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férias T-sejtes lymphomak kezelése tekintetében.

Ujabb eredmények

Ebben a betegcsoportban a kiprobalas alatt allo szerek kdzé tartoznak a hiszton-
deacetilaz-inhibitorok (példaul romidepsin, vorinostat, illetve balinostat), a purinanaldgok
és a purinanyagcserét befolyasold egyéb szerek (példaul forodesin), az immunmodulaléd
szerek, a proapoptotikus kis molekulék (példaul oblimersen, obatoclax és gossypol),

a folsav-antagonistak (példaul pralatrexat), a proteoszéma-inhibitorok (példaul bortezo-
mib), a T-sejt-antigének (példaul CD30 illetve CD52) ellen iranyuld monoklonalis anti-
testek és az immuntoxinok (példaul denileukin diftitox).

A terapia kimenetelének javitasa érdekében az emilitett szerek megfelelé kombinacioi-
nak kifejlesztése szlkséges Klinikai vizsgalatok kivitelezésével.

Forodesin, hiszton-deacetilaz-inhibitorok, monoklonalis antitestek, periférias T-sejtes

(15) periférias TCL, mds médon nem besorolhaté (peripheral
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A T-sejtes non-Hodgkin lymphomak (T-NHL) heterogén
betegségcsoportot képviselnek bioldgiai és genetikai szem-
pontbdl, a klinikai megjelenést, a terdpids vdlaszt és a kimene-
telt illetden [1°°].

A kiérett T-, illetve natural killer (NK, természetes 618sejt) sej-
tes daganatok az aldbbi médon osztlyozhatdk:

(1) T-sejtes prolymphocytds leukaemia
(2) T-sejtes nagy granuldris lymphocytds lymphoma
(3) NK-sejtes krénikus lymphoproliferativ betegségek
(4) agressziv NK-sejtes leukaemia
(5) Epstein—Barr-virus (EBV) pozitiv, gyermekkori T-sejtes
lymphoproliferativ betegségek
(6) felndttkori T-sejtes leukaemia/lymphoma
(7) extranodlis NK/T-sejtes lymphoma (NKTCL), nasalis
tipus
(8) enteropathidval térsuld T-sejtes lymphoma (TCL)
(9) hepatosplenicus TCL
(10) szubkutdn panniculitisszeri TCL
(11) mycosis fungoides
(12) Sézary-szindréma
(13) primer cutan CS30" T-sejtes lymphoproliferativ beteg-
ségek
(14) primer cutan gamma-delta TCL-ek

TCL, not otherwise specified — PTCL-NOS)

(16) angioimmunblastos TCL

(17) anaplasticus nagysejtes lymphoma (ALCL), anaplasticus
lymphoma kindz (ALK) pozitiv

(18) ALCL-, ALK-negativ

A kiilonboz8 altipusok gyakorisdga az egyes foldrajzi régiok
szerint valtozik (1. dbra) [2]. Eszak-Amerikdban felndttkorban a
T-sejtes non-Hodgkin lymphomdk a lymphomak 15%-4t képvi-
selik, ugyanakkor a keleti féltekén ez az ardny magasabb [2].

Eszak-Amerikdban és Eurépaban a PTCL-NOS a leggya-
koribb altipus, mig Japdnban és mds dzsiai orszdgokban leg-
inkdbb az NKTCL és a feln8ttkori T-sejtes leukaemia/
lymphoma fordul el8 (adult T-cell leukemia/lymphoma —
ATLL) formdjdban.

Stddiumrél stddiumra haladva, a T-sejtes non-Hodgkin
lymphomak kimenetele kedvez8tlenebb, mint a B-sejtes non-
Hodgkin lymphomaké, kivételt csak az ALK-pozitiv ALCL
jelent [3]. Mig a B-NHL terdpidjaban — a monoklondlis anti-
testeken (mAb) alapul6 kezeléseknek koszonhet8en — jelent8s
el8relépés tortént, addig a TCL-ben szenvedd betegek kérjés-
latdt nem sikeriilt javitani. A progndzis a szévettantdl fiiggen
igen vdltozd, mig az ALK-pozitiv ALCL esetében az 5 éves til-
élés 70%, ez ALK-negativ ALCL-nél mdr csak 49%, PTCL-
NOS, angioimmunoblastos és NKTCL esetében 32%, és
ATLL-ben szenved8 betegeknél mindéssze 14%. Az intenziv
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kombindlt kemoterdpids kombindcidk alkalmazdsa ellenére
gyakoriak a visszaesések (relapszus), és csak kevés hatékony
ment§ (salvage) terdpids lehet8séggel rendelkeziink. Kovetke-
zésképp a betegesoport tilélésének javitdsa érdekében uj, haté-
kony szerekre van sziikség.

Uj szerek a T-sejtes non-Hodgkin lymphomak
kezelésében

A kozelmdltban szdmos, kiilonboz8 osztdlyba sorolhaté
gyégyszert prébaltak ki a T-NHL kezelésében.

Az 1j szerek az aldbbi médon csoportosithatdk:

(1) purinanalégok/anyagcsere-mechanizmus inhibitorai
a. gemcitabin
b. forodesin
(2) egyéb kemoterdpids szerek
a. bendamustin
(3) hiszton-deacetildz- (HDAC-) inhibitorok
a. depsipeptid (romidepsin)
b. vorinostat
c. panabinostat
d. balinostat
(4) folsav-antagonistdk
a. pralatrexdt (PDX)
(5) proteoszéma-inhibitorok
a. bortezomib
(6) a rapamycin eml8s célmolekuldinak (mammalian target
of rapamycin, mTOR) inhibitorai
a. temsirolimus
b. everolimus
(7) pro-apoptotikus szerek
a. oblimersen
b. obatoclax
c. AT-101
d. ABT-263
(8) immunmodulilé szerek
a. lenalidomid
(9) monoklonilis antitestek
a. alemtuzumab
b. SGN-30
c. zanolimumab
d. siplizumab
immuntoxinok/immunkonjugdtumok
a. denileukin diftitox
b. SGN-35

c. daclizumab

(10)

Purinanalégok

A purinanalégok, mint péld4ul a fludarabin, a cladribin és a
pentostatin hatékonynak bizonyultak TCL-ben, azonban a
terdpids vdlasz csak révid ideig tartott. A purinanyageserét
befolydsolé djabb purinanalégok kiprébéldsa jelenleg is folya-
matban van. Zinzani és munkatdrsai [4] 44 kutdn TCL-ben
(CTCL), illetve csak a bért érintd PTCL-ben szenvedd beteg-

1. abra. T-sejtes, non-Hodgkin lymphomas betegek konszenzuson alapu-
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A [2] hivatkozasbdl atvéve, engedéllyel

nél alkalmaztak gemcitabin-kezelést, és 11,5%-ban teljes
remissziot, 59%-ban részleges terdpids valaszt (PR) figyeltek
meg. A teljes, illetve a parcidlis remisszié fenndllds hosszdnak
kozépéreéke 15, illetve 10 hénap volt. A szer elfogadottd vélt
relapszusban levé, illetve kezeletlen betegek kemoterdpids
kombindcidi részeként.

A 9-béta-D-arabinofuranozillguanin (ara-G) szolubilis el8-
alakja (prodrug), a nelarabin szelektiv citotoxicitdst mutat a
T-sejtek irdnt, és hatékonynak bizonyult gyermek- és felndtt-
kori T-sejtes akut lymphoid leukaemidban (T-ALL); ugyanak-
kor a szer hatdsa felndttkori PTCL-ben és CTCL-ben csak
korldtozott, és igen jelent8s a neurotoxicitdsa is [6,7].

A forodesin purin nukleotid foszforildz (PNP) dtmeneti
formdjénak inhibitora, amely lassan vélik le a PNP-rél.
A velesziiletett PNP-hidnyban szenved8 gyermekekre silyos
immundefektus jellemz8, amellyel emelkedett plazma-dez-
oxiguanozin és intracelluldris 2’-dezoxiguanozin 5’-trifoszf4t
(dGTP) szint jér egyiitt. A PNP-hidny kovetkeztében a
kering8 T-lymphocytdk szdéma igen alacsony, a keringd B-sej-
tek viszont alacsony-normdl szimban vannak jelen. A PNP
enzim gitldsa apoptézist és gétolt lymphocyta-proliferdciét
eredményez. A forodesin 7z vitro hatékonynak bizonyult kré-
nikus lymphoid leukaemidban (CLL), NHL-ben, T-ALL-
ben és B-sejtes akut lymphoid leukaemidban (B-ALL),
tovdbb4 szinergista hatdst fejt ki szdmos lymphoma elleni
szerrel egyiitt [8,9]. Orélis forodesinnel is mértek aktivitdst
T-NHL-ben szenved8 betegeknél [10—13]. Furman és mun-
katdrsai [12] 34 T-ALL-ben szenved8 beteget kezeltek, és
32,4%-os vélaszaddsi ardnyt mértek, amelybdl 20,6% teljes
remisszié volt; egy beteg csaknem egy évig maradt teljes
remissziban. Duvic és munkatdrsai [14] 36 relapszusban
levd, illetve refrakter CTCL-es beteget kezeltek forodesinnal,
az Osszesitett valaszardny a Sézary-szindrémds betegekkel
egyiitt is 39%-os volt.
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A dezoxiadenozin-analégok csoportjdba tartozé clofarabin a
deamindciéval és a foszforolizissel szembeni fokozott rezisz-
tencidjdnak készonhetSen stabilabb, mint a fludarabin vagy a
cladribin. Ezenfeliil a clofarabin nagyobb affinitdssal rendelke-
zik a dezoxicitidin kindz irdnt, trifoszfit formajiban hosszabb
ideig marad a leukaemids sejtekben, és hatékonyan gitolja a
DNS-szintézist és a ribonukleotid reduktdzt. A clofarabint az
FDA (US Food and Drug Administration) térzskényvezte a
gyermekkori relapszusban lev8/refrakter ALL kezelésére. A
szer hatékonynak tfinik akut myeloid leukaemidban szenvedd
feln8ttek kezelésében is [15]. Horvitz és munkatdrsai [16] egy
I/IL. fazisq vizsgdlat el8zetes eredményeir8l szdmoltak be
PTCL-ben szenvedd betegeknél. A betegeket napi 4 mg/m?-es
kezd8 dézissal 3 egymdst kovetd napon keresztiil kezelték,
majd 3 hetente ismételték a kezelést. Az els§ 11 betegnél egy
esetben részleges remissziét, egy mdsikban pedig tobb mint
9 hénapig tarté teljes remissziot figyeltek meg.

Hiszton-deacetilaz-inhibitorok

A hiszton-deacetildzok (HDAC) olyan enzimnek, amelyek a
kromatin szerkezetét és miikodését szabdlyozzak. Hatdsukat a
hisztonok lizin aminosavmaradékainak deacetildldsdval fejtik
ki, amellyel el8segitik a kromatin zdrt 4llapotban tartdsit,
amely a transzkripcié gdtdsat jelent. A HDAC-aktivitds git-
ldsa és a hiszton-acetil-transzferdzok miikédése szabdlyozza a
hiszton-deacetildciét és a kromatin szerkezetét. A hisztonok
lizin aminosavmaradékainak acetildldsa el8segiti, mig a deace-
tildlds gdtolja a génexpressziot.

A HDAC-inhibitorok jelentds aktivitdssal rendelkeznek
T-NHL-ben. Klinikai vizsgilatok keretében jelenleg a depsi-
peptidet, a vorinostatot, a panobinostatot és a belinostatot
tanulmdnyozzdk [17-19,20°].

Depsipeptid

A depsipeptid (romidepsin) volt az els¢ HDAC-inhibitor,
amely klinikai vizsgdlatban is hatékonynak bizonyult a CTCL
és a PTCL kezelésében. Kim és munkatdrsai [21] egy nemzet-
kozi tanulmdnyban 96 CTCL-ben szenved8 beteget kezeltek
depsipeptiddel, és 28%-os vélaszardnyt észleltek (az értékelhe-
t§ betegek 42%-a), a pruritus pedig a betegek csaknem felénél
megsz{int. A nyomon kévetési id§ dtlagosan (medidn) 5,3
hénap, a valaszreakci6 dtlagos idStartama viszont még nem
dllapithaté meg. A leggyakoribb mellékhatds a ldz (3%), a
szepszis (2%), a tumorlizis szindréma (2%) és a hypertonia
(2%) volt.

Piekarz és munkatdrsai [22] 43 PTCL-ben szenved§ beteget
kezeltek depsipeptiddel, 39%-os vilaszardny és 16%-os teljes
remisszié mellett. A terdpids vélasz dtlagos (medidn) id8tarta-
ma 8,3 hénap volt. A leggyakoribb szov8dmény a hdnyinger
(86%), a féradtsdg (79%) (egyik sem volt 3. fokozatnil stlyo-
sabb), a thrombocytopenia (70%) (7% = grade 3) és a neut-
ropenia (63%) (5% = grade 3) volt, egy beteget pedig a keze-
léssel Bsszefliggd szivprobléma miatt veszitettek el. Egy misik,
71 beteg részvételével végzett tanulminyban [23] 35%-os
osszesitett valaszardnyt (RR) mutattak ki, a terdpids vdlasz 4tla-

gos id8tartama pedig 11 hénap volt. A leggyakoribb szov6d-
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mény a hdnyinger, a firadtsdg, az anaemia, a thrombocytope-
nia és az EKG-n megjelend T-hullim-elvaltozdsok voltak.
Allatkisérletekben és 1. fizisd vizsgilatokban megnyuilt korri-
galt QT (QTc) szakaszt figyeltek meg, ezért a kezdeti vizsgéla-
tokban intenziv szivmonitorizaldst alkalmaztak. A kés8bbi
értékelések szerint azonban a szer alkalmazdsa nem eredmé-
nyezett szivizom-kdrosoddst vagy csokkent szivmiksdést [24].

Vorinostat (suberoil-anilid hidroxamsav)

Olsen és munkacsoportja [25] kordbban 4tlagosan 3 kiilon-
b6z8 kezelésen is dtesett, 74 refrakter CTCL-ben szenvedd
betegnél 400 mg-os ordlis adagban alkalmaztak vorinostatot.
Az sszesitett vélaszardny (response rate, RR) 29,7%-os volg;
a pruritus pedig a betegek harmaddnal szlint meg. A vilasz
4tlagos id6tartama meghaladta a 185 napot, a progresszidig
eltelt id8 pedig dtlagosan 4,9 hénap volt. A leggyakoribb sz6-
v6dmény a hasmenés, a fradtsdg, a hdnyinger és az étvdgy-
talansdg volt; 3. fokozaty, illetve stlyosabb toxicitdst a
firadtsdg (5%), a tiid6embdlia (5%), a thrombocytopenia
(5%) és a hdnyinger (4%) esetében figyeltek meg. Duvic és
munkatdrsai [26] egy II. fézist vizsgdlatban 3 napon keresz-
tiil napi 400 mg vagy napi 2X300 mg vorinostat-terdpidt
alkalmaztak, majd a kezelések utdn 4 napos sziinetet tartot-
tak. A vizsgdlatba 33 olyan beteget vontak be, akik kordbban
mdr 4tlagosan 5 terdpids kombindciéban részesiiltek. A szer-
z8k 8 részleges remisszi6t észleltek, amelyek id8tartama 4tla-
gosan 15,1 hét volt, és a progresszidig eltelt id§ kozépériéke
30,2 hétnek adédott. A pruritus a betegek csaknem felénél
szint meg. A leggyakoribb silyos mellékhatds a thrombocy-
topenia és a dehidricié volt. A 400 mg-os adagoldst a bete-
gek jobban tolerdltdk, ugyanakkor a hatékonysig nem
kiilonbozote.

A panobinostat egy szerkezetileg dj, cinnamdt hidroxdmsav
osztdlyba tartozd, hatékony, ordlisan adhaté I/II. osztdlyd
HDAC-inhibitor, amely preklinikai modellekben, tobbek
kozt egyes Hodgkin sejtvonalakban is hatékonynak bizonyult.
Az Ellis és munkacsoportja [20°] dltal kivitelezett I. fizisu vizs-
gélatban a résztvev8 10, CTCL-ben szenvedd betegnél hétfén,
szerddn és pénteken alkalmaztak panobinostat-terdpidt. A
kezelés dézisfiiggd mellékhatdsa a hasmenés, thrombocytope-
nia és a faradtsdg volt. Tovabbi gyakori szovédményként az
éevdgytalansdgot és a hdnyingert észlelték. A vizsgdlatban 2
esetben teljes, 4 esetben pedig parcidlis remissziét figyeltek
meg, a progresszioig eltelt id8 kozépéreéke pedig 179 nap volt
(tartomédny: 27-794 nap). A szert hatékonynak taldledk 2
Sézary-szindréméban szenvedd betegnél is. Tovébbi adagoldsi
sémdkat jelenleg vizsgdlnak.

A valamennyi HDAC-enzimet gétlé (pan-HDAC), szintén
hidroxdmsav szerkezet(i belinostatra széles tartomdnyban jel-
lemz8 in vitro aktivitds. Foss és munkatarsai [27] Osszesen 14
beteg kezelésér6l szdmoltak be (7 PTCL-NOS, 3 ALCL, 2
angioimmunoblastos T-NHL, egy NK/T-NHL és egy szubku-
tan panniculitis-szeri TCL-eset). A 10 kiéreékelhet§ PTCL-es
beteg koziil ketten keriiltek teljes remissziéba. Tizenkilenc
értékelhetd kutdn lymphomds beteg koziil 3 reagilt a kezelés-
re. Hét silyos pruritusban szenved8 betegb8l 6 esetben észlel-
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tek javuldst. Mellékhatdsként 6 betegnél figyeltek meg 3. vagy
4. fokozatu kiiitéseket, ileust, fert8zést, periférids oedemdt,
viszketést vagy thrombocytopeniit.

Pralatrexat

A 10-deazaaminopterin kémiai szerkezet(i pralatrexdt (PDX)
szerkezeti hasonldsdgokat mutat a methotrexdthoz (MTX),
azonban nagyobb affinitdssal rendelkezik a redukalt folsavat
hordozé fehérje irdnt. Kévetkezésképp, a szer szelektiven
felhalmozédik a lymphoma vagy egyéb daganatsejtekben.
A T-NHL preklinikai modelljeiben a PDX nagyobb sejtszint(
toxicitdst mutatott, mint az MTX. O’Connor és munkatdrsai
[28°°] egy I/11. fizisd vizsgdlatot inditottak a PDX alkalmaza-
sdval kiilsnboz8 non-Hodgkin lymphomdkban szenvedd bete-
geknél. A kéthetente adott, 135 mg/m? dézis hatdsdra a szer
alkalmazdsit korldtozé stomatitis alakult ki. A 7 hétbdl
6 héten keresztiil heti 30 mg/m?* dézis — B,,-vitamin- és fol-
savp6tlds mellett — [ényegesen kisebb toxicitdst eredményezett.
Bér a szer aktivitidsa B-NHL-ben minimilis volt, a T-NHL-
ben szenvedd betegek koziil az 1. fizisd vizsgilat heti adagold-
sa mellett 55%-ban alakult ki vilasz 44%-os teljes/nem meg-
er8sitett teljes remissziés (CRu — unconfirmed complete
remission) ardny mellett, mig a II. fézisd vizsgdlatban ugyan-
ezek a paraméterek 50%-nak, illetve 19%-nak bizonyultak.
A fenti adagoldsi sémdt alkalmazé nemzetkozi II. fizisd vizs-
gélatban a 107, kordbban 4tlagosan 3 kombindcidval kezelt,
kiéreékelhetd betegnél az osszesitett vilaszaddsi ardny 29%
volt. A leggyakoribb 3-4. fokozatd toxicitds a mucositis, az
anaemia, a neutropenia és a thrombocytopenia volt. A vila-
szok 59%-ban 3 hénapot meghaladéan is megmaradtak
[29°°]. A pralatrexdt hatdsdt mds szerekkel kombindlva tovdb-
bi vizsgdlatokban tanulmdnyozzak [30].

Bendamustin

Az el8szor 1960-ban el8allitott bendamustin egy kétfunkcids
vegyiilet, amely a nitrogénmustdr és a purinanalégok sajdtos-
sdgait egyesiti [31°°]. A vegyiilet szdmos szolid tumoros és
malignus hematoldgiai betegségben bizonyult klinikailag
hatékonynak. A bendamustin a CLL-ben vagy follikuldris,
illetve alacsony malignitdsd NHL-ben szenved8 betegek
70-80%-4ndl, tovabbd relapszusban levd vagy agressziv re-
frakter NHL-ben 40%-ban indukdlt vélaszt [32-36,37°].
A bendamustint szdmos szdvettani tipusd, relapszusban levd
B-NHL-ben rituximabbal kombindlva is alkalmaztdk, az
osszesitett RR 90%, a teljes remissziés ardny 60% volt
[38,39°]. A szer dltaldban jol tolerdlhatd, jelent8sebb toxicitds-
ként a mieloszuppresszid, a hdnyinger, a hdny4s és a féradtsdg
emlithet8. A szerrel vizsgilatokat terveznek TCL-ben is.

Bortezomib

A Klinikai vizsgélatokba keriil§ els§ proteoszéma-inhibitort,
a bortezomibot az FDA kezdetben relapszusban levd, illetve
refrakter myeloma multiplex kezelésére torzskonyvezte [40].
A kés8bbi vizsgdlatok [41-43] szerint a szer hatékony szémos
szdvettani kategoridba tartozé NHL-ben, els6sorban képeny-
sejtes lymphomdban, amelyben 30-50%-os valaszardnyrdl

szdmoltak be. Ezzel szemben, diffiz nagy B-sejtes vagy kis
lymphocytds lymphomdaban ritkdbban tapasztalhaté terdpids
vélasz, mig Hodgkin-lymphomadban a szer hatdstalan [44]. A
jelenleg zajlé klinikai vizsgilatokban a bortezomib hatdsit
PTCL-ben tanulmdnyozzak. Lee és munkacsoportja [45] egy
1. fazist vizsgdlatban 13 kordbban kezeletlen PTCL-ben vagy
NK/T-NHL-ben szenved8 betegnél a bortezomibot CHOP-
val (ciklofoszfamid, hidroxidaunorubicin, oncovin, predniso-
lon) kombindltan alkalmaztdk. A heti adagolds sordn nem
érték el a bortezomib maximalisan tolerdlhaté (MTD — maxi-
mum tolerated dose), 1,6 mg/m?*-es dézisit. Ebben a tanul-
mdnyban a teljes RR 61,5% volt jé tolerdlhatdsdg és haté-
konysdg mellett.

Az apoptotikus reakcié6 mechanizmusokat
célzé szerek

A Bcl-2 és a géncsaldd tovabbi tagjainak fokozott expresszidja
a lymphomakat rezisztenssé teszi szimos kemoterdpids és bio-
18giai szerrel szemben. A bels8 szigndl (intrinsic), illetve kiilsé
ingerek (extrinsic) hatdsdra bekdvetkez8 apoptézis reakcid
mechanizmusokat szdmos kis molekuldval prébaljék befolya-
solni.

A bcl2 mRNS leolvasisi keretét (open reading frame) felis-
merd, 16 nukleotidbdl 4116 (16-mer) antisense oligonukleotid,
az oblimersen ndtrium (Genasense; Genta, Inc., Berkeley
Heights, New Jersey, USA) apoptézist indukdl CLL-ben és
lymphoma-sejtekben iz vitro, valamint szinergista hatdst fejt
ki szdmos mds szerrel egyiittesen. Biar CLL-ben énmagdban
csak mérsékelt hatdst fejt ki [46], ugyanakkor ciklofoszfamid-
dal és fludarabinnal kombindlva, jelentés RR érhetd el, és a
terdpids vélasz id6tartama is hosszabb, mint oblimersen nélkiil
[47]. A szer hatékonynak bizonyult képenysejtes lymphoma-
ban is [48]. Az oblimersen hatékonysigit T-sejtes malignitd-
sokban tovdbbi vizsgilatok fogjik feltdrni.

A Gossypium genus mintegy 40 féle, a Malvaceae csalddba
tartdzé cserje speciest foglal magdban, amelyek koziil tobbet
midr régéta felhaszndlnak a textiliparban a gyapotszalak elédl-
litdséban. A Gossypium spp. magjinak kivonatdt mdr évszdza-
dok 6ta haszndljék a férfi infertilitds és mds betegségek kezelé-
sében. Preklinikai vizsgdlatokban a kivonat szdmos emberi
daganat ellen is hatékonynak bizonyult. Ugyanakkor az ordlis
készitménnyel végzett els6 klinikai vizsgdlatokban csak mini-
milis hatékonysdgot tapasztaltak. Mindazondltal, a tovébbi
vizsgilatok sordn az R-(—)-gossypol jelentds daganatellenes
hatdst mutatott, amennyiben a Be/-2 és a Bel-XL fehérjékre
csak BH3-at kot8 molekuldkhoz hasonléan gyakorolt gitlé
hatast. Az emlitett, AT-101 elnevezés@i izomer (R-[-]-2,2’-bis
[1,6,7-trihidroxi-3-metil-5-izopropil-8-aldehido-naftalén]
acetecetsav) (Ascenta Therapeutics, San Diego, California,
USA) nemcsak lymphoma sejtvonalak ellen bizonyult haté-
konynak, hanem klinikai vizsgdlatokban is. Jelenleg zajlik egy
L. fazisd vizsgdlat, amelyben kezeletlen CLL-es betegek kapnak
AT-101-et [49]. A szer mindeddig nem okozott semmilyen
dézistiiggd toxicitdst, ugyanakkor mutat klinikai aketivitdst.
Mas szerekkel t6rtén8 kombindcidkat szintén vizsgilnak.
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A teljes Bel-2 géncsaladot gatld, GX15-070 (Gemin X Bio-
technologies, Inc., Montreal, Kanada) jelzési szintetikus kis
molekula apoptézist indukdle szdmos preklinikai modellben.
Relapszusban levd vagy refrakter CLL-ben végzett I. fizisd
vizsgilatban egy esetben részleges valaszt, egy mésik betegnél
pedig hematoldgiai javuldst figyeltek meg [50,51].

A rapamycin emlés célmolekulainak (mTOR) inhibitorai

A rapamycin eml8s célmolekuldit (mTOR) szdmos szer gitol-
ja a P13-K/AKT reakcié mechanizmuson keresztiil. Az
mTOR gétldsa miatt csokken a sejeciklus G1 fézisébol az
S fézisba keriiléshez sziikséges specifikus mRNS transzlicidja.
Az mTOR-inhibitorok csokkentik a lymphocytdk és a daga-
natsejtvonalak 77 vitro novekedését és szaporoddsit. Egy ordlis
mTOR-gitl4 szert, az everolimust 25 betegnél (17 Hodgkin-
lymphoma, 8 PTCL) tanulmdnyoztdk. Az &sszesitett vélasz-
addsi ardny 53%-os, illetve 56%-os volt. A gyégyszer jl tole-
ralhaté volt, és a legkomolyabb mellékhatdsnak a reverzibilis
mieloszuppresszié bizonyult. Az 8ssejtdtiiltetésben és szerv-
transzplantdciéban alkalmazott hatékony immunszuppressziv
szer, a rapamycin (sirolimus, Wyeth-Ayerst, Princeton, New
Jersey, USA) analdgja, a temsirolimus (CCI-779) in vitro
indukalt lymphocyta-apoptézist és klinikai hatékonysdgot is
mutatott. A szer hatékonysdga a T-sejtes malignitdsokban még
tisztdzdsra vdr.

Immunmodulalé szerek

A Klinikai gyakorlatban legszélesebb kérben vizsgalt immun-
moduldld szer a thalidomid és a lenalidomid (Celgene Corpo-
ration, Summit, New Jersey, USA). A thalidomidot az FDA
relapszusban lev8 vagy refrakter myeloma multiplex kezelésé-
re torzskonyvezte. Ugyanakkor, a Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) dltal relapszusban levd és refrakter indo-
lens B-NHL-ben szenved8 betegeknél végzett vizsgalatban
[52] mindéssze 8%-os vélaszaddsi ardnyt figyeltek meg. CLL-
ben szenvedd betegeknél a lenalidomid alkalmazdsdval
35-50%-0s RR-t észleltek [53,54]. Witzig és munkatdrsai
[55] egy II. fézist vizsglatban 43 relapszusban levd és refrak-
ter indolens NHL-ben szenvedd betegeknek 28 napbdl
21 napon keresztiil naponta 25 mg lenalidomidot adtak, és
26%-0s RR-t mértek. Wiernik és munkacsoportja [56°°] 49
relapszusban levd/refrakter agressziv kdpenysejtes, 3. fokozatd
follikuldris vagy transzformélédott NHL-esetben alkalmaztak
lenalidomid-kezelést, és 7 (22,6%) esetben regisztraltak terd-
pids valaszt. T-NHL-ben szenvedd betegeknél még vizsgdlatok
szitkségesek a lenalidomid kombindcids kezelés részeként
kifejtett hatékonysdgdra vonatkozéan.

Monoklonalis antitestek

Enblad és munkatirsai [57] 14 III. illetve IV. stddiumd
PTCL-ben szenved§ betegnél alkalmazték az anti-CD52 tipu-
st, alemtuzumab elnevezésti antitestkészitményt. Az Ssszesi-
tett RR 36%-os volt. Hirom esetben teljes remissziét is meg-
figyeltek, amelyek 2, 6 és 12 hénapig tartottak, azonban a szer
haszndlatdt jelent8s mielotoxicitds és opportunista fert8zések
kialakul4sa kisérte. Az alemtuzumabot CHOP kezeléssel kom-

—¢—

bindlva a PTCL kezdeti kezelésében is kiprobaledk [58]. A
kezelt 24 betegb8l 71%-ban alakult ki teljes remisszid, és
minddssze 4 komolyabb fert8zést figyeltek meg. Két év eltel-
tével a visszaesésmentes tilélés 48%-os volt, az Osszesitett tul-
élés pedig 53%-os.

A tumornekrézis-faktor receptor csalddba tartozé CD30
antigén a malignus hematopoetikus sejtek felszinén expressza-
16dik, és a sejtnovekedés szabalyozdsdban, illetve a tdlélésben
jatszik szerepet. Az anti-CD30 monoklonilis antitestek hasz-
nosak lehetnek a CD30 antigént expresszalé lymphomidk, igy
els6sorban a Hodgkin-kér és az ALCL kezelésében. Bartlett és
munkacsoportja [59] egy I. fizisd vizsgilatban az SGN-30
kiméra monoklondlis antitest tébb dézisdval kezeltek 24 relap-
szusban lev8 vagy refrakter Hodgkin-kérban, illetve CD30*
ALCL-ben szenvedd beteget. A kezelés jél tolerdlhaté volt, és
bir a Hodgkin-kéros betegeknél nem taldltak javuldst, az
ALCL-ben szenvedd betegek 17%-dndl parcidlis valasze figyel-
tek meg. Ujabban, a CALGB munkacsoport kutatéi fokozott
pulmondlis toxicitdst észleltek, ha a készitményt vinorelbint,
liposzomalis doxorubicint és gemcitabint tartalmazé kombi-
ndcié részeként alkalmaztdk Hodgkin-kéros betegeknél [60].
A gydgyszerantitest-konjugdtumok csoportjiba tartozé SGN-
35 készitményben az SGN-30 jelzésti vegyiiletet az aurostatin-
hoz kapcsoltdk. Egy 1. fézisd vizsgdlatban, amelyben ezzel a
készitménnyel 36 Hodgkin-lymphomads és 3 tovdbbi CD30*
NHL-ben szenvedd beteget kezeltek, nem taldltak dézisfiiggd
toxicitdst [61]. Az RR Hodgkin-kérban 40%-os volt, és mind-
két ALCL-ben szenved8 beteg reagilt a kezelésre. A legaldbb
1,2 mg/kg dézissal kezelt betegeknél az Ssszesitett valaszardny
45%-os volt, 5 betegnél (23%) pedig teljes remisszié alakult
ki. Tovébbi, vizsgilat alatt 4ll6 antitestek a CD4* sejtek ellen
irdnyul6 zanolimumab [62], valamint a humanizalt anti-CD2
antitest, a siplizumab [63].

Immuntoxinok
A CTCL kezelésére engedélyezett, fuzids fehérje szerkezetli
denileukin diftitox [64] a PTCL-ben is hatékonynak mutat-
kozik. Dang és munkatdrsai [65] 27 betegnél 48%-ban figyel-
tek meg vélaszt, amelynek csaknem fele teljes remisszié volt.
Magasabb vilaszaddsi ardny jelentkezett a CD25* daganatok-
ban szenvedd betegek esetében (61,5, illetve 45,5%). A prog-
ressziémentes tilélés kozépérieke pedig 6 hénap volt.
El8zetes adatok szerint az interleukin-2 receptor alfa alegy-
ségét felismerd, és a receptor—citokin kapcsolatot blokkold
declizumab aktivitdst mutatott T"NHL-ben [66].

Osszefoglalas

A PTCL-ben szenvedd betegek kezelése tovabbra is komoly
nehézséget jelent. A betegek tobbségénél relapszus alakul ki az
indukcids kezelés utdn, és nem sokkal késébb a haldlozds is
bekovetkezik. Kovetkezésképp tj és hatékonyabb szerekre van
égetd sziikségiink. Az j szerekkel kapcsolatos vizsgalatokat 4lta-
laban kordbban mdr kezelt betegeken végzik. Ugyanakkor, ha
figyelembe vessziik a kezd8 terdpia sikertelenségét, ésszerfinek
tinik az {géretes 0 szereket mdr a kezelés kezdeti szakaszdban is
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kiprobélni. Tovdbb4 az 5nmagdban sikerteleniil alkalmazott sze-
reket nem szabad kizdrni a fejlesztésbdl, ha a preklinikai vizsgs-
latokbdl adatokkal rendelkeziink arra vonatkozdan, hogy a szer
hatékonysdga kombindciéban alkalmazva névekedhet. A lym-
phomdk bioldgiai és immunoldgiai jellemz8inek figyelembevé-
tele segitséget jelenthet a megfeleld célpont kijelolésében az
tjabb, igéretes szerek szamdra. A T-NHL-ben szenved8 betegek
ilélésée javité kombindcidkkal végzett klinikai vizsgilatokba
megfelel§ szimu beteg bevondsa sziikséges.
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