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Zastosowanie leku deferasirox (Exjade®)

w hematoonkologii w swietle doniesien
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Applications of Deferasirox (Exjade®) in hemato-oncology
presented during the 53 Annual Meeting of the American Society
of Hematology (ASH), USA, San Diego, December 10-13, 2011
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Konferencja Amerykanskiego Towarzystwa
Hematologow (ASH, American Society of Hemato-
logy) w grudniu 2011 roku w San Diego przyniosia
wiele nowych informacji dotyczacych zastosowania
leku deferasirox (preparat doustny Exjade®) w he-
matoonkologii.

Przedstawiono miedzy innymi wstepne wyni-
ki (po pierwszym roku) randomizowanego, przepro-
wadzonego metoda podwojnie Slepej proby badania
klinicznego II fazy z placebo THALASSA oceniaja-
cego skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo zastosowania
deferasiroxu u pacjentow z talasemig niewymaga-
jacych przetoczen, ale przecigzonych zelazem. Ba-
danie objeto 166 pacjentéow w wieku powyzej 10 lat,
u ktorych stezenie zelaza w watrobie (LIC, liver iron
concentration) oceniane metoda magnetycznego
rezonansu jadrowego bylo powyzej 5 mg Fe/g su-
chej masy (dw) 1 stezenie ferrytyny w surowicy
powyzej 300 ng/ml. Deferasirox podawano w daw-
kach 5 mg/kg/dobe lub 10 mg/kg/dobe. W przypad-
ku niewystarczajacej odpowiedzi po 24 tygodniach
leczenia (LIC > 7 mg Fe/g dw i obnizenie < 15% w
stosunku do wartoSci wyjSciowej) dawke deferasi-
roxu mozna bylo podwoié, co bylo konieczne u pra-
wie polowy pacjentoéw (48,8%). Pierwszy rok bada-
nia ukonczyto 89,2% pacjentow. Po roku badan LIC
znamiennie obnizylto sie o 1,95 mg Fe/g dw u pa-

cjentow otrzymujacych deferasirox w dawce 5 mg/
/kg/dobe, o0 3,8 mg Fe/g dw przy dawce deferasiro-
xu 10 mg/kg/dobe, a w grupie z placebo LIC wzro-
sto 0 0,38 Fe/g dw (p = 0,001). Podobnie po roku
badan znamiennie (p < 0,001) obnizylo sie Srednie
stezenie ferrytyny — o 121 ng/ml i o 222 ng/ml
u pacjentow otrzymujacych deferasirox odpowied-
nio w dawce 5 mg/kg/dobe 1 10 mg/kg/dobe. W gru-
pie przyjmujacej placebo $rednie stezenie ferryty-
ny wzroslo o 115 ng/ml. Zdarzenia niepozadane byly
relatywnie czeste zaro6wno w grupie przyjmujacej
placebo (80,4%), jak 1 w grupach badanych — od-
powiednio 76,4% i 78,2% u pacjentow otrzymuja-
cych deferasirox w dawce 5 mg/kg/dobe 1 10 mg/kg/
/dobe. Do najczestszych dziatan niepozadanych na-
lezaly nudnoSci, wysypka, biegunka, bdle glowy
1 bole w nadbrzuszu. Ciezkie zdarzenia niepozada-
ne wystepowaly z podobna czestoscia (okoto 15%)
we wszystkich grupach. Podsumowujac, wynik ba-
dania THALASSA, potwierdzajac wystepowanie
wysokiego LIC u pacjentow z talasemig niewyma-
gajacych przetoczen pomimo tylko umiarkowane-
go wzrostu stezenia ferrytyny w surowicy, uzasad-
nia konieczno§¢ zastosowania terapii chelatujacej
w tej grupie pacjentow. W porownaniu z placebo,
roczne podawanie deferasiroxu w dawkach 5110 mg/
/kg/dobe, zwiekszonych do odpowiednio 10 1 20 mg/
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/kg/dobe, znamiennie obnizalo LIC i stezenie fer-
rytyny w surowicy przy podobnym profilu dziatan
niepozadanych.

W kolejnym badaniu (LBO3T) w sposob pro-
spektywny 1 randomizowany poréwnywano sku-
teczno$¢ 1 bezpieczenstwo zastosowania deferasi-
roxu v. krwioupustow (PHL) u dzieci w wieku 2—
-18 lat z B-talasemig major po przeszczepieniu he-
matopoetycznych komorek macierzystych. W tej
grupie pacjentéow nie stosowano wczesniej terapii
chelatujacej, a wyniki badan potwierdzily przecia-
zenie zelazem, czyli stezenie ferrytyny w surowicy
> 500 ng/ml co najmniej dwukrotnie w odstepach
miesiecznych 1 LIC > 3 mg Fe/g dw. W badane;j
grupie 27 pacjentow jeden pacjent randomizowany
do PHL odmoéwit leczenia, 12 pacjentom podawano
deferasirox, a 14 pacjentow poddano PHL. Po roku
badan znamiennie (p < 0,001) obnizylo sie Srednie
stezenie ferrytyny zaréwno u pacjentoOw otrzymu-
jacych deferasirox (o 497,5 ng/ml w poréwnaniu
z wartoS§ciami wyjSciowymi), jak i w grupie PHL
(0901,8 ng/ml). Rowniez LIC ulegto znamiennemu
obnizeniu odpowiednio o 5,78 mg Fe/g dw w grupie
leczonej deferasiroxemio 3,27 mg Fe/g dw w gru-
pie PHL. U pacjentéw z wyjSciowym stezeniem fer-
rytyny > 1000 ng/ml leczenie deferasiroxem bylo
znamiennie skuteczniejsze (obnizenie LIC 0 8,1 mg
Fe/g dw) w porownaniu z PHL (obnizenie LIC 0 3,5 mg
Fe/g dw, p = 0,048). Dzialania niepozadane w gru-
pie leczonych deferasiroxem wystapily u trojga
dzieci (wysypka, podraznienie zoladka, wzrost en-
zymow watrobowych). Co ciekawe, rodzice 13 spo-
§rod 14 dzieci z grupy PHL wyrazili pragnienie prze-
stawienia na leczenie deferasiroxem z powodu bo-
lesnoSci procedury PHL, wyzszego ryzyka wysta-
pienia niedokrwistos$ci, czestszych/dtuzszych wizyt
w szpitalu.

Kolejnym potencjalnym zastosowaniem defe-
rasiroxu jest terapia chelatujaca u pacjentow leczo-
nych z powodu anemii aplastycznej. Uwaza sie, ze
nadmierne obciazenie zelazem wplywa hamujaco na
komorki prekursorowe linii erytroidalnej. W bada-
niu EPIC leczono deferasiroxem 116 pacjentow
z anemig aplastyczng zalezna od przetoczen. Defe-
rasirox stosowano w dawce 20 mg/kg/dobe, zwiek-
szajac dawke leku do maksymalnie 40 mg/kg/dobe
w zaleznoSci od stezenia ferrytyny. Szczegétowo
przeanalizowano wyniki leczenia w grupie 24 pacjen-
toéw, u ktorych nie zastosowano zadnego leczenia im-
munosupresyjnego. Sama terapia chelatujaca defe-
rasiroxem byla zwigzana z cze$Sciowa odpowiedzig na
leczenie u 67% pacjentow, ktorzy uniezaleznili sie
od przetoczen. Obnizenie stezenia ferrytyny w su-
rowicy bylo wyzsze u pacjentow wykazujacych cze-

Sciowa odpowiedz hematologiczng, choc nie uzyskato
to znamienno$ci statystyczne;.

Przeciazenie organizmu nadmiarem zelaza jest
istotnym problemem u pacjentoéw z zespolami mie-
lodysplastycznymi (MDS), powodujac zaburzenia
czynno$ci watroby, serca, gruczolow wydzielania
wewnetrznego 1 zwiekszajac ryzyko zakazen. Rejestr
MDS European LeukemiaNet zebral dane pochodza-
ce od 1000 pacjentow z MDS niskiego i1 poSredniego
ryzyka. Analizy rejestru wykazaly, ze zalezno$¢ od
transfuzji jest najwazniejszym czynnikiem progno-
stycznym przezycia w tej grupie pacjentow. Steze-
nie ferrytyny mialo niezalezne znaczenie progno-
styczne wylacznie w grupie pacjentow uzaleznionych
od przetoczen. Co ciekawe, podwyzszone ryzyko
zgonu odnotowano u pacjentoéw, ktérzy wymagali
umiarkowanej liczby przetoczen (< 20 jednostek),
co wskazuje, ze oprocz obcigzenia zelazem moze tu
odgrywac negatywna role bezpos§rednia toksyczno$¢
przetoczen. Podsumowujac, w grupie pacjentow
z MDS niskiego i poSredniego ryzyka wprowadze-
nie leczenia chelatujacego zelazo moze wpltynaé na
poprawe wskaznikow przezycia.

Badacze z Moffitt Cancer Centre oceniali zna-
czenie leczenia chelatujacego zelazo u pacjentow
z MDS niskiego ryzyka. W grupie 97 badanych pa-
cjentow, 45 bylo leczonych deferasiroxem (35 cho-
rych) lub deferoksaming (10 chorych), a 52 nie bylo
poddawanych terapii chelatujacej. Badane grupy nie
roznily sie znamiennie, jesli chodzi o typ MDS we-
diug klasyfikacji World Heath Organization, stop-
niem zaawansowania wedlug skali IPSS 1 ECOG
1 wstepnym stezeniem ferrytyny w surowicy. Zna-
miennie wiecej pacjentow poddawanych terapii che-
latujacej bylo zaleznych od przetoczen krwi. Lecze-
nie chelatujace wigzalto sie znamiennie z poprawg
wskaznikOw przezycia u pacjentow z MDS niskie-
go ryzyka. Wykazano rowniez w grupie przyjmuja-
cej leki chelatujace tendencje do nizszego odsetka
wystapienia transformacji MDS do ostrej biataczki
szpikowe].

Podkomitet ds. MDS Grupy Roboczej Przewle-
kitych Biataczek EBMT retrospektywnie przeana-
lizowal czynniki prognostyczne u pacjentow z MDS
leczonych pierwotnie allogenicznym przeszczepem
hematopoetycznych komorek macierzystych (allo-
SCT). Sama procedura allo-SCT jest zwigzana
z nadmiernym obcigzeniem zelazem, a szczegOlnie
dotyczy to pacjentow z MDS. Wyniki badan wyka-
zaly, ze na przezycie w tej grupie pacjentow mialy
najwiekszy wplyw stopien zaawansowania choroby
(typ MDS wg WHO) i wczeSniejsze przetoczenie
> 20 jednostek krwi. Duza liczba transfuzji zwiagza-
na byta zaré6wno z podwyzszonym odsetkiem
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wznow, jak 1 ze zwiekszong Smiertelno$cia niezwia-
zang ze wznowa choroby. Natomiast badania w tej
grupie pacjentéw nie wykazaly bezpoSredniego
wplywu przeciazenia zelazem na wyniki leczenia.
Na konferencji ASH w 2011 roku przedstawio-
no rowniez potencjalne zastosowanie deferasiroxu
u pacjentow w trakcie kondycjonowania przed allo-
SCT. Po chemioterapii kondycjonujacej zwykle ob-
serwuje sie pojawienie zelaza niezwigzanego
z transferyng (NTBI, non-transferrin-bound plasma
1ron), co wskazuje, ze chemioterapia powoduje
uwolnienie zelaza aktywnego katalitycznie. Obcig-
zenie zelazem przed allo-SCT wigzane bylo ze
zwiekszonym ryzykiem komplikacji — infekcji, za-
burzen czynnosci watroby, choroby veno-okluzyj-
nej 1 ostrej choroby przeszczep przeciw gospoda-
rzowi. Celem badania byla ocena, czy podanie defe-
rasiroxu w czasie kondycjonowania (fludarabina,
amsakryna, arabinozyd cytozyny, busulfan 1 globu-
lina anty-tymocytarna) moze zapohiec powstawaniu
NTBI i jego toksycznej frakcji LPI (labilne zelazo
w surowicy). Deferasirox stosowano w grupie
5 pacjentow $rednio w dawce 16,8 mg/kg/dobe przez
5 dni chemioterapii; 4 pacjentow stanowito grupe
kontrolna. Podczas leczenia deferasirox w dniu 2

15 nie wykrywano LPI, w odréznieniu od grupy kon-
trolnej, gdzie LPI bylo dodatnie u 3 spos$réd 4 pa-
cjentow. Natomiast w pierwszym dniu po przeszcze-
pieniu warto§ci LPI byly wyzsze w grupie leczonej
deferasiroxem (trzech sposrod pigciu pacjentow)
w poroéwnaniu do grupy kontrolnej (1 pacjent). Sred-
nie warto§ci NTBI w dniu 2 i 5 kondycjonowania
w grupie z deferasiroxem byly nizsze w poréwna-
niu z grupa kontrolng 1 w grupie z deferasiroxem
obserwowano spadek warto§ci NTBI u 3 sposrod
5 pacjentow. W pierwszej dobie po allo-SCT wartoSci
NTBI byly podobne w obu grupach. W grupie
z deferasiroxem obserwowano nizszy odsetek zaka-
zen krwi (2/5 pacjentow) w poréwnaniu z grupg kon-
trolng (wszyscy pacjenci). Generalnie deferasirox byt
dobrze tolerowany i wszyscy pacjenci ukonczyli pla-
nowang terapie. W grupie z deferasiroxem czesciej
wystepowaly: biegunka podczas leczenia globuling
anty-tymocytarng i zapalenie §luzowek. Nie obser-
wowano roznic pomiedzy grupami, jesli chodzi o po-
wodzenie przeszczepu 1 wystapienie objawow ostrej
choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi. Tak
wiec wstepne wyniki wskazuja, ze zastosowanie de-
ferasiroxu w trakcie kondycjonowania przed allo-
SCT neutralizuje LPI i obniza stezenie NTBI.
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