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kinasehaammere og Bcl-2-haemmere

Carsten U. Niemann & Christian H. Geisler

STATUSARTIKEL

Dansk Hematologisk
Selskab

Afdaekningen af intracellulzere signaleringsveje i
lymfocytter igennem de seneste artier baerer nu
frugt i form af nye malrettede behandlinger for
patienter med lymfomer eller CLL. Det fgrste
medikament malrettet mod B-cellereceptor (BCR)-
signaleringsvejen, ibrutinib, er saledes nyligt
godkendst til andenlinjebehandling af mantle-
cellelymfom i USA.

BCR-haemmere: Mange forskellige B-
lymfoproliferative sygdomsenheder er afhaengige af
BCR-signaleringsvejen [1]. Dette har fgrt til
praeklinisk og klinisk afprgvning af medikamenter,
der kan blokere forskellige kinaser i denne
signaleringsvej. Specielt to medikamenter, BTK-
hammeren ibrutinib og PI3K-haemmeren idelalisib
(se figuren), har vist meget lovende resultater i
kliniske forsgg for patienter med bl.a. CLL,
Waldenstroms makroglobulinsemi, mantle-
cellelymfom, til dels follikulzere lymfomer samt
ABC-subtypen af diffust storcellet B-cellelymfom.
For patienter med CLL er der vist progressionsfri
overlevelse > 2 ar for > 75% af tidligere behandlede
patienter og > 96% for behandlingsnaive patienter
[3]. Selvom kun et fatal af patienterne opnar
komplet remission efter maneders behandling,
opnar langt de fleste patienter en meget betydende
reduktion af lymfeknudesvulst inden for de fgrste
maneder. Samtidig ses en redistribution of
lymfocytter fra lymfeknuder til blodet. Denne
lymfocytose, der f@rst svinder over maneder til ar,
er ikke forbundet med darligere prognose, idet det
abenbart er afggrende at fa de maligne celler ud af
det begunstigende mikromiljg i lymfeknuder og
knoglemarv. Bivirkninger er handterbare, primaert
grad 1-2-diarré og luftvejsinfektioner. Kombination
med monoklonale antistoffer rettet mod CD20
mindsker lymfocytosen, men det er usikkert, om
der i gvrigt er nogen synergisme mellem de to
legemidler.

Bcl-2-haemmere: Bcl-2 er opreguleret ved en raekke
lymfoproliferative sygdomme [1], ved follikulaert
lymfom som fglge af (14;18)-translokationen, ved
CLL bl.a. som fglge af 13g-deletionen.

Efter afprgvning af flere generationer af Bcl-2-
hammere har den orale ABT/GDC-0199 nu vist
meget hgj effektivitet i fase 1-forsgg ved CLL [4]: af
57 patienter med recidiveret/behandlingsrefraktaer
CLL er 43 stadig i aktiv behandling 11 mdr. efter
start, med en responshyppighed pa ca. 85% (20%
opnaede komplet respons), ogsa hos patienter med
17p-deletion eller refraktzere for fludarabin. Stoffet
er sa effektivt, at tumorlyse er et potentielt
problem, som ma handteres ved forsigtig
dosisggning. Effekten indfinder sig, i modsatning til

kinasehaemmerne, i alle compartments samtidig
(lymfeknuder, knoglemarv, blod).

Alvorlige bivirkninger er sjeldne, primaert
neutropeni og infektion. Forsgg med kombination
af ABT/GDC-0199 med andre medikamenter er nu i
gang [5].

Selvom det endnu er for tidligt at spa om
indplaceringen af disse nye tabletbaserede,
malrettede behandlinger som monoterapi eller i
kombinationsregimer med nye og/eller allerede
kendte behandlinger, er der ikke tvivl om, at
behandlingsparadigmet for CLL og visse typer af
lymfomer undergar en drastisk @&ndring.

Vi er maske hastigt pa vej mod kemoterapifri
behandling af lymfoproliferative sygdomme.
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Overordnede signaleringsveje i CLL-celler, der hemmes
ved malrettet behandling i kliniske forsgg. Se tekst for
detaljer. Modificeret fra [2].



