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Piksantron w leczeniu

Pacjenciz chloniakami agresywnymi z duzych komorek B (diffuse large B-cell lymphoma — DLBCL) otrzymuja najpierw
klasyczng immunochemioterapie pierwszej linii, a w przypadku opornosci na leczenie pierwszoliniowe badz nawrotu
choroby — immunochemioterapie drugiej linii. Jak jednak postepowac u chorych z opornoscig na dwie lub trzy linie
chemioterapii? W takich przypadkach mozna by zastosowac nowocze$niejsze metody, czyli immunoterapig, ale niestety
dostep do nich jest dla polskich pacjentéw ograniczony. Dostepnym lekiem, stanowigcym szanse dla chorych, u ktérych
zawiodly inne opcje terapeutyczne, jest piksantron.

0 mozliwosciach zastosowania tego leku
mowita podczas konferencji IX Praktyka
Hematologiczna 2022 dr hab. n. med. Ju-
styna Rybka z Katedry i Kliniki Hemato-
logii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji
Szpiku Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu.

Chloniaki agresywne z duzych komorek
B to réznorodna grupa nowotworéw wy-
wodzacych si¢ z dojrzalych, znajdujacych
si¢ we krwi obwodowej limfocytow B.
Moga sie pojawi¢ u oséb w kazdym wie-
ku, jednak czesto$¢ zachorowan wzrasta
wraz z wiekiem. Stanowig one ponad
20 proc. wszystkich nowotworéw uktadu
chlonnego oraz ok. 30 proc. chfoniakow
nieziarniczych. W Polsce kazdego roku
rozpoznaje si¢ ok. 8 tys. nowych zachoro-
wan na DLBCL. Patogeneza choroby jest
wieloczynnikowa - biora w niej udzial
zardwno zaburzenia epigenetyczne, jak
i nieprawidlowo$ci immunologiczne,
zaburzenia proliferacji i réznicowania,
nieprawidlowos$ci apoptozy, nieprawidto-
wosci cyklu komérkowego, zaburzenia
szlakow sygnatowych.

Piksantron byl pierwszym lekiem za-
twierdzonym przez Europejska Agen-
cje Lekow (European Medicines Agency
- EMA) do stosowania w monoterapii
wleczeniu trzeciej lub czwartej linii agre-
sywnych nieziarniczych chtoniakéw
B-komérkowych (tj. choroby wielokrot-
nie nawracajacej lub opornej na lecze-
nie). Lek ten jest pochodng antracykliny,
ale jego unikalna struktura chemiczna
i wlasciwosci farmakologiczne warun-
kuja wysokie bezpieczenstwo kardiolo-
giczne. Ta cecha wyrdznia piksantron
z grupy antracyklin, ktére generalnie
charakteryzuja si¢ duza kardiotoksycz-
noscia, co ogranicza mozliwosci ich sto-
sowania u pacjentéw z chloniakami. Co
wazne, bezpieczenstwo kardiologiczne
piksantronu idzie w parze z typowa dla
antracyklin wysoka skuteczno$cia tera-
peutyczng.

Pozytywne wyniki badania rejestra-
cyjnego piksantronu (PIX301) zostaly

dr hab. Justyna Rybka

opublikowane w 2012 r. Bylo to rando-
mizowane badanie kliniczne III fazy,
w ktérym poréwnywano skuteczno$é
i bezpieczenstwo piksantronu stosowa-
nego w monoterapii z bezpieczenstwem
i skutecznoscig innych standardowych
metod leczenia. Wykazano w nim znacz-
ng przewage piksantronu nad kompa-
ratorem w zakresie czasu wolnego od
progresji choroby ($rednio 5,3 miesiaca),
czasu trwania remisji (Srednio 9,6 mie-
sigca) oraz $redniego czasu przezycia
catkowitego (10,2 miesigca). Odsetek od-
powiedzi na leczenie w ramieniu z pik-
santronem wyniost 28 proc. vs 10 proc.
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Bezpieczenstwo kardiologiczne
piksantronu idzie w parze

z typowa dla antracyklin wysoka
skutecznoscig terapeutyczng

w ramieniu z komparatorem. Najczest-
szym dzialaniem niepozadanym piksan-
tronu byta neutropenia.

Cztery lata pozniej ukazala si¢ analiza
post-hoc badania PIX301. Wykazata ona,
ze odsetki odpowiedzi na leczenie wyno-
sity 43 proc. w grupie pacjentéw otrzy-
mujacych piksantron vs 12 proc. w grupie
leczonej inng chemioterapia. Piksantron
okazal sie szczegdlnie skuteczny w trze-
ciej i w czwartej linii leczenia.

Lek jest podawany w postaci powolnego
wlewu dozylnego w cyklach 28-dnio-
wych, zwykle 3 razy w ciagu cyklu w zale-
canej dawce 50 mg/m?* powierzchni ciala.
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agresywnych chfoniakow

Dawkowanie zalezy jednak od wieku,
masy ciala, choréb towarzyszacych oraz
ogdlnego stanu zdrowia pacjenta.

Jak przekonywata ekspertka, piksantron
jest dobra opcja terapeutyczng dla cho-
rych z oporng lub nawrotowa postacia
chtoniakow agresywnych, ale co wigcej
- moze stanowi¢ terapi¢ pomostowa do
leczenia nowymi czasteczkami lub auto-
transplantacji komorek krwiotworczych.

Przypadek 1

Pacjent 71-letni z rozpoznanym w marcu
2016 r. chtoniakiem z komorek plaszcza
(z zajeciem czgsci nosowej gardta i lewego
migdatka podniebiennego) w stadium IVA
(z naciekiem szpiku). Chory zostal zakwa-
lifilkowany do leczenia wedtug schematu
R-CHOP.Pootrzymaniuosmiucykliuzyskat
calkowita remisje potwierdzona w badaniu
PET-CT, a nastepnie otrzymywal terapig
podtrzymujaca rituksimabem. Ze wzgledu
na wiek nie zostal zakwalifikowany do au-
totransplantacji komoérek krwiotworczych.
Pottora roku pozniej (w pazdzierniku
2017 r.) nastapita progresja choroby
z naciekiem migdatka podniebiennego
prawego, zajeciem szpiku oraz wezlow
chtonnych w przestrzeni pozaotrzewno-
wej. Mezczyzna zostal zakwalifikowany
do terapii w schemacie RB. Otrzymat
trzy cykle, jednak leczenie bylo powikla-
ne toksyczno$cig hematologiczng (dtu-
go utrzymujaca si¢ neutropenia, cigzkie
powiklania infekcyjne wymagajace ho-
spitalizacji). Badanie PET-CT wykaza-
fo ponownie progresje choroby, dlate-
go zastosowano kolejna lini¢ leczenia,
czyli trzy cykle rytuksymab/cytarabina/
bortezomib. Terapia ta byta powiklana
polineuropatig.

We wrzesniu 2018 r. kolejne badanie
PET-CT wykazalo progresje choroby
(zajecie wezlow chtonnych po obu stro-
nach przepony, naciek szpiku), w zwigzku
z czym w pazdzierniku 2018 r. pacjent
zostal zakwalifikowany do programu le-
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Piksantron jest dobrg opcja
terapeutyczna dla chorych

z oporng lub nawrotowg postacig
chtoniakow agresywnych

kowego z zastosowaniem piksantronu.
Tolerancja tego leczenia byla dobra, nie
stwierdzono kardiotoksycznosci, jedynym
dzialaniem niepozadanym byta neutro-
penia w stopniu 3 (bez goraczki). Cho-
ry otrzymywal profilaktycznie czynnik
wzrostu G-CSE. Po zrealizowaniu szesciu
cykli leczenia piksantronem w badaniu
PET-CT stwierdzono mieszang odpowiedz
na terapi¢ — regresje powigkszonych we-
z16w chlonnych ponizej przepony oraz
stabilizacje¢ weztow chlonnych powyzej
przepony. Przez 12 kolejnych miesigcy pa-
cjent pozostawal bez leczenia, ze stabilnym
obrazem choroby.

Przypadek 2

Pacjent 56-letni od kilku miesigcy skarzyt
sie na suchy kaszel oraz objawy ogélne, ta-
kie jak: nocne poty, goraczka, utrata masy
ciata. W marcu 2018 r. w badaniu CT klatki
piersiowej uwidoczniono rozlegly naciek
w $rodpiersiu obejmujacy ptuca. W bada-

niu histopatologicznym z pobranego wy-
cinka stwierdzono DLBCL. W PET-CT zo-
brazowano powigkszone wezty chtonne po
obu stronach przepony i zmiany nacieko-
we w plucach (stadium IVB).

Pacjent zostal zakwalifikowany do leczenia
w schemacie R-CHOP. Po szesciu cyklach
w badaniu PET-CT stwierdzono cze$ciowg
remisje, co byto powodem do zmiany tera-
pii. Chory otrzymat leczenie drugoliniowe
w schemacie R-DHAP, a po otrzymaniu
trzech cykli zostat zakwalifikowany do au-
totransplantacji komérek krwiotworczych.
W badaniu PET-CT wykonanym przed ta
procedurg stwierdzono jednak ponowna
progresje choroby, co uniemozliwito prze-
prowadzenie przeszczepienia. Ze wzgle-
du na podwyzszone warto$ci kreatyniny
pacjent nie spelnial kryteriéw wiaczenia
do badania klinicznego z przeciwciatem
bispecyficznym.

W trzeciej linii leczenia chory otrzymat
piksantron - cztery cykle, zgodnie z zapi-

sami programu lekowego. Tolerancja le-
czenia byla bardzo dobra, jedynym dzia-
taniem niepozadanym byta neutropenia,
bez powiktan infekcyjnych. W badaniu
PET-CT po zakonczeniu terapii stwier-
dzono catkowita remisje metaboliczng.
W zwigzku z tym u pacjenta wykonano
autotransplantacje komorek krwiotwor-
czych, a nastepnie radioterapie na zmiang
resztkowg w $rodpiersiu.

Pot roku po zakonczonej radioterapii
w badaniu PET-CT utrzymuje si¢ obraz
remisji catkowitej. W badaniu echokar-
diograficznym frakcja wyrzutowa lewej
komory wynosi 60 proc. Mgzczyzna pro-
wadzi aktywne zycie zawodowe i sportowe
jako uczestnik maratondw. .

Artykut powstat we wspélpracy
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