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Intratekalna aplikacija trastuzumaba in rituksimaba

S. Roiman, S. Borstnar in B. Jezersek Novakovi¢

POVZETEK

Neoplasti¢ni meningitis je resen zaplet maligne bolezni.
Kljub majhni incidenci njegova pogostost naras¢a, domnevno
zaradi daljSega prezivetja bolnikov in izboljSane diagnostike.
Neoplasti¢ni meningitis se zdravi s sistemsko in intratekalno
kemoterapijo ter z obsevanjem osrednjega Zivcevja. Tras-
tuzumab in rituksimab sta monoklonski protitelesi, ki sta

ob intravenskih aplikacijah pomembno izboljsali prezivetje
bolnikov z rakom dojk in Nehodgkinovim limfomom. Manj
sta uc¢inkoviti pri zdravljenju neoplasticnega meningitisa, saj
zaradi velikosti ne prehajata krvno-moZzganske pregrade.
Novejse raziskave preucujejo tudi moznost intratekalne
aplikacije monoklonskih protiteles.

uvoD

Neoplasti¢ni meningitis (NM) nastane z invazijo in proliferaci-
jo malignih celic na ovojnicah osrednjega Zivcevja (OZ), kjer
povzrocajo multifokalne in diseminirane infiltracije (1). Gre za
resen zaplet, ki se najpogosteje pojavi ob Ze razsirjeni maligni
bolezni, lahko pa tudi kot edina lokalizacija zasevkov. Kadar
infiltracijo povzrocijo maligne celice solidnega tumorja, zaplet
imenujemo leptomeningealna karcinomatoza (LK), kadar

je vzrok hematoloski rak, pa limfomatozni oz. levkemicni
meningitis.

LK je najpogostejsa pri raku dojk, drobnoceli¢nem plju¢nem
raku in malignem melanomu. Incidenca je majhna, saj se
pojavi pri priblizno 5 % bolnikov z rakom (2). Limfomatozni
meningitis (LM) je najpogostejsi pri agresivnih podvrstah
limfomov (3). Pri najpogostejsi obliki agresivnega limfoma,
difuznem velikocelicnem limfomu B, je incidenca priblizno
5-odstotna. Predpostavlja se, da incidenca NM narasca zaradi
boljsega sistemskega nadzora bolezni, daljSega prezivetja
bolnikov in napredka v slikovni in citopatoloski diagnostiki (2,
3).

Prezivetje pri NM je po navadi nekaj tednov brez zdravljenja
in 3 do 6 mesecev s standardnim zdravljenjem (1, 3). To
vkljucuje sistemsko zdravljenje, intratekalno (IT) kemoterapi-
jo, v nekaterih primerih tudi obsevanje.

Taksen pristop daje slabe odgovore na zdravljenje. Prva

ovira je krvno-mozganska pregrada (KMP), ki je za vecino
zdravilnih ucinkovin zaradi njihove velikosti ali premajhne
lipofilnosti slabo prepustna (4). Druga ovira so nezeleni
ucinki, povezani z velikimi odmerki intravensko apliciranih
protitumorskih zdravil, ki so potrebni za zagotovitev terapev-
tsko ucinkovite koncentracije v OZ. Obe tezavi reSujemo

z IT-aplikacijo protitumorskih zdravil. Novejse raziskave pa
preucujejo tudi moznost IT-aplikacije monoklonskih protiteles
(MAB).

MAB so protitumorska zdravila, razvita s tehnologijo rekom-
binantne DNA (5). Imajo strukturo imunoglobulinov G1, prek
variabilnega dela ciljajo tarce, ki so izrazene na povrsini celic.
Zaradi njihove velikosti (~ 150 kDa), polarnosti in gastroin-
testinalne razgradnje jih ne moremo aplicirati peroralno. Od
registriranih MAB v letu 2010 se vecina aplicira intravensko,
sedem subkutano in eno intramuskularno (6). Razvijajo MAB
za pulmonalno aplikacijo pri tar¢nem zdravljenju raka pljuc.

V nadaljevanju sledi predstavitev raziskav na podrocju IT-
-aplikacij dveh MAB, trastuzumaba in rituksimaba.

TRASTUZUMAB

Trastuzumab je humanizirano MAB, ki je usmerjeno proti
receptorjem humanega epidermalnega rastnega dejavnika

2 (HER2). Uporablja se za zdravljenje bolnikov s ¢ezmerno
izrazenim receptorjem in/ali pomnozenim genom HER2 na
rakavi celici, in sicer v dopolnilnem zdravljenju raka dojk in v
zdravljenju metastatskega raka dojk in Zelodca (7). Ucinkovit
je pri sistemskem nadzoru bolezni, manj pa pri preprecevaniju
in zdravljenju mozganskih zasevkov. Incidenca simptomat-
skih mozganskih zasevkov pri vseh bolnicah z metastatskim
rakom dojk je 10- do 16-odstotna (8). LK je manj pogosta,
zanjo zboli okoli 5 % vseh bolnic z rakom dojk (9). Incidenca
mozganskih zasevkov, vklju¢no z LK, pri bolnicah z metastat-
skim rakom dojk HER 2+, ki so se zdravile s trastuzumabom,
je vedja, in sicer 25- do 50-odstotna (10). Tudi metaanaliza
raziskav dopolnilnega zdravljenja raka dojk HER2+ samo s
kemoterapijo ali v kombinaciji s trastuzumabom je pokazala
vecjo incidenco zasevkov v OZ pri bolnicah, ki so prejemale
trastuzumab (11). Ta razlika verjetno ni le posledica drugacne,
agresivnejse bioloske narave rakavih celic HER2+, ampak
tudi dobrega ucinka trastuzumaba na zasevke zunaj OZ (kar
podaljsa zivljenje bolnikom, ki bi sicer umrli pred razvojem
mozganskih zasevkov) in minimalnega prehajanja trastuzuma-
ba skozi KMP. Koncentracija trastuzumaba v cerebrospinalni
tekocini (CST) po sistemski aplikaciji je priblizno 300-krat
manjsa kot serumska koncentracija (12). Dejstvo je, da je pri
bolnicah z metastatskim rakom dojk HER2+ vecje tveganje,
da se bodo pojavili mozganski zasevki, vklju¢no z LK, kot pri
bolnicah z rakom HER2-. Prezivetje bolnic z zasevki v OZ

je kratko. Pri nezdravljenih bolnicah je srednje prezivetje 1
mesec, pri zdravljenih s kortikosteroidi 2 meseca, z obseva-
njem pa 4 do 6 mesecev (11).

V tabeli 1 so povzetki porocil, ki so preizkusala IT-aplikacijo
trastuzumaba pri zdravljenju HER2+ LK pri 9 bolnikih in v 1
prospektivni klini¢ni raziskavi. Za bolnike je bila IT-aplikacija
trastuzumaba resilno zdravljenje po neuspehu nevrokirurgije,
radioterapije ter IT-kemoterapije in/ali sistemske kemotera-
pije. Vecina bolnikov je bila socasno zdravljena s sistemsko
kemoterapijo, 4 bolniki so prejeli tudi IT-kemoterapijo.

39


https://core.ac.uk/display/188618879?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

ONKOLOGIJA / novosti

leto XV /&t. 1/junij 2011

IT-aplikacije trastuzumaba
& Sistem- e
Refe- Stevilo Odmerek | Stevilo bz ska Vet]? po
bol- T IT- prvi IT-
renca : (vmg) | aplikacij .| kemo- .
nikov zdravila .. | aplika-
terapija
C]JI
Stemmler
in sod. meto- .
(2008) 1 20 4 treksat da 39 dni
(13)
Laufman
in sod meto- .
: 1 5-20 4 treksat, da 66 dni
(2001) tiot
(14) iotepa
Co[soozga in > 79
(2009) 1 12,5 23 / da mcees\tle-
(15)
(2006) 1 5-20 4 / da mcees\f:—
(16)
Ferrario in
sod. LISIe .
(2009) 1 20-50 29 ggi(sag da > 2 leti
(17) P
Mir in
sod. 5 mese-
(2008) 1 20-100 6 / ne cov
(18)
izlit(l)zl predni- > 21
: 1 20-25 46 zon, da mese-
120 tiotepa cev
(19 P
Shojima
in sod. > 6
2008) | 2= 6 / e | tednov
(20)
Oll\s/fd;é i 1 25 A i<t (e mzeZe-
(2001) zolon cov
(21)
Allison 4 tedne
in sod. do ve¢
(2009) 16 20-60 4 / ne kot 14
(22) tednov

Tabela 1. Primeri [T-aplikacij trastuzumaba.

Odmerki IT-apliciranega trastuzumaba so bili 5 do 100 mg,
aplikacija se je ponovila na 3 dni do 3 tedne. Najpogosteje
uporabljeni protokol je bil 20 do 30 mg trastuzumaba enkrat
na teden. Vse odmerke, vklju¢no z najvecjim, so bolniki
dobro prenasali.

Klini¢no izboljsanje simptomov je bilo ugotovljeno pri 8
izmed 9 bolnikov. Pokazalo se je kot ublazitev parapareze,
glavobola, ataksije, inkontinence in motenj vida (13, 15-21).
Pri 2 bolnikih je bila odsotnost zasevkov potrjena z magne-
tnoresonancnim slikanjem (17, 20). PreZivetje bolnikov je bilo
od 39 dni do vec kot 72 mesecey, 6 bolnikov pa je po prvi IT-
-aplikaciji trastuzumaba prezivelo najmanj 5 mesecev. Vzrok
smrti 1 bolnika po 39 dneh je bilo sistemsko napredovanje
bolezni, pri enem pa meningitis, povzrocen z listerijo (13,
21). V 2 primerih je bila u¢inkovitost povezana z odmerkom,

saj so vecji odmerki dajali boljsi odgovor na zdravljenje (17
18).

Pri 2 bolnikih so dolocali koncentracije trastuzumaba v CST
(13, 16). Serumske koncentracije trastuzumaba (34274 in
82303 ng/mL) so bile priblizno 10-krat vecje kot koncen-
tracije trastuzumaba v CST (3460 in 6425 ng/mL). Najvecja
odmerka IT-trastuzumaba sta bila pri obeh bolnikih 20 mg,
tako da bi bilo smiselno razmisliti o farmakokineti¢ni studiji z
vecjimi odmerki.

Ucinkovitost IT-trastuzumaba so dokazali tudi Allison in sode-
lavci. Od 16 vkljucenih bolnikov so imeli 4 bolniki metastat-

skega raka dojk, drugi pa glioblastom in meduloblastom (22).
Na zdravljenje LK je odgovorilo 10 bolnikov (60 %), tudi dva

z rakom dojk. PreZivetje je bilo od 4 do vec kot 14 tednov.

RITUKSIMAB

Rituksimab je himerno MAB, ki se uporablja za sistemsko
zdravljenje CD20-pozitivnih (CD20+) Nehodgkinovih lim-
fomov (NHL) — predvsem difuznega velikocelicnega limfoma
B in folikularnega limfoma — pa tudi za zdravljenje kroni¢ne
limfati¢ne levkemije in revmatoidnega artritisa (23). Enako kot
druga MAB zaradi svoje velikosti ne prehaja prek KMP. Zato
so koncentracije rituksimaba v CST po sistemski aplikaciji
priblizno tisockrat manjse od serumskih (24).

Limfomatozni meningitis se pogosteje pojavlja pri nekaterih
agresivnih tipih limfomoyv, in sicer pri Burkittovem limfomu, z
virusom HIV povezanim limfomom in limfoblastnem limfomu
(3). Bolniki, katerih zmogljivost je slaba (stanje zmogljivosti
po Karnovskem < 60 %), in tisti, pri katerih predvidenega
zdravljenja zaradi spremljajoéih bolezni ali zapletov ne
kon¢amo, so $e posebno ogroZeni za pojav LM. Vecino NHL
v OZ (na mozgansklh ovojnicah in v parenhimu) predstavljajo
B-celi¢ne neoplazme CD20+ (24).

V tabeli 2 so povzetki raziskav, v katerih so preizkusali IT-apli-
kacijo rituksimaba za zdravljenje CD20+ LM pri 8 bolnikih, v
skupini 6 bolnikov ter v 2 prospektivnih klini¢nih raziskavah.
Bolniki so imeli heterogene oblike limfoidnih neoplazem B,
kot so difuzni velikoceli¢ni limfom B, limfom plas¢nih celic,
primarni limfom OZ in akutna limfoblastna levkemija B.
Odmerki IT-apliciranega rituksimaba so bili 10- do 50 mg.
Zdravljenje se je navadno zacelo z 10 mg, nato pa so odme-
rek povecevali do kliniénega odgovora ali resnih nezelenih
ucinkov. Najvec¢ bolnikov je prejelo IT-rituksimab enkrat ali
dvakrat na teden. Nezeleni ucinki, povezani z IT-aplikacijo,
so se navadno pojavili pri 40 mg ali vecjih odmerkih. Bili so
prehodne narave in so ob podpornem zdravljenju izzveneli.

Pri vseh 8 bolnikih so izginotje tumorskih celic iz CST po
zdravljenju z IT-rituksimabom potrdili s citoloskimi metoda-
mi (25-32). Pri 5 bolnikih je sledilo $e klini¢no izboljsanje
simptomatike. PreZivetje bolnikov je bilo od 4 mesecev do
vec kot 3,5 leta. Pri 1 bolniku je ob zdravljenju prislo do
napredovanija limfoma v OZ (27). Nezeleni ucinki, povezani
z zdravljenjem, so bili nevropatska bolecina, glavobol kréi in
bolecine v krizu, z IT-aplikacijo povezane reakcije pa so bile
slabost, hipotenzija in dezorientiranost.

Schulz in sodelavci so izginotje malignih celic iz CST histolo-
sko potrdili pri 3 bolnikih, pri enem je bila dokazana popolna
remisija leptomeningealne bolezni (33). En bolnik je imel
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IT-aplikacije rituksimaba
Sistem- e
Refe- | Stevilo O(jeT(e_ Stevilo Dlr%ga sko \(l)etjfvi
renca |bolnikov aplikacij | zdrav- | POP™
(v mg) zdravila lienie [T-apli-
JENE 1 Kaciji
i\r?lslglda i
(2008) 1 25 5 / da mce;s\?-
(25)
Snod, >7
(2007) 1 10-40 8 / da mcees\(/e—
(26)
Van de meto-
Glind R > 16
in sod. 1 40 12 rabin da mese-
(2007) d ! cev
27) predni-
zon
Pels in
sod. 4 mese-
(2002) 1 10-40 4 / ne ce
(28)
Liu in sod.
2008) | 1 |2030| 6 / ne | 720
(29)
o > 15
(2007) 1 10-35 4 / ne mcees\;e-
(30)
oo .
(2009) 1 20 4 / da mczs\f}—
(31)
Takami
in sod. 1 ] 4 =9
(2006) 0-50 / ne mcees\(/a--
(32)
e
(2004) 6 10-40 4-10 / da mce:\cls—
(33)
Jaime- 7 do
Perez vec
in sod. 7 10 4 / da kot 24
(2008) mese-
(34) cev
Ruben- 1,1
stein tedna
in sod. 10 10-50 1-9 / ne do ve¢
(2007) kot 134
(35) tednov

Tabela 2. Primeri [T-aplikacij rituksimaba.

krajsi odgovor na zdravljenje, pri dveh je bolezen napre-
dovala. Celokupno prezivetje je bilo od 2 do 14 mesecev.
Jaime-Perez in sodelavci so v raziskavo vkljucili 7 pediatri¢nih
bolnikov z akutno limfoblastno levkemijo B (34). Od tega je 5
bolnikov ostalo v popolni remisiji 24 mesecev po prvi IT-apli-
kaciji rituksimaba. Od 13 bolnikov v omenjenih raziskavah je
pri enem prislo do nevroloskih zapletov (parapareza in napad
panike), ki so jih povezovali z velikim bremenom limfoma in
hitrim razpadom tumorja. Pri enem pa je prislo do mrzlice in

navzeje ob IT-aplikaciji 40 mg rituksimaba.

Rubenstein in sodelavci so v raziskavi faze | ugotavljali
varnost, farmakokinetiko in klini¢no ucinkovitost IT-rituksi-
maba (35). Vkljucenih je bilo 10 bolnikov s primarnim ali
sekundarnim limfomom OZ. Pri 4 bolnikih je bil dokazan
popoln odgovor na zdravljenje, pri 6 bolnikih pa citoloski
odgovor. Ta je trajal najve¢ 9 mesecev, prezivetje pa je bilo
od 1,1 tedna do vec kot 134 tednov. Dva bolnika, ki sta
prejemala 50 mg odmerke, sta imela nezelene ucinke, kot so
hipertenzija, navzeja, bruhanje, dvojni vid, bolecina v prsih
in tahipneja. Farmakokineti¢na analiza je pokazala, da je bila
koncentracija rituksimaba v CST po IT-aplikaciji primerljiva s
serumsko koncentracijo po intravenski aplikaciji standardnih
odmerkov rituksimaba. Precej krajsi pa je bil razpolovni ¢as
zdravila: 35 ur pri 25 mg IT-odmerku v primerjavi z 22 dnevi
pri intravenskem odmerjanju 375 mg/m=.

Pri 2 bolnikih in v raziskavi Rubensteina in sodelavcev so ugo-
tovili, da se na zdravljenje z IT-rituksimabom dobro odzivajo
maligne celice v CST, manj pa je ucinkovito zdravljenje neo-
plastiénih sprememb v mozganovini (31, 32, 35). V zadnjem
primeru bi lahko rezultate zdravljenja izboljsali s socasno
IT-aplikacijo rituksimaba z avtolognim serumom. Ta naj bi bil
potreben za indukcijo mehanizmov od komplementa odvisne
citotoksi¢nosti in od protiteles odvisne celi¢ne citotoksi¢nosti,
medtem ko je za protitumorsko delovanje rituksimaba na
celice v CST dovolj indukcija apoptoze, ki jo povzrocijo MAB.

SKLEP

Uvedba sistemskega zdravljenja s trastuzumabom in rituksi-
mabom je izboljsala prognozo bolnikov z rakom dojk in NHL.
Objavljena literatura kaZe tudi na ugodne ucinke [T-aplikacije
omenjenih MAB pri zdravljenju bolezni, ki se je razsirila na
mozganske ovojnice. Potrebne so dodatne raziskave, ki bodo
pripomogle k dokon¢ni oceni primernosti tak$nega zdravljenja.
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