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REZUMAT

Bendamustina a fost descoperitd in anii '60 de catre
Ozeponski si echipa sa de la Institutul de Terapie
Microbiologica si Experimentald din Jena - Germania.
Scopul sintezei a fost obtinerea unui agent alchilant
bifunctional. Un avantaj major al noului compus fatd de
clorambucil, de exemplu, este solubilitatea sa in apa.
Anger si colaboratorii (18) au publicat rezultatele initiale
ale folosirii clinice cu succes a bendamustinei la pacientii
cu plasmocitom. Bendamustina a fost comercializata din
anul 1993 (Ribosepharm) sub denumirea de Ribomustin.
Incepe si fie folosita pe scara tot mai larga in tratamentul
LMNH.
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ABSTRACT

The bendamustine - a recent alkilant agent with

high potential in nonhodgkinian malignant

lymphoma treatment

Bendamustin was discovered in the sixties by Ozeposki
and his research team from Jena Microbiological and
Experimental Therapy Institute - Germany. The aim of its
synthesis was to obtain a bifunctional alkilating agent. Water
solubility was the major advantage of the new compound
(comparatively to Chlorambucil for example). Anger et al.
(18) have published the initial results of Bendamustin's
successfully clinical use in patients with plasmacytoma.
Ribosepharm launched Bendamustin on the market in 1993,
on the trade name of Ribomustin. It has begun to be widely
used in the treatment of non-Hodgkin’s lymphomas.

Key words: bendamustin, treatment of non-Hodgkin's
lymphomas.

Farmacologie - mecanism de actiune

Bendamustina este un agent alkilant bifunctional cu
proprietdti antineoplazice si citolitice. Este format prin
combinarea unei grupari N-mustard (agent alkilant cu
toxicitate redusd datorita afinitétii pentru electroni), un inel
benzimidazol (analog purinic) si acid alkanecarboxilic
(hidrosolubil) (vezi fig. 1).
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Eficacitatea este datoratd, in principal, crosslinkarii prin
alkilare de lanturile de DNA simplu si dublu catenar. Aceasta
produce o perturbare a functiei de matrice a DNA si a
sintezei DNA. Se produc, de asemenea, crosslinkiri intre
DNA si proteine si chiar intre proteine. Nu se stie inca daca
inelul benzimidazol posedd proprietiti antimetaboliti
aditionale (5, 9, 17, 18).

Farmacocinetica

Este aplicabild doar administrarea i.v. Dupa administrare
se leaga de proteinele plasmatice (de albumind preferential)
in proportie de 95% (4, 12, 13). Legarea bendamustinei de
proteine nu este afectatd de hipoalbuminemie, virsta peste

70 ani sau stadii tumorale avansate (3). Nu se produce
cumulare in tesuturi (13, 14). Nu existd informatii privind
penetrarea in LCR, transferul transplacentar sau excretia
in lapte.

Dupa administrarea in bolus i.v. a bendamustinei in
doze terapeutice uzuale, nivelurile plasmatice inregistreazi
o curbd exponentiald bifazicid. Primul timp de injumatitire
este intre 6 si 10 minute, iar al 2-lea intre 28 si 36 minute
(12, 13).

Bendamustina este metabolizatd hepatic (hidro-
xi-bendamustina, dihidroxi-bendamustina, beta-hidroxi-ben-
damustina, hidroxi-beta-hidroxi-bendamustina, N-dime-
ti-bendamustina, doi metaboliti polari si un metabolit apolar)
si eliminatd in micd masurd pe cale biliard (metabolitii
polari in principal), deci nu trebuie folositi in cazul
pacientilor cu afectare parenchimatoasd hepaticd severa si
icter. Eliminarea este rapida, bifazicd si predominant renald,
de aceea citostaticul nu trebuie administrat pacientilor cu
afectare renala.

Indicatiile si aplicatiile bendamustinei
in tratamentul LMNH

Spectrul ei de aplicare in tratamentul LMNH este larg,
incluzand:

1. LMNH de grad mic, intermediar si mare de
malignitate, formele refractare sau in recidere
(predominant in combinatii)

2. LMNH de grad mic de malignitate (cu masa
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tumorald mare) in tratamentul de prima intentie)
1. Eficacitatea clinici a bendamustinei in combinatie cu
vineristina si prednisolonul, asa numita curd BOP, a fost
studiati de Ruffert si colab. (50) pe un lot de 31 pacienti
cu LMNH refractare, progresive (11 pacienti in stadiile
IITA/IIIB, 20 in stadiile IVA/IVB), histologic heterogeni (10
cu LMNH grad mic, 12 cu grad intermediar, 9 cu grad
inalt), cu tratament anterior (9 cu Knospe, 23 cu COP, 15
cu CHOP-Bleo), cu recaderi multiple (14 cu o recidere, 8
cu 2 recdderi, 9 cu 3 recideri).
S-a administrat tratament polichimioterapic, conform
urmatoarei scheme BOP (tabelul 1), cu repetare in a 22-a
o’

Tabel 1 Schema BOP

60 mg/mp in piv scurti (1 h) in
Bendamustina | zlele 1 - 5 sau 100 mg/mp iv in
zilele 1-3
Vincristina 1.4 mg/mp iv in ziua 1 (pinid la
maxim 2 mg)
Prednisolon 100 mg/mp ivin zilele 1- 5

Rezultatele studiului relevi eficienta regimului terapeutic
in tratamentul de linia a 2-a sau a 3-a la pacientii cu LMNH
refractare la schemele Knospe, COP, CHOP-Bleo (tabel 2).

Tabel 2 Dupa Ruffert si colab. (15)

Numdr pacienti 31
RC/n (%) 12 (38,7%)
RP/n (%) 16 (51,6%)
RC+RP/n (%) 38 (90,3%)
Boala progresivi/n (%) 3 (9,6%)

Pacientii cu remisiune completi au inregistrat o durata
a remisiunii cuprinsa intre 5 si 24 luni (in medie 12,4 luni),
iar pacientii cu remisiune partiald o durati intre 1 si 19 luni
(in medie 9,8 luni). Rata totald a supravietuirii a fost de 68%
in perioada de urmirire. LMNH au costituit cauza mortii la
doar 13% din pacienti.

Evaluarea rezultatelor studiului, luind in considerare
gradele de malignitate, a relevat faptul cd, desi nu s-a
obfinut nici o remisiune completd pentru LMNH de grad
mic, toti pacientii au intrat in remisiune partiald. Durata
remisiunii pana la prezentarea rezultatelor studiului a fost
intre' 3 si' 19 luni.

S-au obtinut remisiuni complete la 6 pacienti cu LMNH
grad intermediar si respectiv 5 pacienti cu LMNH grad
inalt, iar remisiuni partiale la 5, respectiv la 2 pacienti.
Rezultatele obtinute in cazurile acestor pacienti trebuie
subliniate in mod special, deoarece acestora li s-au
administrat anterior atit schemele COP cit si CHOP-Bleo
si, deci, se poate presupune ci nu a existat rezistenta
incrucisata la ciclofosfamidd, doxorubicind si clorambucil.

Toleranta subiectivd a fost foarte bund, toxicitatile
aparute fiind in ordinea incidentei: granulocitopenie (35,4%),
tromboflebitd dupi injectarea iv. in bolus (35,4%), greati/
voma (19,3%), trombopenie (16,1%), diaree (16,1%), febra
(16,1%), infectii (16,1%), exantem (12,9%), hipotensiune
(12,9%), fird alopecie, fard afectarea enzimelor hepatice,
fard sangerdri.

2. In tratamentul de primi intentie al LMNH,
bendamustina a fost folositd tot in combinatia BOP.

Un alt studiu de faza III, recent incheiat, prospectiv

randomizat §i multicentric a fost efectuat pentru a compara
eficacitatea chimioterapiei cu BOP versus COP in limfoame
centroblastice-centrocitice, centrocitice si imunocitoame
limfoplasmocitoide, in stadii avansate si netratate anterior.

Au fost comparate cele doud scheme de tratament
(repetate in ziua 22).

Rezultatele analizei finale a celor 162 pacienti evaluabili
au relevat o eficacitate inaltd a ambelor tipuri de tratament
(BOP: 22% RC, 44% RP si COP: 20% RC, 56% RP). Dupi o
perioada de urmdrire, cu medie de 20 luni (0 - 54 luni), s-au
inregistrat 59% pacienti fird recidere dupa schema BOP si
35% dupd schema COF, iar supravietuirea globala 73% (BOP)
si 84% (COP). In ceea ce priveste toleranta, schema BOP a
fost superioard in ceea ce priveste alopecia (3,6% versus
48,3%) si leucopenia (19,1% versus 33,8%).

3. O altd schema de administrare a bendamustinei este
in monoterapie. 39 pacienti tratati anterior, cu LMNH grad
mic, dar avansate (III - IV) si cu multiple recideri, au fost
tratati cu bendamustina 120 mg/mp in piv scurti de 1 h,
in zilele 1 si 2 (7, 8). Tratamentul anterior a constat in
ciclofosfamida, ifosfamida, antraciclini, clorambucil, etoposid
si alcaloizi vinca. S-au obtinut remisiuni complete la 4 din
32 pacienti evaluabili, 53% au obtinut remisiuni partiale (17
pacienti), iar 19% (6 pacienti) au ramas stationari. Durata
medie a remisiunii a fost de 10 luni. Efectele adverse au fost
in general medii si au fost limitate la mielosupresie, toxicitati
gastrointestinale (greatd/vomi) si reactii alergice, fira
alopecie, cardio sau neurotoxicitate.

In tabelul 3 sunt redate cele mai importante studii
clinice care au folosit bendamustina in terapie unicd sau in
combinatii cu idarubicina, dexametazona, etoposid,
mitoxantrona, metotrexat in tratamentul LMNH refractare
si cu diferite grade de malignitate.

Toleranta si reactii adverse

Bendamustina este, in general, bine toleratd, alopecia
aparand foarte rar in monoterapie. Este bine suportati
chiar i in combinatii cu alte citostatice, ceea ce poate avea
un impact pozitiv asupra vietii pacientului (7, 8, 18).

1. Sistemul hematopoietic

Leucopenia, care este de obicei reversibild si
trombopenia apar relativ frecvent in cursul terapiei, insi
scidderea leucocitelor este cea mai pronuntatd. Minimul
leucocitelor si trombocitelor este atins dupi 14 - 20 zle, iar
regenerarea maduvei dureaza 3 - 5 saptimani. Un nou ciclu
al chimioterapiei cu bendamustina se instituie doar la un
numdr al leucocitelor = 4000/mme si al trombocitelor =
100.000/mmc.

Ocazional, pot sciddea si limfocitele. Raportul CD4+/
CD8+ poate fi scizut, imunodepresia determinind un risc
crescut al infectiilor (ex. herpes zoster).

Sciaderea hemoglobinei este intilnitd relativ frecvent,
rareori pand la aparitia anemiei. Ocazional poate produce
anemie hemoliticd. Rar poate determina pancitopenie,
intarzierea recuperdrii leuco si trombopeniei.

2. Tractul gastrointestinal

Greturile si vérsiturile sunt intilnite foarte frecvent,
insd rareori de intensitate mare (doar la doze crescute).
Acestea pot fi prevenite prin administrare de antiemetice.
Ocazional s-au raportat inapetentd, constipatie, diaree.
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Tabelul 3.
Autori Pacienti Dozi Rezultate
Bremer 1999 (2) | 102 cu LMNH grad mic, 50-60 mg/mp zilele 1-5 11% RC, 66% RP, 20%
| pretratati (clorambucil, neschimbat, 4% boald
ciclofosfamida, meelfalan) progresivi
Konig etal. 1999 | 14 cu LMNH grad mic sau 70 mg/mp zilele 1-3+dexa oral 88 | 29% RC, 50% RP, 0%
11 LLC, pretratati, cu recadere 4 mg/mp zilele 1-4+ idarubicin iv 6 | neschimbat, 21% boala
mg/mp zilele 1-2 progresiva

se repeta in ziua 22

Kuffert 1999 (16)

38 cu LMNH grad mic, din

100 mg/mp ziua 1+ etoposide oral

67% RC, 30% RP, 0%

care 12 pretratati 50 mg zilele 1-5 neschimbat, 3% boala
se repetd in ziua 22 progresivi
Blumenstegel et | 22 cu recadere sau lipsi de 50-60 mg/mp in zlele 1-5+ 45%RC, 41% RP, 14%
al. 1998 (1) raspuns la tratamentul vincristin 2 mg ziua 1+ neschimbat
anterior prednisolon 100 mg/mp zile 1-5
se repetd in ziua 29
Heck etal. 1998 | 31 pretratati cu LMNH grad 100 mg/mp zilele 1-3, partial in 7% RC, 52% RP, 22%
6 mic combinatie cu mitoxantrona neschimbat, 19% boald
progresiva
Kahl et al, 1997 23 cu LMNH grad inalt cu 60 mg/mp zilele 1-3+ 13% RC, 35% RP, 4%
a0 recddere sau care nu au mitoxantrona, metotrexat, neschimbat, 48% boala
raspuns la trat, anterior prednisolon progresiva

se repeta in ziua 29

3. Sistemul nervos central

Ocazional pot apirea astenie, fatigabilitate, neuropatie
perifericd si polineuropatie. La doze foarte mari sunt intalnite
confuzie, anxietate, letargie, ameteli, iar in cazuri individuale
scaderea pragului perceptiei senzatiei dureroase.

4. Reactii alergice

Au fost inregistrate cu frecventi destul de mici. Se pot
intilni si reactii alergice generalizate sau chiar soc anafilactic.
Simptomele si semnele constau in: frisoane, febri, varsaturi,
dispnee, tahicardie, cianoza, rash cutanat (uneori
generalizat), hipotensiune, soc.

5. Sistemul cardiovascular

Ocazional poate apdrea disfunctie cardiacd (aritmii,
palpitatii) sau circulatorie (hipotensiune arteriald). Rareori
dozele mari au fost urmate de simptome anginoase sau de
IMA.

'6. Piele, mucoase

in cazuri izolate s-au inregistrat eritem, rash cutanat,
flush facial, iritatii mucoase (stomatiti). Alopecia are
frecventa redusd, fiind prezentd mai ales in cazul
polichimioterapiei si este reversibili. In majoritatea
monoterapiilor este foarte rard sau nu apare.

7. Reactii locale

Iritatiile locale si tromboflebitele apar ocazional, in special
dupd injectarea i.v. in bolus, dar pot fi reduse prin
administrare in piv de 30 - 60 min. Sau raportat cazuri
izolate de necrozd dupd administrare accidentald
paravasculari.

8. Alte reactii adverse

Izolat au fost raportate: usciciunea gurii, anmalii ale
gustului (disgeuzii), febrd, infectii, flushing, transpiratii
profuze, cresterea enzimelor hepatice (TGO, TGP,
bilirubind), cresterea creatininei, urei, fosfatazei alcaline,
disfunctii pulmonare, pneumonie. In cazuri rare: afectare
hepaticd, sindrom de lizd tumorald, sepsis si dureri colicative
in abdomenul inferior.
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