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STRESZCZENIE

W erze powszechnego stosowania rytuksymabu w leczeniu pierwszej linii nawrotowa/oporna (R/R) postaé chioniaka
rozlanego z duzych komorek B (DLBCL) nadal pozostaje wyzwaniem, szczegdlnie u chorych niekwalifikujacych sig do
leczenia wysokodawkowang chemioterapig (HDC) wspartg autologicznym przeszczepieniem komarek macierzystych
(ASCT). Opcja terapeutyczna dla tych chorych jest piksantron — pierwszy lek zatwierdzony przez Europejska Agencije
Lekow (EMA) w monoterapii do leczenia trzeciej lub czwartej linii agresywnych, nieziariczych chtoniakéw B-komaor-
kowych. Unikalna struktura chemiczna i wlasciwos$ci farmakologiczne warunkujg bezpieczenstwo kardiologiczne przy
zachowanej typowej dla antracyklin skutecznosci terapeutycznej. W pracy przedstawiono przypadek 65-letniego
mezczyzny z péznym nawrotem chioniaka DLBCL w 5,5 roku po zakoriczeniu leczenia pierwszej linii wedtug schematu
RCHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon), z opornoscia na leczenie drugiej linii
(4 cykle: gemcytabina, oksaliplatyna, GemOx) oraz z potwierdzong badaniem pozytronowej emisyjnej tomografii kom-
puterowej (PET-CT) catkowitg remisja procesu po leczeniu trzeciej linii (6 cykli piksantronu w monoterapii), bez istotnych
zdarzen niepozadanych. Pacjent pozostaje w catkowitej remisji po 14 miesigcach od zakonczenia leczenia. Opisany
przypadek dowodzi skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii piksantronem w opornej/nawrotowej postaci DLBCL.
Stowa kluczowe: antracyklina, chifoniak rozlany z duzych komorek B, kardiotoksycznos$é, piksantron

ABSTRACT

In the era of widespread use of rituximab in the first line treatment, relapsed/refractory (R/R) diffuse large B-cell
lymphoma (DLBCL) remains still a challenge, especially in patients not eligible for high-dose chemotherapy sup-
ported by autologous stem-cell transplantation (ASCT). The therapeutic option for these patients is pixantrone, the
first drug approved by the European Medicines Agency (EMA) in monotherapy for the third or fourth line treatment
of aggressive non-Hodgkin B-cell lymphomas. The unique chemical structure and pharmacological properties
determine cardiac safety while maintaining the therapeutic effectiveness typical of anthracyclines. The paper
presents the case of a 65-year-old man with the late relapse of DLBCL in 5.5 years after completing the first line
treatment according to RCHOP (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone) regimen,
refractory to second line treatment with 4 cycles of gemcitabine-oxaliplatin (GemOx) and complete remission without
significant adverse events after third-line therapy with pixantrone monotherapy as confirmed by positron emission
tomography — computed tomography (PET-CT) The patient still remains in complete remission 14 months after
the end of treatment. The described case proves the efficacy and safety of pixantrone therapy in R/R DLBCL.
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Wstep

Chtoniak rozlany z duzych limfocytéw B (DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma) jest najczestszym pod-
typem chtoniaka nieziarniczego (NHL, non-Hodgkin
lymphoma), stanowiacym znaczaca cz¢S$¢ (ok. 75%)
wszystkich chtoniakéw agresywnych [1]. Pomimo znacz-
nego post¢pu w zrozumieniu biologii choroby i aktual-
nych standardéw leczenia pierwszej linii, poprawiajacych
odsetek catkowitych remisji oraz mediany catkowitego
przezycia, u czesci pacjentow choroba ma charakter
nawrotowy lub jest pierwotnie oporna (R/R, relapse/
[refractory) [2]. Postgpowaniem z wyboru u chorych z R/R
DLBCL w dobrym stanie ogélnym, bez istotnych choréb
towarzyszacych, pozostaje konsolidacja wysokodawko-
wang chemioterapia (HDC, high-dose chemotherapy)
oparta na pochodnych platyny, wsparta autologicznym
przeszczepieniem komdrek macierzystych (ASCT,
autologous stem cell transplantation) [3]. Zalecane
postepowanie ratunkowe to schematy R-DHAP (rytuk-
symab, cisplatyna, cytarabina i deksametazon), R-ICE
(rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna i etopozyd) oraz
R-GDP (rytuksymab, cisplatyna, gemcytabina i deksa-
metazon) [3]. U chorych, u ktérych zawiodto leczenie
pierwszej i drugiej linii lub ktérzy nie kwalifikuja si¢
do ASCT, nie ma obecnie ustalonych standardéw
postepowania [4]. Dalsze stosowanie chemioterapii
opartej na antracyklinach jest ograniczone przez tok-
syczno$¢ skumulowang leku i cho¢ kilka ratunkowych
schematéw mozna rozwazy¢ u pacjentéw z wielokrotnie
nawracajacym/opornym na leczenie DLBCL, ponowne
leczenie antracyklinami jest rzadko mozliwe [5]. Badania
prowadzone u tych chorych obejmuja schematy R-ICE,
R-GemOX (rytuksymab, gemcytabina i oksaliplatyna),
R-lenalidomid (rytuksymab i lenalidomid), R-benda-
mustyne (rytuksymab i bendamustyna) [3]. Piksantron,
nowoczesny cytostatyk z grupy aza-antracenodionéw,
jest jedna z opcji leczenia u chorych na nawrotowego
DLBCL, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do ASCT.

Opis przypadku

Przypadek dotyczy 65-letniego pacjenta z rozpo-
znaniem DLBCL blizej nieokre§lonego (NOS, non-
-otherwise specified), postawionym w marcu 2010 roku
na podstawie badania histopatologicznego wezta
chlonnego pachwinowego prawego. W wykonanym ba-
daniu pozytronowej emisyjnej tomografii komputerowej
(PET-CT, positron emission tomography) w celu oceny
zaawansowania choroby przed rozpoczgciem leczenia
uwidoczniono aktywny metabolicznie proces w zakresie
weztéw chtonnych po obu stronach przepony (Ann Ar-
bor III). Pacjent byl leczony w pierwszej linii o§mioma
cyklami immunochemioterapii RCHOP (rytuksymab,

cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i predni-
zon) z konsolidacyjna radioterapia miejsc pierwotnie
zmienionych — masy resztkowej w okolicy pachwino-
wej prawej (IV 2010-1 2011). Badaniem PET-CT po
zakonczeniu leczenia uwidoczniono catkowita remisje
procesu (Deauville 1). W badaniach laboratoryjnych
obserwowano izolowana matoplytkowos$¢ stopnia 3.—4.
w skali oceny toksycznosci leczenia (CTCAE, Common
Terminology Criteria for Adverse Events); w wykonanej
trepanobiopsji szpiku uwidoczniono zwigkszona liczbe
megakariocytow, bez cech dysplazji. Po wykluczeniu
zakazef wirusowych i choréb z autoagresji potwierdzono
immunologiczne tto matoptytkowosci, z opornoscia na
sterydy, bez poprawy po splenektomii terapeutycznej
w czerwcu 2012 roku.

W czerwcu 2016 roku nastapilo podejrzenie nawrotu
procesu zasadniczego — guz w okolicy pachowej. Po-
brano fragment guza do badania histopatologicznego
i potwierdzono p6Zny nawr6t chtoniaka DLBCL. W wy-
konanym badaniu PET-CT uwidoczniono aktywny me-
tabolicznie proces rozrostowy po obu stronach przepony
oraz w obrebie wnek ptuc z naciekiem migzszu ptuc (Ann
Arbor IV). Pacjent nie wyrazit zgody na zastosowanie
HDC/ASCT. W zwiazku z utrzymujaca si¢ maloptytko-
woscia (plytki krwi: 55 tys./ul) nie zdecydowano si¢ na
leczenie oparte na bendamustynie; ponadto chory nie
kwalifikowal si¢ do udziatu w badaniach klinicznych.
Pacjent byl leczony w drugiej linii czterema cyklami
GemOx (gemcytabina i oksaliplatyna); badanie PET-
-CT potwierdzilo opornos¢ procesu, pojawily si¢ objawy
ogdlne (poty nocne, spadek masy ciata 8 kg/4 mies.).
Pacjent zostat zakwalifikowany do leczenia trzeciej linii.

W morfologii krwi obwodowej przed leczeniem
trzeciej linii uzyskano wartosci: leukocyty — 2,24 tys./ul;
granulocyty — 1,25 tys./ul; erytrocyty — 4,58 mln/ul;
hemoglobina — 12,5 g/dl; ptytki krwi — 48 tys./ul.
W zwiazku z leukopenia i maloplytkowoScia ponownie
wykonano trepanobiopsj¢ szpiku, w ktorej wyniku
wykluczono patologic w zakresie uktadu bialokrwinko-
wego (uszkodzenie polekowe) i plytkotworczego (tto
immunologiczne). W badaniu echokardiograficznym
nie uwidoczniono zaburzef kurczliwosci lewej komory
z frakcja wyrzutowa lewej komory okoto 60%.

Decyzja konsylium podjeto prébe leczenia ratunko-
wego piksantronem w monoterapii, mimo matoplytko-
wosci ponizej 75 tys./ul. Od marca do sierpnia 2017 roku
pacjent otrzymat sze$¢ cykli piksantronu w monoterapii,
w 28-dniowych odstepach (leczenie prowadzono przed
wejSciem w zycie programu lekowego z piksantronem,;
lek otrzymano jako darowizn¢ i podawano w dawce
50 mg/m? w dniach 1., 8. i 15. kazdego cyklu) w 1-go-
dzinnym wlewie dozylnym, z obserwowanga bardzo dobra
tolerancja, bez istotnych powiktaf. Leczenie wspomaga-
no profilaktyka pierwotna neutropenii; czynniki wzrostu
granulocytéw w dawce 48 mln j.m. stosowano w dniach
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3.-5., 10.-12. oraz 17.-22. kazdego 28-dniowego cyklu
terapii. Nie obserwowano powiklan toksycznych, in-
fekcji ani skazy krwotocznej matoptytkowej. Najwigk-
szym zaskoczeniem bylta poprawa parametréw ukladu
plytkotworczego w trakcie trwania leczenia, co moze
wynikac z oslabienia reakcji immunologicznych przez
zastosowany cytostatyk. Pacjent bez dolegliwosci ze
strony uktadu sercowo-naczyniowego w trakcie terapii
i po jej zakoficzeniu, pozostawat w systematycznej kon-
troli kardiologicznej. Badanie elektrokardiograficzne
wykonano przed kazdym podaniem piksantronu i po
24 godzinach od infuzji leku; nie stwierdzano zaburzef
rytmu serca lub niedokrwienia migs$nia serca. Kontrolg
echokardiograficzna przeprowadzono po 2., 3. i 6.
cyklu chemioterapii oraz w 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia. W morfologii krwi obwodowej po zakoficzeniu
stosowania piksantronu w monoterapii uzyskano warto-
Sci: leukocyty — 2,87 tys./ul; granulocyty — 1,58 tys./ul;
erytrocyty — 4,66 mln/ul; hemoglobina — 13,5 g/dl;
plytki krwi — 82 tys./ul. W trakcie leczenia trzeciej
linii nie stosowano systemowej sterydoterapii. Bada-
niem PET-CT po zakoficzeniu leczenia, wykonanym
w paZdzierniku 2017 roku, nie uwidoczniono typowych
zmian radiologicznych ze zwigkszonym metabolizmem
fluorodeoksyglukozy. Potwierdzono calkowitg remisje
metaboliczng i radiologiczng procesu.

Obecnie, po 14 miesiacach, pacjent nadal pozostaje
w catkowitej remisji procesu (potwierdzonej badaniem
PET-CT wykonanym w marcu i we wrze$niu 2018 r.).
Morfologia krwi obwodowej jest nastepujaca: leukocy-
ty — 3,89 tys./ul; granulocyty — 2,21 tys./ul; erytrocyty
— 4,57 tys./ul; hemoglobina — 13,3 g/dl; ptytki krwi
— 89 tys./ul; samopoczucie pacjenta jest dobre, brak
istotnych dolegliwoSci.

Dyskusja

Nawrotowa/oporna posta¢ DLBCL, w erze po-
wszechnego stosowania rytuksymabu w leczeniu pierw-
szej linii nadal pozostaje wyzwaniem. Opcje terapeu-
tyczne dla chorych, ktdrzy nie kwalifikuja si¢ do HDC/
/ASCT badz nie wyrazaja na nie zgody, sa ograniczone.
Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Kli-
nicznej (ESMO, European Society for Medical Oncology)
rekomenduja leczenie oparte na pochodnych platyny
i/lub gemcytabiny, terapi¢ paliatywna lub udzial w bada-
niach klinicznych [3]. Szczegdlnej ostroznosci i rozwagi
wymaga dobodr lekdw — nie tylko pod wzgledem prze-
widywanej skutecznosci, ale takze przede wszystkim ze
wzgledu na tolerancje i bezpieczenstwo terapii.

Piksantron to pierwszy lek w monoterapii za-
twierdzony przez Europejska Agencje Lekow (EMA,
European Medicines Agency) do leczenia trzeciej lub
czwartej linii w przypadku agresywnych nieziarniczych

chtoniakéw B-komorkowych [6]. Dowody na jego sku-
teczno$¢ u chorych uprzednio leczonych sa potwierdzone
w aktualnych wytycznych ESMO — lek jest zalecany jako
opcja leczenia w trzeciej lub czwartej linii w Wielkiej Bry-
tanii [3, 7]. W Polsce piksantron jest obecnie dost¢pny
w ramach programu lekowego Ministerstwa Zdrowia
do leczenia opornej/nawrotowej postaci agresywnych
chtoniakéw nieziarniczych B-komoérkowych w trzeciej
lub czwartej linii, z udokumentowanym niepowodzeniem
leczenia drugiej lub trzeciej linii, z wczeSniejsza trwata
odpowiedzia (min. 6 mies.) na antracykliny.

Mimo ze piksantron jest pochodng mitoksantronu,
ma unikalna strukture chemiczna i wtasciwosci farmako-
logiczne wplywajace na bezpieczenstwo kardiologiczne
przy zachowanej typowej dla antracyklin skutecznoSci
terapeutycznej. Struktura chemiczna piksantronu rézni
si¢ od prototypowego mitoksantronu i doksorubicyny, co
skutkuje innym mechanizmem dziatania [7]. Doksorubi-
cyna jest antybiotykiem antracyklinowym, dzialajacym
gtéwnie przez interakcje z kompleksem topoizomerazy
II jako gléwnym mechanizmem indukujacym Smier¢
komorki [8]. Antracykliny, wiazac si¢ z topoizomeraza
II, interkaluja do czasteczki kwasu deoksyrybonukle-
inowego (DNA) i stabilizuja kompleks rozszczepienia
topoizomerazy II DNA; konsekwentnie przejSciowe
przerwy dwuniciowe staja si¢ statymi przerwami z biatka-
mi, prowadzacymi do mutacji, ktére wyzwalaja apoptoze
komorki [9]. W przeciwienstwie do doksorubicyny i mi-
toksantronu piksantron jest stabym inhibitorem topoizo-
merazy II. Wezesne dowody sugerowaly, ze piksantron
byt zdolny do interkalacji do DNA, ale powodowat niski
poziom peknie¢ dwuniciowych w ludzkich komdrkach
nowotworowych [10]. Inne badania wykazaly, ze inter-
kalacja DNA i wigzanie topoizomerazy II, prowadzace
do ustabilizowanego kompleksu topoizomerazy DNA,
a nastepnie pekanie podwdjnej nici DNA nie korelowaty
zmoca piksantronu jako czynnika cytotoksycznego [11].

Obiecujace wyniki z badania drugiej fazy u 33 pacjen-
tow z nawrotowym, agresywnym NHL (gtéwnie DLBCL)
[12] doprowadzity do analizy piksantronu w kluczowym
badaniu trzeciej fazy (badanie PIX 301), ktore wykazato
jego skuteczno$¢ i akceptowalny, przewidywalny profil
bezpieczenstwa w tej trudnej do leczenia populacji
pacjentdw oraz potwierdzilo, ze jest to przydatna opcja
leczenia u chorych w trzeciej i czwartej linii [5, 13].
Wieloo§rodkowe, otwarte badanie kliniczne trzeciej fazy
losowo przypisato pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie NHL do dozylnego piksantronu w dawce
50 mg/m?w 1., 8. i 15. dniu 28-dniowego cyklu (n = 70)
lub leku poréwnawczego (n = 70; winorelbina, oksali-
platyna, ifosfamid, etopozyd, mitoksantron, gemcytabina
lub rytuksymab) w uprzednio okres§lonych standardo-
wych dawkach i schematach leczenia [5]. Dane demogra-
ficzne i kliniczne pacjentéw byly w wigkszosci zréwnowa-
zone na poziomie wyjsciowym, z uwzglednieniem dawki
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skumulowanej antracykliny (Srednia dawka rownowazna
doksorubicyny — 293 mg/m?w poréwnaniu z 316 mg/m?
dla piksantronu i grup poréwnawczych); u trzech cho-
rych stwierdzono przebyta zastoinowa niewydolno$¢
serca, a u dwoch — niekontrolowang kardiomiopati¢
[5]- U chorych leczonych w ramieniu z piksantronem ob-
serwowano znaczaco wyzszy odsetek calkowitych remisji
potwierdzonych (CR, complete response) i niepotwier-
dzonych (CRu, complete response unconfirmed), odsetek
catkowitych odpowiedzi (ORR, overall response rate) po
zakoficzeniu leczenia, dtuzszy czas przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS, progression free survival) (p =
= 0,005; znamienne statystycznie) oraz przezycia catko-
witego (OS, overall survival) (p — nieistotne statystycz-
nie) w poréwnaniu z komparatorem [5].

Analiza poréwnawcza podgrup post hoc potwierdzita
wyzsza skuteczno$¢ piksantronu jako terapii ratunkowe;j
u pacjentéw z wielokrotnie nawrotowa choroba. Sposréd
97 pacjent6éw z agresywnym chtoniakiem z limfocytow B
(DLBCL, transformowany chtoniak indolentny
i chtoniak grudkowy w stopniu 3.), ktérzy otrzymywali
badany lek jako trzecia lub czwarta lini¢ terapii, uzy-
skano ORR 43,6% w poréwnaniu z 12,8% (p = 0,005)
i CR/CRu 23,1% vs 5,1% (p = 0,047) dla piksantronu
w poréwnaniu z grupa kontrolng [5]. W tej podgrupie
analiza chorych wcze$niej leczonych rytuksymabem
wykazala, ze leczenie piksantronem wigzato si¢ z lepsza
odpowiedzia nizw wypadku leku poréwnawczego (ORR
45% vs 11,1%; p = 0,033) [14]. Zdarzenia niepozadane
zwigzane z terapig piksantronem byly przewidywalne
i latwe do opanowania. W opisanym badaniu trzeciej
fazy zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4. odnoto-
wano u 76% chorych w grupie leczonej piksantronem
i 52% w grupie poréwnawczej, z ktoérych najczgstszym
zdarzeniem niepozadanym byly neutropenia i leukope-
nia. Neutropenia zwigzana z piksantronem byla zwykle
przemijajaca, a nasilenie neutropenii nie wzrastalo
z czasem [5].

Analizowany przypadek me¢zczyzny z nawrotowa
postacia DLBCL potwierdza skuteczno$¢ piksantro-
nu w monoterapii, z dodatkowo korzystnym profilem
dzialan niepozadanych. Mimo braku istotnych schorzen
wspotistniejacych pacjent nie wyrazit zgody na ASCT.
Schemat leczenia drugiej linii GemOx wybrano na pod-
stawie wynikOw analizy skutecznoSci i bezpieczefistwa
schematu R-GemOx [15] oraz schematu bendamusty-
na-rytuksymab (BR) u chorych z R/R DLBCL [16].
W pierwszej analizie El Gnaoui i wsp. wykazali wysoka
skuteczno$¢ schematu R-GemOx (odsetek odpowiedzi
na leczenie 83% po 4 cyklach), z akceptowalnym pro-
filem toksycznosci hematologicznej (matoplytkowosé
raportowana u 35% chorych), podczas gdy w analizie
Ohmachi i wsp. skuteczno$¢ schematu BR byla nizsza
(ORR 62%), przy istotnie wiekszej toksycznosci hema-
tologicznej, z matoptytkowosciag obserwowana u 70%

chorych. W Polsce program lekowy z rytuksymabem nie
pozwala na jego zastosowanie w opornych/nawrotowych
postaciach DLBCL, dlatego tez stosowano schemat
GemOx bez przeciwciata monoklonalnego. Mimo bra-
ku skutecznoS$ci schematu GemOx u analizowanego
chorego nie wystapita istotna toksyczno$¢ leczenia.
Dzigki zastosowaniu piksantronu w monoterapii w le-
czeniu trzeciej linii uzyskano catkowita i trwala remisje
procesu, bez istotnych powiktan hematologicznych.
Obserwowana leukopenia z neutropenia nie poglebiata
si¢ w porOéwnaniu z warto§cami obserwowanymi przed
rozpoczeciem leczenia trzeciej linii, a liczba plytek krwi
ulegta poprawie, co sugeruje wysoki potencjat piksan-
tronu w zahamowaniu reakcji autoimmunologicznych.

Skuteczno$¢ piksantronu jako terapii skojarzonej
z rytuksymabem badano takze w niedawno zakoficzo-
nym wieloo§rodkowym, randomizowanym badaniu
PIX306 prowadzonym u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie DLBCL lub chtoniakiem grud-
kowym G3, ktorzy nie kwalifikuja si¢ do HDC i ASCT
(NCT01321541) [17]. Inne badania z zastosowaniem pik-
santronu to badanie drugiej fazy GOAL (NCT02499003)
oceniajace skuteczno$¢ potaczenia piksantronu z prze-
ciwciatem monoklonalnym obinutuzumabem w nawro-
towych agresywnych chloniakach B-komdrkowych oraz
badanie pierwszej fazy w nawrotowych/opornych chio-
niakach B-komdérkowych z zastosowaniem piksantronu,
rytuksymabu i bendamustyny (NCT01491841) [18, 19].

Badania przedkliniczne piksantronu wykazaty jego
dzialanie przeciwnowotworowe, szczeg6lnie w przypad-
ku nowotworéw hematologicznych, gdzie piksantron
na ogdt wykazywat réwna lub lepsza aktywnoS¢é w po-
rOwnaniu z innymi lekami, z efektem terapeutycznym
podobnym do doksorubicyny i mitoksantron, jednakze
z mniejsza kardiotoksycznoscia [20-22]. Silna aktywnosé
przeciwnowotworowa antracyklin wiaze si¢ ze zwigkszo-
ng czgstoscig wystepowania powiktah kardiotoksycznych
[23]. Rozwo6j kardiomiopatii poantracyklinowej jest
Scisle zwiazany z podana dawka leku i jego akumulacja
w migSniu serca oraz wartosciami frakcji wyrzutowej
lewej komory ocenianej po zakonczeniu leczenia [8, 24].
Szczegdlnie u pacjentéw z chorobami uktadu krazenia,
W tym z zaburzeniami rytmu serca, leczenie antracyklina
moze prowadzi¢ do przedwczesnego zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych [25, 26].

Mechanizmy kardiotoksycznoS$ci antracyklin byly
przedmiotem wielu analiz i dyskusji. Wystgpowanie
objawow klinicznych, zaréwno w postaci bezobjawowej
dysfunkcji serca, jak i pelnej, objawowej niewydol-
nosci serca, zalezy od indywidualnych predyspozycji
genetycznych i istnienia wspotistniejacych klinicznych
czynnikéw ryzyka, zwlaszcza nadci$nienia tetniczego
i choroby niedokrwiennej serca [27, 28]. Wiazanie
zelaza i powstawanie reaktywnych form tlenu (ROS),
ostatecznie prowadzace do dysfunkcji i $mierci komoé-
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rek, sa uwazane za gléwny mechanizm powstawania
kardiotoksycznosci zwigzanej z antracyklinami/lekami
antracyklinowymi [7, 8]. Uwaza si¢, ze nadprodukcja
ROS wywotuje stres oksydacyjny w kardiomiocytach
przez tworzenie rodnikéw hydroksylowych ( OH)
z ROS poprzez reakcje wymagajace obecnosci zelaza
[7]- Antracykliny i mitoksantron wiaza zelazo (Fe II),
tworzac kompleksy lek-zelazo. Chociaz kompleksy te
sa niestabilne, moga reagowac z tlenem, tworzac sta-
bilne kompleksy lek-zelazo (Fe III), generujace ROS
[9]. Istotna redukcja powiklaf sercowo-naczyniowych
przy leczeniu piksantronem zostata przypisana usunie-
ciu 5,8 podstawnikdw (ugrupowan hydrochinonu) ze
struktury chemicznej leku, co sprawia, ze piksantron
nie jest w stanie zwigzac Zelaza i nie nastepuje katalizo-
wane Zelazem uszkodzenie oksydacyjne [21]. Ponadto,
w przeciwienstwie do mitoksantronu, piksantron hamuje
tworzenie doksorubicynolu z resztkowej doksorubicyny
[29]. Unikalna struktura chemiczna piksantronu pozwala
mu zachowywad si¢ inaczej niz w wypadku antracyklin
i mitoksantronu. Wiele danych przedklinicznych po-
twierdza zmniejszong kardiotoksyczno$¢ piksantronu,
takze w przypadku wczesniejszej ekspozycji na dokso-
rubicyng. Bezpieczefistwo kardiologiczne piksantronu
potwierdzily takze wyniki otwartego, wieloos§rodkowego,
poréwnawczego badania drugiej fazy, w ktérym zasta-
piono piksantronem doksorubicyn¢ w leczeniu pierwszej
linii NHL [30]. W badaniu trzeciej fazy kardiologiczne
zdarzenia niepozadane byly czgstsze w przypadku pik-
santronu niz w wypadku leku poréwnawczego (35,3%
vs 20,9%), gldwnie bezobjawowe zmniejszenie frakcji
wyrzutowej lewej komory pierwszego lub drugiego
stopnia, jednak czestos¢ tych zdarzen nie zwigkszata si¢
wraz z ekspozycja na piksantron [5]. Autorzy zauwazyli,
ze réznice w historii medycznej dotyczacej choréb ser-
cowo-naczyniowych miedzy badanymi grupami (wigcej
chorych w ramieniu z piksantronem miato wcze$niej
wystepujaca niewydolnos§¢ serca lub niekontrolowana
kardiomiopati¢) mogly przyczyni¢ si¢ do obserwowa-
nych wynikow.

W przedstawionej analizie pacjenta leczonego pik-
santronem w monoterapii przeprowadzono szczegbtowa
analiz¢ kardiologiczng w trakcie trwania leczenia oraz
po jego zakoficzeniu. Nie obserwowano powiklan kar-
diotoksycznych w okresie stosowania piksantronu oraz
w czasie obserwacji po zakoficzeniu leczenia. Cho¢ wy-
niki badaf klinicznych potwierdzaja zmniejszone ryzyko
kardiotoksycznoSci piksantronu, dla bezpieczefistwa
chorych powinna by¢ wdrozona systematyczna kontrola
kardiologiczna, nie tylko w okresie leczenia, co jest wy-
magane obecnie zapisami programu lekowego, ale takze
po jego zakoficzeniu, aby ujawni¢ ewentualne odlegte
powiktania kardiologiczne.

Przyszto§¢ w leczeniu chorych z nawrotowym/opor-
nym DLBCL stanowia nowe przeciwciala monoklo-

nalne, przeciwciala bispecyficzne, leki o mechanizmie
dzialania alternatywnym wobec cytostatykéw, limfo-
cyty T z chimerycznym antygenem receptora (CAR-T,
chimeric antygen receptor) oraz leczenie skojarzone
majace na celu maksymalizacj¢ synergicznego efektu
terapeutycznego, zminimalizowanie opornosci na klony,
poprawe wskaznikdw przezycia, bez znaczacego zwigk-
szenia toksycznosci terapii. Idealnymi kandydatami do
stosowania w potaczeniu z piksantronem sg inhibitory
topoizomerazy Il (piksantron tylko stabo hamuje topo-
izomeraze¢ I w klinicznie istotnych stgzeniach), takie
jak etopozyd, lub regulatory mitotycznych punktéw
kontrolnych jak bendamustyna [31, 32]. W trwajacym
obecnie badaniu pierwszej i drugiej fazy (PREBEN)
oceniane sa skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii sko-
jarzonej piksantronem, etopozydem, bendamustyna
i rytuksymabem u chorych z nawrotowymi, agresywnymi
NHL (NCT02678299) [31, 33]. Prowadzone sa badania
potwierdzajace skuteczno$¢ potaczenia piksantronu
z inhibitorami kinazy tyrozynowej Brutona oraz kinazy
fosfatydyloinozytolu [32].

Jednym z najwickszych wyzwan jest przezwyciezenie
wszelkich uprzedzen do leku, ktére moga wynikac z me-
chanizmu dzialania zblizonego do antracyklin i obaw
o kardiotoksyczno§¢. W tym zakresie pomocne beda
dalsze badania oceniajace skutecznoS§¢ leku i potwier-
dzajace jego bezpieczenstwo, szczegdlnie w przypadku
obiecujacych terapii skojarzonych.

Artykut sponsorowany przez firme Servier.
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