiazek o strukturze i wiasciwos-
ciach podobnych do 2-chlorodeoksyadenozyny.
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Celem takiego polaczenia byto uzyskanie prepara-
tu o mniejszej toksycznosci niz standardowe leki
alkilujace, przy zachowaniu ich skutecznosci tera-
peutycznej [1, 6].

W komorkach poddanych dziataniu BEN —
w przeciwienstwie do tradycyjnych lekow alkiluja-
cych, a podobnie do analogow nukleozydow pury-
nowych — wykazano wieksza ekspresje zar6wno
genu p53, jak 1 genow zaleznych od p53, prowadzaca
do aktywacji wewnatrzpochodnego szlaku apopto-
zy [2]. Zwiekszong aktywno$¢ leku obserwowano
takze w komorkach, w ktorych klasyczna apoptoza
jest zahamowana na skutek utraty genu 7P53 lub
w obecnoSci inhibitora kaspaz. Wyjas$nia to czeScio-
wo aktywno$¢ przeciwnowotworowa BEN w ko-
morkach opornych na konwencjonalne leki alkilu-
jace [9]. W badaniu Roue 1 wsp. [10] wykazano po-
nadto, ze w nowotworach B-komoérkowych lek ten
skutecznie indukuje mitochondrialny szlak apopto-
zy, zarowno na drodze kaspazo-zaleznej, jak 1 ka-
spazo-niezaleznej [10].

Metabolizm BEN jest zwiazany z efektem pierw-
szego przejScia przez watrobe, w ktorej lek zostaje
poddany dziataniu cytochromu P450 [11, 12]. Elimi-
nacja BEN odbywa sie gléwnie przez nerki, ale takze
przez watrobe, dlatego celowe wydaje sie zachowa-
nie ostroznosci u chorych z niewydolnoScia nerek lub
z ciezkim uszkodzeniem migzszu watroby i zoltaczka
[13]. Niemetabolizowana BEN stanowi 20-45% zasto-
sowanej dawki leku i jest wydalana z moczem.

W badaniach Matthiasa 1 wsp. [14] czas polo-
wiczego rozpadu leku (T,,,) wynosil 6-10 minut,
natomiast T,,;; — okofo 30 min. Po dozylnym poda-
niu leku objeto$§¢ dystrybucji (Vy) wynosita 15,8
—-20,5 1, a $redni klirens BEN po jej zastosowaniu
w dawce 0,5-5 mg/kg mc. byl rowny 49,6 1/h [13].
Bendamustyna stosowana u chorych na indolentne
NHL, w dawce 120 mg/m?, w 1.1 2. dniu 3-tygodnio-
wego cyklu, wykazywala trojfazowa eliminacje, przy
Tz, wynoszacym 40 minut, a maksymalne stezenie
leku w surowicy bylo réwne 6 mg/ml [15, 16]. Owen
1wsp. [15] oraz Rasschaert i wsp. [16] przedstawili
nastepujacy profil farmakokinetyczny leku podawa-
nego jednorazowo co 3 tygodnie w dawce 260 mg/
/m?* T = 32,3 min, Ty, = 37,8 minut, V, = 14,2 1,
klirens leku = 287,8 ml/min.

Bendamustyna w pierwszej linii leczenia
przewleklej bialaczki limfocytowej

Najwazniejszym, jak dotad, badaniem dotycza-
cym zastosowania BEN w leczeniu pierwszej linii
CLL, ktoérego wyniki opublikowano, jest wielo-
osrodkowe, randomizowane, otwarte badanie III fazy,

przeprowadzone przez Knaufa i wsp. [17], ktorego
celem bylo poréwnanie skutecznos$ci i bezpieczen-
stwa BEN i chlorambucylu. W badaniu uczestniczy-
to 319 chorych, w wieku 75 i wiecej lat, w stadium
choroby B/C wedtug klasyfikacji Bineta, dotychczas
nieleczonych, ze wskazaniami do rozpoczecia tera-
pii. Po przeprowadzeniu randomizacji w leczeniu
stosowano BEN w dawce 100 mg/m?7.0. w 1.1 2. dniu
cyklu (162 chorych) lub chlorambucyl w dawce
0,8 mg/kg mc. doustnie (p.o., per os) w 1. 1 15. dniu
cyklu (156 chorych). W przypadku obu schematéow
cykl leczenia trwat 28 dni. Odpowiedz na leczenie
oceniano wediug kryteriow NCI-WG (National
Cancer Institute — Working Group). Istotnie wiek-
szy calkowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall
response rate), jak rowniez calkowitych remisji (CR)
uzyskano u chorych leczonych BEN, w poré6wnaniu
z chorymi leczonymi chlorambucylem (odpo-
wiednio: 68% v. 31%131% v. 2%; p < 0,0001). Istot-
nie dluzszy byl rowniez czas do progresji choroby
(PFS, progression-free survival) (21,6 v. 8,3 miesia-
ca; p < 0,0001). Ponadto w grupie leczonej BEN nie
stwierdzono istotnych roznic (ani dotyczacych od-
setka odpowiedzi, ani czasu jej trwania) w zalezno-
Sci od wieku (ponizej 1 powyzej 65. rz.), stadium
choroby (B v. C) i stezenia dehydrogenazy mlecza-
nowej. Wykazano natomiast istotnie dluzszy PFS
u chorych bez objawoéw ogoélnych w porownaniu
z chorymi, u ktorych te objawy wystepowaly, przy
czym w tej ostatniej grupie PFS nadal byt diuzszy
niz u chorych leczonych chlorambucylem. Wstep-
ne wyniki badania przedstawiono w trakcie konfe-
rencji ASH (American Society of Hematology) w 2007
roku, za$ pelna publikacja ukazata sie w 2009 roku
w ,,Journal of Clinical Oncology”. Wyniki te stano-
wily podstawe do rejestracji BEN w Stanach Zjed-
noczonych w 2008 roku (we wszystkich liniach le-
czenia CLL) oraz w krajach Unii Europejskiej (UE)
w 2010 roku. Wskazaniem rejestracyjnym w krajach
EU do stosowania BEN jest leczenie pierwszej li-
nii u chorych w stadium B lub C wedlug klasyfika-
¢ji Bineta, u ktorych nie zaleca sie stosowania sche-
matow chemioterapii zawierajacych fludarabine.
Biorac pod uwage istotnie wieksza skutecznos$¢ kli-
niczng BEN w poréwnaniu z chlorambucylem, oraz
fakt, ze z racji wieku lub chorob towarzyszacych
znaczna czeSC chorych na CLL nie kwalifikuje sie
do zastosowania schematow zawierajacych analogi
purynowe, BEN ma szanse stac sie wkrotce jednym
z podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu
chorych z CLL.

W ramach badan klinicznych BEN jest stoso-
wana w pierwszej linii leczenia CLL w skojarzeniu
z rytuksymabem (schemat BR). W trakcie konfe-
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rencji ASH w 2009 roku Fischer i wsp. [18] przed-
stawili wstepne wyniki wieloo§rodkowego badania
grupy niemieckiej GCLLSG (German Chronic Lym-
phocytic Leukemia Study Group), w ktorym schemat
BR zastosowano u 117 nieleczonych wcze$niej cho-
rych na CLL (mediana wieku 64 lata). Bendamusty-
ne stosowano w dawce 90 mg/m®.v., w 2.1 3. dniu,
arytuksymab w dawce 375 mg/m® .. 1. dnia, w cy-
klu 1. oraz 500 mg/m” i.v. w kolejnych cyklach (do
6 cykli). Chorzy otrzymali $rednio 5 cykli leczenia.
Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 90,9%
(w tym 32,7% CR), a po 15 miesigcach obserwacji
75% chorych nadal pozostawalo w remisji. Obser-
wowano roznice dotyczace skutecznosci leczenia
w zalezno$ci od ryzyka cytogenetycznego; odpo-
wiedz uzyskano u 90,5% chorych z delecja 11q oraz
u 42,9% chorych z delecjg 17p. Odsetek odpowie-
dzi u chorych bez mutacji genéw dla [gVH wynosit
89,5%. Zachecajace wyniki badan II fazy przyczyni-
ty sie do rozpoczecia przez GCLLSG wieloos$rod-
kowego, randomizowanego badania III fazy, ktore-
go celem jest bezposrednie porownanie skuteczno-
Sci klinicznej schematow BR 1 FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rutyksymab). Zakonczenie badania
zaplanowano na luty 2012 roku, a jego wyniki po-
zwola na ustalenie miejsca schematu BR w pierw-
szej linii leczenia CLL [18].

Dawka BEN zalecana w leczeniu pierwszej li-
nii CLL wynosi: w monoterapii — 100 mg/m?* i.v.,
a w leczeniu skojarzonym z rytuksymabem —
90 mg/m*i.v. w 1.1 2. dniu 28-dniowego cyklu [19].

Bendamustyna w pierwszej linii leczenia
chloniakow nieziarniczych

Skuteczno$¢ BEN w leczeniu pierwszej linii
chioniak6w indolentnych 1 chioniaka z komorek
plaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) byta przedmio-
tem dwoch randomizowanych, otwartych, wielo-
osrodkowych badan III fazy. W pierwszym badaniu,
opisanym w 2006 roku przez Herolda 1 wsp. [20],
uczestniczylo 164 chorych z NHL, w tym z chtonia-
kiem grudkowym (FL, follicular lymphoma), chlonia-
kiem limfoplazmocytowym (LPL, lymphoplasmacytic
lymphoma) 1 MCL. Po randomizacji chorzy byli lecze-
ni wediug schematu BOP (BEN w dawce 60 mg/m’
i.v. 1 prednizon w dawce 100 mg/m® p.o. w dniach
1.-5., winkrystyna w dawce 2 mg .. w dniu 1.) lub
wediug schematu COP (zamiast BEN — cyklofos-
famid w dawce 400 mg/m?® i.v. przez 5 dni).

Nie stwierdzono istotnych r6znic miedzy bada-
nymi schematami w zakresie odsetkow odpowiedzi
na leczenie ani mediany czasu calkowitego przezy-
cia (OS, overall survival). U chorych, u ktorych uzy-

skano odpowiedz na leczenie wedlug schematu
BOP, mediana PFS byla istotnie diuzsza, a przewi-
dywany odsetek 5-letnich przezy¢ istotnie wyzszy
w porownaniu z chorymi, u ktorych uzyskano od-
powiedZ na leczenie wedtug schematu COP. Przed-
stawione dane dotyczace przezycia sugerujg istotng
korzy$c kliniczng wynikajaca z zastapienia cyklofos-
famidu przez BEN w schemacie BOP, zwlaszcza ze
toksyczno$¢ obu schematow byla porownywalna,
a leukopenie i utrate wlosow czesciej obserwowa-
no w grupie leczonej wedtug schematu COP [20].

Szczegolnie istotng warto$¢ kliniczng w Swie-
tle szerokiego stosowania schematu R-CHOP (ry-
tuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkry-
styna, prednizon) w leczeniu indolentnych NHL
1 MCL przedstawiaja wyniki drugiego z badan —
wieloo$rodkowego, randomizowanego, otwartego
badania III fazy, dotyczacego porownania schema-
tow BR 1 R-CHOP w obu powyzszych wskazaniach.
W badaniu, ktorego wyniki przedstawili Rummel
1wsp. [21] w trakcie konferencji ASH w 2009 roku,
uczestniczylo 549 chorych, sposrod ktérych 513
poddano koncowej analizie. Bendamustyne stoso-
wano w dawce 90 mg/m® 7.v. w dniach 1.1 2., a ry-
tuksymab w dawce 375 mg/m” i.v. w 1. dniu cyklu.
Mediana cykli leczenia wynosita 6 w obu grupach.
Catkowity odsetek odpowiedzi byt zblizony w obu
badanych grupach, ale odsetek CR byt istotnie wiek-
szy w grupie leczonej wediug schematu BR (41,5%
v. 30,8%; p = 0,0323). Po 32 miesigcach obserwa-
¢ji (mediana) PFS, czas wolny od objaw6w choroby
(EFS, event-free survival) i czas do nastepnego le-
czenia (TTNT, time to next treatment) rowniez byty
istotnie dtuzsze w przypadku chorych w grupie le-
czonej wedlug schematu BR (odpowiednio: PFS —
54,8 v. 34,8 miesiaca, p = 0,0002; EFS — 54 ». 31
miesiecy, p = 0,0002; TTNT — nie osiagnieto v. 40,7
miesiaca, p = 0,0002). Nie obserwowano istotnych
roznic dotyczacych OS. Leczenie wedlug schema-
tu R-CHOP wiazalo sie z wieksza liczbg powaznych
zdarzen niepozadanych i powikian hematologicz-
nych. Wyniki badania wykazaly, ze oprocz lepszej
tolerancji schemat BR cechuje sie rowniez wiekszg
skuteczno$cig pod wzgledem ORR 1 PFS, co suge-
ruje, ze wkrotce moze sie on sta¢ nowym standar-
dem leczenia chorych na indolentne NHL i MCL [21].

Do zmiany obowiazujacych standardow moga
sie rowniez przyczyni¢ wyniki prowadzonego obec-
nie randomizowanego, otwartego badania kliniczne-
go Il fazy (Bright Study), ktoérego celem jest porow-
nanie schematow BR 1 R-CVP w leczeniu pierwsze;j
linii chorych na chioniaki indolentne i MCL. Wstep-
ne wyniki badania maja by¢ przedstawione w bie-
zacym roku [22].
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Zalecana dawka BEN w pierwszej linii lecze-
nia NHL, stosowanej w ramach schematu BR, to
90 mg/m® i.v., w dniach 1.1 2., w cyklach stosowa-
nych co 28 dni [19].

Warto takze wspomnie¢ o opublikowanych
ostatnio wynikach badania II fazy dotyczacego za-
stosowania BEN w polaczeniu z rytuksymabem
w pierwszej linii leczenia chorych na agresywne
NHL w wieku ponad 80 lat [23]. Bendamustyne sto-
sowano w dawce 120 mg/m?®i.v. w dniach 2.1 3., za$
rytuksymab w dawce 375 mg/m’ i.v. w 1. dniu 21-
-dniowego cyklu. Ocena odpowiedzi byta mozliwa
u 13 spoérod 14 chorych (mediana wieku 85 lat);
u 7 (54%) uzyskano CR, a 2 (15%) — odpowiedz
czeSciowa, przy czym autorzy podkres§lajg dobra
tolerancje leczenia.

Bendamustyna w pierwszej linii leczenia
szpiczaka plazmocytowego

Pierwsze badanie dotyczace zastosowania BEN
u nieleczonych chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego (PCM, plasma cell myeloma) opisali Anger
1 wsp. [24] w latach 70. ubiegltego stulecia. Autorzy
przedstawili podobne odsetki odpowiedzi w grupie
leczonej BEN w poroéwnaniu z grupg leczong cyklo-
fosfamidem (odpowiednio 73% 1 67%).

Kolejnym badaniem byta proba kliniczna III fazy
opisana przez Blumenstengela i wsp. [25] w 1998
roku. Uczestniczyto w nim 93 chorych, ktorzy byli
leczeni wediug schematu BP (BEN w dawce 50 mg/
/m?i.v. i prednizon w dawce 100 mg p.o. przez 5 dni)
lub wedtug schematu MP (melfalan w dawce 7,5 mg/
/m? p.o. i prednizon w dawce 100 mg p.o. przez 5 dni)
w cyklach 28-dniowych. Skuteczno$¢ obu schema-
tow byla poréwnywalna; ORR wynosity odpowied-
nio 64% 1 71%.

Najwazniejszym badaniem dotyczacym zasto-
sowania BEN w pierwszej linii leczenia PCM jest
prospektywne, wielooSrodkowe, randomizowane,
otwarte badanie III fazy, ktorego wyniki opubliko-
wali Ponisch 1 wsp. [26] w 2006 roku. W badaniu
uczestniczyto 136 chorych, ktorych losowo przydzie-
lano do leczenia BP (BEN w dawce 150 mg/m” i.v.
w dniach 1.-2. i prednizon w dawce 60 mg/m” i.v.
lub p.o. w dniach 1.—4.) lub MP (melfalan w dawce
15 mg/m?i.v. w 1. dniu i prednizon w dawce 60 mg/m?
1.v. lub p.o. w dniach 1.-4.). Calkowite odsetki od-
powiedzi byty zblizone w obu grupach (75 v. 70%),
ale odsetek CR byt istotnie wiekszy w grupie cho-
rych leczonych wedtug schematu BP (32 v. 13%;
p = 0,007). Liczba cykli konieczna do uzyskania naj-
lepszej odpowiedzi byla istotnie mniejsza, a czas
trwania odpowiedzi istotnie diuzszy w przypadku

schematu BP (6,5 0. 8,2, p = 0,02; 18 v. 12 miesie-
cy, p = 0,02). Tolerancja obu schematow byla do-
bra przy ich porownywalnej toksyczno$ci. Wyniki
przedstawionego badania staly sie podstawa do re-
jestracji BEN w krajach UE do leczenia pierwsze-
go rzutu PCM (stadium II z progresja lub stadium
III wg Durie-Salmona) w skojarzeniu z prednizonem
u pacjentdw w wieku powyzej 65 lat, ktorzy nie kwa-
lifikuja sie do auto-HSCT 1 u ktorych w momencie
rozpoznania wystepuje neuropatia kliniczna, wyklu-
czajaca zastosowanie schematow z talidomidem lub
bortezomibem.

Zalecana dawka BEN w pierwszej linii leczenia
PCM to 120-150 mg/m?* i.v. w dniach 1.12. w polacze-
niu z prednizonem w dawce 60 mg/m?® .v. lub p.o. Le-
czenie nalezy stosowa¢ w cyklach 28-dniowych [27].

Wybrane badania kliniczne z zastosowaniem
BEN w leczeniu pierwszej linii u chorych z CLL,
NHL i PCM przedstawiono w tabeli 1.

Bendamustyna w chloniakach
nawrotowych/opornych

Bendamustyna w monoterapii

Skuteczno$¢ BEN w leczeniu nawrotowych/
/Jopornych indolentnych NHL zostata wykazana po raz
pierwszy przez badaczy niemieckich, ktorzy w gru-
pie 58 chorych stosowali lek w dawce 120 mg/m®
przez 2 dni, co 3 tygodnie. Ocenie poddano 52 cho-
rych, uzyskujac ORR u 70%, w tym 11% CR. Me-
diana czasu odpowiedzi wynosilta 16 miesiecy, a me-
diana przezycia — 36 miesiecy [28].

Kolejne badania II fazy przeprowadzono w Sta-
nach Zjednoczonych. Friedberg i wsp. [29] zasto-
sowali 6-12 cykli BEN w dawce jw. u 76 chorych
z opornym na rytuksymab chloniakiem indolentnym
powstatym de novo lub w okresie transformacji (20%
chorych). Chorzy otrzymali uprzednio Srednio 2 li-
nie leczenia (1-5 linii); ORR wynosit 77%, a CR —
34%. Mediana czasu odpowiedzi wynosila 6,7 mie-
sigca dla calej grupy, w tym 9 miesiecy u chorych
na chioniaki indolentne i jedynie 2,3 miesiaca u cho-
rych na chioniaki w transformacji. W tym badaniu
istotng obserwacja, potwierdzajaca brak krzyzowej
oporno$ci BEN z lekami alkilujgcymi, byt fakt uzy-
skania odpowiedzi u 61% (w tym 13% CR) z grupy
pacjentow opornych na leki alkilujace [29].

Podobne wyniki uzyskali Kahl i wsp. [30], kto-
rzy stosowali 6-8 cykli BEN w takiej samej dawce
jak poprzednicy u 100 chorych z opornym na rytuk-
symab chioniakiem indolentnym. Wsrod podtypow
histologicznych dominowal FL (62%), nastepnie
chloniak z matych limfocytow (SLL, small lympho-
cytic ymphoma) — 21% 1 chloniak strefy brzeznej
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Tabela 1. Wybrane badania kliniczne dotyczgce zastosowania schematow z bendamustyng (BEN) w pierwszej
linii leczenia chorych z przewlekta biataczka limfocytowg (CLL), chtoniakami nieziarniczymi (NHL) i szpiczakiem

plazmocytowym (PCM)

Table 1. Bendamustine (BEN) in the first-line treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL),
non-Hodgkin lymphoma (NHL) and plasma cell myeloma (PCM) — review of clinical trials

Autorzy Wskazanie Faza Schemat n ORR CR Czas trwania odpowiedzi/
badania (%) (%) /przezycia (miesigce)
Knauf i wsp., CLL 1 BEN v. Chl 162  68*  31* 21,3*
2009 [17] 156 31 2 8,3
Fischer i wsp., CLL Il BR 117 90,9 32,7 Odpowiedz po 15 miesigcach
2009 [18] — 75%
Herold i wsp., Indolentne I} BOP 82 66 22 Przewidywany odsetek
2006 [20] NHL, MCL v. COP 80 76 20 5-letnich przezy¢ u chorych
z odpowiedzig na BOP
lub COP: 74% v. 56%*
Rummel i wsp., Indolentne ] BR 260 93,8 40,1 PFS: 54,8 v. 34,8*
2009 [21] NHL, MCL v. R-CHOP 253 93,5 30,8 EFS: 54 v. 31*
TTNT: nie osiggnieto v. 40,7*
Weidmann i wsp., Agresywne Il BR 18 54 15 oS —77
2011 [23] NHL (chorzy
= 85.rz.)
Blumenstengel PCM ] BP 42 64 — —
i wsp., 1998 [25] v. MP 41 71 —
Ponisch i wsp., PCM 1] BP 68 75 32 Czas trwania remisji:
2006 [26] v. MP 63 70 13 18v. 12*

*Rdznice istotne statystycznie; ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR — catkowita remisja; BR — bendamustyna, rytuksymab;

Chl — chlorambucyl; MCL (mantle cell lymphoma) — chtoniak z komdrek ptaszcza; BOP — bendamustyna, prednizon, winkrystyna; COP — cyklofosfamid, prednizon,
winkrystyna; R-CHOP — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; PFS (progression-free survival) — czas do progresji choroby; EFS
(event-free survival) — czas wolny od objawow choroby; TTNT (time to next treatment) — czas do nastepnego leczenia; OS (overall survival) — przezycie

catkowite; BP — bendamustyna, prednizon; MP — melfalan, prednizon

(MZL, marginal zone lymphoma) — 16%. Uzyska-
no 75% ORR 1 17% CR/CR niepotwierdzonych
(CRu, CR unconfirmed). Mediana czasu odpowiedzi
wynioslia 9,2 miesigca. Warto podkresli¢, ze chorzy
otrzymali wcze$niej Srednio 3 linie leczenia, w tym
dwie zawierajace rytuksymab [30].

Powyzsze badania wskazuja, ze BEN stanowi
dobra opcje terapeutyczna u chorych na chloniaki
indolentne oporne na rytuksymab oraz na leki
alkilujace.

Bendamustyna w leczeniu skojarzonym
Badania in vitro wskazuja na synergistyczne
dziatanie BEN i rytuksymabu. Efekt ten potwier-
dzono w badaniach klinicznych. Niemiecka grupa
STiL (Study Group on Indolent Lymphomas) zasto-
sowala nastepujacy schemat leczenia: BEN w daw-
ce 90 mg/m® w dniach 1. i 2. oraz rytuksymab
w dawce 375 mg/m® w 1. dniu, co 28 dni, do 4 cykli
u 63 pacjentow z indolentnym chioniakiem nawro-
towym/opornym. Dodatkowo stosowano dwie dawki
rytuksymabu — tydzien przed pierwszym i 4 tygo-
dnie po ostatnim kursie leczenia. W badanej grupie

bylo 16 chorych z MCL. Oporno$¢ na CHOP stwier-
dzono u okoto 30% pacjentow. Trzeba jednak pod-
kresli¢, ze zadna z wiaczonych do badania 0s6b nie byta
wczesniej leczona rytuksymabem. Uzyskano 90%
ORR, w tym 60% CR. Mediana PFS wyniosta 24 mie-
sigce. Nalezy zauwazy¢, ze w podgrupie chorych
z MCL w polowie przypadkéw uzyskano CR [31].

Stosujac ten sam schemat leczenia, podobne
wyniki uzyskali badacze amerykanscy w grupie cho-
rych z réznymi podtypami chtoniakéw NHL, w tym
glownie z FL i MCL. W przeciwienstwie do bada-
nia niemieckiego ponad polowa pacjentow byla
uprzednio leczona rytuksymabem, jednak oporno§é
na to przeciwcialo byla kryterium wylaczajacym.
Calkowity odsetek odpowiedzi wynidst w tym ba-
daniu 92%, CR — 55%, za$ mediana PFS — 22,9
miesigca. Nie stwierdzono roznic w odsetku odpo-
wiedzi w zalezno$ci od typu histologicznego chto-
niaka lub liczby uprzednich linii leczenia (1 0. > 1).
Co istotne, nie zaohserwowano znamiennie staty-
stycznie mniejszych odpowiedzi w podgrupie oso6b
leczonych uprzednio rytuksymabem (ORR 86%,
CR 35%) [3].
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Proba zwiekszenia efektywnoSci BEN bylo
skojarzenie tego leku z mitoksantronem i rytuksy-
mabem. W podobnej jak wyzej populacji 57 chorych
uzyskano 89% ORR, 35% CR oraz mediane PFS
wynoszaca 19 miesiecy [32].

Wyniki dotychczasowych badan wskazuja, ze
potaczenie BEN z rytuksymabem (BR) jest bardzo
skuteczne w leczeniu nawrotowych/opornych chio-
niakow indolentnych, z ORR siegajacym 90%. Sko-
jarzenie BEN z mitoksantronem lub zwiekszanie
dawki leku nie poprawia wynikoéw, nasila natomiast
toksyczno$¢ hematologiczna.

Innym sposobem zwiekszenia efektywnos$ci
BR jest dotaczenie do tego zestawu inhibitora pro-
teasomow — bortezomibu. W wielu podtypach
chloniakow obserwuje sie zwiekszong aktywnos$¢
czynnika transkrypcyjnego NF«B, co stanowi teore-
tyczng przestanke do terapii bortezomibem. Jedno-
cze$nie, w przeciwienstwie do schematow zawie-
rajacych winkrystyne, BEN nie zwieksza neuroto-
ksycznoSci bortezomibu. U 30 chorych z nawroto-
wym/opornym chloniakiem indolentnym (w tym
7 z MCL) Friedberg i wsp. [33] zastosowali naste-
pujacy schemat: BEN w dawce 90 mg/m* w dniach
1.1 4., rytuksymab w dawce 375 mg/m* w 1. dniu,
bortezomib w dawce 1,3 mg/m?* w dniach 1., 4., 8.
111. Zaplanowano podanie do 6 cykli, w 28-dniowych
odstepach. Mimo ze badani chorzy byli wcze$niej
poddani $rednio az 4 liniom terapii (20% po auto-
-HSCT, 30% po radioimmunoterapii, 33% opornych
na rytuksymab), ORR uzyskano w 83% przypadkow,
CR stwierdzono u 15 chorych (50%), a 2-letni PFS
wyniost 47% [33].

Drugim badaniem II fazy, w ktorym oceniano
skojarzenie BEN w roznych dawkach z rytuksyma-
bem i bortezomibem (1,6 mg/m? 4 iniekcje raz
w tygodniu), jest badanie VERTICAL (protokét
VBR: velcade, BEN, rytuksymab). Badanie to do-
tyczylo wylacznie chorych z FL — 63 pacjentow,
ktorym podano BEN w dawce 90 mg/m?®. Uzyskano
88% ORR, w tym 53% CR. Mediana PFS wynosita
14,9 miesigca. Wazna obserwacja w tym badaniu jest
fakt, ze u 19 sposrod 20 chorych uprzednio opor-
nych na rytuksymab uzyskano odpowiedz po lecze-
niu VBR, w tym u 11 — CR [34].

Bendamustyna w chioniakach agresywnych

Dane dotyczace zastosowania BEN w agresyw-
nych NHL s3 ograniczone i dotycza zwykle niewiel-
kich grup pacjentow. W cytowanym wyzej badaniu
Friedberga 1 wsp. [29], ORR w grupie chorych
z chioniakiem indolentnym w okresie transformacji
wynosit 66%. Weidmann i1 wsp. [35] stosowali BEN
w dawce 120 mg/m* w dniach 1. i 2. co 3 tygodnie

u 18 chorych z nawrotowym/opornym chioniakiem
agresywnym, ktorzy nie kwalifikowali sie do wyso-
kodawkowanej chemioterapii. Odpowiedz na lecze-
nie uzyskano u 8 chorych (44%), w tym u 3 — CR
[35]. Chemioterapie wedlug schematu BR podawano
takze 25 chorym z nawrotowym chtoniakiem rozla-
nym z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B cell
lymphoma), uzyskujac 53% ORR 1 12% CR [36].
Aktywnos$¢ cytotoksyczna BEN w nowotwo-
rach uktadu chionnego z niska toksyczno$cia spra-
wily, ze podejmowane sa proby wigczania tego leku
do schematow kondycjonujacych przed auto-HSCT.
Jak juz wspomniano, Visani i wsp. [5] stosowali BEN
w dawce 160-200 mg/m® w dniach -7. 1 —6. w zesta-
wieniu z BeEAM u 43 chorych z nawrotowym/opor-
nym NHL i chloniakiem Hodgkina. Po 18 miesigcach
obserwacji 35 pacjentow (81%) pozostawalo w CR.
Smiertelnoéé okoloprzeszczepowa wynosita 0%.

Bendamustyna w chloniakach
B-komorkowych — zalecenia National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)
oraz European Society for Medical
Oncology (ESMO)

Przewlekla bialaczka limfocytowa

Bendamustyna z rytuksymabem (BR) jest za-
lecana jako opcja w leczeniu pierwszej linii u cho-
rych na CLL w wieku 70 1 wiecej lat bez powaznych
chorob wspolistniejacych lub u miodszych pacjen-
tow z chorobami wspdlistniejacymi lub bez nich.
Ponadto BR stosuje sie w tych samych grupach
wiekowych 1 klinicznych w leczeniu postaci nawro-
towych/opornych, u ktérych czas odpowiedzi na
poprzednig linie leczenia jest krotszy niz 2 lata.
W podobnych wskazaniach schemat BR moze by¢
traktowany jako opcja terapeutyczna u chorych z de-
lecja 11q i 17p [37].

Wedlug ESMO monoterapia BEN stanowi al-
ternatywe dla chlorambucylu w leczeniu pierwszej
linii u chorych na CLL z istotnymi schorzeniami
wspolistniejgcymi. Schematy zawierajagce BEN
mozna takze stosowaé w leczeniu drugiej linii
u chorych w starszym wieku i/lub ze schorzeniami
wspoOlistniejacymi.

Chloniak grudkowy

W leczeniu FL schemat BR jest traktowany jako
rownorzedny ze schematem R-CVP lub R-CHOP
1 zalecany zarowno w pierwszej, jak 1 w kolejnych
liniach terapii. Takze w zaleceniach ESMO schemat
BR stanowi opcje w leczeniu pierwszej linii u cho-
rych na FL, jeSli celem terapii jest uzyskanie CR
1wydiuzenie PFS [38]. W tabelach 2 1 3 przedstawio-
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Tabela 2. Bendamustyna w monoterapii chfoniakdéw nieziarniczych (NHL) — wybrane badania

Table 2. Bendamustine monotherapy of non-Hodgkin lymphoma (NHL) — review of clinical trials

Autorzy Postac choroby: n ORR CR Mediana odpowiedzi
indolentne/agresywne (%) (%) (miesigce)

Heider i wsp., 2001 [28] Wznowa/opornos¢ 58 73 11 16

Friedberg i wsp., 2008 [29] Wznowa/opornos¢ 76 77 34 7

Kahl i wsp., 2010 [30] Wznowa/opornos¢ 100 84 32 9

Weidmann i wsp. [35], 2002 Wznowa/opornos¢ 18 44 17 4,5

Agresywne NHL

ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR — catkowita remisja

Tabela 3. Bendamustyna i rytuksymab (BR) w nawrotowych indolentnych chtoniakach nieziarniczych

Table 3. Bendamustine and rituximab (BR) in relapsed indolent non-Hodgkin lymphoma

Autorzy Faza badania n Schemat ORR (%) CR/CRu (%)
Weide i wsp. [32], 2002 1] 57 BMR 89 35
Robinson i wsp. [3], 2008 1] 67 BR 92 55
Rummel i wsp. [31], 2005 Il 63 BR 90 60
Fowler i wsp. [34], 2011 1] 63 VBR 88 53
Friedberg i wsp. [33], 2011 1] 30 VBR 83 50

ORR (overall response rate) — catkowity odsetek odpowiedzi; CR — catkowita remisja; CRu (CR unconfirmed) — niepotwierdzona CR; BMR — bendamustyna,

mitoksantron, rytuksymab; VBR — velcade, bendamustyna, rytuksymab

no wybrane badania z zastosowaniem BEN w terapii
chioniakow nawrotowych.

Bendamustyna w opornych
1 nawrotowych postaciach
przewleklej bialaczki limfocytowej

Skuteczno$¢ i1 toksyczno$¢ BEN w opornych
oraz nawrotowych postaciach CLL staly sie przed-
miotem licznych wielooS§rodkowych badan. Wyka-
zano, ze ORR u chorych z CLL leczonych BEN
w monoterapii badZz w schematach skojarzonych
z iInnymi cytostatykami wynosi 65-93%, natomiast
odsetek CR — 7-29% [39, 40]. Nadal brakuje jedno-
znacznych wytycznych dotyczacych dawkowania BEN.

Bergmann i wsp. [41] stosowali bendamusty-
ne w dawce 100 mg/m” (dni 1.1 2.) u chorych z pro-
gresja lub nawrotem CLL leczonych wcze$niej chlo-
rambucylem lub fludarabina. U 37% pacjentow prze-
rwano terapie ze wzgledu na pojawienie sie objawow
zwiazanych z toksyczno$cig. Odsetek odpowiedzi
w badanej grupie wynosit 56%. Podobne wyniki
dotyczace ORR na leczenie uzyskali Lissitchkov
1 wsp. [42], stosujac BEN w monoterapii w tej sa-
mej dawce. W przeciwienstwie do populacji anali-
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zowane]j przez Bergmana i wsp. nizszy byl odsetek
powiklan toksycznych. Wynik ten jest prawdopo-
dobnie zwigzany z leczeniem, jakiemu pacjenci byli
wczesniej poddani (u chorych nie stosowano analo-
gOw puryn w terapii pierwszej linii) [42].

Celem kolejnych badan byta ocena skuteczno-
Sci 1 profilu bezpieczenstwa BEN w skojarzeniu
z innymi cytostatykami. Bendamustyna wykazuje
nieznaczng oporno$¢ krzyzowa z analogami puryn
1lekami alkilujacymi, co daje mozliwo$¢ zastosowa-
nia schematow z substancjami o podobnym me-
chanizmie dziatania [1]. Koppler i wsp. [43] podjeli
probe leczenia 22 chorych z oporng lub nawrotowa
CLL, kojarzac BEN z mitoksantronem (rekomen-
dowane dawki: mitoksantron 10 mg/m* w 1. dniu,
BEN 150 mg/m?* w dniach 2.13.). U 86% pacjentow
potwierdzono CR lub remisje czeSciowa (PR, par-
tial remission) [43].

Przedmiotem kilku analiz stala sie rowniez te-
rapia BEN w polaczeniu z rytuksymabem — 62 cho-
rych z oporng lub nawrotowg CLL otrzymywalo
BEN (70 mg/m* w dniach 1. i 2.) z rytuksymabem
(375 mg/ m* w czasie pierwszego cyklu i 500 mg/m*
w kolejnych cyklach). Uzyskano 77% ORR 1 14%
CR. Ciekawe rezultaty uzyskano, analizujac obec-
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no$¢ zmian cytogenetycznych. Wsrod chorych z de-
lecja 11q stwierdzono odpowiedz u 92% pacjentow,
w przypadku trisomii chromosomu 12 odpowiedZ
uzyskano u 100% pacjentow, natomiast w grupie
z delecja 17p ORR wynosil 44%. Zgon wynikajacy
bezposrednio z powiklan toksycznych leczenia do-
tyczyt 3,7% chorych [44].

lannitto 1 wsp. [4] przeprowadzili retrospek-
tywna analize skuteczno$ci BEN w monoterapii lub
w skojarzeniu z rytuksymabem u chorych z opor-
nymi lub nawrotowymi postaciami CLL. Badana
grupa objeta 109 pacjentow; u 43% potwierdzono
wznowe choroby, natomiast u 57% — pierwotng
oporno$¢ na leczenie. W monoterapii BEN zasto-
sowano u 22 chorych, a 87 chorych poddano lecze-
niu wedlug schematu RB. U 69% pacjentéw uzyska-
no odpowiedz na leczenie, w tym 28% CR. W gru-
pie chorych leczonych terapig skojarzong BR, ORR
byl znamiennie wyzszy. Mediana OS wynosita 16,8
miesigca w calej badanej grupie, mediana czasu
utrzymywania sie uzyskanej odpowiedzi — 13 mie-
siecy, natomiast mediana PFS — 16 miesiecy.
Smiertelno$¢ zwiazang z leczeniem stwierdzono
u 3,7% chorych, podobnie jak w cytowanym wcze-
$niej badaniu [4]. Wydaje sie, ze skojarzenie BEN
z rytuksymabem daje pozytywny efekt poprzez sy-
nergiczne, proapoptotyczne dziatanie w stosunku do
komorek nowotworowych.

Bendamustyna stanowi korzystna opcje tera-
peutyczng u pacjentOw z opornymi i nawrotowymi
postaciami CLL. Odznacza sie wysokim profilem
bezpieczenstwa i umiarkowang toksyczno§cia, naj-
czeSciej pod postacig mielosupresji. Dzialanie mie-
losupresyjne BEN zwieksza sie w przypadku jed-
noczesnego stosowania innych cytostatykow wy-
wolujacych supresje szpiku kostnego, u chorych
leczonych wczeSniej chemioterapig oraz w starszym
wieku. Rekomendowane dawki BEN to 100 mg/m®
przez 2 kolejne dni, w cyklach 28-dniowych (6 cy-
kli leczenia). W przypadku toksycznoSci hemato-
logicznej badZ niehematologicznej 3. stopnia daw-
ka powinna zosta¢ zmniejszona do 50 mg/m?
Schematy z zastosowaniem BEN sg skuteczne za-
rowno u chorych leczonych wczeéniej fludarabina,
jak 1 u pacjentow z niekorzystnymi zmianami cy-
togenetycznymi. Mozliwos¢ kojarzenia BEN z in-
nymi lekami o odmiennym mechanizmie dzialania
poteguje efekt przeciwnowotworowy i umozliwia
przelamanie oporno$ci na stosowane wczesniej
leczenie.

Bendamustyna w opornych
i nawrotowych postaciach
szpiczaka plazmocytowego

Bendamustyna, wykazujaca aktywnoSc cyto-
toksyczng u pacjentow z nowotworami ukiadu
chlonnego, okazata sie skutecznym lekiem rowniez
u chorych z PCM. Knop wsp. [45] analizowali efek-
tywno§¢ BEN w grupie 31 pacjentéw z nawrotem
PCM po auto-HSCT. Poczatkowa dawka BEN wy-
nosila 60 mg/m?’ z eskalacjag do 100 mg/m? (2 dni
w cyklach 28-dniowych). W calej badanej grupie ORR
wynosil 55%, a PFS — 26 tygodni. U pacjentow
otrzymujacych BEN w dawkach 90 1 100 mg/m® PFS
wyniost 36 tygodni. Tolerancja leczenia byta dobra,
a powiklania infekcyjne 2. stopnia wystapily jedy-
nie u 2 pacjentow. Mediana odpowiedzi na terapie
wynosila 8 miesiecy (zakres 4-15 miesiecy) [45].

Ponisch 1 wsp. [46] przedstawili rezultaty ba-
dania I fazy, w ktorym oceniali skuteczno$¢ sche-
matu zlozonego z BEN, talidomidu oraz prednizo-
nu (BPT) u chorych z opornym lub nawrotowym
PCM, zaréwno po konwencjonalnej chemioterapii,
jak 1 po auto-HSCT. Analiza objela 28 pacjentow
w stadium zaawansowania IITA/IIIB wediug kryteriow
Durie-Salmona. Bendamustyne podawano w state;j
dawce 60 mg/m* w dniach 1., 8. oraz 15., prednizon
— w dawce 100 mg w dniach 1., 8., 15. 1 22., nato-
miast talidomid — w 3 réznych dawkach (50 mg,
100 mg, 200 mg). Cykle powtarzano w odstepach
28-dniowych. Uzyskano 86% ORR, w tym 14% CR
171% PR. Nie wykazano istotnej roznicy w zakresie
uzyskania odpowiedzi na terapie miedzy chorymi
stosujacymi talidomid w dawkach 50 mg i 100 mg
a pacjentami przyjmujacymi dawke 200 mg. Efekt
leczenia byl jednakowy w grupie z nawrotem po
konwencjonalnej chemioterapii 1 w grupie po auto-
-HSCT. Mediana PFS wynosita 11 miesiecy, nato-
miast mediana OS — 19 miesiecy. Autorzy potwier-
dzili jednak istotnie statystycznie dtuzsze OS u pa-
cjentow z potwierdzonym nawrotem PCM po
standardowym leczeniu cytostatycznym (32 miesia-
ce v. 16 miesiecy w grupie leczonej auto-HSCT).
Cykl BPT byt dobrze tolerowany przez pacjentow,
a odsetek powaznych powiklan toksycznych —
niewielki [46].

W innym doniesieniu tych samych autorow
oceniano skuteczno§¢ BEN w skojarzeniu z borte-
zomibem. Analizowano grupe 46 pacjentow z opor-
nym/nawrotowym PCM w stadiach II i III wedtug
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Durie-Salmona. Chorzy otrzymywali BEN w dawce
60-80 mg/m’ przez 2 dni, bortezomib — w dawce
1,3 mg/m? (w dniach: 1., 4., 8., 11.) i prednizon
— w dawce 100 mg (w dniach: 1., 2., 4., 8.1 11.).
Mediana cyKkli, jakie otrzymywali wcze$niej pacjen-
ci, wynosita 2; u 10 chorych stwierdzono nawrot
choroby po auto-HSCT, natomiast u 9 chorych —
po auto- i allogenicznej HSCT. Terapia BVP okaza-
ta sie skuteczna u 78% badanych. U 4 pacjentow po-
twierdzono stabilng chorobe, u 6 pacjentow — ce-
chy progresji. U 22 chorych przed rozpoczeciem
terapii BVP wystepowaly matoplytkowos¢, leukope-
nia badZz anemia i w tej grupie badanych uzyskano
gorsze rezultaty w odniesieniu do PFS oraz OS [47].

Interesujace wyniki otrzymali Fenk 1 wsp. [48],
ktorzy u 50 pacjento6w z opornym lub nawrotowym
PCM stosowali poczatkowo bortezomib w monote-
rapii. U chorych, ktorzy po pierwszym cyklu tera-
pii bortezomibem nie uzyskali co najmniej malej
odpowiedzi, do leczenia dolaczano deksametazon,
aprzy dalszym braku efektu — BEN. Skojarzony cykl
BDB zastosowano ostatecznie u 7 chorych z wynikiem
ORR rownym 57%. Jak wykazali Lentzsch i wsp. [49]
w badaniu I fazy, BEN w skojarzeniu z nowszym ana-
logiem talidomidu — lenalidomidem 1 deksametazo-
nem roéwniez wykazuje skuteczno§é, pozwalajac na
uzyskanie odpowiedzi u 67% pacjentow z opornymi
1 nawrotowymi postaciami PCM.

Bendamustyna to lek dobrze tolerowany, o du-
zej aktywnosSci cytotoksycznej w stosunku do ko-
morek szpiczakowych. Wykazuje skuteczno§é za-
rowno w monoterapii, jak 1 w schematach skojarzo-
nych z konwencjonalnymi cytostatykami, ale takze
z lekami immunomodulujacymi, ktérych plejotropo-
we dzialanie odgrywa obecnie istotng role w tera-
pii PCM. Duzym atutem BEN jest brak opornosci
krzyzowej z innymi substancjami alkilujacymi czy
antracyklinami, co umozliwia stosowanie schema-
tow skojarzonych. Mimo licznych doniesien doty-
czacych efektywnosci i toksyczno§ci BEN u pacjen-
tow z opornymi i nawrotowymi postaciami PCM
brakuje wiekszych analiz odnoszacych sie do jej
skutecznos$ci u chorych z niekorzystnymi zmiana-
mi cytogenetycznymi, ktorzy stanowig szczegdlng
populacje chorych z PCM.

Profil toksycznoSci i bezpieczenstwo
stosowania chlorowodorku
bendamustyny w monoterapii

Czesto$c¢ 1 rodzaj dzialan niepozadanych zwig-
zanych ze stosowaniem BEN zalezg od dawki leku,
rodzaju nowotworu oraz poprzedzajacego sposobu
leczenia (leczenie pierwszorzutowe v. kolejna linia).

Wykazano, ze mielosupresja po BEN czeSciej do-
tyczy chorych na CLL niz chorych na PCM czy no-
wotwory lite [26, 42, 50]. Z tego powodu chorzy na
CLL otrzymuja mniejsze dawki BEN — 60-100 mg/
/m® w 2 pierwszych dniach cyklu. Podeszty wiek
1/lub obecno$¢ schorzen wspolistniejacych u cho-
rych na CLL czesto ograniczaja mozliwo$¢ inten-
sywnej chemioterapii.

W badaniach nad zastosowaniem BEN w tera-
pii pierwszego rzutu w CLL wykazano, ze jest ona
znacznie skuteczniejsza niz chlorambucyl i cechu-
je sie akceptowalnym profilem toksycznosci. W ran-
domizowanym, europejskim badaniu CLL III fazy do
glownych dzialan niepozadanych nalezaly objawy
hematologiczne, czestsze w grupie chorych leczo-
nych BEN w poréwnaniu z leczonymi chlorambu-
cylem. Neutropenia w stopniach 3. 1 4. wystapila
u 37 (23%) pacjentoéw otrzymujacych BEN 1 u 16
(11%) przyjmujacych chlorambucyl. Granulocytar-
ny czynnik wzrostu (G-CSF, granulocyte colony sti-
mulating factor) zastosowano tylko w 23 z 783 cy-
kli w grupie leczonej BEN (3%) i w 2 z 733 cykli
(0,3%) w grupie przyjmujacej chlorambucyl. W obu
grupach nie stwierdzono réznic w czesto$ci wyste-
powania powaznych zakazen. Z powodu niedokrwi-
stoSci w stopniach 3. 1 4. (w grupach leczonych,
odpowiednio: BEN — 3% i chlorambucyl — 1%),
erytropoetyne zastosowano odpowiednio w 0,5%
1 0,3% wszystkich cykli w danej grupie. Maloplyt-
kowo$¢ wystapita odpowiednio u 12% i 9% chorych.
Zaburzenia zolagdkowo-jelitowe byly nieco czestsze
u pacjentow przyjmujacych BEN niz u stosujacych
chlorambucyl. Co ciekawe, badacze nie wykluczali
stosowania BEN u chorych, u ktérych stwierdzono
dodatni wynik bezpoSredniego testu antyglobulino-
wego. Niedokrwisto§¢ autoimmunohemolityczna
wystapila tylko u 1% chorych [17].

W przypadku zastosowania BEN w postaci
opornej lub nawrotowej CLL, zwlaszcza u chorych
leczonych wczesniej fludarabing, moze dochodzi¢ do
szybszego wyczerpania rezerwy szpikowej i poja-
wienia sie toksyczno$ci hematologicznej [4, 6]. Dla-
tego w tej grupie chorych, zaréwno leczonych BEN
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z rytuksymabem,
GCLLSG zaleca zmniejszenie dawki BEN do 70 mg/
/m* podawanych co 28 dni w 1. i 2. dniu cyklu. Taka
strategia znaczaco ogranicza czesto$¢ powikian [41].

Analiza wynikow dwoch badan II fazy, obejmu-
jaca 176 chorych z nawrotowym/opornym NHL le-
czonych BEN w monoterapii, pozwolila ocenié bez-
pieczenstwo 1 tolerancje tego leku. Toksyczno§¢é
hematologiczna w stopniach 3. i 4. dotyczyta: neu-
tropenii (34%), matoplytkowosci (15%) 1 niedokrwi-
sto$ci (10%). W badanych grupach opisano 34 przy-
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padki zakazen, w tym oportunistycznych spowodo-
wanych przez wirusa opryszczki, grzyby z rodzaju
Candida sp., wirusa cytomegalii, Preumocystis jiro-
vect, pratki gruzlicy i pratki atypowe. Toksyczno$c
niehematologiczna w stopniach 3. 1 4. dotyczyla ta-
kich objawow, jak: nudno$ci (4%), wymioty (2%),
zmeczenie (14%) i biegunka (5%). W obu badaniach,
z powodu wystapienia dzialan niepozadanych, ko-
nieczne bylo opdznienie cykli leczenia (20%) oraz
zmniejszenie dawki leku ze 120 mg/m* do 90 mg/m”
(20%), au 28% chorych leczenie przerwano przed jego
planowanym zakonczeniem. W rezultacie okoto poto-
wa chorych otrzymata zaplanowane 6 cykli lecze-
nia [29, 30]. Wyniki tych badan staly sie podstawa
opracowania algorytmu dawkowania BEN, zalezne-
go od sytuacji klinicznej, minimalizujacego toksycz-
no$¢ hematologiczng, a tym samym — konieczno§¢é
odraczania leczenia lub zmniejszenia dawki leku [19].

Proby stosowania BEN w leczeniu nawroto-
wych lub opornych postaci agresywnych NHL opi-
sali w swojej pracy badacze, ktorzy zastosowali lek
w dawce 120 mg/m?* co 21 dni, nie powodujac istot-
nych powikian w badanej grupie. Toksyczno$¢ byta
akceptowalna. U 2 chorych leczenie przerwano
z powodu maloplytkowoSci i leukopenii 4. stopnia.
U pozostatych chorych toksyczno$¢ hematologicz-
na w stopniu 4. wystapila pod postacia: maloplyt-
kowosci (8,3% cykli), granulocytopenii (6,7% cyKli),
niedokrwistos$ci (3,3% cykli). Opdznienie leczenia
lub zmniejszenie dawki leku dotyczylo 21% poda-
nych cykli leczenia [19].

Profil toksycznoSci i bezpieczenstwo
stosowania chlorowodorku
bendamustyny w leczeniu skojarzonym

Na podstawie wynikow badan II fazy, oceniaja-
cych leczenie skojarzone BEN 1 rytuksymabem
u chorych na oporng lub nawrotowa posta¢ w CLL,
wydaje sie, ze toksycznos$¢ leczenia skojarzonego jest
podobna, jak monoterapii BEN. Powazne zdarzenia
niepozadane w 3. 1 4. stopniu wystepowaly rzadko,
z czestoScia nieprzekraczajaca 6,5% (neutropenia —
6,5%, matoptytkowos¢ — 6,1%, niedokrwisto§¢é —
4,9%). Autorzy zalecaja stosowanie w terapii skoja-
rzonej z rytuksymabem dawki 70 mg/m* bendamu-
styny, co 28 dni, w 1.1 2. dniu cyklu [29, 44]. U cho-
rych dobrze tolerujacych leczenie dawke mozna
zwiekszy¢ do 90 mg/m* w 1. 1 2. dniu cyklu [44].

W 2005 roku przedstawiono wyniki badania,
w ktorym uczestniczyto 63 chorych z nawrotowa lub
oporng na leczenie postacig chtoniaka. Chorzy otrzy-
mywali do 4 cykli BR co 28 dni. ToksycznoS¢ byla
niewielka. Nie stwierdzono powiklan narzadowych.

Leukopenia w stopniach 3. 1 4. wystapita w 35 (16%)
z 216 cykli, matoptytkowos¢ — w 3% cyKkli, a nie-
dokrwisto§¢ — w 1% cykli. Stwierdzono tagodne
nasilenie dziatan toksycznych w przypadku objawow
niehematologicznych (stopnie 1.12. wg WHO). Lek-
kie nudnoSci (stopien 1.) obserwowano w 43% po-
danych cykli; niektorzy pacjenci zgtaszali lekkie, ale
ciggle nudnoSci przez tydzien po leczeniu. Lysie-
nie (stopien 1.) odnotowano jedynie u 2% pacjen-
tow. Zaden chory nie zmart z powodu powiklan zwia-
zanych z leczeniem [31].

Inng strategig leczenia nawrotowego lub opor-
nego FL bylo zastosowanie kombinacji bortezomib,
BEN i rytuksymab. Do badania IT fazy VERTICAL
zakwalifikowano 63 pacjentow. Najczestsze dziala-
nia niepozadane wynikaly z toksycznoSci hemato-
logiczne;j. U 25% pacjentow zgloszono neutropenie
w stopniach 3.1 4., u 14% — maloplytkowos§¢, a u 3%
— anemie. Do innych dzialan niepozadanych zwia-
zanych z leczeniem, wystepujacych gtownie w stop-
niach 1.1 2., nalezaly: nudno$ci (79%), zmeczenie
(65%), biegunka (57%) 1 wymioty (44%). W przy-
padku 17 (27%) pacjentow stwierdzono powazne
zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem, w tym
jeden zgon w nastepstwie posocznicy [34].

Inaczej wyglada profil toksycznoSci i zwigzane
z tym dawkowanie BEN w leczeniu pierwszego rzu-
tu PCM w skojarzeniu z prednizonem. W randomi-
zowanym badaniu II fazy poréwnano leczenie BEN
w dawce 150 mg/m® w dniach 1. i 2. w skojarzeniu
z prednizonem (BP) z klasycznym leczeniem we-
dtug schematu MP. Zarowno BP, jak i MP byly ogol-
nie dobrze tolerowane, chociaz zapalenie blony Slu-
zowej oraz nudnoS$ci 1 wymioty wystepowaly nieco
czeSciej w grupie z BP. Wspolistnienie niewydol-
noSci nerek nie wplywato na zwiekszenie toksycz-
noS$ci BEN, dlatego nie bylo konieczne zmniejsze-
nie dawki zalezne od klirensu kreatyniny. Toksycz-
no$¢ hematologiczna byta niewielka w obu grupach
chorych. Bendamustyna nie powodowata ani wysta-
pienia powiklan zakrzepowo-zatorowych, ani neu-
ropatii obwodowej. U zadnego chorego nie bylo
konieczne przerwanie leczenia [19, 26].

Toksyczno$¢ niehematologiczna BEN jest nie-
znaczna. Opisywane sa, co prawda, liczne mozliwe
dzialania niepozadane, ale zwykle stopien ich nasi-
lenia jest niewielki. Najczestsze sg nudnoSci 1 wy-
mioty, ktore wystepuja odpowiednio u 70% 1 40%
chorych. Tylko u 4% osiagnely 3. stopien [29, 30].
U wszystkich chorych otrzymujacych BEN zaleca
sie profilaktyke przeciwwymiotng z zastosowaniem
antagonistow receptora 5-HT; [19]. Rutynowe sto-
sowanie profilaktyki zespotu lizy guza, ze wzgledu
na bardzo rzadkie wystepowanie tego powiklania,
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nie jest zalecane. Wyjatkiem moga by¢ chorzy
z grupy wysokiego ryzyka, zwlaszcza osoby z nie-
wydolno$cia nerek [19]. Inne powiklania zwigzane
z samg infuzjg leku, takie jak: goraczka, dreszcze,
bole miesni, spadek ciSnienia tetniczego, wystepuja
w okolo 10% przypadkow. Zwykle pojawiaja sie
w trakcie pierwszych 3 cykli leczenia i ustepuja sa-
moistnie w czasie 24 godzin. W niektorych przypad-
kach konieczne jest zastosowanie glikokortykoste-
roidow. W sytuacji wystapienia ciezkich odczynow
anafilaktycznych leczenie nalezy przerwac. Braku-
je badan oceniajacych wplyw BEN na ludzki uktad
rozrodczy 1plod, ale proby przeprowadzone na gry-
zoniach wykazaly zmniejszenie masy ciata i malfor-
macje ptodu. Dlatego BEN zakwalifikowano do le-
kow przeciwwskazanych w cigzy. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowaé metody kontroluja-
ce prokreacje w czasie leczenia BEN [19].

Bendamustyne cechuje umiarkowana toksycz-
no$¢ hematologiczna. Terapii tym lekiem nie nale-
zy rozpoczynac przy liczbie neutrofili mniejszej niz
1,5 X 10%ul i liczbie plytek mniejszej niz 75 X 10%/ul.
W przypadku pojawienia sie matopiytkowosci co
najmniej 3. stopnia wymagane jest zmniejszenie
dawki leku. Lek ten powoduje mniej powiklian in-
fekcyjnych niz R-CHOP u chorych na NHL i nie
wiecej niz chlorambucyl w CLL. Dlatego w trakcie
terapii tym lekiem nie zaleca sie rutynowego sto-
sowania czynnika wzrostu ani profilaktyki przeciw-
bakteryjnej. Dotychczasowe, wstepne dane wska-
zuja, ze BEN nie ogranicza mozliwosci kolekcji ko-
morek macierzystych do auto-HSCT.

Nalezy podkresli¢, ze dane uzyskane we wcze-
snych pracach nad BEN, ze wzgledu na stosunkowo
krotki okres obserwacji (kilka lat od rejestracji leku),
nie pozwalaja jednoznacznie okre§li¢ odlegtych
skutkow leczenia, takich jak indukowanie wtérnych
zespolow mielodysplastycznych czy bialaczek.

Podsumowanie

Bendamustyna jest jednym z najbardziej obie-
cujacych lekow stosowanych w terapii chorob no-
wotworowych uktadu chtonnego. Wysoka skutecz-
no$¢ zaré6wno w monoterapii, jak 1 w skojarzeniu
z rytuksymabem sprawila, ze terapia tym lekiem zo-
stata wlaczona do standardow postepowania wedtug
NCCN 1 ESMO. W pierwszej linii leczenia indolen-
tych NHL efektywnoS¢ BR jest porownywalna do
efektywnos$ci R-CHOP. Podobnie bardzo obiecuja-
ce wyniki obserwuje sie w pierwszej linii leczenia
chorych z CLL i PCM.

Waznym atutem tego leku w terapii postaci
nawrotowych chioniakow jest jego skuteczno$§é

u chorych opornych na rytuksymab i leki alkilujace.
Trwaja badania nad optymalizacja dawki leku
1 proby skojarzenia nie tylko z rytuksymabem, ale
takze z lekami immunomodulujacymi, w tym z bor-
tezomibem czy lenalidomidem.

Bendamustyna jest cytostatykiem malo toksycz-
nym, glownie o toksyczno$ci hematologicznej, co
umozliwia jego podawanie starszym pacjentom, ze
schorzeniami wspolistniejacymi, ograniczajacymi sto-
sowanie antracyklin, alkaloidow vinca czy steroidow.

W dobie coraz wyzszych kosztow leczenia prze-
ciwnowotworowego nalezy takze zauwazyc, ze
koszt terapii BEN wydaje sie niski, szczegdlnie
W porOwnaniu z cenami nowych lekow przeciw-
nowotworowych.
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