
Bevezetés

A T-sejtes non-Hodgkin lymphomák (T-NHL) heterogén
betegségcsoportot képviselnek biológiai és genetikai szem-
pontból, a klinikai megjelenést, a terápiás választ és a kimene-
telt illetôen [1••].

A kiérett T-, illetve natural killer (NK, természetes ölôsejt) sej-
tes daganatok az alábbi módon osztályozhatók:

(1) T-sejtes prolymphocytás leukaemia
(2) T-sejtes nagy granuláris lymphocytás lymphoma
(3) NK-sejtes krónikus lymphoproliferativ betegségek
(4) agresszív NK-sejtes leukaemia
(5) Epstein–Barr-vírus (EBV) pozitív, gyermekkori T-sejtes

lymphoproliferativ betegségek
(6) felnôttkori T-sejtes leukaemia/lymphoma
(7) extranodális NK/T-sejtes lymphoma (NKTCL), nasalis

típus
(8) enteropathiával társuló T-sejtes lymphoma (TCL)
(9) hepatosplenicus TCL

(10) szubkután panniculitisszerû TCL
(11) mycosis fungoides
(12) Sézary-szindróma
(13) primer cutan CS30+ T-sejtes lymphoproliferativ beteg-

ségek
(14) primer cutan gamma-delta TCL-ek

(15) perifériás TCL, más módon nem besorolható (peripheral
TCL, not otherwise specified – PTCL-NOS)

(16) angioimmunblastos TCL
(17) anaplasticus nagysejtes lymphoma (ALCL), anaplasticus

lymphoma kináz (ALK) pozitív
(18) ALCL-, ALK-negatív

A különbözô altípusok gyakorisága az egyes földrajzi régiók
szerint változik (1. ábra) [2]. Észak-Amerikában felnôttkorban a
T-sejtes non-Hodgkin lymphomák a lymphomák 15%-át képvi-
selik, ugyanakkor a keleti féltekén ez az arány magasabb [2].

Észak-Amerikában és Európában a PTCL-NOS a leggya-
koribb altípus, míg Japánban és más ázsiai országokban leg-
inkább az NKTCL és a felnôttkori T-sejtes leukaemia/
lymphoma fordul elô (adult T-cell leukemia/lymphoma –
ATLL) formájában.

Stádiumról stádiumra haladva, a T-sejtes non-Hodgkin
lymphomák kimenetele kedvezôtlenebb, mint a B-sejtes non-
Hodgkin lymphomáké, kivételt csak az ALK-pozitív ALCL
jelent [3]. Míg a B-NHL terápiájában – a monoklonális anti-
testeken (mAb) alapuló kezeléseknek köszönhetôen – jelentôs
elôrelépés történt, addig a TCL-ben szenvedô betegek kórjós-
latát nem sikerült javítani. A prognózis a szövettantól függôen
igen változó, míg az ALK-pozitív ALCL esetében az 5 éves túl-
élés 70%, ez ALK-negatív ALCL-nél már csak 49%, PTCL-
NOS, angioimmunoblastos és NKTCL esetében 32%, és
ATLL-ben szenvedô betegeknél mindössze 14%. Az intenzív

Új terápiás lehetôségek a perifériás T-sejtes non-Hodgkin

lymphomák kezelésében

Bruce D. Cheson

Célkitûzés 

A közlemény szerzôje a kipróbálás alatt álló új szerekrôl készített összefoglalót a peri-

fériás T-sejtes lymphomák kezelése tekintetében.

Újabb eredmények

Ebben a betegcsoportban a kipróbálás alatt álló szerek közé tartoznak a hiszton-

deacetiláz-inhibitorok (például romidepsin, vorinostat, illetve balinostat), a purinanalógok

és a purinanyagcserét befolyásoló egyéb szerek (például forodesin), az immunmoduláló

szerek, a proapoptotikus kis molekulák (például oblimersen, obatoclax és gossypol), 

a folsav-antagonisták (például pralatrexát), a proteoszóma-inhibitorok (például bortezo-

mib), a T-sejt-antigének (például CD30 illetve CD52) ellen irányuló monoklonális anti-

testek és az immuntoxinok (például denileukin diftitox).

Összegzés

A terápia kimenetelének javítása érdekében az említett szerek megfelelô kombinációi-

nak kifejlesztése szükséges klinikai vizsgálatok kivitelezésével.

Kulcsszavak

Forodesin, hiszton-deacetiláz-inhibitorok, monoklonális antitestek, perifériás T-sejtes

lymphoma, pralatrexát

Georgetown University Hospital, Washington, Dist-

rict of Columbia, USA

Levelezési cím: Bruce D. Cheson, MD, Georgetown

University Hospital, 3800 Reservoir Road, N.W.,

Washington, DC 20007, USA

e-mail: bdc4@georgetown.edu

Current Opinion in Hematology 

2009, 16:299–305

© 2009 Wolters Kluwer Health | Lippincott Williams

& Wilkins

Tsejtes  8/27/09  10:14 AM  Page 16



Perifériás T-sejtes non-Hodgkin lymphomák kezelése Cheson 17

kombinált kemoterápiás kombinációk alkalmazása ellenére
gyakoriak a visszaesések (relapszus), és csak kevés hatékony
mentô (salvage) terápiás lehetôséggel rendelkezünk. Követke-
zésképp a betegcsoport túlélésének javítása érdekében új, haté-
kony szerekre van szükség.

Új szerek a T-sejtes non-Hodgkin lymphomák

kezelésében

A közelmúltban számos, különbözô osztályba sorolható
gyógyszert próbáltak ki a T-NHL kezelésében.

Az új szerek az alábbi módon csoportosíthatók:

(1) purinanalógok/anyagcsere-mechanizmus inhibitorai
a. gemcitabin
b. forodesin

(2) egyéb kemoterápiás szerek
a. bendamustin

(3) hiszton-deacetiláz- (HDAC-) inhibitorok
a. depsipeptid (romidepsin)
b. vorinostat
c. panabinostat
d. balinostat

(4) folsav-antagonisták
a. pralatrexát (PDX)

(5) proteoszóma-inhibitorok
a. bortezomib

(6) a rapamycin emlôs célmolekuláinak (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) immunmoduláló szerek
a. lenalidomid

(9) monoklonális antitestek
a. alemtuzumab
b. SGN-30
c. zanolimumab
d. siplizumab

(10) immuntoxinok/immunkonjugátumok
a. denileukin diftitox
b. SGN-35
c. daclizumab

Purinanalógok

A purinanalógok, mint például a fludarabin, a cladribin és a
pentostatin hatékonynak bizonyultak TCL-ben, azonban a
terápiás válasz csak rövid ideig tartott. A purinanyagcserét
befolyásoló újabb purinanalógok kipróbálása jelenleg is folya-
matban van. Zinzani és munkatársai [4] 44 kután TCL-ben
(CTCL), illetve csak a bôrt érintô PTCL-ben szenvedô beteg-

nél alkalmaztak gemcitabin-kezelést, és 11,5%-ban teljes
remissziót, 59%-ban részleges terápiás választ (PR) figyeltek
meg. A teljes, illetve a parciális remisszió fennállás hosszának
középértéke 15, illetve 10 hónap volt. A szer elfogadottá vált
relapszusban levô, illetve kezeletlen betegek kemoterápiás
kombinációi részeként.

A 9-béta-D-arabinofuranozillguanin (ara-G) szolubilis elô-
alakja (prodrug), a nelarabin szelektív citotoxicitást mutat a 
T-sejtek iránt, és hatékonynak bizonyult gyermek- és felnôtt-
kori T-sejtes akut lymphoid leukaemiában (T-ALL); ugyanak-
kor a szer hatása felnôttkori PTCL-ben és CTCL-ben csak
korlátozott, és igen jelentôs a neurotoxicitása is [6,7].

A forodesin purin nukleotid foszforiláz (PNP) átmeneti
formájának inhibitora, amely lassan válik le a PNP-rôl. 
A veleszületett PNP-hiányban szenvedô gyermekekre súlyos
immundefektus jellemzô, amellyel emelkedett plazma-dez-
oxiguanozin és intracelluláris 2’-dezoxiguanozin 5’-trifoszfát
(dGTP) szint jár együtt. A PNP-hiány következtében a
keringô T-lymphocyták száma igen alacsony, a keringô B-sej-
tek viszont alacsony-normál számban vannak jelen. A PNP
enzim gátlása apoptózist és gátolt lymphocyta-proliferációt
eredményez. A forodesin in vitro hatékonynak bizonyult kró-
nikus lymphoid leukaemiában (CLL), NHL-ben, T-ALL-
ben és B-sejtes akut lymphoid leukaemiában (B-ALL),
továbbá szinergista hatást fejt ki számos lymphoma elleni
szerrel együtt [8,9]. Orális forodesinnel is mértek aktivitást
T-NHL-ben szenvedô betegeknél [10–13]. Furman és mun-
katársai [12] 34 T-ALL-ben szenvedô beteget kezeltek, és
32,4%-os válaszadási arányt mértek, amelybôl 20,6% teljes
remisszió volt; egy beteg csaknem egy évig maradt teljes
remisszióban. Duvic és munkatársai [14] 36 relapszusban
levô, illetve refrakter CTCL-es beteget kezeltek forodesinnal,
az összesített válaszarány a Sézary-szindrómás betegekkel
együtt is 39%-os volt. 

Perifériás T-sejtes lymphoma
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1. ábra. T-sejtes, non-Hodgkin lymphomás betegek konszenzuson alapu-

ló diagnózisainak megoszlása (n=1315)

A [2] hivatkozásból átvéve, engedéllyel
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A dezoxiadenozin-analógok csoportjába tartozó clofarabin a
deaminációval és a foszforolízissel szembeni fokozott rezisz-
tenciájának köszönhetôen stabilabb, mint a fludarabin vagy a
cladribin. Ezenfelül a clofarabin nagyobb affinitással rendelke-
zik a dezoxicitidin kináz iránt, trifoszfát formájában hosszabb
ideig marad a leukaemiás sejtekben, és hatékonyan gátolja a
DNS-szintézist és a ribonukleotid reduktázt. A clofarabint az
FDA (US Food and Drug Administration) törzskönyvezte a
gyermekkori relapszusban levô/refrakter ALL kezelésére. A
szer hatékonynak tûnik akut myeloid leukaemiában szenvedô
felnôttek kezelésében is [15]. Horvitz és munkatársai [16] egy
I/II. fázisú vizsgálat elôzetes eredményeirôl számoltak be
PTCL-ben szenvedô betegeknél. A betegeket napi 4 mg/m2-es
kezdô dózissal 3 egymást követô napon keresztül kezelték,
majd 3 hetente ismételték a kezelést. Az elsô 11 betegnél egy
esetben részleges remissziót, egy másikban pedig több mint 
9 hónapig tartó teljes remissziót figyeltek meg.

Hiszton-deacetiláz-inhibitorok

A hiszton-deacetilázok (HDAC) olyan enzimnek, amelyek a
kromatin szerkezetét és mûködését szabályozzák. Hatásukat a
hisztonok lizin aminosavmaradékainak deacetilálásával fejtik
ki, amellyel elôsegítik a kromatin zárt állapotban tartását,
amely a transzkripció gátlását jelenti. A HDAC-aktivitás gát-
lása és a hiszton-acetil-transzferázok mûködése szabályozza a
hiszton-deacetilációt és a kromatin szerkezetét. A hisztonok
lizin aminosavmaradékainak acetilálása elôsegíti, míg a deace-
tilálás gátolja a génexpressziót. 

A HDAC-inhibitorok jelentôs aktivitással rendelkeznek 
T-NHL-ben. Klinikai vizsgálatok keretében jelenleg a depsi-
peptidet, a vorinostatot, a panobinostatot és a belinostatot
tanulmányozzák [17–19,20•].

Depsipeptid

A depsipeptid (romidepsin) volt az elsô HDAC-inhibitor,
amely klinikai vizsgálatban is hatékonynak bizonyult a CTCL
és a PTCL kezelésében. Kim és munkatársai [21] egy nemzet-
közi tanulmányban 96 CTCL-ben szenvedô beteget kezeltek
depsipeptiddel, és 28%-os válaszarányt észleltek (az értékelhe-
tô betegek 42%-a), a pruritus pedig a betegek csaknem felénél
megszûnt. A nyomon követési idô átlagosan (medián) 5,3
hónap, a válaszreakció átlagos idôtartama viszont még nem
állapítható meg. A leggyakoribb mellékhatás a láz (3%), a
szepszis (2%), a tumorlízis szindróma (2%) és a hypertonia
(2%) volt.

Piekarz és munkatársai [22] 43 PTCL-ben szenvedô beteget
kezeltek depsipeptiddel, 39%-os válaszarány és 16%-os teljes
remisszió mellett. A terápiás válasz átlagos (medián) idôtarta-
ma 8,3 hónap volt. A leggyakoribb szövôdmény a hányinger
(86%), a fáradtság (79%) (egyik sem volt 3. fokozatnál súlyo-
sabb), a thrombocytopenia (70%) (7% > grade 3) és a neut-
ropenia (63%) (5% > grade 3) volt, egy beteget pedig a keze-
léssel összefüggô szívprobléma miatt veszítettek el. Egy másik,
71 beteg részvételével végzett tanulmányban [23] 35%-os
összesített válaszarányt (RR) mutattak ki, a terápiás válasz átla-
gos idôtartama pedig 11 hónap volt. A leggyakoribb szövôd-

mény a hányinger, a fáradtság, az anaemia, a thrombocytope-
nia és az EKG-n megjelenô T-hullám-elváltozások voltak.
Állatkísérletekben és I. fázisú vizsgálatokban megnyúlt korri-
gált QT (QTc) szakaszt figyeltek meg, ezért a kezdeti vizsgála-
tokban intenzív szívmonitorizálást alkalmaztak. A késôbbi
értékelések szerint azonban a szer alkalmazása nem eredmé-
nyezett szívizom-károsodást vagy csökkent szívmûködést [24].

Vorinostat (suberoil-anilid hidroxámsav)

Olsen és munkacsoportja [25] korábban átlagosan 3 külön-
bözô kezelésen is átesett, 74 refrakter CTCL-ben szenvedô
betegnél 400 mg-os orális adagban alkalmaztak vorinostatot.
Az összesített válaszarány (response rate, RR) 29,7%-os volt;
a pruritus pedig a betegek harmadánál szûnt meg. A válasz
átlagos idôtartama meghaladta a 185 napot, a progresszióig
eltelt idô pedig átlagosan 4,9 hónap volt. A leggyakoribb szö-
vôdmény a hasmenés, a fáradtság, a hányinger és az étvágy-
talanság volt; 3. fokozatú, illetve súlyosabb toxicitást a
fáradtság (5%), a tüdôembólia (5%), a thrombocytopenia
(5%) és a hányinger (4%) esetében figyeltek meg. Duvic és
munkatársai [26] egy II. fázisú vizsgálatban 3 napon keresz-
tül napi 400 mg vagy napi 23300 mg vorinostat-terápiát
alkalmaztak, majd a kezelések után 4 napos szünetet tartot-
tak. A vizsgálatba 33 olyan beteget vontak be, akik korábban
már átlagosan 5 terápiás kombinációban részesültek. A szer-
zôk 8 részleges remissziót észleltek, amelyek idôtartama átla-
gosan 15,1 hét volt, és a progresszióig eltelt idô középértéke
30,2 hétnek adódott. A pruritus a betegek csaknem felénél
szûnt meg. A leggyakoribb súlyos mellékhatás a thrombocy-
topenia és a dehidráció volt. A 400 mg-os adagolást a bete-
gek jobban tolerálták, ugyanakkor a hatékonyság nem
különbözött.

A panobinostat egy szerkezetileg új, cinnamát hidroxámsav
osztályba tartozó, hatékony, orálisan adható I/II. osztályú
HDAC-inhibitor, amely preklinikai modellekben, többek
közt egyes Hodgkin sejtvonalakban is hatékonynak bizonyult.
Az Ellis és munkacsoportja [20•] által kivitelezett I. fázisú vizs-
gálatban a résztvevô 10, CTCL-ben szenvedô betegnél hétfôn,
szerdán és pénteken alkalmaztak panobinostat-terápiát. A
kezelés dózisfüggô mellékhatása a hasmenés, thrombocytope-
nia és a fáradtság volt. További gyakori szövôdményként az
étvágytalanságot és a hányingert észlelték. A vizsgálatban 2
esetben teljes, 4 esetben pedig parciális remissziót figyeltek
meg, a progresszióig eltelt idô középértéke pedig 179 nap volt
(tartomány: 27–794 nap). A szert hatékonynak találták 2
Sézary-szindrómában szenvedô betegnél is. További adagolási
sémákat jelenleg vizsgálnak.

A valamennyi HDAC-enzimet gátló (pan-HDAC), szintén
hidroxámsav szerkezetû belinostatra széles tartományban jel-
lemzô in vitro aktivitás. Foss és munkatársai [27] összesen 14
beteg kezelésérôl számoltak be (7 PTCL-NOS, 3 ALCL, 2
angioimmunoblastos T-NHL, egy NK/T-NHL és egy szubku-
tán panniculitis-szerû TCL-eset). A 10 kiértékelhetô PTCL-es
beteg közül ketten kerültek teljes remisszióba. Tizenkilenc
értékelhetô kután lymphomás beteg közül 3 reagált a kezelés-
re. Hét súlyos pruritusban szenvedô betegbôl 6 esetben észlel-
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tek javulást. Mellékhatásként 6 betegnél figyeltek meg 3. vagy
4. fokozatú kiütéseket, ileust, fertôzést, perifériás oedemát,
viszketést vagy thrombocytopeniát.

Pralatrexát

A 10-deazaaminopterin kémiai szerkezetû pralatrexát (PDX)
szerkezeti hasonlóságokat mutat a methotrexáthoz (MTX),
azonban nagyobb affinitással rendelkezik a redukált folsavat
hordozó fehérje iránt. Következésképp, a szer szelektíven 
felhalmozódik a lymphoma vagy egyéb daganatsejtekben. 
A T-NHL preklinikai modelljeiben a PDX nagyobb sejtszintû
toxicitást mutatott, mint az MTX. O’Connor és munkatársai
[28••] egy I/II. fázisú vizsgálatot indítottak a PDX alkalmazá-
sával különbözô non-Hodgkin lymphomákban szenvedô bete-
geknél. A kéthetente adott, 135 mg/m2 dózis hatására a szer
alkalmazását korlátozó stomatitis alakult ki. A 7 hétbôl 
6 héten keresztül heti 30 mg/m2 dózis – B12-vitamin- és fol-
savpótlás mellett – lényegesen kisebb toxicitást eredményezett.
Bár a szer aktivitása B-NHL-ben minimális volt, a T-NHL-
ben szenvedô betegek közül az I. fázisú vizsgálat heti adagolá-
sa mellett 55%-ban alakult ki válasz 44%-os teljes/nem meg-
erôsített teljes remissziós (CRu – unconfirmed complete
remission) arány mellett, míg a II. fázisú vizsgálatban ugyan-
ezek a paraméterek 50%-nak, illetve 19%-nak bizonyultak. 
A fenti adagolási sémát alkalmazó nemzetközi II. fázisú vizs-
gálatban a 107, korábban átlagosan 3 kombinációval kezelt,
kiértékelhetô betegnél az összesített válaszadási arány 29%
volt. A leggyakoribb 3-4. fokozatú toxicitás a mucositis, az
anaemia, a neutropenia és a thrombocytopenia volt. A vála-
szok 59%-ban 3 hónapot meghaladóan is megmaradtak
[29••]. A pralatrexát hatását más szerekkel kombinálva továb-
bi vizsgálatokban tanulmányozzák [30].

Bendamustin

Az elôször 1960-ban elôállított bendamustin egy kétfunkciós
vegyület, amely a nitrogénmustár és a purinanalógok sajátos-
ságait egyesíti [31••]. A vegyület számos szolid tumoros és
malignus hematológiai betegségben bizonyult klinikailag
hatékonynak. A bendamustin a CLL-ben vagy follikuláris,
illetve alacsony malignitású NHL-ben szenvedô betegek
70–80%-ánál, továbbá relapszusban levô vagy agresszív re-
frakter NHL-ben 40%-ban indukált választ [32–36,37•]. 
A bendamustint számos szövettani típusú, relapszusban levô
B-NHL-ben rituximabbal kombinálva is alkalmazták, az
összesített RR 90%, a teljes remissziós arány 60% volt
[38,39•]. A szer általában jól tolerálható, jelentôsebb toxicitás-
ként a mieloszuppresszió, a hányinger, a hányás és a fáradtság
említhetô. A szerrel vizsgálatokat terveznek TCL-ben is.

Bortezomib

A klinikai vizsgálatokba kerülô elsô proteoszóma-inhibitort, 
a bortezomibot az FDA kezdetben relapszusban levô, illetve
refrakter myeloma multiplex kezelésére törzskönyvezte [40]. 
A késôbbi vizsgálatok [41–43] szerint a szer hatékony számos
szövettani kategóriába tartozó NHL-ben, elsôsorban köpeny-
sejtes lymphomában, amelyben 30–50%-os válaszarányról

számoltak be. Ezzel szemben, diffúz nagy B-sejtes vagy kis
lymphocytás lymphomában ritkábban tapasztalható terápiás
válasz, míg Hodgkin-lymphomában a szer hatástalan [44]. A
jelenleg zajló klinikai vizsgálatokban a bortezomib hatását
PTCL-ben tanulmányozzák. Lee és munkacsoportja [45] egy
I. fázisú vizsgálatban 13 korábban kezeletlen PTCL-ben vagy
NK/T-NHL-ben szenvedô betegnél a bortezomibot CHOP-
val (ciklofoszfamid, hidroxidaunorubicin, oncovin, predniso-
lon) kombináltan alkalmazták. A heti adagolás során nem
érték el a bortezomib maximálisan tolerálható (MTD – maxi-
mum tolerated dose), 1,6 mg/m2-es dózisát. Ebben a tanul-
mányban a teljes RR 61,5% volt jó tolerálhatóság és haté-
konyság mellett.

Az apoptotikus reakció mechanizmusokat

célzó szerek

A Bcl-2 és a géncsalád további tagjainak fokozott expressziója
a lymphomákat rezisztenssé teszi számos kemoterápiás és bio-
lógiai szerrel szemben. A belsô szignál (intrinsic), illetve külsô
ingerek (extrinsic) hatására bekövetkezô apoptózis reakció
mechanizmusokat számos kis molekulával próbálják befolyá-
solni.

A bcl2 mRNS leolvasási keretét (open reading frame) felis-
merô, 16 nukleotidból álló (16-mer) antisense oligonukleotid,
az oblimersen nátrium (Genasense; Genta, Inc., Berkeley
Heights, New Jersey, USA) apoptózist indukál CLL-ben és
lymphoma-sejtekben in vitro, valamint szinergista hatást fejt
ki számos más szerrel együttesen. Bár CLL-ben önmagában
csak mérsékelt hatást fejt ki [46], ugyanakkor ciklofoszfamid-
dal és fludarabinnal kombinálva, jelentôs RR érhetô el, és a
terápiás válasz idôtartama is hosszabb, mint oblimersen nélkül
[47]. A szer hatékonynak bizonyult köpenysejtes lymphomá-
ban is [48]. Az oblimersen hatékonyságát T-sejtes malignitá-
sokban további vizsgálatok fogják feltárni.

A Gossypium genus mintegy 40 féle, a Malvaceae családba
tartózó cserje speciest foglal magában, amelyek közül többet
már régóta felhasználnak a textiliparban a gyapotszálak elôál-
lításában. A Gossypium spp. magjának kivonatát már évszáza-
dok óta használják a férfi infertilitás és más betegségek kezelé-
sében. Preklinikai vizsgálatokban a kivonat számos emberi
daganat ellen is hatékonynak bizonyult. Ugyanakkor az orális
készítménnyel végzett elsô klinikai vizsgálatokban csak mini-
mális hatékonyságot tapasztaltak. Mindazonáltal, a további
vizsgálatok során az R-(–)-gossypol jelentôs daganatellenes
hatást mutatott, amennyiben a Bcl-2 és a Bcl-XL fehérjékre
csak BH3-at kötô molekulákhoz hasonlóan gyakorolt gátló
hatást. Az említett, AT-101 elnevezésû 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 vizsgálatokban is. Jelenleg zajlik egy
I. fázisú vizsgálat, amelyben kezeletlen CLL-es betegek kapnak
AT-101-et [49]. A szer mindeddig nem okozott semmilyen
dózisfüggô toxicitást, ugyanakkor mutat klinikai aktivitást.
Más szerekkel történô kombinációkat szintén vizsgálnak.
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A teljes Bcl-2 géncsaládot gátló, GX15-070 (Gemin X Bio-
technologies, Inc., Montreal, Kanada) jelzésû szintetikus kis
molekula apoptózist indukált számos preklinikai modellben.
Relapszusban levô vagy refrakter CLL-ben végzett I. fázisú
vizsgálatban egy esetben részleges választ, egy másik betegnél
pedig hematológiai javulást figyeltek meg [50,51].

A rapamycin emlôs célmolekuláinak (mTOR) inhibitorai

A rapamycin emlôs célmolekuláit (mTOR) számos szer gátol-
ja a P13-K/AKT reakció mechanizmuson keresztül. Az
mTOR gátlása miatt csökken a sejtciklus G1 fázisából az 
S fázisba kerüléshez szükséges specifikus mRNS transzlációja.
Az mTOR-inhibitorok csökkentik a lymphocyták és a daga-
natsejtvonalak in vitro növekedését és szaporodását. Egy orális
mTOR-gátló szert, az everolimust 25 betegnél (17 Hodgkin-
lymphoma, 8 PTCL) tanulmányozták. Az összesített válasz-
adási arány 53%-os, illetve 56%-os volt. A gyógyszer jól tole-
rálható volt, és a legkomolyabb mellékhatásnak a reverzibilis
mieloszuppresszió bizonyult. Az ôssejtátültetésben és szerv-
transzplantációban alkalmazott hatékony immunszuppresszív
szer, a rapamycin (sirolimus, Wyeth-Ayerst, Princeton, New
Jersey, USA) analógja, a temsirolimus (CCI-779) in vitro
indukált lymphocyta-apoptózist és klinikai hatékonyságot is
mutatott. A szer hatékonysága a T-sejtes malignitásokban még
tisztázásra vár.

Immunmoduláló szerek

A klinikai gyakorlatban legszélesebb körben vizsgált immun-
moduláló szer a thalidomid és a lenalidomid (Celgene Corpo-
ration, Summit, New Jersey, USA). A thalidomidot az FDA
relapszusban levô vagy refrakter myeloma multiplex kezelésé-
re törzskönyvezte. Ugyanakkor, a Cancer and Leukemia
Group B (CALGB) által relapszusban levô és refrakter indo-
lens B-NHL-ben szenvedô betegeknél végzett vizsgálatban
[52] mindössze 8%-os válaszadási arányt figyeltek meg. CLL-
ben szenvedô betegeknél a lenalidomid alkalmazásával
35–50%-os RR-t észleltek [53,54]. Witzig és munkatársai
[55] egy II. fázisú vizsgálatban 43 relapszusban levô és refrak-
ter indolens NHL-ben szenvedô betegeknek 28 napból 
21 napon keresztül naponta 25 mg lenalidomidot adtak, és
26%-os RR-t mértek. Wiernik és munkacsoportja [56••] 49
relapszusban levô/refrakter agresszív köpenysejtes, 3. fokozatú
follikuláris vagy transzformálódott NHL-esetben alkalmaztak
lenalidomid-kezelést, és 7 (22,6%) esetben regisztráltak terá-
piás választ. T-NHL-ben szenvedô betegeknél még vizsgálatok
szükségesek a lenalidomid kombinációs kezelés részeként
kifejtett hatékonyságára vonatkozóan.

Monoklonális antitestek

Enblad és munkatársai [57] 14 III. illetve IV. stádiumú
PTCL-ben szenvedô betegnél alkalmazták az anti-CD52 típu-
sú, alemtuzumab elnevezésû antitestkészítményt. Az összesí-
tett RR 36%-os volt. Három esetben teljes remissziót is meg-
figyeltek, amelyek 2, 6 és 12 hónapig tartottak, azonban a szer
használatát jelentôs mielotoxicitás és opportunista fertôzések
kialakulása kísérte. Az alemtuzumabot CHOP kezeléssel kom-

binálva a PTCL kezdeti kezelésében is kipróbálták [58]. A
kezelt 24 betegbôl 71%-ban alakult ki teljes remisszió, és
mindössze 4 komolyabb fertôzést figyeltek meg. Két év eltel-
tével a visszaesésmentes túlélés 48%-os volt, az összesített túl-
élés pedig 53%-os.

A tumornekrózis-faktor receptor családba tartozó CD30
antigén a malignus hematopoetikus sejtek felszínén expresszá-
lódik, és a sejtnövekedés szabályozásában, illetve a túlélésben
játszik szerepet. Az anti-CD30 monoklonális antitestek hasz-
nosak lehetnek a CD30 antigént expresszáló lymphomák, így
elsôsorban a Hodgkin-kór és az ALCL kezelésében. Bartlett és
munkacsoportja [59] egy I. fázisú vizsgálatban az SGN-30
kiméra monoklonális antitest több dózisával kezeltek 24 relap-
szusban levô vagy refrakter Hodgkin-kórban, illetve CD30+

ALCL-ben szenvedô beteget. A kezelés jól tolerálható volt, és
bár a Hodgkin-kóros betegeknél nem találtak javulást, az
ALCL-ben szenvedô betegek 17%-ánál parciális választ figyel-
tek meg. Újabban, a CALGB munkacsoport kutatói fokozott
pulmonális toxicitást észleltek, ha a készítményt vinorelbint,
liposzomális doxorubicint és gemcitabint tartalmazó kombi-
náció részeként alkalmazták Hodgkin-kóros betegeknél [60].
A gyógyszerantitest-konjugátumok csoportjába tartozó SGN-
35 készítményben az SGN-30 jelzésû vegyületet az aurostatin-
hoz kapcsolták. Egy I. fázisú vizsgálatban, amelyben ezzel a
készítménnyel 36 Hodgkin-lymphomás és 3 további CD30+

NHL-ben szenvedô beteget kezeltek, nem találtak dózisfüggô
toxicitást [61]. Az RR Hodgkin-kórban 40%-os volt, és mind-
két ALCL-ben szenvedô beteg reagált a kezelésre. A legalább
1,2 mg/kg dózissal kezelt betegeknél az összesített válaszarány
45%-os volt, 5 betegnél (23%) pedig teljes remisszió alakult
ki. További, vizsgálat alatt álló antitestek a CD4+ sejtek ellen
irányuló zanolimumab [62], valamint a humanizált anti-CD2
antitest, a siplizumab [63].

Immuntoxinok

A CTCL kezelésére engedélyezett, fúziós fehérje szerkezetû
denileukin diftitox [64] a PTCL-ben is hatékonynak mutat-
kozik. Dang és munkatársai [65] 27 betegnél 48%-ban figyel-
tek meg választ, amelynek csaknem fele teljes remisszió volt.
Magasabb válaszadási arány jelentkezett a CD25+ daganatok-
ban szenvedô betegek esetében (61,5, illetve 45,5%). A prog-
ressziómentes túlélés középértéke pedig 6 hónap volt.

Elôzetes adatok szerint az interleukin-2 receptor alfa alegy-
ségét felismerô, és a receptor–citokin kapcsolatot blokkoló
declizumab aktivitást mutatott T-NHL-ben [66].

Összefoglalás

A PTCL-ben szenvedô betegek kezelése továbbra is komoly
nehézséget jelent. A betegek többségénél relapszus alakul ki az
indukciós kezelés után, és nem sokkal késôbb a halálozás is
bekövetkezik. Következésképp új és hatékonyabb szerekre van
égetô szükségünk. Az új szerekkel kapcsolatos vizsgálatokat álta-
lában korábban már kezelt betegeken végzik. Ugyanakkor, ha
figyelembe vesszük a kezdô terápia sikertelenségét, ésszerûnek
tûnik az ígéretes új szereket már a kezelés kezdeti szakaszában is
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kipróbálni. Továbbá az önmagában sikertelenül alkalmazott sze-
reket nem szabad kizárni a fejlesztésbôl, ha a preklinikai vizsgá-
latokból adatokkal rendelkezünk arra vonatkozóan, hogy a szer
hatékonysága kombinációban alkalmazva növekedhet. A lym-
phomák biológiai és immunológiai jellemzôinek figyelembevé-
tele segítséget jelenthet a megfelelô célpont kijelölésében az
újabb, ígéretes szerek számára. A T-NHL-ben szenvedô betegek
túlélését javító kombinációkkal végzett klinikai vizsgálatokba
megfelelô számú beteg bevonása szükséges. 
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