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these patients population, chlorambucil +/- rituximab is still accepted as the first-line treat-
ment and chlorambucil remains the backbone of treatment against which the new proto-
cols should be tested. The results of ongoing trials investigating the role of new immuno-
chemotherapies and the other novel agents will probably modify the treatment of CLL in
the following years. In this article we present recommendations for diagnosis, prognosis
and therapy of CLL elaborated by by PTH i T and PALG-CLL group.

© 2014 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i

Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.
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Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL, CLL; chronic lymphocy-
tic leukemia) jest chorobg nowotworowsg morfologicznie doj-
rzatych limfocytéw B wystepujacych we krwi, szpiku, tkance
limfatycznej i w innych narzgdach. Jest to najczestsza
biataczka w zachodnim $wiecie z czestotliwoscia nowych
zachorowan w ciggu roku 3-4:100 000 oséb. Choroba wyste-
puje najczesciej u oséb starszych. Mediana wieku chorych
podczas rozpoznania wynosi okoto 70 lat, 70% chorych jest
w wieku powyzej 65. rz., 40% pacjentéw ma ponad 75, a 15%
powyzej 85 lat [1, 2]. Naturalny przebieg choroby jest bardzo
zréznicowany, a chorzy z nieprogresywng i bezobjawowsa
postacia bialaczki nie wymagajg leczenia. Przez wiele lat leki
alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) stanowily podstawe
leczenia PBL. W ostatnich 20 latach arsenatl lekéw przeciw-
biataczkowych stosowanych w tej chorobie znacznie sie
poszerzyt i obecnie obejmuje analogi puryn (fludarabina,
kladrybina, pentostatyna) oraz przeciwciala monoklonalne
(rytuksymab, ofatumumab, alemtuzumab) [3]. Intensyfikacja
leczenia nie jest mozliwa u wszystkich chorych na PBL,
zwlaszcza u chorych w podeszlym wieku i z wspdlistniejg-
cymi chorobami [4]. Pacjenci zakwalifikowani do wiekszosci
préb klinicznych oceniajgcych skuteczno$é nowych metod
terapeutycznych majg o 10-15 lat mniej niz wynosi mediana
wieku wszystkich chorych podczas rozpoznania, dlatego nie
wszystkie metody leczenia wprowadzane na podstawie
wynikéw badan klinicznych dajg istotne korzySci w leczeniu
starszych pacjentéw [5]. Chorzy starsi, z wspolistniejacymi
innymi chorobami, byli dotychczas rzadko uwzgledniani
w prébach klinicznych, w ktérych mediana wieku pacjentéw
wynosita zwykle 50-60 lat. Nawet do badan przeznaczonych
dla chorych w starszym wieku rzadko rekrutowani byli
pacjenci powyzej 75. roku zycia [6]. W konsekwencji stan-
dardy postepowania dla tej grupy chorych byly dotychczas
gorzej udokumentowane niz u chorych milodszych,
w lepszym stanie ogdélnym [7-9]. Proponowane w tej pracy
wytyczne dotyczgce rozpoznania, rokowania i leczenia PBL
zostaly opracowane na podstawie dostepnych wynikéw
badan préb klinicznych, o réznej sile dowodu, oraz wtas-
nych do$wiadczen klinicznych autoréw.

Kryteria diagnostyczne

Gléwnym kryterium rozpoznania PBL jest obecno$¢ we krwi
obwodowej przynajmniej 5000/pl limfocytéw B, o klonalnym

charakterze, potwierdzonym badaniem immunofenotypo-
wym. Komoérki biataczkowe w PBL w wiekszosci majg
wyglad matych, dojrzatych limfocytéw, z cienkim rgbkiem
cytoplazmy i zageszczong chromatyng jagdrows. Wsrdd tej
populacji mozna takze znalez¢é komorki wieksze, atypowe,
z wcietym jadrem lub prolimfocyty, ktérych odsetek nie
moze przekraczaé 55% wszystkich limfocytéw. Stwierdzenie
wiekszego odsetka prolimfocytéw uzasadnia rozpoznanie
przewleklej bialaczki B-komoérkowej prolimfocytowej (B-cell
PLL; B-cell prolymphocytic leukemia) [10].

Komérki PBL wykazujg charakterystyczng koekspresje
antygenéw B-komoérkowych (CD19, CD22, CD23) oraz anty-
genu T-komoérkowego CDS5. Ekspresja antygenéw CD20
i CD79a jest wyrazona slabiej niz w prawidlowych limfocy-
tach B. Typowa jest slaba ekspresja immunoglobulin
powierzchniowych IgM i IgD, z cytotoplazmatycznymi
immunoglobulinami wykrywanymi jedynie w 5% przypad-
kéw. Klonalnoéé limfocytéw biataczkowych potwierdza res-
trykcyjna ekspresja tancuchéw lekkich immunoglobulin -
k lub A\, przy czym ich ekspresja jest réznie nasilona.
Komorki biataczkowe w B-komérkowej biataczce prolimfocy-
towej w okolo 50% przypadkéw nie majg ekspresji CD5,
natomiast wystepuje ekspresja CD20 i powierzchniowych
immunoglobulin [10].

Chorzy z limfadenopatig i/lub splenomegalia, z obecnoscig
we krwi obwodowej limfocytéw o charakterystyce immunofe-
notypowej jak w PBL, ale w liczbie nieprzekraczajacej 5000/ul,
spelniajg kryteria chloniaka z matych limfocytéw (SLL; small
lymphocytic lymphoma) [10]. Pewne rozpoznanie SLL umozliwia
badanie histopatologiczne zajetej tkanki. Wedlug Swiatowej
Organizacji Zdrowia, PBL i SLL to odrebne kliniczne objawy tej
samej choroby.

Obecnos$¢ ponizej 5000/pl limfocytéw B we krwi obwodo-
wej, bez towarzyszacej limfadenopatii czy organomegalii,
cytopenii lub objawéw ogdélnych pozwala na rozpoznanie
monoklonalnej limfocytozy B (MBL; monoclonal B-cell lympho-
cytosis). U okoto 1-2% oséb rocznie MBL ulega progresji do
PBL [11].

Uproszczony schemat cytometrycznej diagnostyki rézni-
cowej PBL z biataczkowymi postaciami innych chloniakéw
B-komoérkowych przedstawiono na rycinie 1.

Badanie szpiku nie jest niezbedne do rozpoznania PBL.
Nalezy je jednak wykona¢ w przypadku cytopenii w celu
wyjasnienia ich przyczyny (np. wyparcie prawidlowych
komérek krwiotwoérczych przez komorki biataczkowe lub
immunocytopenia) [7, 12, 13]. Typowo w szpiku chorych na
PBL stwierdza sie naciek powyzej 30% komorek limfoidal-
nych, o charakterze rozlanym lub grudkowym.
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Ryc. 1 - Schemat rozpoznania réznicowego przewleklej biataczki limfocytowej (chronic lymphocytic leukemia; CLL) na

podstawie immunofenotypu komérek nowotworowych

MCL - chloniak strefy ptaszcza (mantle cell lymphomal), FL - chloniak grudkowy (follicular lymphoma), HCL - biataczka
wlochatokomoérkowa (hairy cell leukemia), chloniak strefy brzeznej (marginal cell lymphoma)
Fig. 1 - Differential diagnosis of chronic lymphocytic leukemia (CLL) based tumor cells immunophenotype

Ocena chorego podczas rozpoznania

Badanie podmiotowe pozwala oceni¢ wystepowanie obja-
wow ogdlnych zwigzanych z choroba, takich jak gorgczka
(bez uchwytnej przyczyny, powyzej 38,0°C, powyzej
2 tygodni), poty nocne, utrata masy ciata (powyzej 10% masy
wyjéciowej w ciggu ostatnich 6 miesiecy), postepujgce
ostabienie. Dokladne zebranie wywiadu ma takze na celu
ustalenie wystepowania ewentualnych choréb towarzysza-
cych mogacych wplywaé na decyzje terapeutyczne.

Podczas rozpoznania, dla oceny zaawansowania klinicz-
nego PBL nalezy przeprowadzi¢ badanie fizykalne oraz
wykona¢ podstawowe badanie laboratoryjne, w tym morfo-
logie krwi obwodowej. W rutynowej praktyce klinicznej nie
jest natomiast konieczne wykonywanie badan obrazowych,
takich jak ultrasonografia, tomografia komputerowa czy
rezonans magnetyczny. Tomografia komputerowa jest jed-
nak wymagana w prospektywnych badaniach klinicznych.
Podczas diagnostyki chorego nalezy ustali¢ stopien klinicz-
nego zaawansowania PBL, stosujgc jeden z dwéch réwno-
waznych systemdéw oceny zaawansowania klinicznego -
wedlug Raia lub Bineta [14-16].

Klasyfikacja wg Raia

Zmodyfikowana klasyfikacja wg Raia definiuje trzy grupy
prognostyczne chorych na PBL:

- niskiego ryzyka (limfocytoza krwi obwodowej >5000/pl
limfocytéw i/lub >30% szpiku) — wczedniej okres Rai 0

- poéredniego ryzyka (kryteria rozpoznania, limfadenopatia
w kazdej lokalizacji i splenomegalia i/lub hepatomegalia,
nawet bez limfadenopatii — wcze$niej okres Rai I lub II

- wysokiego ryzyka (kryteria rozpoznania, niedokrwistosc¢
(Hb < 11,0 g/dl) lub matoplytkowosé (PLT < 100 x 10%1) -
wczesniej okres Rai III lub IV [14, 15].

Klasyfikacja wg Bineta

System ten jest oparty na ocenie limfadenopatii (o wymiarze

>1cm) i/lub organomegalii oraz niedokrwisto$ci lub mato-

plytkowosci. W kwalifikacji bierze sie pod uwage zajecie
nastepujacych obszaréw:

1. Powiekszone wezly chlonne glowy i szyi, wigczajac w to
pierscien Waldeyera (liczone jako jeden zajety obszar
nawet przy powiekszeniu wiecej niz jednego wezla w tej
lokalizacji).

2. Powiekszone wezly chltonne pachowe (liczone jako jeden
zajety obszar nawet przy obustronnym powiekszeniu).

3. Powiekszone wezly chlonne pachwinowe (liczone jako
jeden zajety obszar nawet przy obustronnym powieksze-
niuy).

4. Sledziona wyczuwalna w badaniu fizykalnym.

5. Watroba powiekszona w badaniu fizykalnym.

Klasyfikacja Bineta zaklada nastepujace stadia zaawanso-
wania klinicznego:
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Tabela I - Ocena zaawansowania klinicznego przewleklej bialaczki limfocytowej wedlug klasyfikacji Raia i Bineta (za [13])

Table I - Evaluation of clinical stage in patients with chronic lymphocytic leukemia according to Rai or Binet classification systems
(according to [13])

Klasyfikacja Okres kliniczny/grupa ryzyka Kryteria
Rai 0 ,»hiskie ryzyko” limfocytoza’

I ,,posrednie limfocytoza + limfadenopatia

I ryzyko” limfocytoza + splenomegalia i/lub hepatomegalia

(z obecnoscig lub bez limfadenopatii)

111 ,Wysokie limfocytoza™ + niedokrwistoéé (Hb < 11,0 g/dL)

v ryzyko” limfocytoza™ + maloplytkowosé (PLT < 100,0 g/dL)
Binet A zajecie <2 pél weztowych/narzadéw

B zajecie >3 z pél weztowych/narzadéw

@ niedokrwisto$¢ i/lub matoptytkowosé

(Hb < 10 g/dL i/lub PLT < 100 x 10°%/L)

" Bezwzgledna liczba limfocytéw we krwi obwodowej >5000/pl

" Powiekszone wezly chlonne glowy i szyi i/lub wezly pachowe i/lub wezly pachwinowe i/lub $ledziona i/lub watroba (szczegbly w tekscie)

- Binet A - zajecie do dwbéch z powyzszych pdl; Hb > 10 g/d],
PLT > 100 x 10%/1

- Binet B - zajecie trzech lub wiecej z powyzszych pdl;
Hb > 10 g/dl, PLT > 100 x 10%/1

- Binet C - Hb < 10 g/dl i/lub PLT < 100 x 10%1 [16].

Badania przed rozpoczeciem leczenia

U chorych na PBL, u ktérych podjeto decyzje o rozpoczeciu

leczenia, zaleca sie wykonanie nastepujgcych badan (Tab. I)

[7]:

- aktualna ocena stanu ogdlnego oraz chordéb towarzysza-

cych

aktualna ocena morfologii krwi

badanie szpiku (biopsja cienkoigtowa/trepanobiopsja) -

wskazane poza badaniami klinicznymi w przypadku cyto-

penii i w ramach badan klinicznych

- badania biochemiczne oceniajgce czynno$é narzadéw

(préby watrobowe, nerkowe)

stezenie immunoglobulin w surowicy krwi

test Coombsa

badania obrazowe (poza badaniami klinicznymi: RTG klatki

piersiowej, badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej;

w ramach badan klinicznych: tomografia komputerowa

klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy mniejszej)

ocena potencjalnej ekspozycji na infekcje wirusowa (anty-

gen HBs, przeciwciata anty-HCV, anty-HIV, anty-CMV)
Wskazane jest rowniez wykonanie innych badan przy-

datnych do oceny stopnia ryzyka niekorzystnego przebie-

gu choroby, w tym:

- badania molekularme/cytogenetyczne, z ocena delecji chro-

mosomu 13 [del (13q14.1)], trisomii chromosomu 12 oraz

delecji chromosoméw 11 [del (11q)], 6 [del (6q)] lub 17 [del

(17p)] (ocena del 11q i 17p jest wskazana u wszystkich

chorych, a pozostale w badaniach kliniczych) [17-19]

badania stanu mutacji IgVy, genu VH3,21 oraz ekspresji

biatka ZAP-70 i antygenu CD38 (wskazane poza badaniami

klinicznymi i obowigzkowe w ramach badan klinicznych)

[20-24]

- markery serologiczne: B,-mikroglobulina (82 M), dehydro-

genaza mleczanowa (LDH) [25-28].

Mozna réwniez wykonaé badania obrazowe, PET/CT czy
nuklearny rezonans magnetyczny. W praktyce klinicznej
badania te wykonywane s jednak rzadko.

Wskazania do rozpoczecia terapii

Pomimo ogromnego postepu w poznaniu biologii biataczki,
zwiekszajgcego mozliwosé prawidlowego przewidywania
niekorzystnego rokowania, nadal podstawowym wskaza-
niem do leczenia jest stopien zaawansowania choroby
oceniany wedtug skali Raia lub Bineta. Warto$¢ predykcyjna
niektérych nowych markeréw genetycznych i biologicznych
dla czasu catkowitego przezycia traci swojg sile u oséb po

75. roku zycia, czyli w dominujgcej grupie chorych. Kryteria

do rozpoczecia leczenia w badaniach klinicznych moga sie

rézni¢ od tych przyjetych w codziennej praktyce klinicznej

(Tab. I, II). Poza badaniami klinicznymi nie nalezy rozpoczy-

nac¢ leczenia u chorych z nowo rozpoznang PBL we wczes-

nych stadiach (Rai 0 i Binet A), bez cech progresji choroby.

Chorzy tacy powinni pozostawal w obserwacji do czasu

progresji. Chorzy w posrednim okresie zaawansowania, czyli

1i1I wg Raia lub B wg Bineta, wymagajg Scistego monitoro-
wania okre$lonych parametréw bialaczki i podania leczenia

w przypadku cech jej aktywnosci i/lub progresji. Chorzy na

PBL w zaawansowanym okresie PBL (okres III i/lub IV wg

Raia lub C wg Bineta) wymagaja zastosowania leczenia

przeciwbiataczkowego. Jesli cytopenia spowodowana jest

tylko obecnoscig autoprzeciwcial, wskazane jest leczenie
immunosupresyjne. W ocenie stopnia aktywnos$ci PBL nale-

zy stosowac kryteria zaproponowane przez Hallka i wsp. [7].

Rozpoczecie leczenia przeciwbiataczkowego jest wskazane,

jesli wystepuja nastepujace objawy:

1. Postepujace zajecie szpiku kostnego objawiajgce sie niedo-
krwistoscig i/lub trombocytopenia (w przypadku gwattow-
nej i skrajnie niskiej cytopenii nalezy rozwazyé przyczyne
autoimmunologiczng i zaplanowac¢ odpowiednie badania).

2. Znaczna, co najmniej 6 cm ponizej tuku zebrowego, lub
postepujaca, lub objawowa splenomegalia.

3. Znaczna, co najmniej 10cm w osi dlugiej, lub postepu-
jaca, lub objawowa limfadenopatia.

4. Szybkie zwiekszenie limfocytozy — wzrost o ponad 50%
w czasie 2 miesiecy lub czas podwojenia limfocytozy
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Tabela II - Ocena chorych na przewlekly bialaczke limfocytowa przed rozpoczeciem leczenia (wedtug [35])

Table II - Assessment of patients with chronic lymphocytic leukemia before start of treatment (according to [35])

Test diagnostyczny

Praktyka codzienna Badania kliniczne

w celu ustalenia rozpoznania pelna morfologia krwi obwodowej zawsze zawsze
badanie immunofenotypowe krwi obwodowej zawsze zawsze

ocena przed leczeniem badanie podmiotowe i fizykalne zZawsze zawsze
pelna morfologia krwi obwodowej zawsze zZawsze
badanie szpiku pozadane pozadane
badania biochemiczne, stezenie immunoglobulin, zZawsze zawsze
bezposredni test antyglobulinowy
diagnostyka choréb zakaznych zawsze zawsze
badania obrazowe (RTG klatki piersiowej, Zawsze zawsze
USG jamy brzusznej)

testy dodatkowe cytogenetyka limfocytow krwi obwodowej (FISH) pozadane zawsze
tomografia komputerowa (klatka piersiowa,
jama brzuszna, miednica mniejsza) wskazane pozadane
rezonans magnetyczny, PET/CT wskazane wskazane

krétszy niz 6 miesiecy (jezeli wyjsciowa liczba limfocytéw
nie przekraczata 30 x 10%1). Nalezy wykluczy¢ inne mozli-
we przyczyny limfocytozy lub limfadenopatii. Bez-
wzgledna liczba limfocytéw, nawet bardzo duza, bez
innych objawdw, nie jest wystarczajagcym wskazaniem do
rozpoczecia leczenia. Definicja ta wskazuje na koniecz-
no$¢ badania chorego i oceny jego morfologii krwi nie
rzadziej niz co 6 miesiecy.

5. Niedokrwisto§¢ autoimmunologiczna i/lub immunolo-
giczna maloptytkowosé oporne na kortykosteroidoterapie
lub inne standardowe leczenie.

6. Objawy ogdlne, jeden lub wiecej, zalezne od choroby
podstawowej, zdefiniowane jako:

a. niezmierzona utrata masy ciala o 10% lub wiecej
w czasie ostatnich 6 miesiecy;

b. znaczgce uczucie zmeczenia (ECOG PS 2 lub wiecej;
niezdolno$¢ do pracy lub wykonywania zwyklych
czynnosci);

c. gorgczka powyzej 38,0°C w czasie 3 lub wiecej tygodni
bez innych wykladnikéw zakazenia;

d. nocne poty przez okres ponad 1 miesigca bez innych
wyktadnikéw zakazenia. Czestym problemem u chorych
na PBL jest zwiekszona sktonno$¢ do infekcji. Jezeli nie
wspdlistniejg inne objawy aktywnej choroby, nie jest
ona wskazaniem do leczenia przeciwbiataczkowego.

Leki przeciwbialaczkowe stosowane u chorych na
przewlekla biataczke limfocytowa

Leki alkilujgce

Chlorambucyl jest stosowany najdtuzej w terapii PBL. Lek
ten pozwala uzyskaé zmniejszenie lub ustgpienie objawoéw
u 30-70% pacjentdéw, lecz catkowita remisja (CR) obserwo-
wana jest jedynie u nielicznych chorych (2-10%). Chloram-
bucyl stosowany jest w réznych schematach (Tab. III). Opty-
malny sposéb dawkowania ani czas stosowania leczenia
chlorambucylem nie zostal ustalony, jednak w badaniach
brytyjskich najwiekszy odsetek odpowiedzi i najdtuzszy czas
do progresji choroby (PFS) obserwowano, stosujgc chloram-
bucyl w dawce 10 mg/m? od 1. do 7. dnia 28-dniowego cyklu

[29]. U chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz po 6 miesia-
cach, leczenie przedtuzano do 12 miesiecy. U chorych
z powiktaniami autoimmunologicznymi chlorambucyl sto-
suje sie w polgczeniu z prednizonem. Cyklofosfamid, ktéry
cechuje sie aktywnoscig zblizong do chlorambucylu, jest
rzadko stosowany w monoterapii przeciwbiataczkowe;j.
Mozna go stosowa¢ u chorych z nietolerancjg chlorambu-
cylu i z wspélistniejaca niedokrwistoécia autoimmunohemo-
lityczng, zazwyczaj doustnie w dawce 50-100 mg/dobe.

Bendamustyna

Bendamustyna jest lekiem cytostatycznym tgczacym w budo-
wie chemicznej wlasciwosci zwigzkéw alkilujgcych i ana-
logéw purynowych. W randomizowanym badaniu wyka-
zano wiekszg skuteczno$¢ bendamustyny w poréwnaniu
z chlorambucylem w leczeniu pierwszej linii w odniesieniu
do caltkowitego odsetka odpowiedzi, odsetka CR oraz PFS
(Tab. IV) [30, 31]. Wyniki badan dotyczacych leczenia skoja-
rzonego bendamustyng i rytuksymabem (BR) wykazaly row-
niez wysoki catkowity odsetek odpowiedzi [32]. Schemat ten
jest mniej skuteczny w poréwnaniu ze schematem FCR
w odniesieniu do CR i PFS, lecz réwniez mniej toksyczny [33].
Dane uzyskane w badaniu CLL 10 sugerujg, ze schemat BR
moze stanowié¢ korzystng opcje terapeutyczng dla chorych na
PBL w starszym wieku, obcigzonych chorobami towarzysza-
cymi, z uwagi na wysokie odsetki odpowiedzi przy braku
réznic dotyczacych PFS u chorych >65. rz. i istotnie mniejsza,
w poréwnaniu z immunochemioterapig fludarabing, cyklofos-
famidem i rytuksymabem (FCR), toksyczno$¢ leczenia. Benda-
mustyna, w przeciwienstwie do fludarabiny, moze by¢ stoso-
wana w pelnej dawce u chorych z niewydolnoscia nerek.
Modyfikacja dawki bendamustyny zalecana jest dopiero
w przypadku ciezkiej niewydolnosci (klirens kreatyniny
<10 ml/min).

Analogi puryn

Analogi puryn (fludarabina, kladrybina, pentostatyna) sa
grupa cytostatykow o najwiekszej aktywnosci terapeutycznej
w PBL. Wyniki randomizowanych badan klinicznych III
fazy dotyczacych zastosowania analogéw puryn w leczeniu
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Tabela III - Schematy stosowane w leczeniu pierwszej linii PBL

Table III - Protocols used in initial therapy of CLL

Schemat/leki Dawka Droga podania Dni Uwagi Pozycja piSmiennictwa
chlorambucyl 0,1 mg/kg mc p.o. Podawanie ciagle Catovsky i wsp. 2011 [29]
1i15
0,4-0,8 mg/mc 1-7 cykle 28 dni
10 mg/m? 1 cykle 28 dni
40 mg/m? cykle 28 dni
fludarabina 25 mg/m?/40 mg/m? iv./p.o. 1-5 cykle 28 dni Rai i wsp. 2000 [52]
kladrybina 0,12 mg/kg mc iv. 1-5 Robak i wsp. 2006 [51]
FC cykle 28 dni Hallek i wsp. 2010 [35]
F 25 mg/m?/40 mg/m? iv./p.os 1-3
C 250 mg/m? iv.; p.os 1-3
@@ cykle 28 dni Robak i wsp. 2006 [51]
C 0,12 mg/kg mc Iv 1-3
cY 650 mg/m? iv 1
CMC cykle 28 dni Robak i wsp. 2006 [51]
@ 0,12 mg/kg mc iv. 1-3
M 650 mg/m? iv. 1
cY 10 mg/m? iv. 1
FCR cykle 28 dni Hallek i wsp. 2010 [35]
F 25 mg/m?%/40 m? iv./p.o. 1-3
cY 250 mg/m? iv., p.o 1-3
R 375 mg/m? (cykl 1) iv. 1
500 mg/m? (cykle 2-6) 1
CCR cykle 28 dni Robak i wsp. 2013 [47]
C 0,12 mg/kg mc p.o.
cY 650 mg/m? p.o.
R 375 mg/m? (cykl 1) iv.
500 mg/m? (cykle 2-6)
FCR-lite cykle 28 dni Foon i wsp. 2005 [42]
F 20 mg/m? p.o. 1-3
cY 150 mg/m? p.o. 1-3
R 375 mg/m? (cykl 1) iv. 1
500 mg/m? (cykle 2-6) 1,14
Q-lite cykle 28 dni Smolej i wsp. 2010 [43]
F 12 mg/m?/20 mg/m? iv./p.o. 1-3
cY 150 mg/m? p.o. 1-3
R 375 mg/m? (cykl 1) iv. 1
500 mg/m? (cykle 2-6) 1
B 100 mg/m? iv. 1-2 cykle 28 dni Knauf i wsp. 2009 [30]
BR cykle 28 dni Hallek i wsp. 2010 [35]
B 90 mg/m? iv. 1-2
R 375 mg/m? (cykl 1) iv. 1
500 mg/m? (cykle 2-6) 1
alemtuzumab 30 mg iv. 3 x w tygodniu do 12 tygodni Hillmen i wsp. 2007 [44]
alemtuzumab 30 mg iv. 3 x w tygodniu do 16 tygodni Pettit i wsp. 2012 [54]
+ MP 1g/m? iv. 1-5 co 28 dni

F - fludarabina, FC - fludarabina, cyklofosfamid, C — kladrybina, P — prednizon, CC - kladrybina, cyklofosfamid, CMC - kladrybina, mitoksantron,
Cy - cyklofosfamidcyklofosfamid; A-alemtuzumab, B - bendamustyna, FCR - fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; BR — bendamustyna,

rytuksymab; MP — metylprednizolon

I linii PBL przedstawiono w tabeli IV. Najwazniejsze dziatania
niepozgdane analogéw puryn to niedokrwisto$¢ autoimmu-
nohemolityczna oraz zwiekszona zapadalno$¢ na infekcje
oportunistyczne (Pneumocystis jiroveci, wirus cytomegalii -
CMV, wirus ospy wietrznej — Varicella zoster virus, pdtpasca —
Herpes zoster) zwigzana z mielo- i immunosupresyjnym dzia-
taniem leku. Ryzyko wystapienia powaznych dziatan niepozg-
danych jest wieksze u chorych w starszym wieku ze wzgledu
na wolniejsze wydalanie przez nerki metabolitéw fludarabiny.
Czesto$¢ wystepowania powiklan autoimmunizacyjnych jest

istotnie mniejsza, gdy analogi puryn s3 stosowane

w polgczeniu z cyklofosfamidem Ilub cyklofosfamidem
i rytuksymabem, w poréwnaniu z monoterapig [34, 35].
Fludarabiny nie nalezy stosowaé u chorych z klirensem
kreatyniny <30 ml/min, a przy klirensie <70 ml/min wska-
zane jest zmniejszenie dawki o 50%. Kwalifikujgc chorego do
leczenia, nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na wystepowanie
nawracajgcych zakazen w zwigzku z silnym immunosupre-
syjnym dzialaniem fludarabiny i pogorszeniem funkcji uktadu
odpornosci u chorych w starszym wieku. U chorych na PBL
w starszym wieku (>70. rz.) monoterapia fludarabing
w pelnej dawce jest mniej korzystna opcjg terapeutyczng od
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Tabela IV - Badania kliniczne III fazy dotyczace leczenia pierwszej linii PBL

Table IV — Phase III clinical trials on first line treatment of CLL

Badanie Protokét Liczba Mediana ORR CR PFS 0s PiSmiennictwo
chorych  wieku (%) (%)

CLB-9011 Chl 193 62 37 4 14 miesiecy 56 miesiecy Rai i wsp. 2000 [52]
F 179 64 63* 20 20 miesiecy* 66 miesiecy

LRF CLL4 Chlor 387 65 72 7 20 miesiecy BD Catovsky i wsp. 2007 [55]

Catovsky F 194 64 80 15 23 miesigce BD
FC 196 65 95* 38 45 miesiecy* BD
(vs F i Chlor)
Intergroup F 137 61 60 5 19 miesiecy 80% (po 2 latach) Flinn i wsp. 2007 [56]
E 2997 FC 141 61 74* 23 32 miesigce* 79% (po 2 latach)

CLL5 F 182 59 83 7 20 miesiecy 80% (po 3 larach) Eichorst i wsp. 2006 [49]
FC 180 68 95* 24 48 miesiecy* 81% (po 3 larach)

PALG CLL1 ChlP 103 62 57 12 18 miesiecy 82% (po 2 latach) Robak i wsp. 2000 [53]
CP 126 61 87* 47 21 miesiecy* 78% (po 2 latach)

PALG CLL2 C 166 61 78 21 22,4 miesigca 45,1 miesigca Robak i wsp. 2006, 2014
CcC 162 62 83 29 23,5 miesigca 47,7 miesigca [51, 57]
CMC 151 59 80 36* 25,6 miesigca* 45,6 miesigca

(vs C) (vs Q)

PALG CLL3 FC 212 59 82 46 2,27 roku 60,6% (po 4 latach, Robak i wsp. 2010 [50]

CC 211 58 88 47 2,34 roku przewidywane)
62,4% (po 4 latach,
przewidywane)

CAM 307 Chl 148 60 55 2 12 miesiecy 84% (po 24,6 miesigca) Hillmen i wsp. 2007 [44]
A 149 59 83* 24* 15 miesiecy* 84% (po 24,6 miesigca)

Knauf (2009) Chl 157 64 31 2 8 miesiecy 78,8 miesigca Knauf i wsp. 2009, 2012
B 162 63 68" 31* 22 miesigce* nie osiggnieto [30, 31]

Eichorst (2009) Chl 98 70 51 0 18 miesiecy 64 miesigce Eichorst i wsp. 2009 [36]
F 87 71 72 7* 19 miesiecy 46 miesigce

CLL8 FC 409 61 80 22 33 miesigce 86 miesiecy Hallek i wsp. 2010 [35].
FCR 408 61 90* 44* 52 miesigce* nie osiggnieto* Fischer i wsp. 2012 [32]

CLL10 FCR 274 62 97,8 47,4 85% (po 2 latach) 94,2% po 2 latach Eichorst i wsp. 2013 [33]
BR 273 62 98,8 31,8 78,5% (po 2 latach)* 95,8% po 2 latach

brak réznicy
u chorych > 65. rz.

Wykaz skrétéw: Chl - chlorambucyl; F - fludarabina, FC - fludarabina, cyklofosfamid, C - kladrybina, P - prednizon, CC-kladrybina,
cyklofosfamid, CMC - kladrybina, mitoksantron, cyklofosfamid; A - alemtuzumab, B - bendamustyna, FCR - fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab; BR - bendamustyna, rytuksymab; * - réznica istotna statystycznie

chlorambucylu [36], jednak dodanie rytuksymabu do sche-
matu leczenia wykazywalo korzys¢ w kazdej grupie wiekowej
[37]. W nierandomizowanych badaniach matych grup chorych
na PBL w starszym wieku uzyskano dobre wyniki za pomocg
zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu (FC) [38].

Immunochemioterapia FCR/CCR

Immunochemioterapia analogami puryn (fludarabina/klad-
rybina) i cyklofosfamidem w polgczeniu z rytuksymabem
(FCR/CCR) jest obecnie za najskuteczniejszg metoda leczenia
PBL i stanowi standard terapeutyczny u mtodszych chorych,
w dobrym stanie ogélnym, bez istotnych choréb wspotist-
niejacych. Podstawg wprowadzenia immunochemioterapii
do leczenia PBL byly wyniki badania CLL8 (Tab. IV) [35].
Z uwagi na istotnie gtebsza odpowiedz uzyskang w badaniu
CLL8 u chorych, ktérzy otrzymali 6 w poréwnaniu z 3
cykliami FCR, zalecane jest podanie 6 cykli leczenia, jesli
leczenie to jest dobrze tolerowane [39]. W $wietle zalecen
EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) z roku 2011 oraz zalecenn NCCN (National Cancer Center
Network), FCR nalezy do schematéw, w ktérych ryzyko

wystapienia gorgczki neutropenicznej wynosi ponad 20%, co
stanowi wskazanie do zastosowania profilaktyki pierwotnej
w postaci czynnikéw stymulujgcych granulopoeze [40, 41].
Biorac pod uwage znaczng toksyczno$¢ schematu FCR,
niezbedne jest Sciste monitorowanie bezpieczenstwa lecze-
nia. Zasady postepowania wedlug GCLLSG (German CLL Study
Group) sg nastepujace:
- przy wystapieniu toksycznoéci hematologicznej 3.-4.
stopnia (neutropenia, niedokrwisto$é, matoptytkowosc)
w pierwszym dniu kolejnego cyklu FCR nalezy przesungé
termin leczenia o 2 tygodnie i zmniejszy¢ dawke fludara-
biny i cyklofosfamidu o 25% we wszystkich nastepnych
cyklach,
przy wystapieniu kolejnego epizodu cytopenii 3.-4. stopnia
nalezy ponownie przesungé¢ termin leczenia o 2 tygodnie
i zmniejszy¢ dawke chemioterapii o 25% (do 50% dawki
wyjsciowej),
przy utrzymywaniu sie cytopenii, pomimo przesuniecia
leczenia o 2 tygodnie i 2-krotnej redukcji dawki, leczenie
nalezy przerwac [35].

Zastosowanie intensywnej chemioimmunoterapii nie jest
mozliwe u wiekszosci chorych na PBL, z uwagi na starszy
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wiek, uposledzenie stanu wydolnosci fizycznej oraz choroby
wspdlistniejgce. W celu zmniejszenia toksycznosci leczenia
opracowano schematy immunochemioterapii z redukcja
dawek fludarabiny i cyklofosfamidu, takie jak FCR-lite
i Q-lite (Tab. 1V) [42, 43].

Alemtuzumab

Alemtuzumab jest humanizowanym przeciwcialem mono-
klonalnym skierowanym przeciw antygenowi CD52, dziata-
jacym w sposéb niezalezny od biatka p53, co sprawia, ze lek
wykazuje skuteczno$¢ u chorych z delecjg 17p i mutacjg p53
(Tab. IV) [44]. Z powodu silnego dzialania immunosupresyj-
nego alemtuzumabu, zwigzanego z deplecjg limfocytéw B,
T, komoérek NK, monocytéw/makrofagéw i eozynofiléw,
leczenie obarczone jest znacznym narazeniem na zakazenia,
zwlaszcza oportunistyczne wywolane przez: CMV, Herpes
Zoster, Pneumocystis jiroveci i Aspergillus. Szczegélnie niebez-
piecznym, zagrazajacym zyciu powiklaniem jest reaktywacja
zakazenia CMV. W trakcie leczenia, a takze po jego zakon-
czeniu niezbedne jest monitorowanie reaktywacji CMV
i stosowanie profilaktyki przeciwwirusowej oraz przeciw
Pneumocystis jiroveci. Obecnie alemtuzumab nie jest zareje-
strowany do leczenia PBL i dostepny (nieodplatnie) poprzez
program prowadzony przez producenta leku, firme Genzyme
— Campath Distribution Program.

Leczenie pierwszej linii

Decyzja o wyborze rodzaju terapii zalezy przede wszystkim
od prawidlowej oceny spodziewanego czasu przezycia nie-
zaleznego od PBL u indywidualnego chorego. Celem leczenia
oséb rokujacych diuzsze zycie (>2 lat) jest wprowadzenie
ich w gteboka remisje, bez minimalnej choroby resztkowej
(MRD) po zastosowaniu w 1. linii najskuteczniejszej dostep-
nej terapii. Chorzy nierokujacy z innych przyczyn dluzszego
przezycia (<2 lat) powinni otrzymac leczenie mniej inten-
sywne, a w skrajnych przypadkach jedynie paliatywne i jak
najmniej toksyczne [45].

Podstawowym kryterium wplywajagcym na wybodr sche-
matu pierwszej linii u chorych na PBL jest przewidywana
mozliwo$¢ tolerancji intensywnej chemioimmunoterapii,
ktéra stwarza szanse uzyskania dilugiego czasu wolnego od
progresji choroby i wydluzenie czasu catkowitego przezycia.
Czynniki, ktére nalezy wzig¢ po uwage przy wyborze rodzaju
terapii pierwszej linii, sg nastepujace:

- wiek kalendarzowy i biologiczny

- stan wydolnosci fizycznej (skale ECOG, Karnofsky'ego)

- choroby wspélistniejace

- stan wydolnosci waznych dla zycia narzadéw (z uwzgled-
nieniem oceny klirensu kreatyniny)

- podatno$¢ na zakazenia.

Obecnie uwaza sie, ze wiek kalendarzowy nie powinien
stanowié¢ przeciwwskazania do intensywnej immunochemio-
terapii. Jednak wraz z wiekiem zmniejsza sie tolerancja
leczenia przeciwnowotworowego z powodu fizjologicznych
zmian zachodzacych w organizmie, dotyczacych wiekszosci
narzadéw wewnetrznych oraz czestszego wspodlistnienia in-
nych choréb. Z tego wzgledu ocena kliniczna przy kwalifikacji

do odpowiedniej metody leczenia musi uwzglednienia stan
wydolnosci fizycznej wedtug skal ECOG lub Karnofsky'ego
oraz wystepowanie choréb wspdlistniejgcych. Nie opraco-
wano dotychczas skali choréb wspdlistniejacych swoistej dla
PBL i najczesciej stosowana jest skala CIRS (Cumulative Illness
Rating Scale) uzywana w badaniach grupy niemieckiej GCLLSG.
Obejmuje ona ocene 14 narzagdéw/uktadéw, wedtug 5-stopnio-
wej punktacji, w ktérej zero punktéw oznacza brak choroby/
prawidlowg funkcje narzadu, a cztery punkty stan zagrozenia
zycia [46]. Wada skali CIRS jest subiektywizm oceny stopnia
ciezkosci choréb towarzyszacych. Jest ona jednak bardzo
pomocnym narzedziem przy kwalifikacji chorych na PBL do
intensywnej chemioimmunoterapii. Istotne znaczenie przy
wyborze opcji terapeutycznej ma réwniez uwzglednienie
preferencji pacjenta, po szczegbélowym przedstawieniu poten-
cjalnych korzysci i dziatan niepozadanych, drogi podawania
leku i koniecznos$ci hospitalizacji zwigzanych z dang metoda
leczenia. Czesto, w przypadku oséb w starszym wieku, istotne
znaczenie ma odlegtoé¢ od osrodka, mozliwo$é uzyskania
wsparcia i pomocy ze strony rodziny lub opieki spoleczne;j.

Leczenie mtodszych chorych bez wspélistniejgcych innych
choréb

U chorych w dobrym stanie ogélnym bez istotnych chordb
towarzyszacych standardem leczenia jest immunochemiote-
rapia FCR lub CCR [35, 47]. Nie odpowiada na takie leczenie
jedynie okoto 10% chorych, niezaleznie od stadium zaawan-
sowania. OdpowiedZz na leczenie chorych z del 17p jest
gorsza, mediana czasu do progresji (PFS; progression-free
survival) w tej grupie chorych wynosi zaledwie 12 miesiecy,
a w calej populacji chorych na PBL 51,8 miesigca. U czesci
chorych kwalifikacja do immunochemioterapii nie sprawia
problemu, w wielu przypadkach jest ona jednak bardzo
trudna i zalecane jest woéwczas wykorzystanie skali CIRS.
Ponadto, przed leczeniem analogami puryn nalezy zawsze
oznaczy¢ klirens kreatyniny. Wg badan grupy niemieckiej
GCLLSG, intensywng immunochemioterapie mozna zastoso-
wac u chorych speliajgcych nastepujgce kryteria

- liczba punktéw w skali CIRS <6 i

- CrCl >70 ml/min [48].

Mniej intensywnym postepowaniem jest stosowanie
lekéw wedtug programéw FC (fludarabina + cyklofosfamid),
CC (kladrybina + cyklofosfamid), RF (rytuksymab + fludara-
bina) lub RC (rytuksymab + kladrybina), ktérych skutecz-
no$¢ jest mniejsza, ale tolerancja lepsza niz FCR lub CCR
[49-58].

Zalecenie to dotyczy réwniez chorych z dell7 lub mutacjg
p53. Jednak u tych chorych nalezy rozwazy¢ zastosowanie
w 1. linii leczenia opartego na alemtuzumabie, w tym alemtu-
zumab + analog puryn + cyklofosfamid lub skojarzong terapie
- alemtuzumab + solumedrol, alemtuzumab + chlorambucyl
lub alemtuzumab + deksametazon oraz allogeniczne prze-
szczepianie komorek krwiotwoérczych w pierwszej remisji.

Wybér optymalnego schematu leczenia pierwszej linii PBL
jest czesto trudny. Wynika to z jednej strony z duzej réz-
norodnoséci grupy chorych na PBL, z drugiej za$ z istnienia
wielu mozliwosci terapeutycznych istotnie réznigcych sie
skutecznoscig i toksycznoscia. Z tego wzgledu podjecie
wlasciwej decyzji wymaga duzego doswiadczenia klinicznego
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i dokladnej oceny pacjenta przy uzyciu odpowiednich narze-
dzi diagnostycznych. Ocena ta powinna uwzglednic:

- mozliwoé¢ tolerancji intensywnej chemioimmunoterapii

- zaburzenia cytogenetyczne (delecja 17p, delecja 11q)

- preferencje pacjenta.

Waznym czynnikiem, ktéry ogranicza mozliwos¢ zastoso-
wania intensywnej chemioimmunoterapii, jest zwiekszona
podatnos¢ na zakazenia w zwigzku z silnym immunosupresyj-
nym dzialaniem analogéw puryn. Obecno$¢ niekorzystnych
rokowniczo zaburzen cytogetycznych, w szczegélnosci delecji
17p, to jedyny sposréd czynnikéw rokowcznych, ktdry moze
wplywaé na rodzaj postepowania terapeutycznego. Z tego
wzgledu, badania w kierunku delecji 17p (mutacji TP53)
i delecji 11q powinny by¢ wykonywane u chorych na PBL ze
wskazaniami do rozpoczecia leczenia pierwszej linii. Obecnosé
delecji 17p (mutacji TP53) koreluje z opormoscia na leki
alkilujgce i analogi puryn, dlatego wybor opcji terapeutycznej
jest trudny. W badaniu CLL8 nie wykazano istotnej korzysci
terapeutycznej wynikajacej z dotgczenia rytuksymabu do sche-
matu FC u chorych z delecjg 17p [35]. Najbardziej skutecznym
leczeniem indukujagcym u chorych z mutacjg dell7/mutacja
TP53 jest polgczenie alemtuzumabu i kortykosteroidéw [55],
jednak w badaniu tym nie odnoszono si¢ w sposéb prospek-
tywy do FCR oraz analizowano gtéwnie osoby starsze. Wprowa-
dzenie schematu FCR do leczenia PBL ma natomiast istotny
wplyw na poprawe rokowania chorych z delecjg 11p. Wyniki
badania CLL8 wykazaly, ze dolgczenie rytuksymabu do sche-
matu FC sprawia, iz rokowanie u chorych z delecjg 11p jest
podobne jak u chorych bez tej delecji [35].

Leczenie chorych starszych z wspélistniejgcymi innymi
chorobami

Nie ma jednolitego standardu leczenia dla chorych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia wedlug schematéw FCR/CCR.
Chorym niekwalifikujacym sie do intensywnego leczenia
z powodu wieku i/lub zlego stanu ogdlnego, u ktérych gtéw-
nym celem jest poprawienie jako$ci zycia, nalezy zapropono-
waé monoterapie chlorambucylem, rytuksymab w skojarze-
niu z chlorambucylem, analog puryn z cyklofosfamidem
w zredukowanej dawce z rytuksymabem lub bez niego albo
rytuksymab w polgczeniu z bendamustyng, monoterapie
fludarabing, kladrybing, bendamustyng lub rytuksymabem.

Monoterapia chlorambucylem, do niedawna ,,zloty stan-
dard” leczenia PBL, niezaleznie od sposobu podawania ma
dzialanie cytoredukcyjne i paliatywne. Dlatego lek ten stosuje
sie objawowo u ludzi starszych, z wspdlistniejgcymi innymi
chorobami lub w kolejnych liniach leczenia PBL. Podobne
znaczenie majg schematy COP (cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon) i CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkry-
styna, prednizon). Wybdr terapii zalezy od do$wiadczenia
lekarza i osrodka oraz mozliwosci refundacyjnych [29, 32, 59].
Prawdopodobnie niektére nowe leki, a w szczegélnosci inhibi-
tory kinaz (ibrutinib i idelalisib), zmienig w najblizszym czasie
standardy leczenia PBL w tej grupie chorych.

Leczenie chorych z delecjq 17p

U chorych z delecjg 17p nalezy rozwazy¢ zastosowanie alem-
tuzumabu w polaczeniu z kortykosteroidami [55]. Alternatywe

stanowi zastosowanie schematéw FCR/CCR, zwtlaszcza
u chorych z masywng limfadenopatia [21]. Z uwagi na
niekorzystne rokowanie i stosunkowo krétki czas odpowiedzi,
wedtug zalecenn EBMT (European Bone Marrow Transplantation),
w wybranej grupie chorych (mtodszy wiek, dobry stan ogdlny,
brak istotnych choréb wspdlistniejgcych) nalezy rozwazyc
kwalifikacje do allogenicznej transplantacji komdrek krwio-
tworczych juz w pierwszej remisji choroby [60]. W tej grupie
chorych ibrutinib i idelalisib mogg by¢ réwniez wkrdtce
najlepsza opcja terapeutyczng [61, 62].

Leczenie chorych opornych na terapie pierwszej
linii i w nawrocie

Wskazania do zastosowania drugiej i kolejnych linii leczenia
sg takie same jak dla leczenia pierwszej linii. Podobnie jak
w decyzji o rozpoczeciu leczenia 1. linii, réwniez u chorych
w nawrocie niekorzystne rokowniczo cechy biologiczne (LDH,
B.M, aberracje chromosomowe) nie s3 wskazaniem do rozpo-
czecia leczenia, jezeli chory nie spelnia wyzej wymienionych
kryteriéw $wiadczacych o progresjji PBL. W leczeniu drugiego
rzutu decyzja terapeutyczna zalezy od czasu trwania remisji
i stanu ogdlnego chorego. Leczenie pierwszej linii moze by¢
powtérzone, jesli czas trwania remisji przekracza 12-24
miesiecy w przypadku chemioterapii i 24-36 miesiecy
w przypadku immunochemioterapii [63, 64]. U tych chorych
wskazane jest podanie schematu FCR, szczegdlnie jezeli nie
otrzymali go w 1. linii, gdyz znamiennie wydtuza on czas
wolny od progresji [65]. W badaniu REACH poréwnujgcym
schemat FC z FCR u chorych wczesniej leczonych wykazano
korzysé z dodania rytuksymabu do schematu FC w odniesie-
niu do przedtuzenia PFS, bez istotnych réznic w catkowitym
przezyciu [65]. Badanie to przeprowadzono u chorych po
jednej wczesdniejszej linii leczenia i nie uwzgledniono w nim
chorych leczonych analogami puryn w potgczeniu z lekiem
alkilujacym, chorych po wczeéniejszej ekspozycji na rytuksy-
mab oraz opormnych na wczesniejsze leczenie fludarabing.
W badaniu fazy II przeprowadzonym u chorych wczeéniej
leczonych, w tym opornych na fludarabine, réwniez wyka-
zano duza skuteczno$¢ schematu FCR (74% caltkowitych
odpowiedzi i 30% catkowitych remisji) [66]. Wczedniejsze
stosowanie rytuksymabu nie ogranicza skutecznosci FCR
u chorych w nawrocie. Skuteczno$¢ FCR u chorych opornych
na fludarabine jest jednak mata. Tylko u 7% chorych uzyska-
no CR lub nPR. Podobnie jak u chorych wczesniej nieleczo-
nych, podejmujgc decyzje o leczeniu FCR w kolejnych liniach,
nalezy uwzgledni¢ ogdlny stan chorego i jego wiek. Chorzy
starsi w wieku >70 lat istotnie rzadziej toleruja powyzej
3 cykli leczenia i majg czesciej powiktania infekcyjne [67].

W przypadku wczesniejszego nawrotu lub opornej
postaci PBL (okreslonej jako wczesny nawrdt w ciggu 6 mie-
siecy po zakonczeniu leczenia) nalezy zastosowad inne
leczenie niz w 1. linii. Wybér kolejnej linii leczenia zalezy od
stanu ogdlnego chorego, wspdlistnienia choréb towarzyszg-
cych, rodzaju i odpowiedzi na wcze$niejsze leczenie oraz
zaburzen TP53 (delecja 17p i mutacja TP53). Terapia zawiera-
jaca rytuksymab powinna by¢ rozwazona u chorych, ktérzy
nie otrzymali wczes$niej tego leku. U chorych z delecjg
17p lub mutacjg p53, pierwotnie opornych lub z nawrotem
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<24 miesiecy od uzyskania odpowiedzi na fludarabine
nalezy rozwazy¢ zastosowanie schematu opartego na alem-
tuzumabie lub lekéw eksperymentalnych w ramach badan
klinicznych. U ludzi mtodszych z delecjg 17p nalezy rozwa-
zy¢ allogeniczniczne przeszczepianie komérek krwiotwor-
czych.

U wczeéniej leczonych chorych mozna réwniez stosowac
schematy zawierajgce alemtuzumab. W badaniu fazy III
u chorych z oporng lub nawrotowg postaciag PBL dodanie
alemtuzumabu do fludarabiny spowodowalo wydtuzenie PFS
z 16,5 miesigca do 23,7 miesigca w poréwnaniu z grupa
otrzymujgcg fludarabing w monoterapii [68]. Skutecznos$¢
alemtuzumabu w grupie chorych opornych lub w nawrocie
nie zostala jednak potwierdzona w retrospektywanej anali-
zie chorych z badania CLL8 (FC vs FCR w pierwszej linii),
w ktérej obserwowano gorszg odpowiedz u chorych leczo-
nych wedlug schematéw opartych na alemtuzumabie,
w poréwnaniu z protokolami zawierajgcymi rytuksymab
polaczony z FC lub bendamustyna [69].

Bendamustyna w monoterapii lub potgczeniu z rytuksy-
mabem stanowi réwniez opcje terapeutyczng u chorych
w nawrocie lub opornych na wcze$niejsze terapie niezawie-
rajgce tego leku [70]. Sposrdéd réznych dostepnych opcji
terapeutycznych lek ten byt najbardziej skuteczny u chorych
leczonych wczeséniej wedlug schematu FCR [71]. Lekiem
wykazujagcym skuteczno$é w grupie chorych opornych
i nawrotowych jest ofatumumab. W badaniu rejestracyjnym
fazy II wykazano jego skuteczno$é¢ u zle rokujgcych chorych
opornych na fludarabine i alemtuzumab, uzyskujac mediane
PFS = 5,7 miesigca [72]. Podobng skuteczno$é ofatumumabu
w monoterapii obserwowano w grupie oséb starszych > 70.
roku zycia oraz majgcych niekorzystne rokowanie, w tym
u chorych z del 17p.

U milodszych chorych opornych na analogi puryn lub
z wczesnym nawrotem (<12 miesiecy) i u chorych z delecja
17p nalezy rozwazy¢, zgodnie z zaleceniami EBMT, alloge-
niczne przeszczepienie komédrek krwiotwérczych ze wzgledu
na niekorzystne rokowanie oraz brak innych skutecznych
opcji terapeutycznych [73]. W badaniu fazy II grupy niemiec-
kiej okreslono 4-letnie przezycia chorych wynoszace 65%, bez
réznic w grupach chorych o negatywnym rokowaniu cytoge-
netycznym lub opornych na wczeéniejsze leczenie [74]. Po-
dobne wyniki uzyskaly inne grupy zajmujgce sie przeszcze-
pianiem wskazujace na plateu krzywych przezycia na pozio-
mie 40-50%. Grupa amerykanska stosujgca protokoty
kondycjonowania o zredukowanej intensywnosci uzyskata 3-
-letnie przezycie u 59% chorych [75]. Podsumowujgc dostepne
opcje terapeutyczne, w leczeniu kolejnych linii mozna stoso-
waé¢ FCR, FA (fludarabina + alemtuzumab), bendamustyne
w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, alemtuzu-
mab w monoterapii, ofatumumab lub rytuksymab w zage-
szczonych dawkach w monoterapii lub w polaczeniu
z duzymi dawkami glikokortykosteroidéw (metylprednisolon,
deksametazon). Z powodu ograniczonej skutecznosci istniejg-
cych protokoléw terapeutycznych chorzy z oporng PBL
powinny by¢ kwalifikowani do badan klinicznych nowych
lekéw. U chorych szczegélnie zle rokujgcych nalezy rozwazyé
allogeniczng  transplantacje komérek  krwiotwoérczych.
W najblizszym czasie oczekiwane jest wprowadzenie nowych
lekéw z grupy inhibitoréw kinaz, ibrutinibu i idelalisibu. Leki

te wykazujg znaczng skuteczno$é¢ u wczesniej leczonych
chorych, zaréwno w monoterapii, jak i w polgczeniu
z rytuksymabem i/lub bendamustyng [76-78].

Postepowanie w zespole Richtera

Zesp6l Richtera (ZR), okreslany réwniez mianem transfor-
macji Richtera, nalezy do najpowazniejszych powiktan PBL.
Zespdt Richtera jest definiowany jako wystgpienie wtérnego
agresywnego chloniaka z limfocytéw B u pacjenta
z wcze$niej rozpoznang PBL [79]. W rzadkich przypadkach
oba nowotwory mogg by¢ takze rozpoznane réwnoczes$nie.
Najczestszym typem histologicznym ZR jest rozlany
chioniak z duzych limfocytéw B (DLBCL; diffuse large B-cell
lymphoma). Transformacja PBL do DLBCL, okreSlana niekiedy
jako typ ,klasyczny” ZR, stanowi okolo 80-95% wszystkich
przypadkéw ZR [80]. Drugim, znacznie rzadziej wystepujg-
cym, typem ZR jest transformacja do klasycznego chtoniaka
Hodgkina nazywana czesto wariantem hodgkinowskim ZR
(HLVZR; Hodgkin lymphoma variant of Richter syndrome) [81].
Wariant hodgkinowski ZR obejmuje okolo 5-15% wszystkich
przypadkéw ZR. Sporadycznie opisywano réwniez inne
rodzaje agresywnych chloniakéw B-komoérkowych u chorych
na PBL, ktére mozna teoretycznie zaliczy¢ do kategorii ZR,
jednak dostepne dane na ten temat sg bardzo ograniczone.
Whbrew powszechnemu przekonaniu, ZR nie jest powikta-
niem bardzo rzadkim i péZnym. Na podstawie wielu badan
obserwacyjnych, w tym kilku badan prospektywnych, usta-
lono, ze ZR wystepuje nawet u 10% chorych na PBL. Mediana
czasu do wystgpienia ZR wynosi okolo 24 lat od momentu
rozpoznania PBL [81, 82]. Nalezy podkresli¢, ze liczba rozpo-
znawanych ZR w danym o$rodku zalezy gléwnie od czestosci
wykonywania biopsji chirurgicznej wezléw chionnych
w przypadku gwattownej progresji PBL z limfadenopatig. Biop-
sje nalezy wykonywac przede wszystkim u chorych ze zwiek-
szonym ryzykiem wystgpienia ZR. Ustalone dotychczas czyn-
niki predykcyjne wystapienia ZR przedstawiono w tabeli V.

Tabela V - Czynniki predykcyjne wystapienia zespolu
Richtera w przebiegu przewleklej biataczki limfocytowej

Table V - Predictive factors for Richter syndrome development
in chronic lymphocytic leukemia

Czynniki zalezne od pacjenta
polimorfizm genu CD38

polimorfizm genu LPR-4

polimorfizm genu BCL-2

wiek (kontrowersyjne)

Czynniki srodowiskowe

reaktywacja EBV (kontrowersyjne)
leczenie analogami puryn (kontrowersyjne)
Czynniki zalezne od biologii biataczki
kariotyp (brak del13q14)
niezmutowane geny IGVH
stereotypowe BCR

krotkie telomery

wysoka ekspresja CD38

Czynniki kliniczne

limfadenopatia >3 cm

stadium zaawansowania Rai III/IV
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Patogeneza ZR nie =zostala ostatecznie wyjasniona.
W ostatnich latach dokonat sie jednak istotny postep wiedzy
na temat molekularnego podloza transformacji PBL.
W analizach molekularnych serii pacjentéw z ZR stwier-
dzono, miedzy innymi, duzg czestos¢ defektéw gendw
posrednio lub bezposrednio regulujgcych przebieg cyklu
komérkowego, w tym TP53, NOTCH1 i CDKN2A/B [83, 84].
Jednak przede wszystkim nalezy rozrézni¢ dwa podstawowe
typy transformacji, w tym wystgpienie ZR w mechanizmie
ewolucji pierwotnego klonu PBL oraz transformacje nieza-
leznego klonu limfocytarnego. Pierwsza sytuacja jest znacz-
nie czestsza (80-90% transformacji do DLBCL i okolo 40-60%
do HLVZR) i cechuje sie bardzo niekorzystnym rokowaniem.
Natomiast ZR powstaly z niezaleznego klonu limfocytarnego
wystepuje rzadziej, ale rokuje podobnie do pierwotnych
DLBCL i HL. W jednym z badan mediana czasu przezycia
chorych z ZR klonalnie zwigzanym z PBL wynosila tylko 14
miesiecy w poréwnaniu z 62 miesigcami u pozostalej grupie
pacjentéw [84]. Z tych powodéw ocena klonalnosci PBL i ZR
niesie wazng informacje prognostyczng i jest zalecana
u wszystkich chorych z ZR. Klinicznie ZR charakteryzuje
zazwyczaj pogorszenie stanu ogblnego, czesto z pojawie-
niem sie objawdéw systemowych (utrata masy ciala,
gorgczka, nocne poty), oraz szybko postepujace miejscowe
lub uogdlnione powiekszenie wezldéw chtonnych lub rzadziej
zmiany pozawezlowe [80]. Rozpoznanie ZR jest wylgcznie
histologiczne. Do potwierdzenia ZR oraz réznicowania
z klasyczng progresja PBL konieczna jest biopsja chirur-
giczna wezla chlonnego. W wybranych przypadkach i przy
wspblpracy doswiadczonego diagnosty rozpoznanie moze
byé réwniez ustalone na podstawie badania cytologicznego
poszerzonego o immunofenotypowanie cytometryczne.
Diagnostyka histopatologiczna ma kluczowe znaczenie przy
réznicowaniu ZR z podobnie przebiegajacymi stanami, tj.
szczegblnie progresjg PBL i transformacjg prolimfocytows.
Ponadto, ZR do$¢ czesto wspodlistnieje z progresjg PBL, co
moze spowodowaé falszywie ujemne wyniki badania histo-
patologicznego. Z tego powodu zaleca si¢ pobranie wezta
o najwiekszej $rednicy badZz najszybciej powiekszajacego
sie. Istotng pomoc moze stanowi¢ wykonanie badania PET/
CT [85]. W tym przypadku nalezy pobra¢ wezel najbardziej
aktywny metabolicznie. Po rozpoznaniu ZR nalezy przepro-
wadzi¢ standardowe badania oceniajgce stopien zaawanso-
wania, podobnie jak w pierwotnych DLBCL i HL. Ocena
zaawansowania jest jednak utrudniona ze wzgledu na brak
mozliwosci odréznienia w badaniach obrazowych zmian
wezlowych i narzgdowych wynikajgcych z ZR i PBL.

Zespdl Richtera charakteryzuje sie najczesSciej agresyw-
nym przebiegiem, opornoécia na leczenie i krétkim czasem
przezycia chorych [80]. Z uwagi na malg czesto$é tego
rozpoznania i brak badan randomizowanych dotychczas nie
opracowano standardu leczenia ZR. Uwaza sie, Ze leczenie
powinno by¢ oparte na intensywnej chemioterapii, jednak
czesto musi ona by¢ dostosowana do zlego stanu spraw-
nosci i zaawansowanego wieku typowych pacjentéw z ZR.
W pierwszej linii leczenia u chorych z DLBCL stosuje sie
obecnie przede wszystkich schemat R-CHOP, jednak sku-
teczno$¢ takiego postepowania nie jest zadowalajgca. Zasto-
sowanie silniejszych schematéw chemioterapii pozwala na
zwiekszenie odsetka i glebokosci odpowiedzi, jednak wigze

Tabela VI - Indeks rokowniczy zespolu Richtera (zaa-

daptowane z: [90])
Table VI - Richter syndrome risk score (adapted from: [90])

Parametry z niezaleznym negatywnym

wplywem na czas przezycia

Stan sprawnosci ECOG >1

LDH >1,5 gérnej granicy normy

PLT <100 x 10%L

Wymiar najwiekszej zmiany wezlowej

lub pozaweztowej >5 cm

Liczba poprzedzajacych linii terapii >1

Indeks rokowniczy

Liczba punktéw Przewidywany
czas przezycia

0-1 13 miesigce

2 11 miesiecy

3 4 miesigce

4-5 1 miesigc

sie z istotnie wigkszg toksycznoscia i zasadniczo nie popra-
wia rokowania. W matlych badaniach II fazy intensywne
schematy OFAR-1, OFAR-2 i R-hyper-CVXD/RMA pozwalaly
na uzyskanie CR u 39-51% chorych, jednak mediana czasu
przezycia wynosila jedynie 6-10 miesiecy [86]. U pacjentéw
z HLVZR najczesciej podaje sie chemioterapie wedlug sche-
matu ABVD, jednak jest on znacznie mniej skuteczny niz
u chorych z pierwotnym HL [81]. Ponadto, u chorych
w dobrym stanie klinicznym, ktérzy osiagneli przynajmniej
czeSciowg odpowiedZ na chemioterapie, bardzo istotnym
elementem leczenia wydaje sie konsolidacja odpowiedzi za
pomocyg transplantacji komdrek krwiotwérczych (SCT).
U milodszych chorych preferowana jest allogeniczna SCT,
jednak dobre wyniki mozna uzyska¢ réwniez za pomocg
autoSCT [87]. Leczenie nawrotéw ZR nie jest ustandaryzo-
wane i opiera sie na réznych kombinacjach chemioterapii
stosowanych w chloniakach agresywnych. Wyniki terapii
nawrotowego lub opornego ZR nie sg satysfakcjonujace.

Rokowanie u chorych z ZR jest niepomy$lne. W wiekszosci
opublikowanych raportéw mediana czasu przezycia pacjen-
téw z DLBCL-ZR zawierala sie w przedziale 6-18 miesiecy od
transformacji [80]. Rokowanie w HLVZR jest prawdopodobnie
nieznacznie lepsze, jednak dostepne dane na ten temat nie
sa jednoznaczne [88]. W celu oceny rokowania ZR opraco-
wano prosty system prognostyczny oparty na parametrach
klinicznych i laboratoryjnych (Tab. VI) [89].

Profilaktyka i leczenie zakazen

Przewlekla bialaczka limfocytowa (PBL) czesto przebiega ze
znacznym uposledzeniem funkcji uktadu odpornosciowego.
W obrazie klinicznym u 50% chorych dominujg nawracajace
zakazenia, czesto o ciezkim przebiegu [90, 91|. Infekcje sg
zwigzane z zaburzeniami odpornosci, czestym wspdlistnie-
niem innych choréb (np. cukrzyca, niewydolnos¢ krgzenia)
i immunosupresjg wywotang leczeniem przeciwnowotworo-
wym.

Wsréd czynnikéw patogenetycznych odpowiedzialnych
za rozwdj zakazen u chorych na PBL dominujg bakterie
(67%), w mniejszym stopniu wirusy (25%) i najrzadziej
grzyby (7%) [92-94].
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Profilaktyka zakazen

Pomimo istotnego wplywu zakazen na przebieg kliniczny
choroby, nie opracowano dotad standardowych zalecen
profilaktyki przeciwinfekcyjnej u chorych na PBL. Z dostep-
nej literatury dotyczacej tego tematu najlepiej opracowane
sg zalecenia Brytyjskiego Komitetu do Spraw Standaryzacji
w Hematologii (BCSH; The British Committee for Standards in
Haematology), ktére zostaly wykorzystane do opracowania
niniejszych standardéw [91]. Profilaktyczne stosowanie
lekéw przeciwbakteryjnych, przeciwwirusowych i przeciw-
grzybiczych u chorych otrzymujgcych terapie pierwszej linii
(np. FC/CC lub FCR/CCR) pozostaje kwestig sporng, nato-
miast nalezy je stosowa¢ u pacjentéw otrzymujgcych
kolejne linie leczenia skojarzonego (immunochemioterapii),
przede wszystkim u chorych leczonych alemtuzumabem.
Profilaktyka zakazen nie jest wymagana u pacjentéw leczo-
nych lekami alkilujacymi lub bendamustyng.

Profilaktyka zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocys-
tis jirovecii zalecana jest u pacjentéw otrzymujacych leki
immunosupresyjne i obejmuje podawanie kotrymoksazolu
w dawce 960 mg co drugi dzien, w trakcie i minimum przez
6 miesiecy po zakonczeniu terapii. Podobnie zalecana jest
profilaktyka przeciwko wirusom: Herpes simplex i Herpes zos-
ter u pacjentéw wymagajacych intensywnego leczenia prze-
ciwbiataczkowego, zwlaszcza fludarabing i alemtuzumabem,
oraz u chorych, ktérzy sa seropozytywni wzgledem ww.
wiruséw, majg maly odsetek/liczbe (<0,2 x 10%1) limfocytéw
T CD4+ lub podajg w wywiadzie nawracajace zakazenia
wirusem opryszczki. Profilaktyczne stosowanie lekéw prze-
ciwwirusowych, gtéwnie acyklowiru, powinno wynosi¢ 2-6
miesiecy od zakonczeniu chemioterapii (do czasu wzrostu
liczby komérek T CD4+ powyzej 0,2 x 10%1). Proponowane
dawki acyklowiru wahajg sie¢ od 400 mg do 1600 mg/dobe.
Walacyklowir moze byé wskazany u chorych na PBL
w profilaktyce reaktywacji CMV.

Profilaktyka przeciwgrzybicza (flukonazol, a w przypadku
podejrzenia infekcji Aspergillus itrakonazol, worikonazol,
posakonazol lub kaspofungina) jest zalecana u chorych
z duzym ryzykiem zakazenia, z matlg liczbg limfocytéw
T CD4+, otrzymujgcych analogi puryn lub alemtuzumab.

Profilaktyczne i terapeutyczne stosowanie immunoglobulin

Profilaktyczne stosowanie immunoglobulin u chorych na
PBL moze zmniejszy¢ czesto$¢ zakazen bakteryjnych, lecz
nie ma wplywu na czesto§¢ zakazen wirusowych
i grzybiczych ani na czas przezycia chorych [95, 96]. Nawra-
cajgce lub ciezkie zakazenia bakteriami otoczkowymi
pomimo profilaktycznej antybiotykoterapii doustnej u pa-
cjentéw ze stezeniem IgG w surowicy <5 g/l s3 wskazaniem
do dozylnej lub podskérnej substytucji immunoglobulin
(procedura refundowana przez NFZ). Preparaty immunoglo-
buliny ludzkiej mogg by¢é¢ podawane dozylnie, co 3-4
tygodni, w dawce poczgtkowej 0,4 g/kg m. c. lub tez raz
w tygodniu metodg infuzji podskérnej. Preparaty do infuzji
podskérnej sg lepiej tolerowane i bardzo rzadko wywotujg
objawy niepozadane, takie jak gorgczka, dreszcze, objawy
anafilaksji wystepujace przy preparatach dozylnych. Doce-
lowo postepowanie takie powinno doprowadzi¢ do osiggnie-

cia stezenia IgG 6-8 g/l po 4 miesigcach leczenia [97]. Dawka
immunoglobuliny powinna by¢ dostosowana do odpowiedzi
klinicznej i osiggnietego stezenia przeciwcial. Utrzymywanie
wyzszych stezenn minimalnych moze by¢ korzystne
u chorych ze wspdlistniejgcymi schorzeniami oskrzeli i ptuc
[98, 99]. Jezeli zostanie podjeta decyzja, by przerwac terapie
substytucyjng przy uzyciu immunoglobuliny ludzkiej,
powinno to nastgpi¢ w miesigcach letnich, a stezenie IgG
powininno by¢ sprawdzone przed nadejSciem zimy. Lecze-
nie nalezy przerwad, jesli nie obserwuje sie zmniejszenia
czestosci lub nasilenia infekcji bakteryjnych po 1 roku [100].

Szczepienia ochronne

W dostepnej literaturze brak jest randomizowanych badan
oceniajacych, czy szczepienia zmniejszajg czesto$¢ zakazen
w PBL. Wykazano, ze jednym z waznych czynnikéw wplywa-
jacych na czestoS¢ i ciezki przebieg zakazen u niektérych
chorych na PBL jest, oprécz obnizonego stezenia IgG, jedno-
czesny niski poziom swoistych przeciwcial przeciw polisacha-
rydom zawartym w otoczce pneumokokéw [101]. Wsksazuje
to na mozliwo$¢ korzystnego wplywu szczepienn ochronnych
przeciwko Streptococcus pneumoniade w tej grupie pacjentéw.
Ocena odpowiedzi poszczepiennej u chorych na PBL pozwolita
stwierdzi¢, ze wykazujg oni stabsza reakcje na immunizacje
przeciwko pneumokokom i wirusowi grypy niz osoby zdrowe
[102-104]. Liczne badania wykazaly, ze szczepienia ochronne
u chorych na PBL sg bezpieczne i cze$¢ z nich odpowiada
prawidlowo, zwtaszcza na szczepionki skoniugowane przeciw
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae typu B, po-
dane tuz po ustaleniu rozpoznania choroby [104, 105]. Sezo-
nowe szczepienia przeciwko grypie (np. HIN1) u chorych,
ktérzy nie odpowiedzieli na pierwsza immunizacje, powinny
by¢ podawane w schemacie dwudawkowym z minimalnym
miesiecznym odstepem pomiedzy szczepieniami [106].

Harmonogram szczepien powinien by¢ dostosowany do
planowanego leczenia, ze szczegdlnym uwzglednieniem
terapii przeciwcialem anty-CD20, ktére doprowadza do
deplecji limfocytéw B i moze by¢ przyczyng hypogammaglo-
bulinemii. Wykazano, ze u chorych na PBL nie osigga sie
ochronnych pozioméw przeciwcial po szczepieniu przeciwko
grypie, gdy szczepienie wykonano wczesniej niz 2 tygodnie
przed chemioimmunoterapig, w trakcie jej trwania lub do
6 miesiecy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem [104,
107]. JeSli pacjent otrzymat nieskoniugowang szczepionke
przeciwko pneumokokom wiele lat temu, a poziomy swoi-
stych przeciwcial przeciwko Streptococcus pneumonige sg
niskie, zaleca sie ponownie podaé szczepienie, najlepiej
przed wigczeniem leczenia substytucyjnego przy uzyciu
immunoglobuliny ludzkiej.

Zalecenia dotyczqce szczepien ochronnych

Szczepienie przeciw Streptococcus pneumoniae i przeciw Hae-
mophilus influenzae typu B zaleca sie bezposrednio po ustaleniu
rozpoznania. Pacjenci, u ktérych mimo poczatkowej odpowie-
dzi na szczepienie nastgpilo obnizenie stezenia swoistych
przeciwcial, prowadzace do rozwoju infekcji, powinni zostaé
doszczepieni. Zaleca sie coroczne szczepienia przeciwko gry-
pie sezonowej i przeciwko nowym szczepom tego wirusa.
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U chorych na PBL nalezy unikaé szczepien zywymi szcze-
pionkami przeciwko gruzlicy (BCG) oraz odrze, rézyczce,
$wince, ospie wietrznej/pétpascowi, poliomyelitis (szczepionka
wg Sabina i Koprowskiego), zoltej febrze. Szczepien nie nalezy
podawa¢ w czasie krétszym niz 2 tygodnie przed rozpocze-
ciem chemioimmunoterapii, w czasie jej trwania i do 6 mie-
siecy po zakonczeniu leczenia. Szczepien ochronnych nie
podaje sie takze w czasie powaznych infekcji i ostrych choréb
przebiegajacych z gorgczks. Lagodne infekcje (przeziebienie)
nie powinny by¢ powodem odroczenia szczepien. W tabeli VII
przedstawiono zalecane szczepienia u chorych na PBL
i metody ich podawania.

Leczenie zakazen

Leczenie zakazen u chorych na PBL zalezy nie tylko od
rodzaju czynnika etiopatogenetycznego, ale réwniez od stanu
ogblnego chorego i czynnikéw ryzyka rozwoju powiklan
infekcyjnych zagrazajgcych zyciu pacjenta, takich jak np.
hypogammaglobulinemia (fgcznie z niedoborem podklas IgG)

i neutropenia [93]. Pacjenci, u ktérych nie ma zagrozenia
posocznica z bezwzgledng liczbg neutrofiléw powyzej
0,5 x 10%1, mogg by¢ leczeni antybiotykami o wezszym zakre-
sie dzialania skierowanymi wobec najbardziej prawdopodob-
nego patogenu stwierdzonego wczeéniej w posiewach
z materiatu biologicznego [94].

Podejrzenie rozwoju posocznicy i bezwzgledng liczbe
neutrofiléw ponizej 0,5 x 10%1 nalezy traktowaé jako stan
zagrozenia zycia i jak najszybciej wdrozy¢ leczenie dozyl-
nymi antybiotykami o szerokim spektrum dzialania. Zaka-
zenia Herpes simplex i Herpes zoster czesto wystepuja
u chorych w zaawansowanym stadium PBL i utrudniajg
stosowanie terapii przeciwbiataczkowej. Przebieg zakazenia
jest najczesciej tagodny i wystarczajg doustne leki przeciw-
wirusowe. W przypadku stwierdzenia antygenemii CMV
u chorych leczonych alemtuzumabem nalezy wdrozy¢
leczenie przeciwwirusowe gancyklowirem w dawce 5 mg/kg
m.c. i.v. 2 razy dziennie przez co najmniej 2 tygodnie lub
walgancyklowirem 900 mg dwa razy dziennie. U chorych
opornych na to leczenie wskazane jest zastosowanie
foskarnetu lub cydofowiru.

Tabela VII - Szczepienia ochronne zalecane u chorych na przewlekla bialaczke limfocytowsa

Table VII - Vaccinations in patients with chronic lymphocytic leukemia

Rodzaj szczepionki

Sposéb podawania

Skoniugowana szczepionka 13-walentna
przeciwko Streptococcus pneumoniae
(PCV13) - jedyny zarejestrowany dostepny
w Polsce preparat dla oséb dorostych to
Prevenar 13

Szczepienie nalezy wykonac zaraz po ustaleniu rozpoznania PBL; szczepionke
PCV13 (Prevenar 13) podajemy jednorazowo domiesniowo (i.m.) w miesien
naramienny; obecnie brak danych co do koniecznosci powtarzania szczepienia
PCV 13

Szczepionka przeciwko Heamophilus influenzae
typu B (HiB)

Szczepionke przeciwko HiB podajemy jednorazowo domiesniowo (i.m.) lub
podskérnie (s.c.) w miesient naramienny; obecnie brak danych co do koniecznosci
powtarzania szczepienia

Polisacharydowa szczepionka przeciwko
Streptococcus pneumoniae (PPSV23) — w Polsce
dostepne sg preparaty Pneumo 23, Pneumovax 23

Nie wczesniej niz dwa miesigce po PCV13 nalezy podaé PPSV23 domie$niowo
(i.m.) lub podskérnie (s.c.) w miesient naramienny; szczepionke podajemy
powtdrnie po uplywie 3-5 lat, mozna rozwazy¢ wczesniejsze podanie w zaleznosci
od odpowiedzi poszczepiennej (nie jest to zgodne z ChPL); wskazane
monitorowanie stezenia przeciwciat

Szczepienia przeciw grypie.

Wielowazne inaktywowane szczepionki przeciwko
szczepom zalecanym w danym roku przez WHO do
produkcji szczepionek.

W Polsce dostepne s3 miedzy innymi preparaty :

Influvac - inaktywowana szczepionka typu
,,Sub-unit” — zawierajgca antygeny
powierzchniowe wirusa grypy;

Vaxigrip - szczepionka inaktywowana, typu ,,split”
- antygen: rozszczepiony wirion wirusa grypy;

IDflu - szczepionka inaktywowana, typu ,,split”

- antygen: rozszczepiony wirion wirusa grypy

Domies$niowo (i.m.) lub podskérnie (s.c.) w miesient naramienny, szczepienie
nalezy powtarzac corocznie przed sezonem grypowym (najlepiej we wrzesniu
kazdego roku), w przypadku chorych z wtérnymi zaburzeniami odpornosci
(zwlaszcza znacznej hypogammaglobulinemii <5 g/l) i stabej odpowiedzi na
szczepienie (brak podwojenia miana swoistych przeciwciat przeciw antygenom
wirusa grypy mozna rozwazy¢ powtérne szczepienie po uptywie 1 miesigca) [16]

Szczepionka przeciwko WZW B

Szczepienia podstawowe wedlug cyklu: 0; 1; 6 miesiecy u chorych wczesniej nie
szczepionych najlepiej zaraz po rozpoznaniu;

u pacjentdw w trakcie leczenia immunosupresyjnego, zaleca sie utrzymanie
poziomu przeciwciat >100 j.m./]; kontrola przeciwcial odbywa sie co 6 miesiecy,
gdy stezenie spada ponizej <100 j.m./] nalezy poda¢ podwéjng dawke szczepionki.
U chorych z gtebokim niedoborem odpornosci (hipogammaglobulinemia IgG
przebiegajaca z koniecznoscig suplementacji IVIG/SCIG), gdy po szczepieniach
podstawowych stezenie przeciwcial HBs jest <10 j.m./], zaleca sie podanie
kolejnych 1-3 dawek szczepionki; gdy stezenie przeciwciat jest nadal <10 j.m./l,
nie wykonuje sie dalszych szczepien

" Zdaniem autora, u chorych na choroby krwi lepiej stosowaé szczepionki podjednostkowe typu ,sub-unit” zawierajace podjednostki
powierzchniowe (hemaglutynine i neuraminidaze wiruséw grypy). Po szczepionkach typu ,,split” zawierajgcych rozszczepiony wirion czesciej
obserwowatem objawy uboczne u chorych z wtérnymi objawami odpornosci.
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Diagnostyka i leczenie powiklan
autoimmunizacyjnych

Powiklania autoimmunizacyjne w PBL sg wynikiem zaburzen
uktadu odpornosciowego, ktére prowadzg do wytwarzania
przeciwcial o swoistosci przeciwko wlasnym antygenom,
najczesciej zlokalizowanych na komérkach krwi lub ich pre-
kursorach. Zaburzenia te prowadzg do cytopenii autoimmuno-
logicznych, przede wszystkim do niedokrwisto$ci autoimmu-
nohemolitycznej (AIHA; haemolytic  anemia)
i maloplytkowosci autoimmunologicznej (IT; immunological
trombocytopenia). Aby uzyskac szybszg odpowiedZ na leczenie,
mozna stosowac¢ metyloprednizolon w jednorazowej dawce
1,0 g lub immunoglobuliny dozylne w dawce 0,4 g/lkg/dziennie
przez 4-5 dni. Wspdlistnienie AIHA oraz IT nosi nazwe zespotu
Evansa.

AIHA jest najczestszg cytopenig autoimmunologiczng
w PBL. Czesto$¢ jej wystepowania oceniana jest na 5-10%. Jej
przyczyna sg autoprzeciwciala typu cieptego klasy IgG, wykry-
wane bezposrednim testem antyglobulinowym (DAT; direct
antiglobulin test) [108, 109]. Dodatni DAT jest tez najwazniej-
szym czynnikiem ryzyka rozwoju AIHA, cho¢ nie przesgdza
o0 jej wystgpieniu. Podobnie ujemny wynik DAT nie wyklucza
wystgpienia AIHA w przyszlosci (wartos¢ predykcyjna dodat-
nia ok. 30%, warto$¢ predykcyjna ujemna ok. 90% [34].
Leczenie analogami puryn moze zwieksza¢ ryzyko wystapie-
nia AIHA [110-113]. Zaobserwowano jednak, ze dodanie leku
alkilujgcego do fludarabiny zmniejsza to ryzyko [34]. Obser-
wowano réwniez przypadki ustgpienia hemolizy i/lub negaty-
wizacji DAT podczas leczenia wedlug schematéw zawierajg-
cych analogi puryn [34, 114]. Rozpoznanie AIHA opiera sie na
wystgpieniu laboratoryjnych cech hemolizy (podwyzszone
stezenie bilirubiny wolnej oraz zwiekszona aktywno$é LDH,
zmniejszenie stezenia haptoglobiny i zwiekszenie liczby rety-
kulocytéw, ktére moze nie wystgpi¢ w przypadku supresji
uktadu czerwonokrwinkowego w szpiku. Dodatni DAT wykry-
wajacy immunoglobuliny klasy IgG i/lub sktadowa C3 dopel-
niacza stwierdza sie u ponad 90% pacjentéw [115]. Podstawg
leczenia AIHA sg kortykosteroidy nadnerczowe, najczesciej
prednizon lub prednizolon w dawce 1 mg/kg, zwiekszonej do
1,5 mg/kg w przypadku braku odpowiedzi. Leczenie prednizo-
nem jest skuteczne u wiekszosci pacjentéw, zaleca sie
woéwczas utrzymanie dawki leczniczej kortykoidu przez okres
2-6 tygodni, a nastepnie stopniowe odstawienie leku w ciggu
3 miesiecy. Aby uzyska¢ szybsza odpowiedZ na leczenie
mozna stosowaé metyloprednizolon w jednorazowej dawce
1,0 g lub immunoglobuliny dozylne w dawce 0,4 g/lkg m.c./
dziennie przez 4-5 dni. Nie ma ogdélnie przyjetego standardu
leczenia II linii u chorych nieodpowiadajacych na prednizon
lub z nawrotem hemolizy przy prdébie jego odstawienia.
W takich przypadkach proponuje sie cztery cotygodniowe
podania rytuksymabu w dawce 375 mg/m?, cyklosporyne 5-
8 mg/kg m.c/dziennie do uzyskania surowiczego stezenia
leku wynoszacego 100-150 ng/ml lub mykofenolan mofetylu.
Mozna stosowa¢ réwniez doustnie cyklofosfamid lub
azatiopryne [116-118]. Nieskuteczno$¢ farmakoterapii jest
wskazaniem do splenektomii. Dearden zaproponowata algo-
rytm postepowania u pacjentdw nieodpowiadajacych na
kortykoterapie lub z nawrotem hemolizy przy prébie

autoimmune

zmniejszenia dawki. Przy nieskutecznosci dwutygodniowego
podawania prednizonu w dawce 1,5mg/kg zalecane jest
zastosowanie rytuksymabu w dawce w dawce 375 mg/m?
a po uzyskaniu odpowiedzi leczenie podtrzymujgce cyklospo-
ryng lub mykofenolanem mofetylu. Nieskutecznos$¢ rytuksy-
mabu uzasadnia natomiast zaproponowanie pacjentowi usu-
niecia $ledziony. Nawrdt hemolizy podczas zmniejszania
dawki prednizonu mozna prébowaé opanowaé dodaniem
cyklosporyny w dawce 5-8 mg/kg/dziennie. Na odpowiedz
oczekuje sie do 6 tygodni. Po uzyskaniu odpowiedzi nalezy
rozwazy¢ leczenie podtrzymujace cyklosporyng lub mykofe-
nolanem mofetylu lub podanie rytuksymabu, a w nastepnej
kolejnosci splenektomie. Leczenie podtrzymujgce cyklospo-
ryng lub mykofenolanem mofetylu zaleca sie réwniez po
splenektomii [116]. Dawka cyklosporyny w ramach podtrzy-
mywania odpowiedzi moze zosta¢ zmniejszona do 3 mg/kg
m.c./dziennie tak, aby jej surowicze stezenie nie przekraczato
100 pg/l. Zaréwno cyklosporyna jak mykofenolan mofetylu
moga by¢ podawane przewlekle. Nalezy jednak obserwowac
pacjentéw pod katem dziatan niepozgdanych, szczegdlnie
nefrotoksycznoéci i nadci$nienia tetniczego przy podawaniu
cyklosporyny. Mozna réwniez stosowaé schemat RCD (rytuk-
symab 375 mg/m? i.v. dzien 1., cyklofosfamid 750 mg/m? dzien
2., deksametazon 12 mg iv. dzien 1.1 2., a nastepnie p.o.
w dniach 3.-7., cykle powtarzane co 34 tygodnie) lub R-COP
(cyklofosfamid 750 mg/m?, winkrystyna 1,4 mg/m?, maksy-
malnie 2mg, rytuksymab 375 mg/m? w dniu 1., prednizon
40mg/m? w dniach 1-5., co 21 dni) [119, 120]. Obnizenie
stezenia Hb ponizej 8 g/dl jest wskazaniem do przetoczenia
koncentratu krwinek czerwonych.

Immunotrombocytopenia obserwowana jest rzadziej niz
AIHA, a jej czesto$¢ szacuje sie na 1-5% [121-124]. Nalezy
o niej mysle¢ w kazdym przypadku nagtego obnizenia liczby
plytek krwi, nieuzasadnionego innymi przyczynami, szczegdl-
nie progresja choroby lub otrzymana chemioterapia. Na
rozpoznanie IT wskazuje szybkie (ponizej 2 tygodni)
i znaczne (<100 G/l oraz o co najmniej polowe wyjSciowej
warto$ci) obnizenie sie liczby plytek krwi, prawidlowa lub
wzmozona megakariopoeza w szpiku, brak splenomegalii
oraz nieprzyjmowanie leczenia cytostatycznego w poprzedza-
jacym miesigcu [122]. Z uwagi na brak wystarczajgco czutych
testéw wykrywajacych przeciwciata przeciwplytkowe, w prak-
tyce klinicznej rozpoznanie IT jest najczesciej rozpoznaniem
z wykluczenia.

Celem leczenia IT jest utrzymanie liczby plytek krwi
powyzej progu bezpieczenstwa hemostatycznego, tzn. powy-
zej 20-30 G/1. Zasady postepowania sg podobne jak w AIHA
oraz w matoptytkowosci immunologicznej samoistnej. Pod-
stawg leczenia I linii jest kortykosteroidoterapia, w tym
prednizon 1 mg/kg m.c., deksametazon 40 mg/dziennie przez
4 dni lub metyloprednizolon 1g jednorazowo. W razie
opornosci lub nawrotu przy prébie zmniejszania dawki
kortykosteroidéw proponuje sie cyklosporyne z prednizo-
nem, winkrystyne 1 mg tygodniowo przez okres 4-6 tygodni,
rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z cyklofosfa-
midem i deksametazonem (RCD) [116, 117, 125-127]. Niepo-
wodzenie leczenia zachowawczego IT jest uzasadnieniem
do usuniecia $ledziony.

Immunologiczna neutropenia oraz PRCA s3 najrzadszymi
powiklaniami autoimmunologicznymi w przebiegu PBL.
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Powiklania te wystepujg u <1% pacjentéw. Ich rozpoznanie
jest w praktyce klinicznej najczesciej rozpoznaniem z wy-
kluczenia. Wymaga ono wykonania trepanobiopsji, ktéra
w przypadku PRCA wykazuje zanik ukladu czerwonokrwin-
kowego przy zachowanej granulo- i trombopoezie. Waznym
objawem PRCA jest bezwzgledna retykulocytopenia. Nalezy
tez wykluczy¢ tlo wirusowe aplazji. Nie ma dotychczas
ogblnie przyjetych zasad postepowania w PRCA. Oprécz
przetoczen koncentratéw krwinek czerwonych proponuje
sie prednizon, cyklosporyne, rytuksymab w monoterapii lub
w skojarzeniu z cyklofosfamidem i deksametazonem [120,
128-130]. Podstawg postepowania w IN jest natomiast profi-
laktyka i zwalczanie infekcji.

Nalezy podkredli¢, ze wystgpienie izolowanej cytopenii
autoimmunologicznej nie jest wskazaniem do leczenia cyto-
statycznego. Takim wskazaniem jest natomiast AIHA lub IT
oporne na leczenie lub towarzyszgce progresji choroby pod-
stawowej.

W przebiegu PBL mogag wystapi¢ zjawiska autoimmuno-
logiczne dotyczace narzgdéw niehematopoetycznych, co
moze sie objawia¢ zaréwno obecnoscig autoprzeciwciat,
takich jak przeciwciata przeciwjadrowe lub czynnik reuma-
toidalny, jak i wspdlistnieniem choréb autoimmunologicz-
nych [131]. Nie ma jednak ustalonych standardéw postepo-
wania w takich przypadkach.

Podsumowanie

Wydaje sie, ze ciggu najblizszych lat leczenie chorych na
PBL istotnie sie zmieni. Nowe ukierunkowane i silnie dziala-
jace leki biologiczne uzupelnig lub zastgpig istniejgce sche-
maty terapeutyczne. W zwigzku z tym wazne jest, aby
uswiadomié hematologom i onkologom, jak istotne znacze-
nie ma wigczanie chorych do badan klinicznych, ktérych
wyniki juz niedtugo zmienig podejScie terapeutyczne do
chorych na PBL.
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