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toxicity. In fit patients older than 65 years or/and with previous infections bendamustine
and rituximab (BR) should be considered instead of FCR. Recently, in patients with rele-
vant comorbidities chlorambucil and anti CD20 monoclonal antibodies (rituximab, obinu-
tuzumab or ofatumumab) are recommended as the first-line treatment. In addition, in
2014, two novel agents targeting the B cell receptor (BCR) signaling pathway, ibrutinib
and idelalisib, were approved for patients with 17p deletion and/or p53 mutations and in
the relapsed situation because of high efficacy and a favorable toxicity. Subsequently,
ibrutinib has been approved to treat CLL patients regardless of their treatment history.
Thus far it is recommended to treat patients with these agents until progression or
unacceptable toxicity. The BCL-2 antagonist venetoclax is another oral drug with very
promising preliminary data in patients refractory to immunochemotherapy as well as
patients harboring del 17p. In 2014, the PTHIiT and PALG-CLL group defined guidelines for
the diagnosis, prognosis and treatment of CLL. In this article, we present updated recom-

e Chronic lymphocytic leukemia
e Purine nucleoside analogs

e Chlorambucil

e Monoclonal antibodies

e Idelalisib

e Ibrutinib

e Venetoclax

mendations for therapy of CLL.
© 2016 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.
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Przewlekla biataczka limfocytowa (PBL, CLL; Chronic lympho-
cytic leukemia) jest najczestsza bialaczka w zachodnim $Swie-
cie z 3-4 nowymi zachorowaniami w ciggu roku wséréd
100 000 oséb. Choroba wystepuje najczesciej u oséb star-
szych i 70% z nich ma ponad 65 lat. [1, 2]. Naturalny
przebieg choroby jest bardzo zréznicowany, a chorzy
z nieprogresywna i bezobjawowg postacig biataczki nie
wymagajg leczenia. Wyniki leczenia PBL ulegly w ostatnich
latach poprawie, gtéwnie dzieki zastosowaniu nowych, bar-
dziej skutecznych lekéw. Sg to przede wszystkim nowe
przeciwciala monoklonalne rozpoznajgce antygen CD20 (obi-
nutuzumab i ofatumumab) i nowe leki wplywajgce na
przekazywanie sygnatu z receptora komoérek B (BCR), ibruty-
nib i idelalyzib. Obinutuzumab i ofatumumab sg rekomen-
dowane do stosowania u chorych z wspdlistniejagcymi
innymi chorobami w skojarzeniu z chlorambucylem [3, 4].
Ibrutynib i idelalizyb zostaly zaaprobowane do leczenia
chorych z delecja 17p i/lub mutacjg TP53 oraz chorych
opornych na wczedniejsze terapie, ze wzgledu na ich
znaczng skuteczno$¢ i akceptowalng toksycznos¢ [5, 6].
Ostatnio ibrutynib zostal zarejestrowany réwniez do lecze-
nia pierwszej linii u chorych na PBL [7]. Wyniki kilku
randomizowanych badan wykazaly natomiast znaczng tok-
syczno$¢ idelalizybu w skojarzeniu z chemioterapia
w pierwszej linii leczenia przede wszystkim w odniesieniu
do infekcji, w zwigzku z czym przy leczeniu niezbedne jest
stosowanie odpowiednich $rodkéw w celu minimalizacji
ryzyka zakazen. [8]. Wenetoklaks, stosowany doustnie anta-
gonista BCL-2, jest réwniez bardzo skutecznym lekiem
u chorych opornych na immunochemioterapie i u chorych
z del 17p [9, 10]. Lek ten zostal zarejestrowany w USA do
stosowania w monoterapii u chorych na PBL z del 17p,
ktérzy otrzymali wczedniej przynajmniej jedna terapie
i oczekuje na rejestracje w Unii Europejskiej i Kanadzie [11].

Wprowadzenie tych lekéw do codziennej praktyki lekar-
skiej spowodowalo konieczno$é aktualizacji obowigzujacych

dotychczas standardéw terapeutycznych u chorych na PBL.
Eksperci ESMO (European Society for Medical Oncology) opubli-
kowali nowe rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne
dla PBL w 2015r [12]. W 2014 roku grupa ekspertéw PTHiT/
PALG-CLL opublikowata rekomendacje do rozpoznania, roko-
wania i leczenia chorych na PBL [13]. W zakresie diagno-
styki, czynnikdéw prognostycznych oraz pozostalych zagad-
nient omawianych w zaleceniach z 2014 r. nie wprowadzono
W tym czasie istotnych zmian i uwazamy za obowigzujace
wytyczne zawarte w poprzedniej publikacji. Ostatnio opubli-
kowano miedzynarodowy indeks prognostyczny dla PBL (IPI-
CLL), ale nie zyskatl on jeszcze powszechnej miedzynarodo-
wej aprobaty i nie jest uwzgledniony w naszych rekomenda-
cjach [14].

Leki przeciwbialaczkowe stosowane u chorych na
PBL

Leki alkilujgce

Chlorambucyl jest stosowany najdtuzej w terapii PBL. Lek ten
pozwala uzyskaé zmniejszenie lub ustgpienie objawéw u 30-
70% pacjentéw, lecz catkowita remisja (complete remission; CR)
obserwowana jest jedynie u nielicznych chorych (2-10%).
Chlorambucyl stosowany jest w réznych schematach (Tab. I).
Optymalny sposéb dawkowania ani czas stosowania leczenia
chlorambucylem nie zostat ustalony, jednak w badaniach
brytyjskich najwiekszy odsetek odpowiedzi i najdtuzszy czas
do progresji choroby (progression-free survival; PFS) obserwo-
wano, stosujac chlorambucyl w dawce 10 mg/m? od 1. do
7. dnia 28-dniowego cyklu [15]. U chorych, u ktérych uzyska-
no odpowiedZ po 6 miesigcach, leczenie przedtuzano do 12
miesiecy. U chorych z powiklaniami autoimmunologicznymi
chlorambucyl moze by¢ stosowany w polgczeniu z prednizo-
nem. W badaniach klinicznych III fazy wykazano istotnie
wiekszg skutecznosé chlorambucylu w polgczeniu z przeciw-
cialami monoklonalnymi (rytuksymab, obinutuzumab, ofatu-
mumab) w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem
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Tabela I - Schematy stosowane w leczeniu PBL

Table I - Protocols used in CLL therapy

Schemat/leki Dawka Droga Dni Uwagi Pozycja piSmiennictwa
podania
chlorambucyl 0,1 mg/kg mc p.o. Leczenie ciagle Catovsky i wsp. 2011 [15]
0,4 - 0,8 mg/ mc 1i15 cykle 28 dni
10 mg/m? 1-7 cykle 28 dni
40 mg/m? 1 cykle 28 dni
fludarabina 25/40 mg/m? iv/p.o. 1-5 cykle 28 dni Rai i wsp. 2000 [17]
kladrybina 0,12 mg/kg mc iv. 1-5 Robak i wsp. 2006 [18]
EC cykle 28 dni Hallek i wsp. 2010 [19]
F 25/40 mg/m? iv/pos 1-3
C 250 mg/m? iv;pos 1-3
@ cykle 28 dni Robak i wsp. 2006 [18]
C 0,12 mg/kg mc iv 1-3
cY 650 mg/m® iv
CMC cykle 28 dni Robak i wsp. 2006 [18]
C 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 [19]
F 25 /40 mg/m? iv./po. 1-3
cY 250 mg/m? iv,po 13
R 375 mg/m? (cykl 1) iv. 1
500 mg/m? (cykle 2-6) 1
CCR cykle 28 dni Robak i wsp. 2013 [20]
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 [21]
F 20 mg/m* p.o. 1-3
cY 150 mg/m? p.o. 1-3
R 375mg/m? (cykl 1) iv. 1
500 mg/m? (cykle 2-6) 1,14
Q-lite cykle 28 dni Smolej i wsp. 2010 [22]
F 12 mg/m? / 20 mg/m? iv/po. 1-3
cY 150 mg/m? p.o. 1-3
R 375mg/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 [31]
BR cykle 28 dni Eichhorst i wsp. 2016 [45]
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 [34]
alemtuzumab + MP 30 mg iv. 3 x w tygodniu do 16 tygodni Pettitt i wsp. 2012 [35]
1g/m? iv. 1-5 co 28 dni
chlorambucyl + 0,5 mg/kg mc p.o. 1i15 cykle 28 dni, do 6 cykli Goede i wsp. 2014 [3]
rytuksymab 375 mg/m? (cykl 1) iv. 1
500 mg/m? (cykle 2-6)
chlorambucyl + 0,5 mg/kg mc p.o. 1115 cykle 28 dni, do 6 cykli Goede i wsp. 2014 [3]
obinutuzumab 1000 mg iv. 1, 8, 15 (pierwszy cykl) 1 wlew (cykl 1.) rozlozony
1 (cykle 2-6) na 2 dni
chlorambucyl + 10 mg/m? p.o. 1-7 cykle 28 dni, Hillmen i wsp. 2015 [4]
ofatumumab 300 mg iv. dzien 1, cykl 1 od 3 do 12 cykli lub
1000 mg dzien 8, cykl 1 najlepszej odpowiedzi
1000 mg dzien 1, cykle 2-12
ibrutynib 420 mg dz. p.o. Leczenie cigglte Do progresji lub Burger i wsp. 2015 [7]

nieakceptowalnej
toksycznosci




172

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 47 (2016) 169-183

Tabela I (Cigg dalszy)

Schemat/leki Dawka Droga Dni Uwagi Pozycja piSmiennictwa
podania
idelalizyb + 2x150 mg p.o. Leczenie ciggte Do progresji lub Furman i wsp. [6]
rytuksymab 375 mg/m? (1 dawka) iv. 5 dawek co 2 tygodnie, nieakceptowalnej
500 mg/m? (kolejne dawki) nastepnie 3 dawki co toksycznosci

4 tygodnie (do 8 dawek
Igcznie)

wenetoklaks 20-400 mg p-o. Leczenie ciagle Do progresji lub Roberts i wsp. [9]

nieakceptowalnej
toksycznosci

Wykaz skrétéw: F — fludarabina, FC - fludarabina, cyklofosfamid, C - kladrybina, P - prednizon, CC - kladrybina, cyklofosfamid, CMC -
kladrybina, mitoksantron, Cy - cyklofosfamid, cyklofosfamid; A - alemtuzumab, B - bendamustyna, FCR - fludarabina, cyklofosfamid,

rytuksymab; BR - bendamustyna, rytuksymab; MP — metylprednizolon

u chorych niekwalifikujacych sie do intensywnej immuno-
chemioterapii (Tab. II) [3, 4]. Cyklofosfamid, ktéry cechuje sie
aktywnoscig zblizong do chlorambucylu, jest rzadko stoso-
wany w monoterapii. Mozna go stosowac u chorych z nie-
tolerancja chlorambucylu i z wspdlistniejacg niedokrwisto-
Scig autoimmunohemolityczng, zazwyczaj doustnie w dawce
50-100 mg/dobe, cho¢ aktualnie znacznie czesciej u chorych
na PBL z cytopeniami autoimmunologicznymi zaleca sie
schemat immunochemioterapii RCD (rytuksymab, cyklofosfa-
mid, deksametazon) [16].

Analogi puryn

Analogi puryn (fludarabina, kladrybina, pentostatyna) sa
grupg cytostatykéw o najwiekszej aktywnosci terapeutycz-
nej w PBL. Mogg by¢ one stosowane w réznych schematach
[17-22]. Wyniki randomizowanych badan klinicznych III fazy
dotyczacych zastosowania analogéw puryn w leczeniu 1.
linii PBL przedstawiono w tabeli II [17, 23-28]. Najwazniejsze
dzialania niepozadane analogéw puryn to niedokrwisto$é
autoimmunohemolityczna oraz zwiekszona zapadalno$¢ na
infekcje oportunistyczne (Pneumocystis jiroveci, wirus cytome-
galii - CMV, wirus ospy wietrznej/pdtpasca — Varicella zoster
virus) zwigzana z mielo- i immunosupresyjnym dziataniem
leku. Ryzyko wystapienia powaznych dziatan niepozada-
nych jest wieksze u chorych w starszym wieku ze wzgledu
na wolniejsze wydalanie przez nerki metabolitéw fludara-
biny. Czesto$¢ wystepowania powikiann autoimmunizacyj-
nych jest istotnie mniejsza, gdy analogi puryn sg stosowane
w polaczeniu z cyklofosfamidem Iub cyklofosfamidem
i rytuksymabem, w poréwnaniu z monoterapig [19, 29].
Fludarabiny nie nalezy stosowa¢ u chorych z klirensem
kreatyniny <30 ml/min, a przy klirensie <70 ml/min wska-
zane jest zmniejszenie dawki o 50%. Podczas kwalifikacji
chorego do leczenia nalezy zwréci¢ szczegblng uwage na
wystepowanie nawracajacych zakazen w zwigzku z silnym
immunosupresyjnym dzialaniem fludarabiny i pogorsze-
niem funkcji ukladu odpornosci u chorych w starszym
wieku. U chorych na PBL w starszym wieku (>70. r.z.)
monoterapia fludarabing w pelnej dawce jest mniej
korzystng opcjg terapeutyczng od chlorambucylu [30], jed-
nak dodanie rytuksymabu do schematu leczenia wykazy-
walo korzy$¢ w kazdej grupie wiekowej [31].

Bendamustyna

Bendamustyna jest lekiem cytostatycznym laczacym w budo-
wie chemicznej wlasciwosci zwigzkéw alkilujgcych i analo-
gow purynowych. Jest ona obecnie szeroko stosowana
w leczeniu nowotworéw limfoproliferacyjnych, najczesciej
w leczeniu skojarzonym z rytuksymabem. W randomizowa-
nym badaniu III fazy wykazano wieksza skuteczno$é benda-
mustyny w poréwnaniu z chlorambucylem w leczeniu pierw-
szej linii PBL w odniesieniu do catkowitego odsetka odpowie-
dzi, odsetka CR oraz PFS (Tab. II) [32, 33]. Do najwazniejszych
dzialan niepozadanych bendamustyny nalezg mielosupresja,
zakazenia, nudnosci, wymioty oraz zmiany skérne. Toksycz-
no$¢ hematologiczna bendamustyny jest wieksza niz chlo-
rambucylu, ale mniejsza niz analogéw puryn. Bendamustyna,
w przeciwienstwie do fludarabiny, moze by¢ stosowana
w pelnej dawce u chorych z niewydolnoscia nerek. Modyfika-
cja dawki bendamustyny zalecana jest dopiero w przypadku
ciezkiej niewydolnosci (klirens kreatyniny <10 ml/min).

Alemtuzumab

Alemtuzumab jest humanizowanym przeciwcialem mono-
klonalnym skierowanym przeciw antygenowi CD52, dzia-
tajacym w sposéb niezalezny od biatka p53, co sprawia,
ze lek wykazuje skutecznos¢ u chorych z delecja 17p
1 mutacjg TP53 [34, 35|. Do czasu wprowadzenia do leczenia
PBL inhibitor6w BCR, alemtuzumab w polgczeniu z kor-
tykosteroidami uwazany byl za najskuteczniejszg opcje
leczenia chorych z delecjg 17p [35]. Z powodu silnego
dzialania immunosupresyjnego alemtuzumabu na limfocyty
B, T, komérki NK i monocyty/makrofagi, leczenie obarczone
jest znacznym narazeniem na zakazenia, zwlaszcza oportu-
nistyczne wywolane przez: CMV, Herpes Zoster, Pneumocystis
jiroveci i Aspergillus. Szczegdlnie niebezpiecznym, zagrazajg-
cym zyciu powiklaniem jest reaktywacja zakazenia CMV.
W trakcie leczenia, a takze po jego zakonczeniu niezbedne
jest monitorowanie reaktywacji CMV i stosowanie profilak-
tyki przeciwwirusowej oraz przeciw Pneumocystis jiroveci. Od
2012 r. alemtuzumab nie jest zarejestrowany do leczenia
PBL i dostepny (nieodplatnie) poprzez program prowadzony
przez producenta leku, firme Genzyme (Campath Distribution
Program).
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Tabela II - Badania kliniczne III fazy dotyczace leczenia pierwszej linii PBL

Table II - 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 [17]
Rai (2000) F 179 64 63* 20 20 miesiecy* 66 miesiecy
LRF CLL4 Chlor 387 65 72 7 20 miesiecy BD Catovsky i wsp. 2007 [23]
Catovsky (2007) F 194 64 80 15 23 miesigce BD
FC 196 65 95* 38 45 miesiecy* BD
(vs F i Chlor)
Intergroup E 2997 F 137 61 60 5 19 miesiecy 80% (po 2 latach)  Flinn i wsp. 2007 [24]
Flinn (2007) FC 141 61 74" 23 32 miesigce®  79% (po 2 latach)
CLL5 F 182 59 83 7 20 miesiecy 80% (po 3 larach)  Eichhorst i wsp. 2006 [25]
Eichorst (2006) EE 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 [26]
Robak (2000) CP 126 61 87* 47 21 miesigcy *  78% (po 2 latach)
PALG CLL2 @ 166 61 78 21 22,4 miesiecy 45,1 miesiecy Robak i wsp. 2006,
Robak (2006) cC 162 62 83 29 23,5 miesigca 47,7 miesiecy 2014 [18, 27]
CMC 151 59 80 36" (vs C) 25,6 miesigca* 45,6 miesiecy
(vs C)
PALG CLL3 FC 212 59 82 46 2,27 roku 60,6% (po 4 latach, Robak i wsp. 2010 [28]
Robak (2010) Ccc 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 Hillmen i wsp. 2007 [34]
Hillmen (2007) A 149 59 83" 24* 15 miesiecy*  miesigcach)
84% (po 24,6
miesigcach)
Knauf (2009) Chl 157 64 31 2 8 miesiecy 78,8 miesiecy Knauf i wsp. 2009, 2012
B 162 63 68* 31" 22 miesigce*  nieosiggnieto [32, 33]
Eichorst (2009) Chl 98 70 51 0 18 miesiecy 64 miesigce Eichorst i wsp. 2009 [30]
F 87 71 72* 7* 19 miesiecy 46 miesigce
CLL8 FC 409 61 80 22 33 miesigce 86 miesiecy Hallek i wsp. 2010 [19]
Hallek (2010) FCR 408 61 90* 44 52 miesigce*  nieosiggnieto* Fischer i wsp. 2016 [39]
CLL10 FCR 282 62 95 40 55,2 91% po 3 latach Eichhorst i wsp. 2016 [45]
Eichhorst (2016)  BR 279 61 96 31* 41,7* 92% po 3 latach
brak réznicy brak réznicy
u chorych u chorych
>65. 1.Z. >65. 1.Z.
CLL11 Chl 118 72 31,4 0 11,1 miesigca nie osiggnieto Goede i wsp. 2014 [3]
Goede (2014) R+Chl 233 73 65,7 7,3 16,3 miesigca  nie osiggnieto
G+Chl 238 74 77,7 22,3 26,7 miesigca nie osiggnieto
COMPLEMENT-1  Chl 226 69 69 1 13,1 miesigca BD Hillmen i.wsp. 2015 [4]
Hillmen (2015) 0O+Chl 221 70 82 14 22,4 miesigca BD
RESONATE-2 Chl 133 73 35 2 18,9 miesigca  85% (po 24 Burger i wsp. 2015 [7]
Burger (2015) ibrutynib 136 72 86 4 nie osiggnieto miesigcach)
98% (po 24
miesigcach)

Wykaz skrétow: 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; G — obinutuzumab, O - ofatumumab, * - réznica istotna statystycznie, BD - brak danych

Immunochemioterapia wspélistniejgcych. W przeprowadzonym przez grupe nie-
mieckg (GCLLSG) badaniu CLL8 wykazano istotnie wieksze
odsetki odpowiedzi oraz wydluzenie PFS i OS u chorych
otrzymujgcych immunochemioterapie FCR w poréwnaniu
do chemioterapii FC (Tab. II) [19]. Aktualizacja wynikéw
badania CLL8 po czasie obserwacji wynoszgcym 4,9 roku
potwierdzila istotng korzys$¢é dotyczgcg czasu calkowitego
przezycia, odsetek OS wynosit 69,4% w grupie chorych
leczonych schematem FCR w poréwnaniu do 62,3%

FCR/CCR (fludarabina/kladrybina, cyklofosfamid,
rytuksymab)

Immunochemioterapia analogami puryn (fludarabina/klad-
rybina) i cyklofosfamidem w polgczeniu z rytuksymabem
(FCR/CCR) jest standardem leczenia 1. linii u mlodszych
chorych, w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych choréb
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w ramieniu FC (p=0,001) [36]. Najlepsze wyniki leczenia
schematem FCR uzyskano u chorych z mutacjg genéw dla
IGVy, u ktérych po okoto 6 latach obserwacji mediana PFS
pozostala nieosiggnieta (z wyjatkiem grupy z delecjg 17p)
[37].

Z uwagi na istotnie glebszg odpowiedz uzyskang
u chorych, ktérzy otrzymali 6 w poréwnaniu z 3 cyklami FCR,
zalecane jest podanie 6 cykli leczenia, jesli jest ono dobrze
tolerowane [38]. Schemat FCR obarczony jest znaczng tok-
sycznosciag, w szczegdlnosci w odniesieniu do cytopenii
i zakazen. W Swietle zalecet EORTC (European Organisation for
Research and Treatment of Cancer) z roku 2011 oraz zalecen
NCCN (National Cancer Center Network), FCR nalezy do sche-
matéw, w ktérych ryzyko wystapienia gorgczki neutropenicz-
nej wynosi ponad 20%, co stanowi wskazanie do zastosowa-
nia profilaktyki pierwotnej w postaci czynnikéw stymuluja-
cych granulopoeze [39, 40]. Mimo Zze nie przeprowadzono
dotychczas badan randomizowanych poréwnujgcych FCR
z RCC (rytuksymab, kladrybina, cyklofosfamid), uwazamy, ze
obydwa programy mozna stosowac alternatywnie. Bezpo-
$rednie poréwnanie FC z CC nie wykazalo bowiem zadnych
réznic w skuteczno$ci i toksycznosci obydwu programéw
[28].

Zastosowanie intensywnej chemioimmunoterapii nie jest
mozliwe u wiekszosci chorych na PBL, z uwagi na starszy
wiek, uposledzenie stanu wydolnosci fizycznej oraz choroby
wspdlistniejgce. W celu zmniejszenia toksycznosci leczenia
opracowano schematy immunochemioterapii z redukcjg
dawek fludarabiny i cyklofosfamidu, takie jak FCR-lite i Q-
lite (Tab. 1) [41, 42].

Bendamustyna i rytuksymab

Leczenie skojarzone w postaci bendamustyny i rytuksymabu
(BR) pozwala uzyska¢ wysokie odsetki odpowiedzi zaréwno
w pierwszej linii leczenia, jak w leczeniu postaci opornej/
nawrotowej PBL [43, 44]. W badaniu grupy niemieckiej CLL10
dokonano poréwnania skuteczno$ci i bezpieczenstwa sche-
matéw FCR i BR w 1. linii leczenia PBL. Wyniki badania
wykazaly wiekszg skuteczno$¢ schematu FCR w odniesieniu
do odsetka CR, PFS (Tab. II) i eradykacji minimalnej choroby
resztkowej (minimal residual disease; MRD) [45]. U chorych
>65. 1.z. skuteczno$¢ obu schematéw w odniesieniu do PFS
byta poréwnywalna. Schemat FCR cechowal si¢ istotnie
wiekszg toksycznoscig pod wzgledem ogblnej toksycznosci
hematologicznej (90% vs 67%), ciezkiej neutropenii (84% vs
59%) i zakazen (39% vus 25%), szczegblnie u chorych
w starszym wieku. U chorych leczonych schematem BR nie
jest zalecane rutynowe stosowanie pierwotnej profilaktyki
goraczki neutropeniczne;j.

Chlorambucyl w polqczeniu z przeciwcialami monoklonalnymi
anty-CD20

W badaniach klinicznych III fazy wykazano wiekszg skutecz-
no$¢ chlorambucylu w polaczeniu z przeciwcialami anty-
CD20 (rytuksymab, obinutuzumab, ofatumumab) w poréwna-
niu do monoterapii chlorambucylem w leczeniu 1. linii
u chorych niekwalifikujacych sie do intensywnej immuno-
chemioterapii z analogami puryn (Tab. II) [3, 4]. W badaniu

CLL11 dokonano oceny leczenia w postaci chlorambucylu
z obinutuzumabem, chlorambucylu z rytuksymabem i mono-
terapii chlorambucylem. Obinutuzumab jest humanizowa-
nym przeciwcialem monoklonalnym II typu wytwarzanym
metodg glikoinzynierii, cechujagcym sie istotnie wiekszg
indukcja cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciw-
ciat (antibody-dependent cellular cytotoxicity; ADCC) oraz bezpo-
$redniej Smierci komérki w poréwnaniu do rytuksymabu.
Wyniki badania wykazaly, ze immunochemioterapia zaréw-
no z obinutuzumabem, jak i rytuksymabem pozwala uzyskac
nie tylko wieksze odsetki odpowiedzi (ORR, CR) oraz dtuzszy
PFS, ale réwniez istotne wydiluzenie OS w poréwnaniu do
monoterapii chlorambucylem (Tab. II). Obinutuzumab byt
skuteczniejszy niz rytuksymab w odniesieniu do CR, PFS oraz
eradykacji MRD [3, 46]. Ostatnia aktualizacja wynikéw bada-
nia CLL11 przedstawiona podczas Zjazdu ASH w 2015 r.
wykazata, ze czas do nastepnego leczenia u chorych leczo-
nych obinutuzumabem wynosit 51,1 miesigca w poréwnaniu
do 38,2 miesigca u chorych leczonych rytuksymabem
(p<0,0001) [47]. Nie wykazano jednak istotnych réznic
w czasie przezycia chorych w obydwu grupach. Profil dzialan
niepozadanych obinutuzumabu jest zblizony do rytuksy-
mabu. Jedynym objawem stopnia >3. wystepujacym istotnie
czesciej u chorych leczonych obinutuzumabem w badaniu
CLL11 byly dzialania niepozgdane zwigzane z wlewem.
Zastosowanie profilaktyki w postaci odpowiedniej premedy-
kacji, rozdzielenia pierwszej dawki oraz odstawienia lekéw
obnizajgcych ci$nienie tetnicze pozwala unikngé powaznych
powiktan leczenia.

Drugim przeciwcialem, ktére uzyskalo w roku 2014 rejes-
tracje EMA w leczeniu 1. linii PBL, jest ofatumumab -
ludzkie przeciwcialo monoklonalne typu I drugiej generacji.
Dzieki zwigzaniu z duza i malg petla antygenu CD20
ofatumumab dziata silniej od rytuksymabu, przede wszyst-
kim dzieki wiekszej indukcji cytotoksycznosci zaleznej od
dopelniacza (complement-dependent cytoxicity; CDC). W bada-
niu COMPLEMENT-1 wykazano, ze immunochemioterapia
z ofatumumabem pozwala uzyskaé istotnie wieksze odsetki
odpowiedzi oraz dtuzszy PFS w poréwnaniu do monoterapii
chlorambucylem (Tab. II) [4].

Inhibitory przekazywania sygnalu przez receptor
BCR

Inhibitory przekazywania sygnatu przez receptor BCR to
nowa klasa lekéw wprowadzonych do terapii PBL. W wyniku
hamowania przewodzenia sygnalu przez receptor limfocytu
B, do limfocytéw bialaczkowych nie sg dostarczane wazne
sygnaly przezycia i proliferacji pochodzgce z mikrosrodowi-
ska nowotworowego tkanki chtonnej. Inhibitory BCR wywo-
tujg jednak nie tylko indukcje apoptozy komérek biataczko-
wych, ale wplywaja réwniez na zmiane ich wiadciwosci
migracji i hamujg adhezje do tkanki chlonnej. Nastepstwem
jest redystrybucja komorek nowotworowych z wezldw
chtonnych do krwi obwodowej i limfocytoza, obserwowana
w trakcie leczenia, a u czesci chorych przez kilka miesiecy
po jego zakonczeniu. Dwie czgsteczki sg obecnie zarejestro-
wane w leczeniu PBL: ibrutynib - inhibitor kinazy Brutona
(BTK) stosowany w monoterapii i idelalizyb - inhibitor
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izoformy & kinazy 3 fosfatydyloinozytolu (PI3K3) stosowany
w potaczeniu z rytuksymabem. Wskazaniem rejestracyjnym
dla ibrutynibu jest leczenie PBL u chorych, ktérzy otrzymali
co najmniej jedna linie leczenia oraz u chorych wczesniej
nieleczonych. Skuteczno$¢ ibrutynibu u chorych z oporna/
nawrotowg PBL oceniano w badaniu fazy Ib/Il (PCYC-1102)
oraz randomizowanym badaniu III fazy (Resonate) [5, 48].
Odsetek odpowiedzi w badaniu PCYC-1102 wynosit 88%,
w tym 2% CR, 68% PR i 18% odpowiedzi czeSciowej
z limfocytozg (PR-L). Odsetki odpowiedzi byly zblizone
niezaleznie od obecnosci lub braku delecji 17p/mutacji TP53
[5]. Odsetki PFS i OS po 26 miesigcach obserwacji wynosity
odpowiednio: 76% i 83% [5]. W badaniu Resonate u chorych
leczonych ibrutynibem obserwowano istotnie wiekszy odse-
tek odpowiedzi (63% vs 4%, p < 0,001) oraz istotnie dtuzszy
PFS (nieosiggniety vs 8,1 miesigca po 9,4 miesigca obserwa-
cji, p < 0,001) i OS (po 12 miesigcach: 90% vs 80%, p = 0,005)
w poréwnaniu do chorych leczonych ofatumumabem [48].
Skuteczno$é ibrutynibu w 1. linii leczenia PBL oceniano
w randomizowanym badaniu III fazy Resonate-2, w ktérym
uczestniczyli chorzy w wieku >65 lat. Wykazano istotnie
wiekszg skutecznosé ibrutynibu w odniesieniu do czestosci
odpowiedzi, PFS i OS w poréwnaniu do chlorambucylu
(Tab. II) [7]. Ponadto, u chorych leczonych ibrutynibem
czeSciej obserwowano istotng poprawe parametréw hemato-
logicznych (niedokrwisto$é, matoptytkowosc) [7]. Ibrutynib
cechuje sie dobrg tolerancjg. Wigkszoé¢ dziatan niepozada-
nych w badaniach klinicznych opisano jako 1. lub 2. stopien
toksycznosci. Do najwazniejszych dzialan niepozadanych
naleza powiklania krwotoczne i migotanie przedsionkéw.
Skutecznos$¢ kliniczng idelalizybu u chorych na oporna/
nawrotowg PBL oceniano w badaniu klinicznym III fazy
opisanym przez Furmana i wsp. [6]. U chorych leczonych
idelalizybem i rytuksymabem obserwowano istotnie wigekszy
odsetek odpowiedzi (81% vs 13%, p < 0,001) oraz dtuzszy PFS
(nieosiggalny vs 5,5 miesigca, p < 0,001) i OS (po 12 miesig-
cach: 92% vs 81%, p=0,02) w poréwnaniu do monoterapii
rytuksymabem. Korzystniejsze wyniki leczenia obserwo-
wano niezaleznie od obecnosci czynnikéw zlego rokowania,
takich jak brak mutacji genéw dla IGVy czy delecja 17p/
mutacja TP53 [6]. Leczenie bylo dobrze tolerowane, wiekszo$¢
dzialan niepozadanych byta stopnia < 2. Do najwazniejszych
dziatan niepozadanych idelalizybu nalezaly: biegunka/zapale-
nie jelita grubego i zapalenie pluc (prawdopodobnie
o podlozu autoimmunologicznym) oraz zwiekszenie aktyw-
nosci aminotransferaz. W marcu 2016 roku przedstawione
zostaly dane z badan klinicznych III fazy dotyczace zwiek-
szonego ryzyka powaznych zakazen i zgonéw z powodu
zakazen przede wszystkim CMV oraz Pneumocystis jiroveci
u chorych leczonych idelalizybem w 1. linii w potgczeniu
z chemioterapiag. W zwigzku z tym, do czasu uzyskania
wynikéw dokladnej analizy danych klinicznych wycofana
zostala rekomendacja EMA dotyczaca stosowania idelalizybu
w 1. linii leczenia PBL. W lipcu 2016 r. ukazaly sie nowe
rekomendacje EMA CHMP (Committee for Medicinal Products for
Human Use), zgodnie z ktérymi idelalizyb moze by¢ stoso-
wany w 1. linii leczenia PBL u chorych z dell7p/mutacjg
TP53, ktérzy nie mogg otrzymaé innego alternatywnego
leczenia [49]. Wytyczne te mogg ulec zmianie. U wszystkich
chorych leczonych idelalizybem nalezy bezwzglednie prze-

strzega¢ zalecen dotyczacych zmniejszenia ryzyka powiklan
infekcyjnych przedstawionych w charakterystyce produktu
leczniczego.

Antagonisci biatka BCL-2

Limfocyty PBL cechujg sie istotnie dtuzszym czasem przezy-
cia niz prawidlowe limfocyty w zwigzku ze zwiekszong
ekspresjg antyapoptotycznego biatka BCL-2. Wenetoklaks jest
doustnym selektywnym inhibitorem BCL-2, ktéry jako pierw-
szy lek z tej grupy uzyskat w kwietniu 2016 r. rejestracje FDA
w leczeniu chorych na PBL z delecjg 17p, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng linie wczedniejszego leczenia. Rejestracja
Europejska planowana jest na druga potowe 2016 roku. O ile
leki pierwszej generacji wywotywaly glebokie trombocytope-
nie - co bylo zwigzane z dodatkowym hamowaniem Bcl-XL,
aktualnie zarejestrowany w USA swoisty inhibitor BCL-2
(wenetoklaks) ma znacznie korzystniejszy profil bezpieczen-
stwa [50]. Wenetoklaks zostal zarejestrowany na podstawie
wynikéw badania fazy I/II, w ktérym 116 chorych na PBL
z delecjg 17p otrzymywano w nawrocie choroby codzienng
dawke leku, poczawszy od 20 mg do 400 mg dawki docelowej
zwiekszanej w okresie pieciu tygodni (po modyfikacji proto-
kotu badania ze wzgledu na toksyczno$é w przypadku wiek-
szych dawek leku). U 80% uczestnikéw badania obserwo-
wano odpowiedZ na leczenie. Catkowite remisje obserwo-
wano u 20% chorych, a u 5% bardzo glebokie odpowiedzi
z negatywizacja choroby resztkowej. W ocenie 15-miesiecz-
nego czasu wolnego od progresji, 69% chorych otrzymywato
dawke 400 mg wenetoklaksu, pozostajgc w badaniu [9]. Tak
duza skuteczno$¢ dziatania w grupach chorych o ztym roko-
waniu zwigzana jest mechanizmem dziatania niezaleznym
od przekaznictwa Sciezki sygnatowej TP53, ktéra jest zabu-
rzona u chorych z delecjg 17p [51]. Duza aktywnos$¢ wiaze sie
réwniez z koniecznos$cig oceny ryzyka lizy guza, stosowania
odpowiedniej profilaktyki oraz powolnego zwiekszania dawki
(Tab. III i IV). Najczestsze skutki uboczne wenetoklaksu to
neutropenia, biegunka, nudnoéci, niedokrwistos$¢, zakazenie
gérnych drég oddechowych, matoptytkowos¢ oraz zmeczenie.
Powazne powiklania mogg obejmowaé zapalenie pluc,
goragczke neutropeniczng, niedokrwisto$¢ hemolityczng
i zaburzenia metaboliczne zwigzane z zespolem lizy guza.

Nowe czgsteczki w badaniach klinicznych

Wiele nowych czgsteczek o réznych mechanizmach dziala-
nia jest ocenianych w badaniach klinicznych u chorych na
PBL. W5réd nich nalezy wymienic:

e Otreltuzumab (TRU-16) - humanizowane biatko fuzyjne
skierowane przeciw czgsteczce CD37. W badaniu klinicz-
nym I fazy wykazano dobrg tolerancje terapii, odpowiedz
uzyskano u 86% chorych wcze$niej nieleczonych i 17%
chorych z nawrotem PBL [52]. Lek jest aktualnie badany
w skojarzeniu z rytuksymabem, obinutuzumabem lub
idelalizybem.

e MOR208 — przeciwcialo monoklonalne anty-CD19 ze zmo-
dyfikowanym fragmentem Fc. W badaniu I fazy
z eskalacjg dawki MOR208 odpowiedz uzyskano u 66,7%
chorych [53]. Lek jest aktualnie oceniany w badaniach
klinicznych w skojarzeniu z lenalidomidem.
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Tabela III - Ocena ryzyka zespotlu lizy guza i profilaktyka przed rozpoczeciem leczenia

Table III - Assessment of

isk of the tumor lysis syndrome and prophylaxis before starting the therapy

Ocena ryzyka lizy guza

mate ryzyko

$rednie ryzyko

duze ryzyko

powiekszone wezly chtonne < 5 cm
>5cm i <10 cm

i lub

leukocytoza < 25 G/1

powiekszone wezly chlonne

leukocytoza >25 G/1

powiekszone wezly chtonne > 10 cm

(w ocenie radiologicznej)

lub

leukocytoza >25G/1

i

powiekszone wezly chtonne > 5cm i <10 cm
(w ocenie radiologicznej)

Profilaktyka zespotu lizy guza

allopurinol 300-600 mg doustnie

od 72 godzin przed rozpoczeciem
leczenia

nawodnienie 1,5-1L doustnie od
48 godzin przed rozpoczeciem

leczenia w czasie hospitalizacji

allopurinol 300-600 mg doustnie

od 72 godzin przed rozpoczeciem leczenia

nawodnienie 2-3 L doustnie od 24 godzin
przed rozpoczeciem leczenia oraz dozylnie

allopurinol 300-600 mg doustnie

od 72 godzin przed rozpoczeciem leczenia
nawodnienie 2-3 L doustnie

od 24 godzin przed rozpoczeciem leczenia
oraz dozylnie w czasie hospitalizacji
rasburykaza 0,05-0,2 mg/kg (w zaleznosci od
lokalnych procedur, bezwzglednie u chorych
z poziomem kwasu moczowego >8,0 mg/dl)

" Dodatkowym czynnikiem ryzyka zespotu lizy guza jest niewydolnosé nerek z klirensem kreatyniny < 80 ml/min.

Tabela IV - Biochemiczne wykladniki zespotu lizy guza

Table IV - Cairo-Bishop definition of laboratory tumor lysis
syndrome

Parametr Wartos¢ Zmiana po leczeniu
kwas moczowy >8 mg/dl powyzej 25%
potas >6 mg/dl powyzej 25%
fosforany nieorganiczne  >1,45 mmol/l powyzej 25%
wapn <1,75 mmol/l powyzej 25%

e Duwelisib (IPI-145) - inhibitor hamujacy PI3K3 i PI3Ky.
W badaniu I fazy z eskalacjg dawki uzyskano odpowiedz
u 48% chorych i zmniejszenie weztéw chionnych o > 50%
u 89% [54]. Aktualnie w badaniach klinicznych lek jest
oceniany w polgczeniu z obinutuzumabem, ofatumuma-
bem i immunochemioterapig FCR

e Akalabrutynib (ACP-196) - inhibitor BTK 2. generacji,
dzialajagcy w sposéb bardziej selektywny niz ibrutynib.
W badaniu fazy 1-2 uzyskano odpowiedz u 95% chorych
z nawrotem PBL, przy czym odsetek odpowiedzi u chorych
z dell7p wynosit 100% [55]. W badaniach klinicznych lek
jest oceniany w monoterapii oraz w potgczeniu obinutu-
zumabem i chlorambucylem.

e Selineksor - selektywny inhibitor biatka eksportu jadro-
wego eksportyny-1 jest oceniany w badaniach klinicznych
W monoterapii w zespole Richtera.

Leczenie pierwszej linii
Czynniki wplywajgce na wybér leczenia pierwszej linii

Decyzja o wyborze rodzaju terapii zalezy przede wszystkim
od prawidlowej oceny spodziewanego czasu przezycia nie-
zaleznego od PBL u indywidualnego chorego (Ryc. 1). Celem
leczenia oséb rokujgcych dtuzsze zycie (>2 lat) jest wprowa-
dzenie ich w gleboka remisje, bez minimalnej choroby

resztkowej po zastosowaniu w 1. linii najskuteczniejszej
dostepnej terapii. Chorzy nierokujgcy z innych przyczyn
dtuzszego przezycia (< 2 lat) powinni otrzymaé leczenie
mniej intensywne, a w skrajnych przypadkach jedynie
paliatywne i jak najmniej toksyczne [56].

Czynniki, ktére nalezy wzigé pod uwage przy wyborze

rodzaju terapii pierwszej linii, sg nastepujace:

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

- choroby wspdlistniejace

- stan wydolno$ci waznych dla zycia narzagdéw (z uwzgled-
nieniem oceny klirensu kreatyniny)

- wiek kalendarzowy i biologiczny

- podatno$¢ na zakazenia

- dostepnosc¢ lekow.

Do oceny choréb wspdlistniejgcych najczesciej stosowana
jest skala CIRS (Cumulative Illness Rating Scale) (Tab. V).
Obejmuje ona oceng 14 narzadéw/ukladéw, wedlug 5-stop-
niowej punktacji, w ktérej zero punktéw oznacza brak
choroby/ prawidlowg funkcje narzadu, a cztery punkty stan
zagrozenia zycia [57, 58|. Przy wyborze opcji terapeutycznej
nalezy réwniez uwzgledni¢ preferencje pacjenta, po szczegé-
lowym przedstawieniu potencjalnych korzysci i dziatan nie-
pozadanych, drogi podawania leku i koniecznosci hospitali-
zacji zwigzanych z dang metodga leczenia.

Waznym czynnikiem wplywajacym na wybér metody
leczenia jest obecnos¢ delecji 17p/mutacji TP53, ktérych obec-
nosc koreluje z opornoscia na leki alkilujgce i analogi puryn.

Chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53
Chorzy kwalifikowani do intensywnej chemioimmunoterapii

U chorych w dobrym stanie ogblnym, bez istotnych choréb
wspolistniejacych, z prawidlows funkcjg nerek standardem
leczenia jest immunochemioterapia FCR lub CCR (Ryc. 1) [19,
20]. Nie odpowiada na takie leczenie jedynie okolo 10%
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Bezobjawowa PBL bez
progresji

Mtodsi bez innych choréb
FCR lub CCR
Starsi (>65 Iat) bez innych choréb
i/lub po przebytych infekcjach

Obserwacja do progresji

bendamustyna +R
Zredukowane FCR lubCCR
chlorambucyl+przeciwciato anty-CD 20

Rozpoznanie i okreélenie

chlorambucyl

Brak delecji 17p lub
mutacji TP 53

stopnia zaawansowania

Progresywna lub
objawowa PBL

Starsi i mtodsiz chorobami
wspdlistniejacymi*
chlorambucyl +przeciwcialo anty-CD 20
chlorambucyl

( Miodsibez innych choréb

ibrutynib
idelalizyb +R**
RFC/RCC

L WV remisji rozwazyé allo-HSCT

Delecja 17p lub
mutacja TP 53

4 Starsi zchorobami wspdtistniejacymi

Y, ibrutynib

*CIRS > 6 iflub CrCl <70 ml/min

idelalizyb +R**
chlorambucyl +przeciwciato anty-CD 20

chlorambucyl

Wytyczne moga ulec zmianie.

**brak innych opcji terapeutycznych, stosowanie zalecen w celu zmniejszenia ryzyka zakazen (rekomendacje EMA CHMP z dnia 22.07.2016) [49]).

Ryc. 1 - Algorytm 1 linii leczenia PBL
Fig. 1 — Algorithm of 1 line treatment of CLL

chorych, niezaleznie od stadium zaawansowania. Odpo-
wiedZ na leczenie chorych z del 17p jest gorsza, mediana
PFS 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 wéwczas wykorzystanie skali CIRS
[57, 58]. Ponadto, przed leczeniem analogami puryn nalezy
zawsze oznaczy¢ klirens kreatyniny. Wedlug badan grupy
niemieckiej GCLLSG, intensywna immunochemioterapie
mozna zastosowa¢ u chorych spelniajagcych nastepujace
kryteria:

- liczba punktéw w skali CIRS <6 i

- CrCl > 70 ml/min [59].

Zgodnie z aktualnymi zaleceniami ESMO, u chorych
w wieku >65 lat lub/i z nawracajacymi zakazeniami
w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu
w polaczeniu z bendamustyna, raczej niz schematy
z analogami puryn [12].

Chorzy niekwalifikowani do intensywnej
immunochemioterapii

U chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej immuno-
chemioterapii zalecanym aktualnie standardem leczenia
(ESMO, NCCN) jest immunochemioterapia w postaci chlo-

rambucylu w polgczeniu z przeciwcialami monoklonalny-
mianty-CD20 (obinutuzumab, rytuksymab, ofatumumab)
[12].

W chorych w bardzo zaawansowanym wieku, zlym
stanie ogblnym, przy braku mozliwosci zastosowania lekdéw
drogg dozylng mozna zastosowaé monoterapie chlorambu-
cylem lub cyklofosfamidem.

Chorzy z delecjq 17p/mutacjq TP53

Wprowadzenie do terapii PBL inhibitoréw BCR wplynelo na
zmiane standardéw leczenia chorych z delecja 17p/mutacja
TP53. Leki te uwazane sg obecnie za najskuteczniejsza
sposréd konwencjonalnych metod terapii u chorych
z delecjg 17p/mutacjg TP53. Aktualnie zalecang opcjg lecze-
nia pierwszej linii w tej grupie chorych (ESMO, NCCN) sg
inhibitory BCR: ibrutynib i idelalyzyb w potgczeniu
z rytuksymabem [12, 60]. Idelalizyb, zgodnie z rekomendacja
EMA CHMP, moze by¢ stosowany w 1. linii leczenia PBL
u chorych z dell7p/mutacjg TP53, ktérzy nie mogg otrzymac
innego alternatywnego leczenia, przy czym niezbedne jest
przestrzeganie zalecen dotyczacych zmniejszenia ryzyka
powiklan infekcyjnych [49]. Wobec braku dostepnosci do
inhibitoréw BCR, inne opcje obejmujg: alemtuzumab
w potaczeniu z kortykosteroidami, rytuksymab w potgczeniu
z duzymi dawkami kortykosteroidéw (metyprednizolon),
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schematy FCR/CCR. Aktualne zalecenia dotyczgce wyboru
terapii 1. linii przedstawiono na rycinie 1.

Leczenie nawrotowej/opornej PBL

Wskazania do zastosowania drugiej i kolejnych linii leczenia
sa 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 sg wskazaniem do
rozpoczecia leczenia, jezeli chory nie spelnia wyzej wymie-
nionych kryteriéw $wiadczacych o progresji PBL. W leczeniu
drugiego rzutu decyzja terapeutyczna zalezy od czasu trwa-
nia remisji i stanu ogélnego chorego. Leczenie pierwszej linii
moze by¢ powtdrzone, jesli czas trwania remisji przekracza
12-24 miesiecy w przypadku chemioterapii i 24-36 miesiecy
w przypadku immunochemioterapii. U tych chorych wska-
zane jest podanie schematu FCR lub CCR, szczegélnie jezeli
nie otrzymali go w 1. linii [61, 62]. W badaniu REACH
poréwnujacym schemat FC vs FCR u chorych wczesniej
leczonych wykazano korzy$¢ z dodania rytuksymabu do
schematu FC w odniesieniu do przedtuzenia PFS, bez istot-
nych réznic w catkowitym przezyciu [61]. Badanie to prze-
prowadzono u chorych po jednej wczedniejszej linii leczenia
i nie uwzgledniono w nim chorych leczonych analogami
puryn w polaczeniu z lekiem alkilujgcym, chorych po
wczesniejszej ekspozycji na rytuksymab oraz opornych na
wczesniejsze leczenie fludarabing. W badaniu fazy II prze-
prowadzonym u chorych wczesniej leczonych, w tym opor-
nych na fludarabine, réwniez wykazano duza skutecznosé
schematu FCR (74% catkowitych odpowiedzi i 30% catkowi-
tych remisji) [63]. Podobng skuteczno$¢ wykazano
w przypadku schematu CCR, ktérego zastosowanie pozwoli-
to uzyska¢ odpowiedZz u 78% chorych z oporna/nawrotows
PBL, po wielu liniach wcze$niejszego leczenia [62]. Wczes-
niejsze stosowanie rytuksymabu nie ogranicza skutecznosci
FCR u chorych w nawrocie. Skuteczno$¢ FCR u chorych
opornych na fludarabine jest jednak mata. Tylko u 7%
chorych uzyskano CR lub nPR. Podobnie jak u chorych
wczesniej nieleczonych, podejmujgc decyzje o leczeniu FCR
w kolejnych liniach, nalezy uwzgledni¢ ogdlny stan chorego
i jego wiek. Chorzy starsi w wieku >70 lat istotnie rzadziej
tolerujg powyzej 3 cykli leczenia i majg czesciej powiktania
infekcyjne [64]. W praktyce u chorych otrzymujacych FCR
w pierwszej linii, ktérzy wymagajg leczenia w okresie 24-36
miesiecy od ostatniej terapii, coraz czesciej zmienia sie
leczenie na immunochemioterpie BR lub w przypadku obec-
nosci dell7p lub/i mutacji TP53 na nowe inhibitory BCR lub
BCL-2, ze wzgledu na niekorzystne rokowanie poréwny-
walne do chorych, u ktérych obserwowano nawrét
w okresie do 2 lat po immunochemioterpii FCR lub CCR [65].

W przypadku wcze$niejszego nawrotu lub opornej postaci
PBL (okreslonej jako wczesny nawrét w ciggu 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia) nalezy zastosowaé inne leczenie niz
w 1. linii. Wybér kolejnej linii leczenia zalezy od stanu
ogblnego chorego, wspdlistnienia choréb towarzyszacych,
rodzaju i odpowiedzi na wczedniejsze leczenie oraz zaburzen
TP53 (delecja 17p i mutacja TP53). Terapia zawierajgca
rytuksymab powinna byé rozwazona u chorych, ktérzy nie

otrzymali wczesniej tego leku. U chorych z delecjg 17p lub
mutacjg p53, pierwotnie opornych lub z nawrotem <24
miesiecy od uzyskania odpowiedzi na fludarabine, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie nowych inhibitoréw przekazywania
sygnalu przez receptor B-komérkowy - ibrutynibu lub idelali-
zybu z rytuksymabem. W najblizszej przyszloSci mozna
réwniez oczekiwac rejestracji wenetkolaksu w Unii Europej-
skiej dla tej grupy chorych. W przypadku braku dostepnosci
do nowych lekéw mozliwe jest podanie alemtuzumabu,
duzych dawek glikokortykosteroidéw z rytuksymabem lub
lekéw eksperymentalnych w ramach badan klinicznych.
U pacjentéw mlodszych z delecja 17p nalezy rozwazyé
allogeniczniczne przeszczepianie komoérek krwiotwdrczych.

Bendamustyna w monoterapii lub potgczeniu z rytuksy-
mabem stanowi réwniez opcje terapeutyczng u chorych
w nawrocie lub opornych na wczeéniejsze terapie niezawie-
rajgce tego leku [44]. Sposréd réznych dostepnych opcji
terapeutycznych lek ten byt najbardziej skuteczny u chorych
leczonych wczedniej wedlug schematu FCR [66)].

U wczesniej leczonych chorych mozna réwniez stosowac
schematy zawierajgce alemtuzumab. W badaniu fazy III
u chorych z oporng lub nawrotowg postaciag PBL, dodanie
alemtuzumabu do fludarabiny spowodowato wydtuzenie PFS
z 16,5 miesigca do 23,7 miesigca w poréwnaniu do grupy
otrzymujacej fludarabine w monoterapii [67]. Skutecznosé
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 do protokoldéw zawierajgcych rytuksymab
potaczony z FC lub bendamustyng [68].

Lekiem wykazujgcym skuteczno$é w grupie chorych opor-
nych i nawrotowych jest ofatumumab. W badaniu rejestra-
cyjnym fazy II wykazano jego skuteczno$¢ u zle rokujacych
chorych opommych na fludarabine i alemtuzumab, uzyskujac
mediane PFS=5,7 miesigca [69]. Podobng skutecznosé ofatu-
mumabu w monoterapii obserwowano w grupie oséb star-
szych >70. roku zycia oraz majacych niekorzystne rokowa-
nie, w tym u chorych z del 17p.

Stosowanie immunochemioterapii R-CHOP ma aktualnie
coraz bardziej ograniczone znaczenie w terapii chorych na
PBL. Jedynym pewnym wskazaniem jest transformacja Rich-
tera do DLBCL, w pozostalych wskazaniach nie wykazano
korzysci z takiej formy leczenia, wskazujac na ograniczong
skuteczno$¢ przy dos¢ wysokiej toksycznosci [70]. W badaniu
grupy niemieckiej GSGCLL okre$lono skuteczno$¢ terapii R-
CHOP u chorych na PBL wysokiego ryzyka, z cytopeniami
autoimmunologicznymi oraz w transformacji do rozlanego
chloniaka z duzych komérek B (DLBCL, zespdét Richtera).
Pomimo catkowitych odsetkéw odpowiedzi miedzy 54-74%,
mediany czasu do progresji byly zaskakujgco krotkie
i wynosit 9-10 miesiecy. Ze wzgledu na toksyczno$¢ m.in.
hematologiczng obserwowang u 92% chorych i ciezkie powi-
klania infekcyjne u 28%, leczenie przerwano az u 45% cho-
rych. Dlatego schemat R-CHOP nie jest zalecany w leczeniu
chorych na PBL innych niz zesp6t Richtera w postaci DLBCL.
Leczenie cytopenii autoimmunologicznych powinno sie
odbywa¢ z wykorzystaniem schematu RCD (rytuksymab,
cyklofosfamid, deksametazon).
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Tabela V - Ocena choréb wspdlistniejacych za pomoca skali CIRS

Table V - Evaluation of comorbidities using CIRS scale

Opis

Stopien dysfunkcji Liczba punktéw

Brak problemoéw zdrowotnych ze strony danego narzadu (uktadu) lub

problemy medyczne w przeszlosci bez nastepstw klinicznych

brak 0

Aktualny problem zdrowotny niewymagajacy lub okresowo

wymagajacy leczenia, (np.: przepuklina, zylaki odbytu, astma leczona

okresowo za pomocg okresowo wziewnych lekdw rozszerzajacych

oskrzela, zgaga leczona okresowo lekami zobojetniajgcymi) lub istotne

problemy zdrowotne w przesziosSci (np. kamica nerkowa), w tym

tagodna 1

leczone operacyjnie (histerektomia, cholecystektomia), rokowanie dobre,

aktywno$é prawidlowa

Obecnos$¢ choroby (zaburzen funkcji) wymagajacych stalego przyjmowania

lekéw (skutecznos¢ leczenia 1. linii), rokowanie dobre, aktywnosé

umiarkowana 2

nieznacznie ograniczona (np.: astma leczona wziewnymi kortykosteroidami,

refluks Zotgdkowo-przetykowy lub choroba zwyrodnieniowa
stawéw — wymagajace codziennego przyjmowania lekéw)

Obecnosé choroby przewlektej, brak skutecznosci leczenia pierwszej linii,

ciezka 3

rokowanie niepewne, istotne ograniczenie aktywnosci (np.: objawy dusznicy
bolesnej pomimo leczenia, niewydolnosé krazenia lub/i niekontrolowane

nadci$nienie tetnicze pomimo leczenia skojarzonego)

Stan naglacy wymagajacy natychmiastowego leczenia lub hospitalizacji,

bardzo ciezka 4

rokowanie zte (np.: niestabilna dusznica bolesna, zawat mie$nia sercowego,

udar moézgu, niezdroznosé dréog moczonych, krwawienie z przewodu

pokarmowego) lub ciezka niewydolnos¢ narzagdowa (niewydolnos¢ nerek
wymagajaca dializoterapii, przewlekta obturacyjna choroba ptuc wymagajaca
tlenoterapii), ciezkie uszkodzenie narzadéw zmystow (prawie catkowita

Slepota lub gtuchota),

Narzad/uktad

Okreslenie choroby/dysfunkcji

Liczba punktéw

Serce

Ciénienie tetnicze

Naczyniowy

Oddechowy

Oczy/nos/uszy/gardlo

Przewdd pokarmowy - gérny odcinek

Przewdd pokarmowy - dolny odcinek

Watroba

Nerki

Moczowo-plciowy

Kostno-miesniowy

Endokrynny/metaboliczny

Neurologiczny
Psychiczny
Razem:
Allogeniczna transplantacja komodrek krwiotwoérczych 50%. Grupa amerykanska stosujgca protokoly kondycjonowa-

(allo-HSCT) pozostaje jedyng metoda, ktéra moze doprowa-
dzi¢ do wyleczenia PBL. Jednak z powodu powaznych powi-
klan zwigzanych z tg procedurg jest ona zalecana jedynie
u chorych z grupy wysokiego ryzyka. W 2007 r. Dreger i wsp.
[71] przedstawili wytyczne EBMT (European Group for Blood and
Marrow Transplatation), zgodnie z ktérymi allo-HSCT powinna
by¢ rozwazona u mlodszych chorych opornych na analogi
puryn lub z wczesnym nawrotem (<12 miesiecy) i u chorych
z delecjg 17p. W badaniu fazy II grupy niemieckiej okreslono
4-letnie przezycia chorych wynoszace 65%, bez rdznic
w grupach chorych o negatywnym rokowaniu cytogenetycz-
nym lub opornych na wczesniejsze leczenie [72]. Podobne
wyniki uzyskaly inne grupy zajmujace sie¢ przeszczepianiem
wskazujgce na plateau krzywych przezycia na poziomie 40-

nia o zredukowanej intensywnosci uzyskata 3-letnie przezy-
cie u 59% chorych [73].

Wprowadzenie inhibitoréw BCR i antagonistéw BCL-2
istotnie zmienilo mozliwosci leczenia chorych na oporna/
nawrotowg PBL i wplywa réwniez na zmiane wskazan do
allo-HSCT. W aktualizacji badan rejestracyjnych wykazano
istotne przedluzenie przezycia dla nowych lekéw w bada-
niach dwuramiennych. Idelalizyb w polaczeniu z rytuksyma-
bem w poréwnaniu z rytuksymabem w monoterapii przed-
luzal istotnie mediane PFS z 7,3 miesigca do 19,4 miesigca
(HR =0.25; p<0,0001), OS w grupie otrzymujacej idelalizyb nie
zostal osiggniety, a w grupie otrzymujgcej placebo wynosit
20,8 miesigca (HR =0.34; p=0,0001) [74]. Aktualizacja wyni-
kéw badania Resonate wskazuje na redukcje ryzyka progresji
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. e choréb:

innych chorob: Starsiz ibrutynib*
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Badania klinizne

W remisji rozwazy¢
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terapii 1 linii
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Brak delecji 17p lub
mutacji TP 53
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mutacja TP 53

/
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ibrutynib®
bendamustyna +R
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FCR/CCR

HDMP/-R
Badania klinizne

\

Miodsi bez innych
choréb:

ibrutynib

idelalyzyb +R
HDMP/-R
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Badania kliniczne
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wspolistniejacymi
chorobami:

ibrutynib
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HDMP/-R
Badaniaklinizne
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*obecnie brak powszechnej dostepnosci w Polsce

|

—

Ryc. 2 - Zalecenia dotyczace wyboru terapii u chorych z oporna lub nawrotowa PBL
Fig. 2 - Recommendations on the choice of therapy in patients with refractory or relapsed CLL

0 89% w poréwnaniu do leczenia ofatumumabem. Dodat-
kowo, pomimo skrzyzowania grup (crossover) obserwowano
dalszg poprawe catkowitego przezycia do 86% po 18 miesig-
cach leczenia. [75]. Wenetoklaks w badaniu jednoramiennym
w grupie chorych wysokiego ryzyka wykazal duzg aktywnosé
i moze sta¢ sie atrakcyjng opcjg terapeutyczng dla chorych
z zaburzeniami S$ciezki sygnalowej TP53. Wprowadzenie
nowych lekéw przyczynito sie do zmiany miejsca allogenicz-
nej transplantacji w leczeniu PBL. Wedlug zalecenn ESMO,
allo-HSCT nalezy rozwazy¢ u chorych z szybkim nawrotem
po immunochemioterapii i/lub delecjg 17p/mutacja TP53,
ktérzy uzyskali remisje w wyniku leczenia inhibitorami BCR
lub antagonistami BCL-2 (alternatywg jest kontynuacja lecze-
nia) oraz u chorych z niepowodzeniem po wielu liniach
leczenia [12].

Podsumowujgc dostepne opcje terapeutyczne, w leczeniu
kolejnych linii powinno sie rozwazyé¢ zastosowanie inhibito-
ré6w BCR i BCL-2, jesli sa one dostepne. Mozna tez stosowac
schematy FCR, FA (fludarabina + alemtuzumab), CC, CCR,
bendamustyne w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksy-
mabem, alemtuzumab w monoterapii, ofatumumab lub
rytuksymab w zageszczonych dawkach w monoterapii lub
w polaczeniu z duzymi dawkami glikokortykosteroidéw
(metylprednisolon, deksametazon). Z powodu ograniczonej
skutecznosci istniejgcych protokoléw terapeutycznych chorzy
z oporng PBL powinny by¢ kwalifikowani do badan klinicznych

nowych lekéw. U chorych szczegdlnie Zle rokujacych nalezy
rozwazy¢ allogeniczng transplantacje komérek krwiotwor-
czych. Aktualne zalecenia dotyczgce wyboru terapii u chorych
z oporng lub nawrotowg PBL przedstawiono na rycinie 2.
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