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S REFRAKTORNIM FOLIKULARNIM LIMFOMOM
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*Y-IBRITUMOMAB TIUXETAN IN PATIENTS WITH FOLLICULAR LYMPHOMA
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Deskriptori: Folikularni limfom — radioterapija; Monoklonska protutijela — terapijska upotreba;
Radioizotopi itrija — terapijska upotreba; Radioimunoterapija — metode

SazZetak. Radioimunoterapija je novi oblik protutumorskog lijecenja koji kombinira u¢inak zracenja i monoklonskih protu-
tijela. °°Y -ibritumomab tiuksetan monoklonsko je protutijelo usmjereno protiv CD20-antigena na koje je vezan radioaktivni
izotop itrija, a rabi se za lije¢enje folikularnih limfoma (FL). Tim smo pripravkom lije¢ili 8 bolesnika s FL-om u relapsu ili
refraktornim na kombinaciju rituksimaba i kemoterapije. U 5 bolesnika javila se nakon lije¢enja teska neutropenija, a u po 3
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te§ka anemija i trombocitopenija. U dvoje bolesnika razvile su se teske infekcije, jedna je bolesnica od toga umrla. Sest
bolesnika odgovorilo je na lijeenje, 4 su nakon medijana pra¢enja od 15 mjeseci joS u remisiji, 2 su umrla od osnovne
bolesti. Najbolje su odgovorili bolesnici niskog rizika s malom tumorskom masom. *°Y -ibritumomab tiuksetan djelotvoran
je lijek za lijeCenje FL sa znacajnom hematoloskom toksi¢nos¢u i visokom cijenom.

Descriptors: Lymphoma, follicular — radiotherapy; Antibodies, monoclonal — therapeutic use;
Yttrium radioisotopes — therapeutic use; Radioimmunotherapy

Summary. Radioimmunotherapy is a new antineoplastic treatment modality combining the effects of irradiation and
monoclonal antibodies. °°Y -ibritumomab tiuxetan is a monoclonal antibody directed against the CD20 antigen to which a
radioactive isotope of yttrium is attached, used for treating follicular lymphomas (FL). Using this compound we treated 8
patients with FL relapsing or refractory to combinations of rituximab and chemotherapy. Severe neutropenia developed in 5,
and severe thrombocytopenia and anemia in 3 patients. Serious infections developed in 2 patients, one died. Six patients
responded to treatment, 4 are still in remission after a median follow-up of 15 months, 2 died of lymphoma. Best response
was achieved in low-risk patients with a low tumor burden. *°Y-ibritumomab tiuxetan is an effective treatment for FL with

significant hematological toxicity and a high price.

Folikularni limfom (FL) jest B-stani¢ni ne-Hodgkinov
limfom (NHL) graden od mjesavine malih i velikih stanica
(centrocita i centroblasta) koji izrazavaju biljege CD20 i
CD10, dok su CD5 i CD43 negativni.'> Na FL otpada oko
30% svih slu¢ajeva NHL-a. Ovisno o udjelu centroblasta
razlikuju se tri stupnja zlocudnosti; prva dva su indolentni, a
tre¢i agresivan. To je limfom dobre prognoze, s petogo-
disnjim prezivljenjem ve¢im od 70% i prosjecnim preziv-
ljenjem od oko 9 godina.? Tijek bolesti je karakteriziran ope-
tovanim relapsima i remisijama koje postaju sve kra¢e dok
bolesnik ne umre od infekcije, limfoma, a nerijetko i neke
druge bolesti. Konvencionalnom kemoradioterapijom nije
moguce izlijeciti prosireni FL.

Rituksimab je humanizirano mi$je monoklonsko protu-
tijelo usmjereno protiv antigena CD20 koji se nalazi na
B-stani¢nim NHL.* Ovaj lijek, koji se obi¢no primjenjuje u
kombinaciji s kemoterapijom, znacajno je poboljsao ishod
lijecenja B-stani¢nih NHL-a, pogotovo FL-a.3¢ Ostaje, me-
dutim, problem kako lijeciti bolesnike ¢ija bolest ne reagira
na kombinaciju rituksimaba i kemoterapije ili se nakon po-
voljnog odgovora ponovno javi.

Radioimunoterapija je nov nacin lije¢enja zlo¢udnih bo-
lesti koji se temelji na kombinaciji imunoterapije monoklon-
skim protutijelima i antitumorskog ug¢inka zracenja.”® Pro-
vodi se tako da se bolesniku injicira monoklonsko protu-
tijelo za koje je vezan radioaktivni izotop. U odnosu na
konvencionalnu radioterapiju, teoretska prednost ovakvog
pristupa je §to monoklonsko protutijelo omoguéava lokali-
zaciju zracenja na mjestu tumorske mase, smanjujuci oste-
¢enje zdravih tkiva do kojeg dolazi prilikom uporabe vanj-
skih izvora zracenja. U odnosu na imunoterapiju, teoretska
je prednost ovakvog pristupa $to radioaktivno zracenje
moze pojacati protutumorski uéinak protutijela na stanice za
koje se vezalo, a moze djelovati i na tumorske stanice u ne-
posrednoj blizini na koje se protutijela nisu vezala.

U Europskoj uniji i Sjedinjenim Americkim Drzavama
registrirana su za lijeCenje B-stani¢nih NHL-a dva radio-
imunoterapijska pripravka — itrij-90 ibritumomab tiuksetan i
jod-131 tositumomab. Oba su mi§ja monoklonska protu-
tijela usmjerena protiv ljudskog CD20-antigena, na prvi je
kelatorom tiuksetanom vezan radioaktivni izotop itrija-90
(°°Y), a na drugi jod-131. *°Y je &isti beta-emiter poluZivota
64 h. Energija elektrona je 2,3 MeV, a domet oko 5 mm. Iz
organizma se izlu¢i oko 7% primijenjene radioaktivne doze,
uglavnom mokra¢om. To omoguéava ambulantnu primjenu
lijeka jer bolesnik nije opasan za okolinu.”'? IstraZivanja su
pokazala da oko 80% bolesnika s FL-om refraktornim ili u
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relapsu nakon imunokemoterapije rituksimabom povoljno
odgovara na *°Y-ibritumomab tiuksetan.!'"!3 Prosje¢no tra-
janje kompletne remisije je oko dvije, a parcijalne oko godi-
ne dana. U nekih bolesnika remisije traju i dulje od 5 godina.

U ovom radu prikazujemo svoja iskustva u lije¢enju *°Y-ib-
ritumomab tiuksetanom bolesnika s FL-om refraktornim ili u
relapsu nakon rituksimaba.

Bolesnici i metode
Bolesnici

Lijecili smo 8 bolesnika s refraktornim FL-om ili u re-
lapsu nakon imunokemoterapije rituksimabom. U skladu s
preporukama europske radne skupine morali su imati trom-
bocite iznad 100x10%/1 1 infiltraciju ko$tane srzi limfomom
manju od 25%, a nisu smjeli imati ozra¢eno vise od 25%
aktivne koStane srzi niti biti prethodno lijeCeni transplanta-
cijom.”!? Znac¢ajke bolesnika prikazane su na tablici 1. Prije
lijeCenja obavijesteni su o o¢ekivanoj koristi, moguéim rizi-
cima i mjerama opreza kojih se moraju pridrzavati nakon
lije¢enja te su potpisali obavijesteni pristanak.

Bolesnicima je prije pocetka lije¢enja, osim rutinske he-
matoloske i biokemijske obrade, odredena proSirenost tu-
mora CT-om toraksa i abdomena te biopsijom kosti.

Priprema *°Y-ibritumomab tiuksetana

Lijek (Zevalin®) donirao je Schering d.o.o. Radioaktivni
itrij i ibritumomab tiuksetan su na odjel nuklearne medicine
dopremani odvojeno dan prije obiljezavanja. *°Y je dopre-

Tablica 1. Znacajke bolesnika
Table 1. Patients' characteristics

Spol (M / Z) S 3
Gender (M / F)

Dob (medijan / raspon) -

Age (median / range) 54 /44 — 58 god.ly

Trajanje bolesti (medijan / raspon)
Disease duration (median / range)

Broj linija terapije (medijan / raspon)

45 /9 —90 mj./mo.

No. of treatment lines (median / range) 3/1-8
Gradus (I/11/11I)

Grade (I /11 /1IT) 3/3/2
Stadij (ITA / ITIIA / IVA / IVB) T
Stage (ITA / TITA / IVA / TVB)

FLIPI (niski rizik / srednji rizik / visoki rizik) 413

FLIPI (low risk / medium risk/ high risk)

M = muski/male; Z = Zenski/female; FLIPI = Medunarodni prognosticki
indeks za folikularne limfome/Follicular lymphoma international prognostic
index
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man u obliku sterilne, apirogene otopine itrij-90 klorida,
specifiéne aktivnosti 1850 MBq. Otopina se ¢uvala na sob-
noj temperaturi u olovnom kontejneru.

Neposredno prije obiljeZzavanja izraCunani su potrebni
volumeni komponenata koje se mijeSaju. Nakon obiljeza-
vanja izvrSena je kontrola kakvode, tj. odreden postotak Y
vezanog na ibritumomab. Uspje$nost vezanja protutijela na
Y-90 mora biti visa od 95% da bi se preparat primijenio.’
Preparat je pohranjen u hladnjaku u bo¢ici u kojoj je priprav-
ljen u kontejneru od olovnog stakla. Prije primjene se u
injekcijsku Strcaljku navukao potreban volumen priredenog
radiofarmaka, ¢ija aktivnost nije smjela prelaziti 1200 MBq.
Lijecenje

Sedam dana prije i na dan primjene radioimunoterapije
bolesnici su ambulantno uz premedikaciju paracetamolom,
antihistaminikom i glukokortikoidom dobili rituksimab 250
Setka druge infuzije rituksimaba dobili su intravenski *°Y-ib-
ritumomab tiuksetan aktivnosti 15 MBgq/kg ako su im trom-
bociti bili iznad 150 x 10%1, odnosno 11 MBq/kg ako su im
trombociti bili izmedu 100 1 150 x 10%/1, no ne vise od 1200
MBgq. Bolesnici su opservirani tijekom nekoliko sati i, ako
nije bilo nuspojava, otpusteni u kuénu njegu s pismenom
preporukom da tjedan dana nakon lijecenja tijekom spolnih
odnosa rabe prezervative, mokre sjede¢i, nakon mokrenja ili
stolice dva puta isperu zahod vodom, eventualno zaostalu
mokracu pobrisu zahodskim papirom koji nakon toga treba
baciti u zahod i isprati vodom iz kotli¢a, peru ruke nakon
mokrenja, dolaze redovito na kontrole i idu¢ih godinu dana
izbjegavaju zacece.

Pracenje bolesnika i procjena ishoda

Bolesnicima je prvih 12 tjedana nakon provedenog lije-
¢enja kontrolirana krvna slika jedanput na tjedan, po potrebi
¢escée. Svaka 4 tjedna kontrolirani su rutinski biokemijski pa-
rametri radi procjene unutarnjeg miljea, bubrezne i jetrene
funkcije. U slucaju potrebe bolesnici su primali transfuzije i
ostalu uobic¢ajenu hematoonkolo$ku potpornu i simptomat-
sku terapiju. Nakon tri mjeseca ponovljene su biopsija ko-
Stane srzi 1 radioloske pretrage koje su na pocetku bile pozi-
tivne. Potom su klini¢ki i laboratorijski praceni svaka tri mje-
seca, a radioloska obrada i biopsije ponavljani su po potrebi.

Promatrani su sljedeéi ishodi: toksi¢nost lije¢enja, odgo-
vor na terapiju, prezivljavanje i trajanje odgovora. Toksi-
¢nost 1 odgovor na lijeCenje procjenjivani su uobic¢ajenim
kriterijima.'*!5 Povoljnim odgovorom smatrali smo posti-
zanje kompletne (KR) ili parcijalne remisije (PR). Traja-
njem odgovora smatrali smo vrijeme od pocetka lijecenja
0Y-ibritumomab tiuksetanom do smrti bolesnika ili po¢etka
druge antilimfomske terapije.

Statistika

S obzirom na malen broj bolesnika, upotrijebljene su
samo deskriptivne statistiCke metode.

Rezultati
Priprema *°Y-ibritumomab tiuksetana
Radiokemijska ¢istoca lijeka pripremljena u nas bila je u
rasponu od 95,48 do 99,42%, §to je u skladu s dobrom radio-
kemijskom praksom i uputama proizvodaca.’
Ucinkovitost

Sest od 8 bolesnika odgovorilo je povoljno (75%), tri su
postigla PR, a tri KR. Jedna bolesnica je umrla prije evalua-
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cije, a kod druge je nakon pocetne redukcije tumorske mase
za manje od tri mjeseca nakon lijecenja doslo do progresije
bolesti. Medijan pracenja prezivjelih je 15 mjeseci, 5 je jos
7ivo, jedna bolesnica je umrla 2 mjeseca nakon pocetka
lijecenja od neutropenicne sepse, a dvoje nakon 151 17 mje-
seci od progresije limfoma. U tri bolesnika, jedne koja nije
odgovorila, jednog koji je postigao KR ijednog koji je posti-
gao PR, ponovno je 9, odnosno 12 mjeseci nakon lijeenja
0Y-ibritumomab tiuksetanom zapoceta citotoksi¢na tera-
pija. Nijedan od 4 bolesnika, koji su u ¢asu lijeenja imala
veliku tumorsku masu (¢vor veéi od 5 cm ili zahva¢enost
kostane srzi iznad 5%), odnosno srednji ili visok rizik po
medunarodnome prognosti¢kom indeksu za folikularne lim-
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Y-ibritumomab tiuksetana
Figure 1. DL)/namics of patients' blood counts 12 weeks after treatment
with *"Y-ibritumomab tiuxetan. PMNs = polymorphonuclears
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fome (FLIPI)!¢ nije odgovorilo povoljno ili su usli u relaps.
Sva 4 bolesnika, koja u ¢asu lijecenja nisu imala veliku tu-
morsku masu, odnosno su po FLIPI-u bila niskog rizika, i
dalje su u remisiji. Sva tri bolesnika s FL-om 3. stupnja nisu
odgovorila ili su u$la u relaps. Od 5 bolesnika s FL 1. ili 2.
stupnja, svi su odgovorili na lijeCenje, a samo je jedan usao u
relaps. U 5 od 6 bolesnika, koji su povoljno odgovorili, od-
govor je na *°Y -ibritumomab tiuksetan trajao duze od odgo-
vora na prethodnu terapiju.

Toksicnost

Nije zabiljeZena nijedna akutna nuspojava primjene *°Y-ib-
ritumomab tiuksetana.

Subakutna hematoloska toksi¢nost bila je znatna (slika 1).
U 5 bolesnika javila se teska neutropenija koja je trajala 2—4
tjedna iu 2 dovela do pojave teskih infekcija. Jedna bolesnica
je umrla od neutropeni¢ne sepse. U 3 bolesnika javila se teska
trombocitopenija koja je trajala 3—5 tjedana i zbog koje su do-
bivali transfuzije trombocita. Teska anemija javila se u 3 bo-
lesnika, 2 su dobila transfuziju eritrocita. Cetiri od 5 bolesnika
s teSkim hematoloskim nuspojavama imala su u ¢asu lije¢enja
veliku tumorsku masu. U svih prezivjelih krvna se slika opo-
ravila unutar 11 tjedana od pocetka lijecenja. Osim infekcija
nije bilo drugih nehematoloskih nuspojava.

Nisu opazene nikakve kroni¢ne nuspojave. U bolesnika,
koji su nakon lije¢enja *°Y-ibritumomab tiuksetanom zbog
relapsa ili refraktorne bolesti dobili neku drugu kemoradio-
terapiju, nije zamijeéena povecana ucestalost ili tezina he-
matoloskih nuspojava. Bolesnica, koja je nakon radioimu-
noterapije autotransplantirana, normalno se oporavila.

Rasprava i zakljudci

Lijecenje radioimunoterapijom zahtijeva odli¢nu koordi-
naciju izmedu hematologa, specijalista nuklearne medicine,
radiobiologa, dobavljaca lijeka i medicinskih sestara koje
sudjeluju u lijecenju. Usprkos svim teSkocama koje prate
nase zdravstvo, ova terapija se jo$ uvijek moze primjenjivati
u vrhunskoj klini¢koj ustanovi kao $to je KBC Zagreb.
Lijecenje °Y-ibritumomab tiuksetanom moZze se uspjesno
provesti ambulantno pod uvjetom da su bolesnici dovoljno
kooperativni i spremni pridrzavati se navedenih pravila Eu-
ropskog drustva za nuklearnu medicinu usmjerenih ponaj-
prije na sprecavanje prekomjernog izlaganja ioniziraju¢em
zraéenju ¢lanova obitelji lije¢enih bolesnika.>!

Hematoloska toksi¢nost lijecenja je znatna. U vecine bo-
lesnika se javljaju teSke hematoloske nuspojave pa su tije-
kom prva tri mjeseca od primjene lijeka potrebne redovite
tjedne kontrole. Nasi bolesnici usli su u aplaziju izmedu 2. i
6. tjedna od pocetka lijecenja, a citopenija je trajala 2 do 5
tjedana, $to odgovara podacima iz literature prema kojima je
najveéi broj bolesnika citopeni¢an izmedu 4. i 6. tjedna od
primjene lijeka.!” Nuspojave u bolesnika lije¢enih kemora-
dioterapijom nakon radioimunoterapije nisu bile ¢e$¢e ni
jace nego §to je uobicajeno, a jedna bolesnica je 1 uspjesno
autotransplantirana. To je takoder u skladu s podacima iz
literature i pokazuje da beta-zradenje iz *°Y nema trajnog
uc¢inka na koStanu srz.'® OpaZena uéinkovitost *°Y -ibritumo-
mab tiuksetana, 75% povoljnih odgovora prosje¢nog tra-
janja duljeg od 15 mjeseci, odgovara ili je ¢ak ne$to bolja od
podataka iz literature.!'-'3 Zbog malog broja bolesnika ni-
smo mogli potvrditi opisanu razliku u trajanju PR 1 KR. Naj-
manje nuspojava i najdulji odgovor imali su bolesnici koji
su u vrijeme primjene lijeka bili niskog rizika po FLIPI-u,
odnosno imali malu tumorsku masu. To je u skladu s rezulta-
tima drugih klini¢kih istrazivanja i upucuje na to da ¢ée se u

buduénosti vjerojatno konsolidacija remisije ili lije¢enje ra-
nog relapsa, a ne lijecenje refraktorne uznapredovale bole-
sti, pokazati kao prave indikacije za radioimunoterapiju.'®2

Zakljuéno, mozemo reci da je radiomunoterapija *°Y -ibri-
tumomab tiuksetanom djelotvoran oblik lijecenja bolesnika
s refraktornim FL-om ili FL-om u relapsu nakon imunoke-
moterapije koja sadrzava rituksimab. Hematoloska toksi¢nost
je znatna, a najbolji u¢inci postizu se u bolesnika niskog
rizika s malenom tumorskom masom. Osnovni ¢imbenik,
koji u nas ograni¢ava primjenu ove vrste lijeCenja, jest izra-
zito visoka cijena (oko 20.000 eura).

Rad je pomognut sredstvima znanstvenih projekata 108007
i 108511 Ministarstva znanosti, obrazovanja i sporta Repu-
blike Hrvatske. *’Y-ibritumomab tiuksetan donirao je Schering
d.o.o.
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Zahvaljujemo dr. Petru Vitezici i dr. Vlasti Hlebec iz
Scheringa d.o.0. bez ¢ije inicijative i truda nasi bolesnici ne
bi nikada dobili Zevalin®.
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