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FLUDARABIN V LECBE FOLIKULARNICH LYMFOMU
FLUDARABINE IN TREATMENT OF FOLLICULAR LYMPHOMA

OBORILOVA A.,SALEK D., MAYER J.

INTERNI HEMATOONKOLOGICKA KLINIKA FN BRNO-BOHUNICE

Souhrn: Folikularni lymfom je znam jako nozologicka jednotka vice neZ Sest desetileti, ale navzdory velkym pokrokiim v pro-
tinddorové 1écbé se dosud nepodafilo zdsadné ovlivnit prognézu pacientll s rozvinutym onemocnénim. Choroba je dobfe sen-
zitivni na terapii, ale t€éméf vzdy dochazi k relapsim. Nadgje jsou proto vkladany do novych 1éki. Jednim z nich je fludarabin
monofosfat, ktery ma vy$$i selektivni afinitu pro lymfoidni buriky a kromé inhibice proliferace indukuje apopt6zu. Fludarabin
vykazuje synergizmus s fadou latek, proto jej 1ze s vyhodou kombinovat s jinymi cytostatiky i s monoklondlni protildtkou ritu-
ximabem. Fludarabin v monoterapii dosahuje v indikaci folikularnich lymfomt celkové odpovédi u 31-84% nemocnych s 9-
60% kompletnich remisi (CR). Kombinované reZimy s fludarabinem a antracyklinem (typ FM, FND) vykazuji primérnou cel-
kovou ucinnost 86% s dosaZzenim primérné 45% kompletnich remisi. Rezimy fludarabinu s cyklofosfamidem (typ FluCy,
FluCyD) dosahuji celkové odpovédi primémé u 91% nemocnych s dosaZzenim kolem 58% CR. ReZimy s fludarabinem a ritu-
ximabem vykazuji celkovou ucinnost mezi 70-95% l1écebnych odpovédi. U¢innost fludarabinovych rezimi se jevi velmi slib-
né, ale vliv na prodlouZeni celkového pieZiti pacientt s folikuldrnim lymfomem zatim nelze definovat. Fludarabin m4 také
nezanedbatelné toxické ucinky. Dominujici je myelotoxicita (vyskytuje se v 5-33%), toxicita v kompartmentu progenitoro-
vych bunék a vyrazna a dlouhodoba imunotoxicita, kterd byva vyjadfena nejvice v subpopulaci CD4+bunék a ktera je sledo-
véana vyskytem oportunnich infekci.

Klicova slova: folikularni lymfom, fludarabin

Summary: Follicular lymphoma belongs to the group of low grade B non-Hodkgin’s lymphomas. Since more six decades it
has been known as a nosologic unit, but in spite of huge advance in anticancer therapy the prognosis of patients with developed
disease can not be influenced so far. The disease is well therapy-sensitive, but perhaps regularly relapses. Therefore hopes lay
on new drugs. One of them is fludarabine monophosphate. It has a higher selective affinity to lymphoid cells and except the
inhibition of proliferation induces the apoptosis. Fludarabine shows synergism with several other drugs and for all that there is
suitable for combining with other cytostatics and with monoclonal antibody rituximab as well. The efficacy of fludarabine is
documented by several studies mostly of phase II. In monotherapy it achieves the overall response in 31-84% patients with
9-60% complete remissions (CR) in the indication of follicular lymphoma. Fludarabine-anthracycline combined regimens
(type FM, FND) show average overall efficacy about 86% with achievement about 45% complete remissions. Regimens based
on fludarabine and cyclophosphamide (type FluCy, FluCyD) reach the overall average response in 91% patients with
achievement about 58% CR. Regimens containing fludarabine and rituximab show total efficacy in range 70-95%. Results of
fludarabine containing regimens are very encouraging, however is impossible to say, if they project into the extension of overall
survival in follicular lymphoma patients. On the other hand fludarabine shows considerable toxic effects. The myelotoxicity is
dominating (in 5-33% cases), but the toxicity of the compartement of progenitor cells occurs often. Severe and long-term
immunotoxicity is expressed most strongly at the subpopulation of CD4+ cells and followed by the occurence of opportunistic
infections.
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UvVOD

Folikul4rni lymfom vznikd maligni transformaci bunék foli-
kuldrniho centra a fadi se mezi B ne-Hodgkinovy lymfomy
(NHL). Lymfomy této skupiny se vyznacuji relativné dlou-
hym medidnem pieZiti (mezi 5-10 lety) a indolentnim pribé-
hem s pomalou progresi. Vyjimecn& se mohou vyskytnout
i spontdnni remise (1). Jejich charakteristickym znakem je, Ze
odpovidaji obvykle velmi dobfe na inicidlni 1é¢bu. Pravidelné
vSak relabuji a jsou tudiZ jen ziidka vylécitelné (2, 3). S dél-
kou 1écby vzrusta i pravdépodobnost histologické transfor-
mace do agresivnich typd lymfomd (1,3, 4).

Za uplynula tfi desetileti, zejména diky uplatnéni chemotera-
pie a radioterapie, se podafilo zvysit 5-leté preZivani pacientl
s NHL z 31% na 52% (5). Nékteré typy lymfom jsou dokon-
ce potencidlné vylécitelné. Nicméné toto tvrzeni neplati pro
folikularni lymfom, kde ztstava ucinnost 1écby stile velmi
mélo uspokojiva. V 16¢bé se zkousSeji nejraznéjsi piistupy od
strategie ,,watch and wait“ aZ po alogenni transplantace kost-

ni dfené. Pfes veSkeré tsili se nepodafilo zatim dosahnout pod-
statného zlepSeni progn6zy nemocnych. Naopak pouZiti agre-
sivni léCby vede Casto ke komplikacim a tim k vyraznému zhor-
Seni kvality Zivota (3).

Netspéchy v dosavadni 1€¢bé pacientt s folikularnim lymfo-
mem vyvolavaji potiebu zavadéni novych léCebnych pro-
sttedkt. Jednim z nadéjnych lékd, ktery se v protinddorové
1é¢bé zacal uplatiiovat od pocatku 90. let 20. stoleti, je fluda-
rabin monofosfit (2F-Ara-AMP). Tento novy purinovy ana-
log se uspésné prosazuje zejména v 16Cbé nizce malignich
lymfoproliferaci zejména diky své selektivni afinité k lymfo-
idnim buiikdm a schopnosti indukovat apoptézu. Tato prace
podava prehled zakladnich farmakologickych vlastnosti flu-
darabinu, véetné synergizmu a popsanych typickych i vzéc-
né&jsich toxickych tcinki. U¢innost fludarabinu v indikaci
folikuldrniho lymfomu je dokumentovana prehledy nejvy-
znamné&jSich studii fludarabinu v monoterapii i v kombino-
vané 16Cbé.
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FLUDARABIN

STRUKTURA, VLASTNOSTI A FARMAKOKINETIKA
Fludarabin (9-f3-D-arabinofuranosyl-2-fluoroadenin-5’-mono-
fosfat, 2F-Ara-AMP, synonymum fludararabin-5’-dihydro-
genfosfit) je fluorovany purinovy analog, ve vodé dobre roz-
pustny, o molekulové vaze 365,2. Poprvé byl syntetizovdn
Montgomery a Hewsonem v roce 1969 (6). Substituce fluo-
rem na pozici 2 molekuly adeninu zajituje stabilitu tohoto
nukleotidu vii¢i adenosindeamindzam (viz obrazek).
Fludarabin monofosfat (2F-Ara-AMP) je v organizmu rychle
defosforylovén na fludarabin (2F-Ara-A) (7, 8). Plazmatické
koncentrace po podani kratkodobé ¢i dlouhodobé infuze vyka-
zuji dvoufazovy, po bolusové injekci az tfifazovy prubéh. Prv-
ni faze s kratkym pribéhem kolem 5 minut (je patrnd jen po
bolusu), druhd faze s polo¢asem 1-2 hodiny a tfeti s poloca-
sem trvani kolem 10-30 hodin (9). Plazmatické hladiny jsou
linedrné zavislé na davce fludarabinu, ale polocas, plazmatic-
k4 clearance a distribu¢ni objemy jsou spiSe individudlni, na
davce nezavislé (7, 10). Fludarabin je vylu¢ovan hlavné led-
vinami, pfi¢emZz kolem 60% bolusové podané davky je takto
eliminovéno jiz béhem 24 hodin (9).

Defosforylovany fludarabin (2F-Ara-A) je z plazmy aktivné
nasévan zejména do leukemickych a lymfoidnich bunék. Intra-
celuldrné je potom znovu refosforylovan na vlastni u¢inny tri-
fosfat (2F-Ara-ATP), ktery je zodpovédny za cytotoxické ucin-
ky (11, 12).

Obr. A: Prehled struktury purinovych analogi. Plivodni molekula adeni-
narabinosidu od které byly odvozeny fludarabin a jeho nejblizsi analoga
kladribin a 2-deoxykoformicin.
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FARMAKODYNAMIKA

Vlastni t¢inny metabolit 2F-Ara-ATP blokuje syntézu DNA
a také aktivuje apoptézu (13, 14). Blokada syntézy DNA se
déje pravdépodobné inhibici hned nékolika enzym.

Blokadou ribonukleotidreduktazy dochazi k inhibici syntézy
deoxyribonukleotidl, nasledkem c¢ehoZ vznikd nedostatek
metabolith pro replikaci a reparaci DNA (15). 2F-Ara-ATP
soutéZi navic s redukovanym mnoZstvim pfirozenych substrati
o vazbu na DNA-polymerdzu. Nejvyznamnéj$im farmakody-
namickym tG¢inkem fludarabinu je zfejmé inhibice DNA-syn-
tézy. Molekuly 2F-Ara-ATP inkorporované do fetézce DNA
predstavuji misto inhibice DNA-polymerazy (15). Vestavba
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fludarabinovych nukleotidit do DNA rovnéZ brani zah4jeni
primingu‘ syntézy DNA, elongaci fetézce DNA, spojovéani
fragmentit DNA a opravného Cteni DNA (16). Vestavba 2F-
Ara-ATP do RNA-primert blokuje DNA-primédzu a tim i spo-
jovéni tzv. Okazakiho fragmenti (17). Spravné dokonceni rep-
likace a reparace vyZaduje spojeni dvou vldken DNA do
dvojsroubovice, cozZ zajiStuje DNA-ligédza (18). Pokud ale frag-
ment DNA kon¢i fludarabinovym nukleotidem, je v tomto mis-
té aktivita DNA-ligazy inhibovédna a tim i reparace a replika-
ce DNA (19).

Blokddou DNA Ize dobfe vysvétlit cytotoxicitu fludarabinu
u aktivné se délicich buné&k. AvSak jeho nesporna uc¢innost
u lymfocytl v klidové fazi (jako jsou naptiklad buiiky nizce
malignich lymfoma a chronické lymfatické leukemie) ma prav-
dépodobné odlisny mechanizmus. Fludarabin (jako jediny
z purinovych analogi) mé schopnost vestavét se i do mRNA,
coZ vede k predcasnému ukonceni syntézy RNA-transkriptu,
ktery slouZi jako matrice proteosyntézy (20).

Dals$im diskutovanym mechanizmem cytotoxicity fludarabi-
nu je aktivace programované bunécné smrti (14, 21). Tato
hypotéza je podporovdna pozorovanim DNA-fragmentace,
jako zjevného pritkazu apopt6zy, u bunék inkubovanych s flu-
darabinem (22). Pfesny zptsob aktivace apoptozy je predmeé-
tem intenzivnfho vyzkumu. Jsou doklady o pfimém ovlivnéni
kaspazového systému a jeho inhibitord (22, 23).

SPECIFITA

Fludarabin je vychytdvan zejména v lymfocytech a lymfoid-
nich blastickych butikdch. Mechanizmus tohoto jevu neni pies-
né objasnén, ale predpoklddd se zvySeny selektivni transport
fludarabinu do lymfocytl, nebo jeho zvySena intraceluldrni
fosforylace na cytotoxické metabolity (24, 25). Naopak pomér-
né pomaly intraceluldrni transport fludarabinu maji buiiky sliz-
nice gastrointestindlniho traktu. Takto je mozné vysvétlit dob-
rou toleranci fludarabinu s minimem zvraceni a mukozitid.

SYNERGIZMUS

Studie in vitro testovaly synergizmus fludarabinu s fadou cyto-
statik (cytarabinem, cisplatinou, mitoxantronem, nitratem galia
apod.). Vyznamny synergisticky efekt byl potvrzen in vitro
u leukemickych bunék inkubovanych s fludarabinem pied
podanim cytarabinu. U takto inkubovanych bunék byla pozo-
rovéana zvySend absorpce a akumulace aktivniho trifosfatové-
ho metabolitu ARA-CTP (26).

Vyrazny synergizmus byl popsan po fludarabinu a monoklo-
ndlni protilatky rituximabu. Protinddorovy tu¢inek rituximabu
se déje dominantné jako CDC (complement-dependent cyto-
toxicity) a ADCC (antibody dependent cell-mediated cytoto-
xicity). CDC je tzce zavisla na soucasné ligaci receptortt CD55
a CD95, které plsobi jako inhibitory komplementu (27, 28,
29). In vitro, na primarné rituximab-rezistentnich kmenech
folikuldrniho lymfomu, se podatilo rezistenci bun€k prekonat
soucasnym podanim fludarabinu s rituximabem. Zda se, Ze
synergizmus spoc¢iva ve schopnosti fludarabinu (ale nikoli
jinych testovanych cytostatik) snizit expresi CD55 a CD95
receptort a umoznit tak uplatnéni CDC (30).

TOXICITA FLUDARABINU

MYELOTOXICITA

Myelosuprese je nejzavaznéjsim neZddoucim ucinkem fluda-
rabinu. Velkd nekomparativni studie pacientdi s chronickou
lymfatickou leukemii (CLL) uvadi hematologickou toxicitu
stupné IV (zejména anémii a trombocytopenii) u 43% pacien-
ti 1é¢enych fludarabinem v monoterapii (31). V jiné studii byla
v prabéhu 479 cykl u 96 pacientii s CLL pozorovédna granu-
locytopenie v 19%, trombocytopenie ve 14% a anémie v 7%
(32). Pokud se tyk4 myelotoxicity u folikularnich lymfomi
udaje pochdzi z nékolika mensich studii a jsou vpodstaté srov-
natelné s idaji popsanymi u CLL. Hematologicka toxicita stup-
né II-IV zde kolisala od 5% do 33% (33, 34, 35).



Dlouhodobd myelotoxicita se projevuje v kompartmentu pro-
nych pokust o sbér perifernich kmenovych bunék u pacienti
lécenych fludarabinem (36, 37, 38). Pravdépodobnost nedspés-
né mobilizace vzristd s poctem podanych cyklt fludarabinu a je
nepfimo umérnd dob& uplynulé od ukonceni terapie. Zv1asté
vysoké riziko vznika po podani vice nez 6 cyklt a v dob¢ krat-
$ineZ 2 mésice od ukonceni posledniho cyklu 1é¢by (37).

IMUNOTOXICITA

Fludarabin vyvolava vyznamnou a dlouhodobou lymfopenii,
kterd se dostavuje velmi brzy. Obvykle je jiZ patrna po prvnim
cyklu a nejvice postihuje T-lymfocyty, které klesaji azna 1/10
ptvodnich hodnot, zatimco B-lymfocyty jen asi na 1/2 (39).
Nejvyznaméji se lymfotoxicita projevuje v subpopulaci CD4+
a CD8+ bunék (40, 41). Tento pokles je dobfe patrny jesté za
11-13 mésict po ukonceni chemoterapie fludarabinem (41).
TkdyZ vétSina uvedenych dat pochazi ze studii pacientt s chro-
nickou lymfatickou leukemii, podobné vysledky byly pozo-
rovény i u pacienti s folikularnimi lymfomy (42).

INFEKCNI KOMPLIKACE

infek¢nich komplikaci pozorovanych po fludarabinu (40, 41,
43). Pfi standardnim davkovani fludarabinu (25mg/m?/den, po
dobu 5 dni) byl popsén vyskyt téZkych oportunnich infekciu 7/17
nemocnych (41), jini autofi uvadgji az 22/70 t€Zkych infekénich
komplikaci s 14/70 umrti v dsledku sepse. Pfi¢inou fatilnich
sepsi byla 4x Pneumocystis carinii, 3x Aspergillus fumigatus,
Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Varicella zoster virus
(40). Ve studii s 402 pacienty s CLL byl pozorovan zvySeny
vyskyt zejména téZkych oportunnich infekci jako listeridzy,
pneumocystézy, mykobakteridlnich, plisnovych a virovych
infekci (44). V randomizovanych studiich nebyly v§ak pozoro-
vany Zadné signifikantni rozdily ve vyskytu infek¢énich kom-
plikaci mezi pacienty lé¢enymi fludarabinem ve srovnani s chlo-
rambucilem, nebo s reZimy CAP a CHOP ( 33, 45, 46).

Pokud jde o kombinované reZimy s fludarabinem (FluCy,
FND, FluCyD atd.) prevalence infek¢nich komplikaci je vel-
mi riiznd. V nékterych studiich se pohybuje kolem 10-15% (47,
48, 49), jini autofi uvadéji pres 23% infekcnich komplikaci
(50). Riziko infek¢nich komplikaci byva vyssi u starSich a pfed-
lécenych nemocnych (43, 44, 50 ).

Ve snaze omezit infekéni komplikace pouZivaji mnozi autori
s ispéchem po celou dobu 1é¢by fludarabinem profylaxe opor-
tunnich infekci. Nej€astéji se jednd o pneumocystovou profy-
laxi cotrimoxazolem (2x960mg/den), plisiiovou profylaxi flu-
conazolem (200-400mg/den) nebo itraconazolem (200mg/den)
a antivirovou profylaxi acyklovirem (3x400mg/den) (47, 49,
51). Z diivodu zkraceni doby kritické neutropenie byvaji sou-
¢asti nékterych reZim i ristové faktory (52, 53).

AUTOIMUNITNI REAKCE

Mezi nejvyznamnéj$i autoimunitni projevy uvadéné v souvis-
losti s fludarabinem patff autoimunitni hemolytickd anemie
(AIHA). ZhorSeni hemolyzy, nebo jeji vznik byl pozorovén
opakované u pacientli s CLL 1é¢enych fludarabinem (54, 55).
také vlastni lymfoproliferaci, je nutné o tomto potencialu flu-
darabinu uvaZovat. Pfipady AIHA byly popsdny vyhradné
u pacient s CLL. Pokud jde o pacienty s folikularnimi lym-
fomy, méme k dispozici pouze vlastni zkuSenosti, pfi¢emZ jsme
opakované zastihli projevy AIHA po podani rezimu s fluda-
rabinem - FND (dosud nepublikovéno).

Vzacné jsou popisovany po fludarabinu i pripady idiopatické
trombocytopenické purpury (56).

JINA TOXICITA
Neurotoxicita byla popsdna zejména po vysokych davkach flu-
darabinu (90-120mg/m?) s klinickymi projevy ztrity zraku,

komatu a encefalopatie (57, 58). Nicméné neurotoxicita se
sincidenci kolem 0,5% vyskgtuje ipo podéni takzvanych stan-
dardnich davek (18-25mg/m~). Nejcastéji jde progresivni mul-
tifokalni leukoencefalitidu, ale miZe byt nalezena i diftizni
demyelinizace, infekce JC-virem apod. (59).

Pfima pneumotoxicita miZe mit riznou klinickou symptoma-
tologii, vétSinou charakteru intersticidlni pneumonitidy (60,
61). V 1écbe se osvédcily kortikoidy, ale ¢asto odezni i spon-
tdnné po ukonceni 1écby fludarabinem (61, 62). Incidence
pneumotoxicity se pohybuje mezi 8-9% a zda se byt Cast&jsi
u CLL, neZ u jinych diagnéz (61).

Jsou data o zvySeném vyskytu sekundarnich malignit, i Cas-
né transformaci po 1€cbé fludarabinovymi reZimy (63, 64).

UCINNOST FLUDARABINU V LECBE
FOLIKULARNIHO LYMFOMU

Fludarabin se v 1é¢bé nizce malignich lymfomu zacal uplat-
tiovat pfiblizné od roku 1990. U¢innost monoterapie fludara-
binem u folikularnich lymfomi kolisa v rtiznych studiich od
31% do 84% celkovych odpovédi (OR) s dosaZzenim 9% a7
60% kompletnich remisi (CR). Odpovéd se zda byt lepsi
u neptedléenych pacientld (OR v priméru 70%, CR 48%)
oproti predléCenym nemocnym (OR praimérné 58%, CR 23%).
Vysledky je tfeba hodnotit velmi opatrné, nebot ve vétSing pri-
padd se jednd o nekomparativni studie faze I s relativné malym
poctem pacientl a kratkym sledovanim. Publikovény byly pou-
ze 2 vétSirandomizované prospektivni studie srovnavajici flu-
darabin v monoterapii (25mg/m? 5 dni 4 28 dni) s jinym reZi-
mem. Jednou z nich je studie GELA u pacientt s folikularnim
lymfomem véku 59-76 let, srovnavajici ticinnost fludarabinu
v monoterapii (25mg/m? 5 dni 4 28 dni; 6 cykld) versus
CHVP+IFNa (cyklofosfamid 600mg/m? den 1, doxorubicin
25mg/m? den 1, teniposid 60mg/m? den 1 a prednisolon
40mg/m2 den 1-5, 228 dni; 12 cykla, IFNa 18 mésict). Cel-
kem bylo zatazeno 131 pacientil; 70 dostalo CHVP+IFNa a 61
bylo 1éceno fludarabinem. LéCebnd odpovéd byla lepsi po
CHVP+IFNa (71% vs 59%) arovnéz i progresi bylo méné po
rezimu CHVP (49% vs 56%). TTF (doba do progrese) byla
delsipo CHVP (ve 2 letech 63% vs 49%). V1iv na celkové pie-
Ziti v této studii hodnocen nebyl. TéZké neutropenie byly pozo-
rovany castéji po CHVP, avSak bez zvySeni poCtu infekci ¢i
febrilnich stavu (33).

Druha publikovand randomizovana studie srovndvala fluda-
rabin (25mg/m? 5 dni 428 dni; 6 cykl) s reZimem CVP (cyk-
lofosfamid 750mg/m? den 1, vinkristin 1,2mg/m? den 1, pred-
nison 40mg/m? den 1-5; 221 dni 8 cyklt). 91 pacienti s nizce
malignimi NHL bylo 1éCeno fludarabinem a 44 CVP. V 1éCeb-
né odpovédi nebyl signifikantni rozdil mezi fludarabinem
aCVP (64% versus 52%). Doba do progrese choroby byla zde
sice delsi po fludarabinu, ale bez efektu na celkové preZiti. Tii
pacienti zemfeli po 1é¢bé fludarabinem na infek¢éni komplika-
ce, ale po CVP Zadny (65). Prehled studii s fludarabinem
v monoterapii je uveden v tabulce 1.

Vzhledem k experimentalné prokazanému synergizmu fluda-
rabinu s fadou jinych cytostatik bylo nasnadé€ vyuZzit téchto
vlastnosti v klinické praxi. Variant kombinaci rezimi fluda-
rabinu s jinymi cytostatiky bylo publikovino velké mnoZstvi.
Nejcastéji se objevuji kombinace s antracykliny, cyklofosfa-
midem, kortikoidy a interferonem alfa.

Utinnost reZzimti obsahujicich fludarabin, antracykliny a pii-
padné dexamethazon se pohybuje vSeobecné mezi 69-97%
(primérné 86%) s dosazenim kompletni remise (CR) mezi 20-
76% (pramérné 45%). U nepredlécenych pacientl jsou vysled-
ky pfiznivéjsi s celkovou odpovédi primérné 90% a s 54%
dosazenych CR. K dispozici je pouze jedind srovndvaci studie
testujici polychemoterapii FND (fludarabin 25mg/m? den
1-3, mitoxantron IOmg/m2 den 1, dexamethazon 20mg 5 dni,
8 cyklt) s ATT (alternujici triple terapie: CHOP+Bleo,
ESHAP, NOPP). Zhodnoceno bylo celkem 112 nemocnych,
54 bylo 1é¢eno FND a 58 nemocnych dostalo ATT. Celkova
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odpovéd byla po obou reZimech
shodné 97%, CR bylo pozorova-
no vice po FND (49% vs 41%).
5-leté preziti pacientt s foliku-
larnimi lymfomy po FND bylo
83% apo ATT 82%. Nebyl pro-
kazan 7Zadny rozdil mezi obéma
reZimy v celkovém preZiti. Fak-
tory, které korelovaly s kratSim
celkovym prezitim a kratSim
trvdnim lécebné odpovédi byly:
vék nad 60 let, IPI skoére nad 2
a absence bcl-2 prestavby (66).
Pokud jde o postaveni dexamet-
hazonu v téchto rezimech zda se,
Ze jeho podani nema prekvapiveé
zvlastni vyznam. Po reZimech
pouze s fludarabinem a s antra-
cyklinem se celkovd odpovéd
pohybovala kolem 88% (84-
94%), zatimco u rezimi typu
FND kolem 84% (69-97%).
Podobné tomu bylo v dosaZeni
celkovych remisi kolem 50%
(40-76%) bez dexamethazonu
azhruba 39% (20-67%) po FND.
Podrobnéjsi prehled studii s rezi-
my kombinujici fludarabin, ant-
racylin a pfipadné dexamethazon
uvadi tabulka 2.

Fludarabin s cyklofosfamidem
a eventudlné s dexamethazonem
je rovnéz velmi roz§ifena kom-
binace. Celkova ucinnost se ve
vétSich studiich pohybovala pri-
mérné kolem 91% (72-100%)
s dosazenim kompletni remise
kolem 58% (32-89%). Ani zde se
nezdd mit dexamethazon zésad-
ni pfinos ve zvySeni U¢innosti
1é¢by. Kombinace fludarabin,
cyklofosfamid, = mitoxantron
dokonce pfinesla horsi vysledky
neZ pouze fludarabin s cyklofos-
famidem. Rozdil v ucinnosti
mezi pfedléCenymi a nepiedlé-
¢enymi pacienty neni ze studii
patrny. Dosud nebyla publikové-
na Zadna randomizovana studie.
Ptehled nejvyznamnéjSich studii
uvadi tabulka 3.

Mezi méné€ pouzivané kombina-
ce patii fludarabin s IFNa. Pub-
likované prace uvadéji celkovou
ucinnost 48% az 76%, coz se bli-
Zi ucinnosti fludarabinu v mono-
terapii, jak bylo uvedeno vyse
(OR 31% az 84%).

Vzhledem k dlouhodobé myelo-
toxicité fludarabinu a obtiZném
sbéru perifernich kmenovych
bunék se objevuji tendence vyu-
Zit sniZeny pocet fludarabinovych
cykli v kombinaci s jinou méné
myelotoxickou chemoterapii.
V soucasné dobé byly publikova-
ny dvé price vyuZivajici latek
S nezkfiZenou rezistenci
v sekven¢ni 1é¢bé s fludarabino-
vym reZimem. Celkova G¢innost
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Tabulka ¢. 1: Piehled studii s fludarabinem v monoterapii.

16 5/2003

Autor Terapie/schéma Typ Predlé- Pocet CR/CR+PR PFS/TTF Median
studie Cenost | pacientil (%) oS sledovani

Whelan® Flu 25mg/m? 5 dni féze 11 ano | 23 22/48% ? ?
(1991) (med 3 cykly; 1-10)
Redman®! Flu 25mg/m? 5 dni fize I ano | 67 2/80% ? ?
(1992) (28 FL)
Hiddemann® | Flu25mg/m? 5 dni fize IT ano | 38 13/31% ? 12 més
(1993) (6 cyklu)

20 pts (FL), 23 pts

(imunocytom),

1 pt T-lymfom, 1 pt

lymfocyt.lymfom
Klasa® Flu 25mg/m? 5 dni random ano | 9l1vs44 | 9/64% 11 més 42 més
(2002) 6 cykla vs CVP (4TFL)
Tondini®? Flu 25mg/m? 5 dni vs random ano | 58 48/68% ? ?
(2000) Cd 0,14mg/kg 5 dni (26 Cd)
Belanger®, Flu25mg/m? 5 dni féze 11 ne 49 37/65% PFS 13,6 50 més
Solal-Céligny® | (az 9 cykli)
(1996, 1997)
Hagenbeek®* | Flu25mg/m? 5 dni nekomp ne 194 39/69% PFS 16,5 77
(1998) (6 cyklu) més
Coiffier’ Flu25mg/m?5dni 6x | random ne 131 20/59% 49% ve 22 més
(1999) vs CHVP 12 cykla + 61) 2 letech

IFNa

VeEk 59-76 let
Zinzani®! Flu 25mg/m?2 5 dni vs random ne 60 vs 43 60/87% ? 19 més
(2000) Flu 25m§/m2 5 dni +Ida vs 40/84%

12mg/m=3 dny

(6 cyKli)

Legenda k tabulce ¢.1: Flu-fludarabin, Cd-cladribin, CVP (cyklofosfamid, vinkristin, prednison), CHVP
(cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid, prednisolon), Ida- idarubicin, PFS- doba do progrese, OS- celkové
preziti, TTF- doba do relapsu, CR — kompletni remise, PR- parcidlni remise, pt —pacient, Random- rando-

mizovana studie

Tabulka ¢. 2: Piehled studii s kombinovanymi rezimy fludarabin, antracyklin +/- dexamethazon.

Autor Terapie/schéma Typ Predlé- | Pocet CR/CR+PR PFS/TTF Medidn
studie Cenost | pacientl (%) 0S sledovani
McLaughlin®® | FND: Flu25mg/m?/den | nekomp | ano 51 44/91% PFS (CR) 25 més
(1996) 1-3 +Mitox 10mg/m?/den (33FL) 21 més
1 +Dex 20mg/den 1-5
(8 cyklin)
Zinzani* Flu 25mg/m? /den 1-3 nekomp | ano 48 27/81% 0S 67% v 33 més
(1997) +Mitox 10mg/m%/den 1 (22 FL) 33 més
+Pred 40mg/den 1-5 PFS 32%
(6 cyklu)
Crawley® FND:Flu+Mitox+Dex faze 11 ano 54 20/69% 7 7
(2000) (8 cyklt)
Velasquez®8 Flu 25mg/m? /den 1-3 faze 11 ne 67 43/91% 0S93% 7
(1999) +Mitox 10mg/m%/den 1 Ve 2 letech
(8 cyklin)
Dimopoulos?? | Flu25mg/m? /den 1-3 faze TI mix 25 44/84% | 0S75% 33 més
(2002) +Mitox 10mg/m2/den 1 (10FL) po 3 letech
(6 cykli)
Zinzani®’ Flu 25mg/m? 5 dni vs random | ne 60vs43 | 60/87% 2? 19 més
(2000) Flu 25m§/m2 5 dni +Ida vs 40/84%
12mg/m~ 3 dny (6 cykll)
Zinzani®! Flu 25mg/m?2 /den 1-3 nekomp | ne 27 76/94% | OS92% 2
(2000) +Mitox lOmg/mZ/den 1 (17FL) (FL) ve2 letech
Tsimberidou® | 8 cykli END vs ATT random ne 54vs58 | 67/97% vs | OSv5letech | 5,9 roku
(2002) 59/97% 83 vs 82%

Legenda k tabulce ¢. 2: Flu-fludarabin, Mitox-mitoxantron, Dex-dexamethazon, Ida-idarubicin, FND (fludarabin, mitoxantron,
dexamethazon), ATT - alternujici triple terapie (CHOPBleo, ESHAP, NOPP), PFS- doba do progrese, OS- celkové preziti, TTF-
doba do relapsu, CR — kompletni remise, PR- parcidlni remise, FL-folikularni lymfom, pts- pacient, nekomp-nekomparativni
studie, random- randomizovana studie.

se pohybuje mezi 95-97%, coZ odpovida u€innosti i jinych kombinovanych fludarabinovych
reZimi. Pfedpoklddané sniZeni dlouhodobé myelotoxicity nebylo v téchto studiich uvedeno.
Prehled studii s riznymi kombinovanymi reZimy s fludarabinem je uveden v tabulce 4.



Tabulka ¢. 3: Prehled studii s kombinovanymi rezimy s fludarabinem a cyklofosfamidem.

Autor Terapie/schéma Typ Predlé-| Pocet | CR/CR+PR PFS/TTF Medidn
studie Cenost | pacientl (%) oS sledovani

Lazzarino* Flu 25mg/m? /den, nekomp | ano 25 32/72% PFS 53% 21 més
(1999) CFA 50mg/m?/den, (14FL) | v18md&s

Dex 20mg/den,

3 dny, 6 cykll
Santini®3 Flu + CFA vs random | ano 13 vs 69/100% vs| ?? 7
(2001) Flu +CFA+ Mitox 21 57/186%
Hochster*’ Flu 20mg/m2 5 dni + fazel ne 23 89/100% PFES 53% 61 més
(2000) CFA 0,6-1,0g/m2 v 5 letech

den 1
Flinn2 Flu20mg/m? /den 1-5+ | nekomp | ne 60 60/92% 2 2?
(2000) CFA 600mg/m2/den 1 (20FL)

+G-CSF Spg/kg/d
Eucker?* Flu 30mg/m? /den + nekomp | mix 27 41/89% 7 7
(2002) CFA 250mg/m?%den,

den 1-3, 6 cykll

Legenda k tabulce €. 3: Flu-fludarabin, Mitox-mitoxantron, Dex-dexamethazon, Ida-idarubicin, CFA- cyk-
lofosfamid, G-CSF- granulocytarni rastové faktory, PFS- doba do progrese, OS- celkové preZiti, TTF- doba
do relapsu, CR — kompletni remise, PR- parcidlni remise, FL-folikularni lymfom, pts- pacienti, nekomp -
nekomparativni studie, random - randomizovana studie

Tabulka ¢. 4: Pfehled ostatnich kombinaci fludarabinovych rezimu.

Autor Terapie/schéma Typ Predlé- Pocet | CR/CR+PR PFS/TTF Medidn
studie Cenost | pacientil (%) 0S sledovani
Lynch® Flu 25mg/m? 5 dni Féze Il ano | 21 25/76% PFS 12més | 55més
(2002) +IFNa 106 U/m?
den 22-26, 8 cykl
+IFN 6 més udrz
Zinzani®! Flu 25mg/m? 5 dni Nekomp. ano 60 48% PFS 30% 22 més
(1997) 6 cykli + IFNa LG-NHL ve 2 letech
3x10UI/ tyden
Rohatgi®? Flu 25mg/m? /d Féze 1l ne 27 67/97% PFS34més | 50 més
(2002) 5dni 3 cykly +
CNOP 6-8 cyklu
Wilder®? FND altern CHOP Nekomp mix 87 295% PFS29més | 41 més
(2002)

Legenda k tabulce €. 4: Flu-fludarabin, Dex-dexamethazon, CHOP- cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin,
prenison, CNOP-cyklofosfamid, mitoxantron, vinkristin, prednison, PFS- doba do progrese, OS- celkové
preziti, TTF- doba do relapsu, CR — kompletni remise, PR- parcidlni remise, pts- pacient, nekomp- nekom-

parativni studie

Tabulka ¢. 5: Prehled studii s fludarabinem a rituximabem.

Autor Terapie/schéma Typ Predlé- | Pocet CR/CR+PR| PFS/TTF Median
studie Cenost | pacientl (%) sledovani

Czuczman*? Flu 25mg/m? 5 dni faze 11 ano 30 80/93% med PFS 26 més
(2002) (3 dny), R 7x375mg/m? LG-NHL 14 més
McLaughlin® | Flu25mg/m%den 1-3 random | ano 78 2277 7 7
(2000) +Mitox 10mg/m%den 1 LG-NHL

+Dex 20mg/den 1-5,

8 cyklii + R 8x375mg/m?

+IFNa 12 més
Hiddemann® | (FCM)Flu25mg/m?den | random ano 147 13/58% vs | 7? 7
(2002) 1-3 + Mitox 8mg/m? den 93 (FL) | 35/83%

1 +CFA 200mg/m? den

1-3, 4 cykly vs 4 xFCM

+R 4x375mg/m?
Zinzani®’ FM+R vs CHOP+R random ne 69 31195% vs | 7? 7”
(2002) Flu 25mg/m?den 1-3 28/70%

+Mitox 10mg/m?%den 1

Legendak tabulce €. 5: Flu-fludarabin, Dex-dexamethazon, Mitox-mitoxantron, R-rituximab, CFA-cyklofosfamid CHOP-
cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prenison, PFS- doba do progrese, OS- celkové preZiti, TTF- doba do relapsu, CR
— kompletni remise, PR- parcidlni remise, LG-NHL — nizce maligni neHodgkinovy lymfomy, FL-folikuldrni lymfom,
random- randomizovana studie

Na zakladé experimentdlnich diikazi o in vitro synergizmu fludarabinu s monoklonalni pro-
tildtkou anti-CD20 (rituximab) se zkousi nejriznéjsi schémata s rituximabem a fludarabi-

nem (30).

Czuczman a kol. prezentovali
vysledky 1éCby pacienti s nizce
malignim lymfomem lé¢enych
fludarabinem s rituximabem. Flu-
darabin zde byl poddvan v 6 cyk-
lech v ddvce 25mg/m%/den po
dobu 5 dni v 28-dennim interva-
lu a rituximab také v 6 cyklech
v jednotlivé davce 375mg/m?.
Celkova odpovéd byla 90%
s dosaZzenim 83% kompletnich
remisi (42). Tyto vysledky jsou
plné srovnatelné s vysledky reZi-
mu CHOP/rituximab po strance
ucinnosti i po strdnce toxicity.
Jinou imunochemoterapii srov-
ndval s CHOP reZimem Zinzani.
Do studie byly zafazeni pacienti
s folikularnim lymfomem a pozi-
tivni prestavbou bcl-2/IgH. Tito
nemocni dostavali randomizova-
né bud fludarabin s mitoxantro-
nem (FM) nebo CHOP. Pacienti
s pretrvavajici PCR pozitivitou
a alespoii parcidlni klinickou
odpovédi byli déle 1éCeni 4 dav-
kami rituximabu. FM reZim byl
ucinnéjsi s dosazenim 95% vs
70% celkovych odpovédias 64%
vs 42% CR. Po FM/rituximab
bylo pozorovano také vyssi pro-
cento molekularnich odpovédi
34% vs 10% ve srovnani
s CHOP/rituximab (67). Hidde-
mann a spolupracovnici prospek-
tivn€ randomizovali pacienty
s relabovanymi indolentnimi
lymfomy, kterym podali reZim
FCM (fludarabin, cyklofosfamid,
mitoxantron) nebo FCM s rituxi-
mabem. Pfedb&Zné bylo zhodno-
ceno 80 z 147 randomizovanych.
Lepsi ucinnost vykazoval rezim
FCM-+rituximab s 89% vs 53%
celkovych odpovédi, pficemz
36% vs 15% bylo kompletnich
remisi (68). Recentni studie pod
vedenim McLaughlina testuje
v kombinaci s rituximabem vel-
mi ucinny reZim FND (fludara-
bin, mitoxantron, dexametha-
zon). Prvni pfedbézné vysledky
hodnoti pouze toleranci a toxici-
tu 1écby, které jsou srovnatelné
s pouhym FND (49).

Uvedené studie se tedy vyznacu-
ji celkovou ucinnosti mezi 70%
a95% ptinezvysené toxicité 16¢-
by (49). Pfehled kombinovanych
rezimut s fludarabinem a rituxi-
mabem pfinasi tabulka 5.

U folikularniho lymfomu se
popisuje charakteristickd pfe-
stavba t(14;18), ktera je identifi-
kovatelnd molekul4rné biologic-
kymi metodami v 45 aZ 85 %
pfipadech onemocnéni. Presny
biologicky vyznam t(14;18) je
zatim nejasny (69). Tato pfe-
stavba neni vylu¢né specifickd
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Tabulka ¢. 6: Molekularni odpovéd po fludarabinovych rezimech.

Autor Schéma Pocet pts CR/CR | Molekuldrni
+PR odpoveéd

Czuzeman®? | 8x R-CHOP vs 30 (R-FND) | 80/93% | PB 9/9 (100%)

(2002) 6x R-FND BM 6/7 (86%)

Tsimberidou®® | ATT vs 142 79/97% | PB 26/32 (81%)

(2002) 8XFND + udr. IFNa | 73 (FND)

Crawley® 8x FND 54 20/69% | RQ-PCR

(2000) OR 17/25 (68%)
CR 8/25 (32%)

Legendak tabulce €. 6: R-rituximab, R-CHOP- rituximab, cyklofosfamid,
adriamycin, vinkristin, prednison, R-FND-rituximab, fludarabin, mito-
xantron, dexamethazon, ATT-alternujici triple terapie, CR — kompletni
remise, PR- parcidlni remise, RQ-PCR-real time PCR, PB-periferni krev,
BM- kostni dieii, pts- pacienti

pro folikuldrni lymfom. Byla popsédna i u jinych typi lymfo-
mi a rovnéZ i u podstatného procenta ,,zdravych* lidi a paci-
entd s nemalignimi onemocnénimi uzlin (70, 71, 72). Trans-
lokace t(14;18) (q32921) zahrnuje jednak ¢ést pro tézZky
fetézec imunoglobulinu (IgH), ktery je za normélnich okol-
nosti umistény na lokusu 14q32 a jednak gen pro bcl-2 pro-
tein (B-cell leukemia/lymphoma-2 protein) na lokusu 18q21.
Pfi translokaci dochézi k pfesunu genu pro bcl-2 z chromo-
zomu 18 do oblasti promotoru pro t€zZky fet€zec imunoglo-
bulinu na chromozomu 14 (73). Vznikly chimericky gen bcl-
2/IgH mé za nésledek trvalou expresi bcl-2 a tim syntézu
proteinu bcl-2, ktery je zndm jako silny inhibitor apopt6zy.
U bunék s overexpresi bcl-2 proteinu dochézi k blokad€ pro-
gramované bunéc¢né smrti a také k usnadnéni dalsi nddorové
transformace (74, 75, 76).

Existuji data, kterd uvadéji pozitivni korelaci mezi navozenim
,molekularni remise* a pfiznivou progn6zou choroby (72, 77).
Na druhé stran€ néktefi autofi tuto korelaci popiraji (78, 79).
IkdyZ jednozna¢ny vyznam molekuldrni odpovédi neni dosud
potvrzen, zd4 se, Ze pacienti v dlouhodobé molekularni remi-
si maji mnohem piiznivéjsi progndézu neZ-1i pacienti s trvalou

nebo kolisavou pozitivitou. Kriteriem ucinné 1é¢by folikular-
niho lymfomu je tedy dnes dosaZeni nejen klinické ale i mole-
kuldrni remise. Fludarabinové reZimy se zdaji byt u¢innéi v eli-
minaci detekovatelné prestavby t(14;18) z kostni diené
aperiferni krve. Tabulka 6 uvadi studie s fludarabinovymi reZzi-
my a hodnocenim molekuldrnich odpovédi.

SHRNUTI

Vice neZ desetileté klinické zkuSenosti s fludarabinem v 16¢-
beé folikularnich lymfom jsou velmi povzbudivé. V tuto chvi-
li se ale nelze vyjadrit k efektu fludarabinu na celkové prezi-
véani nemocnych. Zaveéry nim brani ucinit relativné kritka doba
sledovani 1ééenych pacientli vzhledem k pfirozenému media-
nu tohoto indolentniho lymfomu.

Pokud jde o prokdzanou ucinnost, 1ze fici, Ze fludarabin
v monoterapii ma srovnatelnou i¢innost jako standardni reZi-
my typu COP nebo CHOP. Efektivita kombinovanych fluda-
rabinovych rezimi (FM, FND, FluCy) je znatelné lepSi neZ
monoterapie. Pfekvapivé efekt kortikoidli v kombinovanych
reZimech se nezda byt zvl4st vyznamny. Kombinace fludara-
binovych reziml s rituximabem dosahuji rovné€Z vyborné
vysledky a jevi se jako velmi perspektivni. V téchto rezimech
je vyuZzit pfiznivy synergizmus fludarabinu s rituximabem pfi
nezvysené toxicité 1écby.

Fludarabin m4 ale také sviij toxicky potencidl. Mezi dominu-
jici projevy patii dlouhodoba suprese T-bunééné imunity. Mye-
lotoxicita v kompartmentu progenitorovych bunék zase vede
Casto k nedspé&3$né stimulaci a sbéru perifernich kmenovych
bunék. Tento fakt je obdvany a limituje do jisté miry podéni
fludarabinovych reZimu v primérni 1é¢b€. Vyrazn€ horsi
vysledky po podani fludarabinovych reZimi jsou pravidelné
pozorovany u nemocnych nad 60 let a velmi predlécenych paci-
entd. Pri¢ina tkvi pfedevs§im ve vy$§im vyskytu zdvaznych
infek¢nich komplikaci.

V soucasné dobé se objevuji 1é¢ebnd schémata sekvencniho
podani fludarabinovych cykli s jinou chemoterapii. Cilem je
vyuZit plné cytostaticky potencidl fludarabinu za sou¢asného
sniZeni toxickych projevi.
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