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Alimfomak kezelése az elmdult 10 évben soha nem latott fejl6-
désen ment keresztil. A klasszikus kemoterapias gyégyszerek
utdn megjelentek a célzott kezelések. Ezek hatékonysaga
sokszor felilmulja a kemoterapias kezelések eredményeit
jelentdsen kisebb toxicitas mellett, a beteg a kezelést sokkal
jobban toleralja. Az Uj kezelési lehet6ségek a korabbi keze-
lésekre nem reagald betegek esetén is lehetdséget adnak
a betegség féken tartdsara. A szerzé ismerteti a legfontosabb
Uj gydgyszereket. A kemoterapids szerek koziil a pixantron
és bendamustin alkalmazasat ismerteti. A monoklonalis
antitestek kozil megemliti a rituximab-, ofatumumab-,
obinotuzumabkezeléssel elért eredményeket és bemutatja
a brentuximab vedotin, inotuzumab ozogamicin toxinnal
konjugalt antitesteket. Azimmunvalasz befolyasolasa révén
haté bispecifikus antitest, a blinatumomab hatasa bemuta-
tasra keril és azimmunellendrzépont-gatlé gydgyszerek Uj
csoportjat (pembrolizumab, nivolumab) is bemutatja. Az epi-
genetikus szabalyozas, mint terapids target egyre jelentésebb
hatdssal bir, szamos eredmény van abexinostat, vorinostat,
belinostat, panobinostat alkalmazasaval. Azimmunmodulans
hatasu thalidomid, lenalidomid is igéretes monoterapiaban
és kombindciéban is. Ugyancsak fontos Uj terdpias célpont
a proteaszomagatlas, ahol a bortezomid, carfilzomib és ixazo-
mib alkalmazasaval vannak adatok. Mindezen kezelések
megjelenése szamos Uj lehetdséget adott a kezel6orvosnak
a limfémak kezelése soran. Magy Onkol 61:89-96, 2017

Kulcsszavak: limféma, proteaszéma, immunmodulans, an-
titest, hiszton-deacetilaz

The therapy of lymphomas has undergone a major expan-
sion during the last decade. Novel therapeutic targets have
appeared beyond classical chemotherapeutic combinations.
These novel drugs have very pronounced action across lym-
phoma types, and their toxicity profile is usually better tol-
erable compared to standard chemotherapies. These new
therapies are enabling us to offer treatment to those pa-
tients who have refractory disease, and we had no option to
treat them before these drugs. The author describes several
new therapeutic options. New chemotherapeutic drugs are
pixantrone and bendamustin. Monoclonal antibodies, like
rituximab, ofatumumab, obinotuzumab are described, and
conjugated antibodies like brentuximab vedotin and inotu-
zumab ozogamicin are also discussed. The bispecific anti-
body blinatumomab can modulate the immune response,
and the new class of immune checkpoint inhibitors [pem-
brolizumab, nivolumab) is also discussed. Therapies target-
ing the epigenetic regulatory network are also important.
Several studies reported promising results of abexinostat,
vorinostat, belinostat and panobinostat. The new class of
immunomodulatory drugs [(imids] is also growing, results
with thalidomid and lenalidomid are discussed. The protea-
some inhibitors are offering new combinations, with the use
of bortezomid, carfilzomib, ixazomib. All these new drugs
described above offer to the physician several therapeutic
options to better treat patients with lymphoma.

Gergely L. Drug therapy of lymphomas. Magy Onkol 61:89-
96, 2017
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A malignus limfoproliferativ betegségek kezelése az utébbi
években jelentds valtozason ment at. Szamos Uj gyoégyszer
kerilt bevezetésre, és jelenleg is tobb mint 100 klinikai
vizsgalat van folyamatban, szinte hetente igazolva egy-egy
Ujabb gydgyszer hatdsossagat egy adott betegségtipusban.
A monoklonalis antitestek 1998-ban vald megjelenése 6ta
a B-sejtes folyamatok kezelési eredményei jelent6sen javul-
tak. Az anti-CD20 kezelést kdvetéen szamos Ujabb immuno-
logiai target elleni kezelés valt elérhetévé, és megjelentek az
immunrendszer befolyasolasan keresztiil hato gyogyszerek.

Az Gjgeneracios szekvenalas és génexpresszios profil
klaszteranalizis segitségével Gjabb patognomikus mutacidk
keriiltek leirdsra az egyes limfématipusokban. Igazolddott
a B-sejt-receptor és a Toll-like receptorok (TLR] szerepe
a betegség patogenezisében. Mindezen jelatviteli Gtvonalak
befolydsolasa, gatldsa mer6ben Uj terapias lehetéségeket
jelent a betegségek kezelésében.

Ugyancsak jelentds eldrelépés tortént az epigenetikus
szabalyozas altal érintett funkcidk feltérképezése terén,
igazolddott, hogy sok esetben az epigenetikus szabalyozas
eltérése is kulcsszerepet tolt be a betegség fennallasaban.
Ez alapjan a folyamat befolydsolasa szintén terapias lehe-
t6ségként jelent meg.

A szerz6 a legfontosabb Uj terapias lehetéségeket is-
merteti, igyekezve attekintést adni a szamos Uj terapias
lehetdségrél, megemlitve az alkalmazhatdsagot az egyes
betegségekben. A jelenleg hasznalatos és a varhatéan a ko-
zeli jovében alkalmazhatéva vald gydgyszerek hatasat és
alkalmazhatésagat igyekszik bemutatni. A cél, hogy az olvasé
el tudjon igazodni a szdmos Uj gyodgyszer kozott, megértse
a varhato Ujabb gydgyszerek hatdsmechanizmusat, alkal-
mazasanak a lehetdségeit, korlatait. Ugyanakkor nem cél,
hogy minden egyes limfématipus teljes terapias algoritmu-
sat ismertesse, melyre a kozlemény terjedelme nem lenne
elegendd.

A citosztatikumok terén mar nem lathatd az a hatalmas fej-
egy teljesen Uj szer kerilt alkalmazasra. A pixantron, ami
egy antraciklinanalég hatasu szer, tobb klinikai vizsgalatban
jol toleralhatonak és hatasosnak igazolodott visszaesé ag-
ressziv B-sejtes limfémakban, mivel a gemcitabinhoz képest
rituximabbal alkalmazott kombinaciéban hatdsosabbnak
bizonyult (1).

A bendamustin egy régen kifejlesztett gyogyszer, de az
utobbi idében terjedt el nagymértékben, és hazankban az
utobbi 1 évben kezdtiik nagyobb aranyban hasznalni. Jel-
lemz6 ra a nagyon kedvezé mellékhatasprofil, alopécia nem
alakul ki, jol toleralhaté. Hatdsosnak bizonyult mind indolens,
mind agressziv B-sejtes limfomakban, Hodgkin-limfémaban,
kronikus limfoid leukémiaban (2, 3). Ma mar a follikularis
limféma elsévonalbeli kezelésében szerepe nagyon fontos.
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Szamos prébalkozas van régota alkalmazott gyégyszerek
liposzomalis formaban valé alkalmazasara. A limfémakban
elsésorban a doxorubicin, vinkrisztin és a citozin-arabinozid
(AraC) alkalmazasaval vannak eredmények. lgazolddott,
hogy a liposzomalis doxorubicin a hatékonysagot megdrizve
csokkenti a mellékhatasokat, els6sorban a kardiotoxikus
hatast. Rutin alkalmazéasanak jelentdsen magasabb ara szab
gatat (4). A liposzomalis AraC elsésorban az intratekalis
profilaxisban alkalmazva ajanlott. Ezzel kapcsolatosan tobb
publikacid is megjelent (5).

Monoklonalis antitestek

Az egyes limfématipusok sejtfelszini antigénjei lehetdséget
teremtenek arra, hogy célzottan az adott sejttipust célozzuk
meg a kezeléssel. Olyan felszini antigént kell targetként
kivalasztani, mely a nagyon korai alakokon lehetéleg még
nincs jelen, a felszini expresszié viszonylag nagy, és lehetéleg
a sejt ne legyen képes a shedding mechanizmussal . levedleni”
magarol a molekulat. Hasznos, ha a felszini molekuldhoz ko-
tott antitest egy antiproliferativ, apoptotikus szignalt kdzvetit
a sejtbe. Toxinnal konjugalt antitestek esetén az internalizacio
fontos lehet, de a jeldletlen antitestek esetén ez az indukalhatd
immunreakcidkat képes csokkenteni.

A B-sejtes limfémakban szinte minden esetben jelen
van a felszini CD20 molekula, mely elleni monoklonalis
antitest alkalmazhaté a betegségek kezelésében. A rituxi-
mab 1998-ban valé bevezetése ota szamos tanulmanyban
igazolddott, hogy elsGsorban kemoterapiaval kombinalva,
jelentdsen javitja a B-sejtes limfoproliferativ folyamatok
kezelésre adott valaszat és a kezeléssel elérhet6 prog-
resszibmentes és teljes tulélést. A kezdeti vizsgalatok
igazoltak, hogy mind id6s, mind fiatal, diffiz nagy B-sejtes
limfémas betegekben a CHOP (ciklofoszfamid, vinkrisztin,
adriablasztin, prednizolon) polikemoterapidhoz adott 375
mg/m? dézisu rituximab az 5 éves talélési eredményeket
kozel 10%-kal emelte, és kozel 20%-o0s progressziomentes
tulélési elényt biztositott (6-8). Ugyancsak igazolddott, hogy
a follikularis limféma kezelésében is hasonld kedvezd ha-
tdsu a rituximab hozzdadasa a standard CHOP-kezeléshez,
mivel a betegek 100%-a reagalt, és majdnem 7 éves median
progressziomentes tdlélést lehetett elérni (9). Ezt kovetden
a tobbi CD20* B-sejtes limfématipusban is igazolddott,
hogy indukcidban elsé és késGbbi vonalban alkalmazva
a rituximab a kezelés része.

Voltak probalkozasok, hogy a standard R-CHOP kezelést
21 nap helyett 14 naponta alkalmazzak, ezzel névelve a do-
zisdenzitast. Az eredeti kdzlemény alapjan a betegek ezt jol
toleraltak, és az eredmények megegyeztek a standard 21
napos ciklusos kezeléssel, Ugyhogy csak 6 ciklust kellett
alkalmazniaz R-CHOP21 esetén javasolt 8 ciklus helyett (10).
A publikalast kdvet6en mas centrumok ezt az eredményt nem
tudtak biztonsaggal reprodukalni, igy ez a kezelési forma nem



terjedt el, de hasznalata megengedett, és specialis esetekben
elénye is szarmazhat beldle a betegnek.

Az indukcié mellett felmeriilt a fenntarto kezelés lehetd-
sége, mivel a rituximab alkalmazasa jol toleralhaté és a mel-
lékhatasok nem jelentdsek. Follikularis limfémas betegeknek
elsévonalbeliindukciot kovetéen adva a rituximabot 3 havonta
2 éven at egyértelmdien javitotta a kezelési eredményeket,
kozel 3-szoros értékre nyUjtotta a progressziéomentes tulélést
(51,5 hénap vs. 14,9 hénap) (11).

Ennek megfelelden ma a rituximab standard része a CD20*
B-sejtes limfomak elsévonalbeli indukcids kezelésének,
valamint a follikularis limfoma esetén indokolt 2 éven at
a fenntarté kezelés alkalmazasa. Hazankban elsésorban
a R-CHOP és R-CVP (ciklofoszfamid, vinkrisztin, prednizo-
lon) protokollok alkalmazasa terjedt el. Ugyanakkor fontos
megemliteni, hogy a bendamustin-rituximab kombinacid
nagyobb aranyban képes komplett remisszié kivaltasara
follikularis limfomaban, mint a klasszikus R-CHOP protokoll
(97% vs. 91%) kedvezébb mellékhatasprofillal (12). Ez alapjan
az USA-ban mar tobb éve ezt a kombinaciot alkalmazzak a fol-
likularis limféma els6vonalas kezelésében is. A kombinacid
alkalmazasa javasolt nalunk is, mivel a gydgyszer most mar
elérhetd és beszerzése nem okoz nehézséget. A fenntartd
kezelést ezt kovetben is lehet alkalmazni.

Arituximabbal elért nagyon kedvezé eredmények tovabbi
anti-CD20 monoklonalis antitestek fejlesztését inditottak
el. Az ofatumumab, ami a rituximabbal ellentétben nem
egér-ember kiméra, hanem teljesen humanizalt monoklo-
nalis anti-CD20 antitest, erésebb immunvalaszt volt képes
indukalni (13). Alkalmazéasa elsGsorban a B-sejtes kronikus
limfoid leukémiaban terjedt el, de indolens B-sejtes limfd-
makban is lehet alkalmazni, ahol mérsékelt hatassal bir (2,
14). Adagolasa eltér a rituximabétol, mivel 1000 mg-ot kell
ciklusonként alkalmazni, az elsé ciklusban telit6 2-szeres
dézissal. Elterjedésének elsGésorban az szabott gatat, hogy
a rituximabhoz képest nem tudott jelentésen jobb hatast
elérni.

Mesterségesen modositva az anti-CD20 ellenanyagot,
Un. 3-as tipusuy antitestet hoztak létre, ami az obinotuzumab
(GA101). Hatasat tekintve sokkal erésebb az ADCC reakcid,
ami kedvezébb immunreakcidt valt ki és varhatdan nagyobb
lesz areagalé betegek aranya. 1dés, vagy komorbiditasokkal
rendelkezé B-CLL esetén els6vonalban chlorambucillal kom-
binalva a valasztando kezelés. Follikularis limféma elsévonal-
beli kezelésében CHOP-val vagy bendamustinnal kombinalva
és visszaeso follikularis limfdma esetén bendamustinnal
kombinalva alkalmazhaté. Diffuz nagy B-sejtes limféoma
kezelésében az eredmények alapjan még nem bizonyitott
elénye a rituximabbal szemben (15-17).

Az alemtuzumab (anti-CD52) az elsé hematolégiaban
hasznalatos monoklonalis antitest. A gyarté visszavonta
a torzskonyvét, igy most mar off-label kezelésként lehet
csak alkalmazni. Elsésorban a CLL kezelésében voltak vele
eredmények, fazis | és Il klinikai vizsgalatokban T-sejtes
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limfémakban elsésorban CHOP és CHOP+etopozid kombina-
ci6hoz hozzaadva vagy indukciéban, vagy az indukciot kovetd
konszolidacioban (18, 19).

Toxinnal konjugalt monoklonalis antitestek

Az immunoldgiai célzott terapia, a monoklonalis antitestek-
hez kotott er6s mérgek alkalmazasa egy Uj lehetdség, és
a rendelkezésre allé adatok alapjan sok esetben hatasosan
tudja a betegséget kontrollatni.

A Hodgkin-limféma kezelését forradalmasitotta a bren-
tuximab vedotin. A monoklonalis antitest a felszini CD30 mo-
lekuldhoz kotédik és monometil-auristatin sejtméreggel van
konjugalva. Avisszaesé/refrakter betegek kezelésében - akar
autolog transzplantaciot kdvetden is - Uj, hatdsos lehetdséget
jelent az alkalmazasa (20). Alkalmazasa monoterapiaban
lehetséges, de specialis megfontolas alapjan esetleg benda-
mustinnal is lehet kombinalni. A Hodgkin-limféma els6vonal-
beli kezelésében is vizsgaljak hatasat az ABVD (adriablasztin,
bleomicin, vinblasztin, dakarbazin) kombinaciéval. Ennek
a vizsgalatnak az eredménye még nem lett nyilvanossagra
hozva, de vannak kedvezd eredmények kis betegszamon (21).
Mivel a CD30 felszini molekula jelen lehet T-sejtes limfomaknal
és a DLBCL kis szazalékaban (10-20%), itt is vannak folyamat-
ban vizsgalatok, amik kedvez hatasrél szamolnak be (22, 23).

Az inotuzumab ozogamicin egy CD22 felszini molekula
elleni monoklonalis antitest, amihez az ozogamicin sejtméreg
van kotve. A kombinacid elényds, mivel a CD22 felszini antigén
a kotést kovetden internalizalddik, igy a hozzakapcsolt toxint
bejuttatja a sejtbe. Alkalmazasa elsésorban CD22* B-sejtes
akut limfoid leukémia (B-ALL) relapszuséaban jelentés. Kedve-
z6 eredmények vannak visszaesé/refrakter indolens B-sejtes
és DLBCL esetekben is monoterapiaban alkalmazva (24, 25).

Radiokonjugalt monoklonalis antitest

Az ibritumomab-tiotecan (Zevalin) egy anti-CD20 molekulahoz
kotott °Y izotop. Kordbban kiterjedten hasznaltuk, elsésorban
follikularis limféma masod- és tobbedvonali kezelésében.
Ma a rendelkezésre all6 Ujabb terapidk miatt alkalmazasa
hatérbe szorult.

Bispecifikus antitestek

retorése lathaté. Szamos monoklonalis antitest keriil al-
kalmazasra, az eredmények biztatéak. Ez eredményezte
a bispecifikus antitestek megjelenését. Tobb kombinacid
van kiprobalas alatt, de a limfémak kezelésében varhatdan
a blinatumomab kerilhet alkalmazéasra. A molekula egy Un.
peptibody, melyben egy linker régidval CD19-ellenes Fab
részt kotottek egy CD3-ellenes Fab részhez. A két Fab képes
egyidejlleg a B- és T-sejthez is kdtddni, és a sejtek egymas-
hoz kozel keriilésével tovabbi kostimulator szignalok is létre
tudnak jonni. Alkalmazasa leginkabb B-sejtes ALL-ben kezd
terjedni, de biztaté eredmények vannak visszaesé/refrakter
limfomas betegek kezelésével is. Az alkalmazas madja Uj-
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szer(, mivel folyamatos intravénas alkalmazas szlikséges
egy centralis vénan keresztil. A fazis |-es vizsgalat alapjan
akar 60%-os valaszaranyt is el lehetett érni (26). A fazis
Il vizsgélatban visszaesd/refrakter DLBCL-es betegeken
45%-o0s hatasossagot igazoltak, de kideriilt, hogy ebben az
alkalmazasban is az ALL-ben bevezetett doézisfeltitralast
kell alkalmazni, mert a nagy dozissal kezdés esetén jelentds
mellékhatasok voltak (27). Az eddigi adatok esetén 90-112 ug/
nap dézisig lehet a kezelést feltitralni. Alkalmazasa tovabbi
vizsgalatokat igényel limfomak esetén.

Immunellendrzépont-gatlok

Az utdbbi évek kutatasai ravilagitottak, hogy a periférias tole-
rancia fokozott aktivitasa (regulator T-sejtek jelenléte) kedvez
a limfomak kialakulasanak, mivel a lokalis citokinkdrnyezet
a T-sejteket funkcionalis anergia allapotaban tartja. Sok eset-
ben ezt a kdéros nagy mennyiség( B-sejt altal termelt cito-
kinek (IL-4, IL-10) is segitenek fenntartani, ezaltal biztositva
a szlikséges mikrokornyezetet (,nest”=fészek) a daganatsejtek
szamara. Ezt a daganatsejtek még a PD-L1-expressziéval is
eldsegithetik. Ez a folyamat képes a centralis immuntoleran-
ciat is befolyasolni, segitve ezzel a koros klon kialakulasat
és fennmaradasat. A mikrokdrnyezet és B-sejt kozotti kol-
csOnhatas gatlasa igéretes terapias lehetdség a betegségek
kezelésében, mivel az immunellendrzépont-mechanizmus
felfedezése Uj magyarazatokat adott a periférias tolerancia
szabalyozasaban. A T-sejteken talalhatd PD-1 a célsejten
levé PD-L1 (vagy PD-L2) ligandumaval kotGdve fizioldgiasan
az immunvalasz ledllitdsaban szerepel. Amennyiben a daga-
natsejtek nagy mennyiségl PD-L1-et expresszalnak, ezzel
a kornyez6 T-sejteket funkcionalis anergia allapotaba tudjak
irdnyitani, elkeriilve a pusztulasukat. Ugyancsak igazolddott,
hogy a T-sejtek felszinén levé CTLA-4 a CD80-hoz vagy CD86-
hoz kétédve szintén az immunvalasz leallitdsaban szerepel.
Ezeket a kotGdéseket antitestekkel gatolva lehetéség van az
immunellenérzépont-mechanizmus blokkolasara, ezaltal
az immunvalasz jelentdsen fokozhaté. A szolid tumorokban
szamos alkalmazas keriilt leirasra, de limfémak esetén is
rendkivil biztatd eredményekrél lehet beszamolnia PD-1 elleni
pembrolizumab vagy nivolumab alkalmazasaval refrakter/
visszaes$ Hodgkin-limfémas betegeknél (28). Megfigyelték,
hogy azon limfomakban, ahol a tumorsejtek PD-L1-et vagy
PD-L2-t expresszalnak, hatasos lehet a kezelési stratégia.
Ez alapjan Hodgkin-limfomaban az esetek 60%-a tud rea-
galni a kezelésre, de DLBCL esetén is kdzel 20%-ban varhaté
hatds. Hodgkin-limféma esetén autoldg transzplantaciot és
brentuximabkezelést kovetden visszaesé esetekben ma mar
indikacioban alkalmazhaté a nivolumab.

Az epigenetikus szabalyozas szerepe ma mar vitathatatlan,
a gének altal kodolt fehérjék és egyéb sejtalkotorészek exp-
resszidjanak kozel 50%-at ez a mechanizmus szabalyozza.
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A szabalyozasnak két fé eleme a mikro-RNS (miRNS) és
a hisztonkdd befolyasolasa.

A miRNS-szekvencidk a genom eddig ..haszontalannak”
tartott részein vannak kddolva, pl. az intronokban. A kédolt
pre-miRNS a magban az RNaz Il és DGCR8 altal kerdil fel-
dolgozasra. A kb. 70-90 bazispar nagysagu pre-miRNS keriil
a citoplazmaba a magmembranon keresztiil az exportin 5
(XPOS) segitségével. A citoplazmaban a DICER enzim levagja
réla a kb. 40 bp hosszlsagu, transzportot elésegité hurkot,
és azigy keletkezett dupla szald miRNS-molekulat a helikaz
enzim alakitja a végleges formatumu egyszali miRNS-sé, ami
altaldban 17-25 bp hosszlsagu. Ez a molekula az mRNS-en
a RISC (RNA inducible silencing complex) szakaszokhoz ko-
tédve képes a transzlaciot befolydsolni, szabalyozni. Kimutat-
tak, hogy egy adott miRNS sok gén esetén képes szabalyozd
funkciot ellatni. Ez a rendkiviil komplex szabalyozasi modell
képes nagyszamu gén kozos szabalyozasat is kontrollalni.
Ez a szabalyozas lehet represszid és aktivacid is génenként
eltéré modon.

Az epigenetikus szabdlyozads masik fontos eleme
a DNS-hisztonkdd szabalyozasa, ahol a hisztonmetilacié-de-
metilacio és acetilacio-deacetilacié egyensulyanak szaba-
lyozasaval képes a szervezet a transzkripciot szabalyozni.
A nukleoszémaban egy oktamer protein kéré van helikalisan
felcsavarodva a DNS. Az oktamer részei a hisztonfehérjék:
H2A, H2B, H3 és H4, melyek az élévilagban rendkiviil kon-
zervativak. E fehérjék lizin- és arginintartalmu N-terminalis
farokrészein (,tail”) torténik a metilacié a hiszton-metil-
transzferdz enzim segitségével. A metilcsoportok eltavolitasat
a hiszton-demetildz enzim végzi. A metilacio (és demetilacio)
hatésa lehet expresszio és represszid is génenként eltérgen.
A metilacié hatasara a DNS-szakasz szorosabban kotédik
az oktamer fehérjéhez, kondenzalddik, és igy a rajta tarolt
génszakasz nem lesz elérhet az enzimek részére. Az N-ter-
minalis szakaszokon levé lizinek acetilaciéja és deacetilaci-
dja a hiszton-acetiltranszferaz (HAT) és hiszton-deacetilaz
(HDAC) enzimek altal szintén szabdalyozza a nukleoszéman
talalhatd génszakasz miikodését. Az acetilacié hatasara
a hiszton pozitiv toltése csokken, a negativ toltésl foszfat-
csoportokhoz (DNS) valé kotddés lazul, igy a nukleoszémaban
levé DNS-szakasz fellazul, elérhetévé valik a rajta tarolt
genetikai kod. Mint ahogy lathat, e mechanizmusok folya-
matos, dsszehangolt mikddése elengedhetetlendl fontos
a genetikai kod megfeleld kifejezddéséhez. Ezen enzimek
miikodési zavara is képes limfomat elésegiteni, illetve ezen
enzimek gatlasa (HDAC-inhibitorok, DNS-hipometilalé szerek]
terapias célpont.

Az abexinostat egy szajon at szedhet6 pan-HDAC-inhi-
bitor molekula. Jelentdsen el6kezelt follikularis limfémas
betegekben alkalmazva j6l toleralhatdnak bizonyult, és a be-
tegek 30%-aban volt hatasa (29). Egy méasik HDAC-inhibitor
avorinostat, mely kisérletes adatok alapjan képes a refrakter
sejteket szenzitizalni a hagyomanyos immunkemoterapiaval
szemben (30), ezért vannak biztaté eredmények alkalmazasa-



val refrakter limfomak kezelése és transzplantacidja kapcsan
(31). Ugyancsak biztaté kezdeti eredményekrél szamolnak
be a belinostat alkalmazasaval refrakter limfémak esetén
(32). A romidepsin, ami egy természetes HDAC-inhibitor,
szintén hatasos T-sejtes limfémak kis szazalékaban (33).
A panobinostat alkalmazasaval is vannak kezdeti eredmények
refrakter limfémak esetén (34).

Altaldban a betegek viszonylag kisebb szazaléka reagal e
kezelésekre, de a reagalok tartos j6 valaszt adnak, ami felveti,
hogy bizonyos genetikai eltéréssel jellemezhetd altipusok
kezelésében lesz fontos szerepe ezen Uj gydgyszereknek.

Anormalis B-sejt-érés és -aktivacio elengedhetetlen felté-
tele a BCR-szignal jelenléte. A centrum germinativumban
a B-sejtek CD10-et és bcl-6-ot expresszalnak. A bcl-6 képes
a B-sejt-receptor szignalt erdsiteni, igy lehetdséget terem-
teni, hogy a nem tul nagy affinitdsu antigénreceptorokkal
rendelkezé B-sejtek az aktivacid altal tuléljenek, szelek-
talodjanak. Ugyanakkor a nagy affinitast B-sejt-receptor
a MAPK-n keresztil képes gatolni a bcl-6-expressziot,
biztositva ezzel a fizioldgias feedback mechanizmust. A bcl-6
elvesztése sordn mar csak az erds kotédés( antitestek tud-
nak megfeleld szignalt tovabbitani, kivalasztodik a megfeleld
affinitasu B-sejt, illetve az autoreaktiv klonok elpusztulnak.
A kialakult, elkotelezett B-sejtek az Un. aktivalt B-sejtek.
A B-sejt-receptor felszini expressziéjat a CD79A/B komplex
stabilizalja, és a receptor megfelelé mikodéséhez dimeri-
zacio6 szlikséges. Egyes esetekben autodimerizacié képes
tartds koros szignalt fenntartani. Ugyancsak fontos, hogy
a B-sejt-receptor aktivaciés downstream Utvonalanak termi-
nalis része mar kozos a TLR-ek szignalutvonalaval. Kiemelt
fontossagl a TLR-9, ami bakterialis CpG-szekvencidkhoz
kotédik és az MYD88-on keresztil kozvetit aktivacids szig-
nalt. AMYD88 a TLR-3 kivételével minden TLR downstream
szignalUtvonaldban jelen van. llyen médon is lehetséges
a kronikus infekciok okozta tartés B-sejt-stimulacid, mely
akar kéros is lehet.

A fentebb vazolt mechanizmusok és igazolt mutaciok azt
eredmeényezik, hogy a B-sejtek folyamatos aktivacios szignalt
kozvetitenek a terminalis NF-kappaB Utvonalon a mag felé,
ami folyamatos proliferaciot eredményez. A folyamatos szignal
oka lehet autoantigén folyamatos jelenléte, receptormutacioé
(ITAM] és fokozott érzékenység (pl. bcl-6-upregulécié ese-
tén), jelatviteli Gt mutécidja (Syk, Btk, CARD11), kostimulator
Gtvonal mutacidja (MYD88) és NF-kappaB-t érintd mutaciok.
Ugyancsak folyamatos aktivacios szignalt eredményezhet
a bcl-2-, p53-mutéciok megjelenése. Mindezek eredmeénye-
képpen a B-sejtek mar nem képesek a normalis autoregu-
lacidra, nem igényelnek kornyezeti kostimulator szignalt és
folyamatosan proliferalnak. A folyamatos proliferacio kedvez
Ujabb mutacidk kialakuldsanak is, ami a klonalis evolcié,
klonalis terjedés lehetdségét jelenti, és a betegség fennma-
radasahoz vezethet kezelés ellenére is.
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Arendelkezésre allé Uj molekularis bioldgiai médszerek-
kel, elsdsorban az Ujgeneracids szekvenalas (next generation
sequencing, NGS) médszerével az egyes B-sejtes limfo-
méakban ez a mechanizmus jél vizsgalhato, és azonositottak
szamos jol megcélozhatd mutacidt, illetve a mutacio altal
folyamatosan aktivaciot kozvetitd Utvonal gatlasa lehetséges.

Bruton-kinaz (Btk) gatlok

Az ibrutinib egy szajon at szedhetd, a Btk-hoz kovalensen
kot6dé gatld molekula. Alkalmazhaté a krénikus limfoid
leukémia, kopenysejtes limféma és Waldenstrém-makro-
globulinémia kezelésében. CLL esetén els6 vonalban
17p-delécidt [vagy TP53-mutéciét] hordozé betegek ese-
tén alkalmazhaté monoterapiaban 420 mg/nap dézisban,
valamint legalabb egy kezelést kdvetden visszaesett B-CLL
esetén monoterapidban, vagy bendamustin rituximabbal
kombinalva. A kdpenysejtes limféma kezelésében szintén
visszaes( esetekben monoterapidban alkalmazva 560 mg/
nap dézisban hatdsos. Kozel egy éve visszaesé Waldenst-
rom-makroglobulinémia esetén is alkalmazhaté monotera-
pidban 420 mg/nap dézisban, valamint elsévonalban olyan
betegek esetén, akik nem alkalmasak immuno-kemote-
rapiara. A felsorolt térzskonyvi indikaciok mellett tovabbi
alkalmazasat is vizsgaljak a gyogyszernek. Folyamatban
van a DLBCL non-GC alcsoport elsévonalbeli kezelésében
a vizsgalat (PHOENIX study), ahol R-CHOP21 kezeléshez
adtak ibrutinibet. A fazis |-es eredmények itt biztatoak
voltak (35). Az eredményeket varhatéan hamarosan pub-
likalni fogjak. Ugyancsak vizsgaljak kdpenysejtes limfoma
transzplantaciéra nem alkalmas eseteiben elsé vonalban
alkalmazva rituximab-bendamustinnal. A kombinacié rend-
kivil igéretesnek tlnik, jol tolerdlhatd. Az eredményeket
varhatéan egy éven belil publikaljak (SHINE vizsgélat). Ezen
tulmenden visszaesG/refrakter egyéb B-sejtes limfomakban
is vizsgaljak a kombinacios alkalmazast.

Foszfoinozitol-3-foszfat kinaz (PI3K) gatlok

Az idelalisib szajon at szedhetd gydgyszer, mely a PI3K del-
ta alegységéhez kétédve azt gatolja. ElsGsorban visszaes6
CLL esetén irtak le hatdsossagot, de 2016 februarjaban az
FDA kiadott egy figyelmeztetést, és ledllitott tobb, ezzel
a gyogyszerrel futé tanulmanyt, mivel jelentésen emelkedett
szamu infekciot és ezzel 9sszefliggéen halalozast is észleltek
a futo klinikai vizsgalatokban. Ezt kovetéen csak megfeleld
paraméterek fokozott monitorozasa mellett lehetett djrain-
ditani a kezeléseket. Ez mindenképpen fokozott dvatossagot
igényel, és az alkalmazasat koriltekintden kell majd végezni
a késdbbiekben. A CLL-ben igazolt térzskonyvi alkalmazas
mellett indolens B-sejtes limfémakban is kedvezd hatasu
a szer visszaes6/refrakter betegeken alkalmazva. Follikularis
limfémaban és kis B-sejtes limfémaban is hatékony, mely
alapjan korabban az FDA mar engedélyezte alkalmazasat
(36). Ugyancsak hatdsosnak bizonyult visszaesé/refrakter
kopenysejtes limfomaban egy fazis I-es vizsgalat soran (37).
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mTOR-gatlok

Az mTOR (mammalian target of rapamycin) egy szerin/tre-
onin kindz, mely a sejtek alapvet6 életfolyamataiban tolt be
fontos szerepet. Gatlasa jelentdsen csokkenti a proliferacios
képességet és a sejtfunkciot is.

Az everolimus egy, a rapamycinhez hasonlé szerkezet(
mTOR-gatld molekula. Hatasat elsGsorban T-sejtes limfo-
makban vizsgaltak, akar elsé vonalban alkalmazva. A fazis
Il vizsgalatban a CHOP-hoz adva elsGsorban a PTEN (fosz-
fataz és tenzin homoldg gén) gatlasan keresztil hatasos-
nak bizonyult (38). Prébalkoznak képenysejtes limfémaban
az indukciot koveton fenntarté kezelés alkalmazasaval, az
eredmények még nem publikusak (39).

Atemsirolimus a legrégebben vizsgalt mTOR-gatl. Visz-
szaes6 kopenysejtes limfdma kezelésére korabban szinte
egyedili alternativa volt, ezért is hasonlitottak 6ssze az Ujabb
ibrutinibbel (40), ahogy korabban irtam. Visszaesd kopeny-
sejtes és follikularis limfémak esetén a rituximab-benda-
mustinhoz adott temsirolimus hatasat vizsgaltak, és kedvez6
eredményekrél szdmoltak be (41).

Imidek

Az imidek immunmodulans gyégyszerek. Pontos hatasuk
nem ismert, az egyes molekuldk egymastél részben eltérd
aktivitassal birnak. Kozos hatasuk, hogy gatoljak a tumornek-
rézis-faktor-alfa, interleukin-6, immunglobulin és vaszkularis
endotelialis novekedési faktor (VEGF) termelését. ElGseqgitik
a T- és NK-sejt-funkciokat és fokozzak az interleukin-2 és
interferon-gamma termelését (42).

Athalidomid erds angiogenezisgatld, de ezen tilmenden
komplex hatassal bir. Szajon at szedhetd gyogyszer, elsGsor-
ban a mieléma multiplex kezelésében keriilt alkalmazasra,
az egyik leghatasosabb kezelési protokoll része (bortezo-
mib-thalidomid-dexamethason). A bortezomibbal egyiitt adva
a neuropatia kialakulasi kockazata még nagyobb, ez az alkal-
mazasanak is gatat szab. Limfomak kezelésében viszonylag
kevés probalkozas volt vele, mivel a kemoterapiaval egytt
a toxicitasa viszonylag jelentdsebb. Az R-CHOP protokollhoz
adva kedvezébb hatasrdl szamolt be egy kozlemény (43).

Arevlimid egy tovabbfejlesztett imid, mely a thalidomidhoz
képest erésebb hatassal bir, emellett a neuropatia kialakulasi
kockazata lényegesen kisebb. Els6sorban mieloma kezelésé-
ben van igazolt hatdsossaga, mind indukciéban, mind fenn-
tarto kezelésként alkalmazva (44, 45). Antraciklinkezelésre
nem alkalmas, agressziv B-sejtes limfémas betegek esetén
folyamatban van a rituximab-bendamustin-lenalidomid kom-
binacids kezelés vizsgalata (46). Ugyancsak vizsgaljak az
R2-CHOP (lenalidomid + R-CHOP) kezelés hatasat agressziv
B-sejtes limfémaban. Az elézetes adatok alapjan 100%-os
reagalas mellett 77% komplett remisszidt értek el aktivalt
B-sejtes altipusban (47).

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

A sejtek mikddése soran sziikség van a termelt fehérjék
lebontasara, az alkotéelemek Gjrahasznositasara. Az ubik-
vitin-ligdz enzim ubikvitinpeptideket .,ragaszt” a bontasra
itélt fehérjékre, amik ezt kovetéen a proteaszémakban
az ott talalhato proteolitikus enzimek hatasara alkoto-
elemekre, révid peptidlancokra lebomlanak. A proteaszo-
mak gatlasa ezt a folyamatot megallitja, ami a fehérjék
nagyfoku felszaporodasaval a sejtek funkcidzavarahoz,
pusztuldsdhoz vezet. Mivel sok esetben a limfémasejtek
életciklusa fokozott, a proteaszémagatlassal hatadsosan
tudjuk ezeket gatolni.

A bortezomib nagy affinitassal reverzibilisen kot6dik
a proteaszoma 26S alegységéhez és ezaltal a miikodését
gatolja. Alkalmazasa leginkabb a mieldma multiplex ke-
zelésében terjedt el, de a plazmablasztos limfoma keze-
lésében is fontos hatdsa van (48). A kdpenysejtes limfoma
esetén is hatdsos mind els6 vonalban, mind relapszusban
a bortezomibot tartalmazé kombinaciok alkalmazasa. Els6
vonalban az R-CHOP kezeléshez adott bortezomibot talaltak
hatasosnak (49). Ugyancsak ezt a protokollt vizsgaltak DL-
BCL non-GC esetek elsévonalbeli kezelése soran, de nem
volt lényeges kiildnbség a kontrollhoz képest (50). A bor-
tezomib alkalmazasanak részben gatat szab a viszonylag
sok esetben kialakulé neurotoxicitdsa. Emiatt Gjabb szerek
keriiltek kifejlesztésre.

A carfilzomib egy Ujgeneracios proteaszomagatléo mo-
lekula. Irreverzibilisen kotédik a 20S alegységhez, és igy
okoz gatlast. Alkalmazésa mieléma multiplex kezelésében
biztato, revlimiddel kombinalva rendkiviil hatdsos elsé- és
masodvonalban is (45, 51). Kimutattak, hogy rituximab-
rezisztens limfomasejteken is képes hatast kifejteni (52).
Hatasat vizsgaljak ezért indolens limfomakban és CLL-
ben is, de az eredmények még csak a biztonsdgossagot
igazoltak (53).

Az ixazomib egy szajon &t szedhetd inaktiv molekula, ami
gyorsan hidrolizalodik aktiv molekulava, és a proteaszéma 20S
alegységét gatolja. Mieldma multiplex kezelésében nagyon
biztaté eredményekrél szamoltak be Ugy, hogy csak szajon
at szedett gyogyszereket alkalmaztak (ixazomib, revlimid,
dexamethason) (54).

Mindezen ismertetett kezelések vagy mar elérhetbek,
vagy hamarosan elérhetdek lesznek, és nagyban segiteni
fogjak a limfdmas betegek kezelését. Mivel ilyen nagysza-
mu, sokszor Uj tipusu és hatdsmechanizmusu gyogyszerek
allnak rendelkezésre, egyre nehezebb lesz a beteg szamara
legmegfeleldbb kezelést kivalasztani. A betegségek pontos
patomechanizmusanak tovabbi megértése fogja lehetdvé tenni
az egyre pontosabb célzast. Ez alapjan a betegség tipusara,
mutacioira illesztett célzott kezelést fogunk tudni a jovében
ajanlani a betegeinknek.
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egészséglgyi rehabilitdcids tevékenység, tudoméanyos tevé-
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Dr. Mangel Laszlé
a MOT® elncke

)
g

9, &
. <2
O"Imhsguso“~

© PROFESSIONAL PUBLISHING HUNGARY

Szakmai és tudomdnyos tevékenységlinkkel hozzajarulunk
arosszindulatli daganatos betegségek keletkezésével, meg-
elézésével, kimutatdsaval és kezelésével kapcsolatos isme-
retek gyarapitdsdhoz és azok elterjesztéséhez.
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