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Piksantroni on tarkoitettu useaan kertaan uusiutuneen tai hoitoresistentin, aggressiivisen
B-soluisen non-Hodgkin-lymfooman (NHL) hoitoon ainoana laakkeena (monoterapia).
Laakkeen yleisimmat haittavaikutukset ovat neutropenia seka anemia.

iffuusi suuri- ja B-soluinen lymfooma on yleisin
Daggressiivinen lymfooma kasittaen noin 30 %

kaikista lymfoomista. Suomessa uusia potilaita
todetaan noin 300 vuosittain. Kyseessa on mahdollisesti
parannettava tauti, jonka ensilinjan hoidossa antrasyk-
liineihin kuuluvilla solunsalpaajilla on keskeinen osa.
Ongelmana perinteisten antrasykliinien, kuten dokso-
rubisiinin, kaytdssa on kokonaislaakeannokseen liittyva
(kumulatiivinen) sydantoksisuus. Spesifisen vasta-aineen,
rituksimabin, lisadminen osaksi ensilinjan hoitoa on mer-
kittavasti parantanut potilaiden ennustetta.

Tauti uusiutuu (relapoituu) ensilinjan hoidon jalkeen
yli 30 %:lla potilaista. Hoitovaihtoehtona sopiville poti-
laille on intensiivihoito autologisella kantasolusiirrolla tu-
ettuna toisen linjan hoidon jalkeen. Niille potilaille, jotka
eivat sovellu intensiivihoitoon, voidaan kayttaa toisen lin-
jan hoitoja, jotka eivat yleensa sisalla antrasykliineja ku-
mulatiivisen sydantoksisuuden vaaran takia.

Ei ole konsensusta parhaasta hoidosta potilaille, jot-
ka eivat sovellu intensiivihoitoon 1. relapsin jalkeen tai
joiden tauti on hoitoresistentti toisen linjan sytostaatti-
hoidolle. Téllaisessa tilanteessa on tavallista kayttéa yh-
distelmahoitoa.

Piksantroni on tarkoitettu useaan kertaan uusiutu-
neen tai hoitoresistentin, aggressiivisen B-soluisen non-
Hodgkin-lymfooman (NHL) hoitoon monoterapiana ai-

kuisille. Suositeltu annos on 50 mg/m?, ja se annetaan
neljan viikon hoitojakson 1., 8. ja 15. paivana. Hoitojak-
soja annetaan enintdan 6.

Farmakologia

Piksantroni on atsa-antraseenidioniemas, joka on sukua
muille antrasykliineille ja antraseenidioneille kuten dok-
sorubisiinille ja mitoksantronille. Piksantroni on heikko
topoisomeraasi Il:n estdja, joka alkyloi DNA:ta suoraan
muodostaen stabiileja DNA-addukteja ja aiheuttaen
kaksoissaikeen katkeamia.

Piksantroni tuottaa antrasykliineja véhemman happira-
dikaaleja seka alkoholimetaboliitteja, joiden ajatellaan ole-
van keskeisia antrasykliinien sydantoksisuuden synnyssa.

Teho

Piksantronia verrattiin muihin solunsalpaajahoitoihin Il
vaiheen tutkimuksessa, johon osallistui 140 B-soluista,
aggressiivista NHL:aa sairastavaa aikuista. He olivat
saaneet aikaisemmin vahintaan kahta muuta hoitoa ja
heidan syopdnsa oli uusiutunut tai ei ollut reagoinut
hoitoon. Potilaille annettiin kuusi hoitojaksoa joko pik-
santronia tai muuta syopalddkettd monoterapiana.
Piksantronista osoitettiin olevan hyotya B-soluis-
ta aggressiivista NHL:aa sairastaville potilaille. Taydelli-
nen hoitovaste saavutettiin 20 %:lla Pixuvria saaneista
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Pixuvri-ladkevalmiste on saanut myyntiluvan 10.5.2012.
Ladkevalmistetta koskeva Euroopan julkinen arviointilau-
sunto (EPAR) I6ytyy osoitteesta ema.europa.eu kayttamal-
Ia Search for medicines -toimintoa. Tieteellinen arviointi
loytyy valilehdelta Assessment history ja suomenkielinen

valmisteyhteenveto valilehdelta Product information.

potilaista (14 potilaalla 70:s5t8) mutta vain 5,7 %:lla mui-
ta valmisteita saaneista potilaista (4 potilaalla 70:st8).
My®os tautivapaa aika oli pitempi piksantronia saaneilla:
5,3 kuukautta vs. 2,6 kuukautta (p = 0,005).

Ainostaan noin 54 % potilaista oli saanut rituksima-
bia ensilinjan hoidossa. Rituksimabi on tdna paivana aina
osana ensilinjan hoitoa. Piksantronin teho niiden potilai-
den hoidossa, jotka olivat aiemmin saaneet rituksimabia,
ei ollut Iaheskaan yhta hyva kuin niiden potilaiden hoi-
dossa, jotka eivat olleet aiemmin sitd saaneet.

Tutkimustuloksia piksantronin kaytosta lapsipoti-
laiden hoidossa ei toistaiseksi ole.

Haittavaikutukset

Piksantronin hematologiset haittavaikutukset olivat ylei-
sid. Neutropeniaa ilmeni 50 %:lla (10 % potilaista kes-
keytti tutkimuksen neutropenian takia), anemiaa 31 %:lla
ja trombosytopeniaa 21 %:lla. Muita haittoja olivat voi-
mattomuus (23 %), kuume (22 %) ja yska (22 %).

Sydantoksisuus oli erityinen mielenkiinnon aihe. Sy-
dantapahtumia oli piksantroniryhmassa enemman (35 %
vs. 21 %), mutta ainoastaan 9 tapahtuman ajateltiin liit-
tyvan piksantroniin (13 %). Kaikki ndama tapahtumat oli-
vat oireettomia ejektiofraktion laskuja.

Pohdinta

USA:n ladkeviranomainen FDA ei ole hyvaksynyt
piksantronin myyntilupaa. Yksi syy tdhan oli ylla kuvatun
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lll-vaiheen tutkimuksen ennenaikainen keskeyttaminen.
Tutkimuksen tavoite oli saada 160 potilasta molempiin
tutkimushaaroihin, mutta lopullinen potilasmaara oli
yhteensa vain 140 potilasta. Yksi syy rekrytoinnin ongel-
miin on varmasti se, ettd monoterapiaa ei ole perintei-
sesti kaytetty laajalti relapsin hoitoon.

Sen sijaan Euroopassa EMA katsoi, ettd ladkkeen
myyntilupa voidaan talla tehon ja turvallisuuden naytélla
hyvéksya. Ehtona on, ettd myyntiluvan haltija tekee li-
satutkimuksia potilailla, joita on hoidettu aikaisemmin
rituksimabilla.

Piksantroni on uusi vaihtoehto niille uusiutunutta
aggressiivista, B-soluista NHL:aa sairastaville potilaille,
joille ei perinteisia antrasykliineja voida kayttaa. =
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