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a b s t r a c t

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is predominantly a disease of the elderly, with

a median age at diagnosis of 70 years. However, the definition of a cut-off point for

a patient to be considered elderly is an important issue. The majority of epidemiological

studies and clinical trials use a cut-off point of 65 or 70 years to select the elderly popu-

lation for this leukemia, but more than half of the patients who require therapy are older

than 70 years of age. Advanced age has consistently been associated with a poor progno-

sis in patients with CLL, predominantly due to the frequent occurrence of co-morbid

conditions. Such concerns may result in a less aggressive therapeutic approach. Perfor-

mance status, biological age and number, severity of comorbid conditions should be

incorporated into decision-making process with regard to intensity of treatment. Elderly

and/or comorbid patients with CLL may not tolerate more aggressive approach due to

high risk of unacceptable toxicity of purine nucleoside analogs, especially in combination

with cyclophosphamide and rituximab. Therefore in this patient population, chlorambu-

cil is still accepted as the first-line treatment and this agent remains the backbone of

treatment against which the new protocols should be tested.
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Wstęp

Przewlekła białaczka limfocytowa (PBL) występuje najczęściej
u osób starszych, a mediana wieku chorych podczas rozpo-
znania wynosi 70 lat. Ponad 90% chorych jest starszych niż
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50 lat, a kolejne 40% pacjentów ma ponad 75 lat i 15% powyżej
85 lat [1, 2]. Przez wiele lat leki alkilujące (chlorambucyl,
cyklofosfamid) stanowiły podstawę leczenia PBL. W ostatnich
20 latach arsenał leków przeciwbiałaczkowych stosowa-
nych w tej chorobie znacznie się poszerzył i obecnie obej-
muje analogi puryn (fludarabina, kladrybina, pentostatyna)
nego w Łodzi, ul. Ciołkowskiego 2, 93-510 Łódź.
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i przeciwciała monoklonalne (rytuksymab, ofatumumab,
alemtuzumab) [3, 4]. Jednakże intensyfikacja leczenia nie
jest możliwa u wszystkich chorych na PBL, a zwłaszcza
u chorych w podeszłym wieku i z współistniejącymi choro-
bami [5]. Z drugiej strony wiek pacjentów zakwalifikowa-
nych do większości prób klinicznych wykazujących sku-
teczność nowych metod terapeutycznych wynosi o 10–15
lat mniej niż wiek wszystkich chorych podczas rozpoznania
i tylko nieliczni chorzy mają powyżej 75 lat. Nawet do
badań przeznaczonych dla pacjentów w starszym wieku
rzadko rekrutowani są pacjenci powyżej 75. roku życia
[6–8]. Dlatego nie wszystkie metody leczenia wprowadzane
na podstawie wyników badań klinicznych dają istotne korzy-
ści w leczeniu starszych pacjentów [6]. W konsekwencji nie
ma standardów postępowania dla tej grupy chorych. Istnieją
jedynie wytyczne dotyczące prowadzenia badań klinicznych
w grupie starszych chorych na PBL zaproponowane przez
IWCLL [9].

Ocena geriatryczna chorych na PBL

Starzeniem określono stan postępującej utraty tolerancji na
stres spowodowany obniżeniem funkcjonalnych rezerw wie-
lonarządowych, zwłaszcza zwolnionego wydalania leków
przez nerki. U starszych chorych nasila się działanie mielosu-
presyjne leków przeciwbiałaczkowych, częściej występuje
zapalenie błon śluzowych, kardiotoksyczność i neurotoksycz-
ność. Należy jednak podkreślić, że wiek kalendarzowy nie jest
identyczny z wiekiem biologicznym i wielu pacjentów
w starszym wieku dobrze toleruje bardziej agresywne lecze-
nie, podobnie jak młodsi chorzy.

Zaawansowany wiek chorych na PBL wiąże się z gorszym
rokowaniem w porównaniu z chorymi młodszymi, głównie
z powodu częstszego występowania chorób współistnieją-
cych. Jednakże w grupie chorych w tym samym wieku
chronologicznym ich stan biologiczny jest zróżnicowany
i niektórzy są zdrowsi niż inni. Stan ogólny, wiek biologiczny
i liczba oraz nasilenie chorób współistniejących powinny
mieć wpływ na wybór terapii, zwłaszcza w kontekście inten-
sywności leczenia [10]. Czynniki te mogą bowiem wpływać na
tolerancję terapii, przede wszystkim analogów puryn, szcze-
gólnie po ich skojarzeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem.
[7, 11]. Dotychczas nie ma randomizowanych badań, które by
wykazały przewagę tych leków nad monoterapią chlorambu-
cylem u starszych pacjentów [8]. Dla tego w tej populacji
chorych chlorambucyl jest wciąż akceptowanym lekiem
w pierwszej linii terapii i stanowi punkt odniesienia
w randomizowanych badaniach klinicznych nowych leków
[12]. Optymalna dawka i sposób podawania chlorambucylu
nie zostały dotychczas jednoznacznie ustalone. Wiadomo
jednak, że większy odsetek odpowiedzi można uzyskać po
zastosowaniu większych dawek tego leku. Z drugiej strony,
starsi pacjenci, bez ciężkich chorób współistniejących i z pra-
widłową funkcją nerek, mogą dobrze tolerować bardziej
agresywną terapię i mieć podobny profil toksyczności leków
jak chorzy młodsi.

W ostatnich latach dużo uwagi poświęca się geriatrycznej
ocenie chorych onkologicznych, w tym również chorych na
PBL [13, 14]. W tym celu stosuje się skalę Karnofsky'ego lub
skalę ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group). Ocenę geria-
tryczną można poszerzyć, stosując kwestionariusz całkowi-
tej dziennej aktywności (ADL; abilitycomplete activities of daily
living) i instrumentalną dzienną aktywność (IADL; instrumen-
tal activities of daily living scale) [15]. ADL i IADL stanowią
integralną część rozszerzonej oceny geriatrycznej (CGA;
comprehensive geriatric assessment), uwzgledniającą stan funk-
cjonalny starszych pacjentów, współistniejące choroby, stan
odżywienia, stan psychologiczny, socjalne wsparcie oraz
stan medyczny. Zastosowanie CGA u starszych chorych na
nowotwory pozwala przewidzieć chorobowość i zgon,
a także toksyczność chemioterapii [16, 17]. Obecnie duże
praktyczne znaczenie w ocenie współistniejących chorób ma
skala CIRS (cumulative illness rating scale). Skala ta obejmuje
ocenę starszych pacjentów z PBL w badaniach klinicznych
[6, 12]. Niemiecka Grupa Badawcza CLL (GCLLSGCLL5) przy-
jęła metodę CIRS (cumulative illness rating scale) do oceny
współistniejących chorób u chorych na nowotwory [18].

Innym aspektem leczenia starszych chorych na PBL jest
jakość życia. Ustąpienie objawów klinicznych po zastosowa-
niu terapii może tę jakość poprawić. Z drugiej jednak strony
bardziej toksyczne leczenie i związane z nim objawy niepo-
żądane mogą jakość życia pogorszyć. Warunki socjalne
i sytuacja rodzinna mogą mieć większe znaczenie w tej
grupie pacjentów niż u chorych młodszych.

Badania kliniczne prowadzone u starszych
pacjentów

Dotychczas przeprowadzono nieliczne badania u starszych
pacjentów (Tab. I) [19–24]. Eichorst i wsp. porównali skutecz-
ność i toksyczność fludarabiny z chlorambucylem u 200
chorych z medianą wieku 70 lat w badaniu GCLLSGCLL5 [11].
Większy odsetek CR uzyskano u chorych leczonych fludara-
biną (7%) niż u chorych leczonych chlorambucylem (0%).
Jednakże czas wolny od progresji (PFS) był podobny
w obydwu grupach. Co więcej, mediana przeżycia była
dłuższa u chorych leczonych chlorambucylem (64 m-ce) niż
fludarabiną (46 m-cy). W podobnym badaniu u młodszych
chorych dłuższy czas wolny od progresji i dłuższe przeżycie
uzyskano po leczeniu fludarabiną niż chlorambucylem [19].
Gorsze wyniki u starszych pacjentów leczonych fludarabiną
mogą wynikać z większej toksyczności analogu puryn w tej
grupie chorych. Mielosupresję 3. lub 4. stopnia obserwowano
u 42% chorych leczonych fludarabiną i 23% leczonych chlo-
rambucylem (p = 0,005). Infekcje 3. lub 4. stopnia stwierdzono
odpowiednio u 8% i 4% pacjentów. W naszym badaniu,
porównującym kladrybinę z chlorambucylem, również obser-
wowaliśmy trend do dłuższego przeżycia chorych leczonych
chlorambucylem u pacjentów powyżej 70. roku życia [20].
U starszych pacjentów z PBL podejmowano próby stosowania
krwiotwórczych czynników wzrostu (GM-CSF). Spośród 28
pacjentów, u których stosowano rytuksymab i GM-CSF, odse-
tek odpowiedzi wynosił 61%, w tym CR 7%. Większy odsetek
odpowiedzi uzyskano u chorych nieleczonych (74%) niż
u chorych otrzymujących wcześniej inne leki (46%) [21].

W badaniu UKCLL4 porównywano chlorambucyl z samą
fludarabiną i fludarabiną w skojarzeniu z cyklofosfamidem
[22]. Ponad 30% chorych w tym badaniu miało więcej niż 70



Tabela I – Skuteczność leczenia starszych chorych na białaczkę limfocytową w badaniach klinicznych
Table I – The effectiveness of treatment of elderly patients with lymphocytic leukemia in clinical trials

Badanie Leczenie Liczba
chorych

Wiek Charakterystyka
chorych

Odsetek
odpowiedzi

CR PFS Czas
przeżycia

Eichorst i wsp. [11] fludarabina vs
chlorambucyl

193 > 65 lat Nieleczeni 72% vs 51% 7% vs 0% 18 m
vs 11 m

46 m vs 64 m

Catovsky i wsp. [22] fludarabina vs
chlorambucyl
vs FC

777 30% � 70 lat Nieleczeni 83% vs 72%
vs 94%

39% vs
24% vs 54%

BD BD

Robak i wsp. [46] cladribina 43 > 70 lat Nieleczeni (33)
i we wznowie
(10)

70% 30,2% BD

Forconi i wsp. [32] chlorambucyl,
FC

26 Mediana
70 lat

Nieleczeni (14)
i we wznowie
(12)

92% 46% 48 m BD

Hillmeni i wsp. [37] rytuksymab
+ chlorambucyl

100 Mediana
70 lat

Nieleczeni 82% 9% 23,9 m BD

Goede i wsp. GA-101
+ chlorambucyl

6 76 lat Nieleczeni 100% BD BD BD

Schwidel i wsp. [30] fludarabina,
FC, FCM

32 > 65 lat Nieleczeni
i wcześniej
leczeni

59% 0 7 m 25 m

Schanefelt i wsp. [34] rytuksymab
+ pentostatyna
+ cyklofosfamid

64 > 70 lat
< 70 lat

Nieleczeni
i wcześniej
leczeni

83% vs 93% 39% vs
41%

BD BD

Hillmen i wsp. [36] alemtuzumab vs
chlorambucyl

149 vs 148 59 vs 60 60 (36–83) 76% vs 56% 24% vs 2% 23,3 m
vs 14,7 m

BD

Ferajoli i wsp. [21] rytuksymab
+ GM-CSF

39 > 70 lat Nieleczeni 61% 7% BD BD

Badoux i wsp. [42] lenalidomid 60 > 65 lat Nieleczeni 65% 10% 2-letni
PFS 60%.

88% żyło,
gdy mediana
obserwacji 29 m

FC –fludarabina + cyklofosfamid; FCM – fludarabina + cyklofosfamid + mitoksantron; BD – brak danych; CR – całkowita remisja; PFS – czas
wolny od progresji.
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lat. Skuteczność leczenia w poszczególnych ramionach była
podobna. Jednakże neutropenia występowała częściej u cho-
rych leczonych fludarabiną lub FC.

Postępów w leczeniu PBL dokonano ostatnio, stosując
immunochemioterapię rytuksymabem w skojarzeniu z flu-
darabiną (RFC) [23]. W 2005 r. Ferajoli i wsp. wykazali,
że skuteczność immunochemioterapii RFC u chorych
powyżej 70. roku życia jest mniejsza niż u młodszych
pacjentów [24]. Chorzy ci częściej mieli przerywaną
terapię przed zakończeniem planowanych 6 cykli z powodu
mielosupresji i toksyczności niehematologicznej w przeciw-
ieństwie do młodszych pacjentów. W randomizowanym,
wieloośrodkowym badaniu porównującym skuteczność RFC
z chemioterapią FC mediana wieku chorych wynosiła 61 lat,
a u 1/3 pacjentów, którzy mieli ponad 65 lat, nie było
współistniejących innych chorób. Badanie to wykazało więk-
szą skuteczność RFC niż FC w odsetku wszystkich i częścio-
wych odpowiedzi oraz czasie trwania remisji i całkowitego
przeżycia. Chorzy ci stosunkowo dobrze tolerowali leczenie
w obydwu ramionach i w starszych grupach wiekowych.
Jednakże jego wyników nie można przenosić na wszystkich
starszych pacjentów oraz chorych z współistniejącymi
chorobami, gdyż nie byli oni włączani do badania.
W randomizowanym badaniu GCLLSGCLL8 wykazano większą
skuteczność immunochemioterapii RFC niż samej chemiote-
rapii FC u wcześniej nieleczonych chorych [25]. Podobne
różnice obserwowano u chorych opornych na leki alkilujące
lub w nawrocie po leczeniu fludarabiną w badaniu REACH
[26]. Jednakże w badaniach tych uczestniczyli głównie młodsi
pacjenci, a tylko 10% chorych miało ponad 70 lat. U chorych
powyżej 65. roku życia nie obserwowano większej skutecz-
ności immunochemioterapii. U starszych chorych stwier-
dzono również większą toksyczność hematologiczną i częściej
występowały infekcje. Zmniejszenie toksyczności próbowano
osiągnąć poprzez redukcję dawek cytostatyków i zwiększenie
dawki rytuksymabu [27]. Chorzy otrzymali fludarabinę
w dawce 20 mg/m2 i cyklofosfamid 150 mg/m2 przez 3 dni
oraz rytuksymab 375 mg/m2 pierwszego dnia i 500 mg/m2

czwartego dnia cyklu. Po zastosowaniu chemioterapii chorzy
otrzymywali G-CSF. Rytuksymab stosowano również w le-
czeniu podtrzymującym 500 mg/m2 co 3 miesiące aż do
nawrotu. Odpowiedź uzyskano u wszystkich chorych, w tym
CR u 79% pacjentów, a mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosiła 22,3 miesiąca [27]. Neutropenię 3. lub 4. stopnia
obserwowano po 13% cykli w porównaniu z 52% chorych,
u których stosowano oryginalny cykl RFC [28]. Opublikowane
ostatnio odległe wyniki potwierdzają bardzo dużą skuteczność
tego programu i stosunkowo małą toksyczność, wskazującą
na jego potencjalną przydatność również u starszych pacjen-
tów. Mediana czasu przeżycia wolnego od progresji wynosi
obecnie 5,8 roku, a mediana całkowitego czasu przeżycia nie
została osiągnięta [29]. W innym badaniu oceniającym sku-
teczność fludarabiny w różnych kombinacjach stwierdzono
znaczną toksyczność takiego leczenia u starszych pacjentów
[30]. Niektórzy autorzy sugerują natomiast, że indywiduali-
zowane leczenie fludarabiną stosowaną w skojarzeniu
z innymi lekami może być skuteczne i dobrze tolerowane
przez starszych chorych [31].
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W celu zmniejszenia toksyczności skojarzonej chemiote-
rapii fludarabiną redukowano dawki tych leków, zwłaszcza
u chorych starszych i z współistniejącymi chorobami [32].
Inni badacze oceniali skuteczność i toksyczność innego
analogu puryn, pentostatyny, kojarzonej z rytuksymabem
i cyklofosfamidem (RPC) [33]. W retrospektywnym porówna-
niu RFC i RPC wykazano, że RPC jest terapią mniej mielosu-
presyjną, a neutropenia i małopłytkowość występowały
rzadziej niż u chorych leczonych RFC. Ponadto chorzy
leczeni RPC rzadziej wymagali redukcji dawek leków
i większość pacjentów otrzymała planowane sześć cykli
terapii. W innym badaniu Schanefelt i wsp. wykazali, że
skuteczność RPC u wcześniej nieleczonych chorych w wieku
powyżej 70 lat jest podobna jak u chorych młodszych [34].
Odsetek CR w obydwu grupach wynosił odpowiednio 39%
i 41%. Odsetek chorych, którzy otrzymali sześć planowanych
cykli leczenia, był podobny w obydwu grupach. Nie wyka-
zano również róznic pacjentów wymagających redukcji
dawek leków, występowania hematologicznej toksyczności
3.–4. stopnia, powikłań infekcyjnych i toksyczności niehe-
matologicznej. Jednakże chorzy z obniżonym klirensem
kreatyniny, w gorszym stanie ogólnym lub z podwyższonym
poziomem b2-mikroglobuliny częściej wymagali redukcji
dawek leków. Dalsze zmniejszenie toksyczności próbowano
uzyskać, eliminując z programu cyklofosfamid i zwiększając
dawkę pentostatyny do 4 mg/m2 [35]. Do badania zakwalifi-
kowano 33 wcześniej nieleczonych chorych z medianą wie-
ku 65 lat, w tym 9 chorych powyżej 70 lat. Odsetek
odpowiedzi wynosił 76% i CR 27%. Sześć planowanych cykli
otrzymało 85% chorych, a u 18% wydłużono przerwy między
cyklami.

W badaniu CAM 307 porównywano alemtuzumab
i chlorambucyl w leczeniu pierwszej linii [36]. Mediana wieku
chorych wynosiła 59 lat u chorych leczonych alemtumuza-
bem i 60 lat u chorych leczonych chlorambucylem.
U pacjentów leczonych alemtumuzabem stwierdzono więk-
szy odsetek odpowiedzi, w tym CR, niż u chorych leczonych
chlorambucylem. W badaniu tym 1/3 chorych miała ponad
65 lat. W tej grupie odpowiedź na leczenie była również
wyższa po leczeniu alemtumuzabem (76%) niż chlorambucy-
lem (56%). Jednakże czas trwania odpowiedzi (PFS) był po-
dobny w obydwu grupach (12,5 m-ca). Natomiast u chorych
poniżej 65. roku życia PFS był dłuższy po leczeniu alemtumu-
zabem (17,7 m-ca) niż chlorambucylem (11,7 m-ca).

U starszych pacjentów proponuje się również immuno-
chemioterapię rytuksymabem i chlorambucylem. W bada-
niu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii chlorambucyl
podawano w dawce 10 mg/m2/dobę przez 7 dni raz
w miesiącu przez 6 miesięcy i rytuksymab 375 mg/m2

w 1. cyklu i 500 mg/m2 w cyklach 2.–8. [37]. U chorych
odpowiadających na leczenie chlorambucyl podawano
przez 6 kolejnych cykli. Do badań włączono 100 chorych
w wieku od 43 do 86 lat (mediana 70 lat). Odpowiedź na
leczenie uzyskano u 82% chorych, w tym 49% CR. Mediana
PFS wynosiła 23,9 miesiąca. U 39% chorych obserwowano
neutropienię 3. lub 4. stopnia. Wyniki te były lepsze niż
u chorych leczonych chlorambucylem w badaniu LRFCLL4.
W podobnym badaniu włoskim chlorambucyl stosowano
w dawce 8 mg/m2/dobę przez 7 dni raz w miesiącu
przez 8 miesięcy [38]. W 3. cyklu dodawano rytuksymab
375 mg/m2, a w cyklach 4.–8. 500 mg/m2. U chorych odpo-
wiadających na leczenie rytuksymab kontynuowano
w leczeniu podtrzymującym w dawce 375 mg/m2 co 2 mie-
siące przez 2 lata. Do badania przeznaczano chorych
w wieku poniżej 65 lat oraz powyżej 60 lat, jeśli nie
kwalifikowali się do leczenia analogami puryn. Spośród 54
chorych z medianą wieku 67,5 roku 54% było w wieku
powyżej 70 lat. Odsetek odpowiedzi wynosił 81,4% i CR –

16,7%. Piętnaście procent chorych nie ukończyło planowa-
nego leczenia i w 15% cykli redukowano dawkę leków.
U 17% chorych obserwowano neutropienię 3.–4. stopnia.

Rytuksymab kojarzono również z bendamustyną (BR) –

pośród wcześniej nieleczonych chorych 26% było w wieku
powyżej 70 lat [39]. Odsetek odpowiedzi wynosił 91% i CR
33%. Neutropenię 3.–4. stopnia stwierdzono u 5% chorych.
Obecnie kontynuowane są randomizowane badania porów-
nujące BR z FCR u wcześnej nieleczonych chorych.

Inną opcją terapeutyczną jest kojarzenie rytuksymabu
z dużymi dawkami metyloprednizonu (HDMP). HDMP po-
dawano w dawce 1 g/m2/dobę przez trzy dni do 3 cykli [40].
1/3 chorych była w wieku powyżej 70 lat. Kotrimoksazol
i flukonazol podawano profilaktycznie, a u chorych z hipo-
gammaglobulinemią stosowano profilaktycznie immunoglo-
buliny. Odsetek odpowiedzi wynosił 96% i CR 32%, a wyniki
były podobne u starszych i młodszych chorych. Neutropenia
3.–4. stopnia występowała tylko u 3% chorych, a infekcje 3.–4.
stopnia u 14% pacjentów. Bezpośrednio po zakończeniu
terapii obserwowano obniżenie poziomu immunoglobulin.
Należy jednak podkreślić, że chorzy z chorobą wrzodową
żołądka, cukrzycą, psychozą posterydową, zapaleniem
trzustki i z zakażeniem wirusem zapalenia wątroby B lub
C oraz HIV byli wykluczeni z badania.

Obecnie prowadzone jest badanie randomizowane u cho-
rych na PBL w starszym wieku i z współistniejącymi choro-
bami porównujące chlorambucyl z rytuksymabem i chlo-
rambucylem oraz obinutuzumabem (GA-101) i chlorambucy-
lem. Do badania kwalifikowani są pacjenci z CIRS powyżej
6 lub klirensem kreatyniny poniżej 70 ml/min [41].

Przypuszcza się, że leki nowej generacji mogą być bardziej
skuteczne i mniej toksyczne od chlorambucylu u starszych
pacjentów. Jednym z nich jest lek immunomodulujący –

lenalidomid. Badoux i wsp. przedstawili wyniki leczenia tym
środkiem u pacjentów powyżej 65. roku życia [42]. Lenalido-
mid stosowano w dawce początkowej 5 mg i zwiększano ją
stopniowo do 25 mg aż do progresji choroby. Odsetek odpo-
wiedzi wynosił 65%, w tym u 6 (10%) uzyskano CR. Neutrope-
nia była najczęstszym objawem niepożądanym, a u 8 chorych
(13%) stwierdzono infekcję 3. lub 4. stopnia. Obecnie prowa-
dzone jest randomizowane badanie (ORIGIN) u starszych
chorych oceniające skuteczność i toksyczność lenalidomidu
w porównaniu z chlorambucylem. Ostatnio opublikowano
wyniki leczenia za pomocą lenalidomidu i rytuksymabu u 59
chorych w wieku 42–82 lat z oporną lub nawrotową PBL [43].
Odsetek odpowiedzi wynosił 66% w tym CR 12%.

Wnioski

Pacjenci starsi, z współistniejącymi chorobami, stanowią
znaczny odsetek wszystkich chorych na PBL. Leczenie w tej
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grupie powinno uwzględniać równowagę pomiędzy skutecz-
nością stosowanych leków i ich toksycznością. Dotychczas
niewiele badań klinicznych przeprowadzono selektywnie
u starszych chorych. Immunochemioterapia rytuksymabem
w połączeniu z analogami puryn i/lub cyklofosfamidem
jest mniej skuteczna u starszych pacjentów, a jej toksycz-
ność znaczna. Dlatego mniej toksyczne leczenie, np. chlo-
rambucylem z lub bez rytuksymabu, pozostaje dla nich
standardem terapeutycznym do czasu uzyskania wyników
randomizowanych badań, które potwierdzą większą sku-
teczność i lepszą tolerancję leków nowszej generacji, jak
lenalidomid, inhibitory kinaz czy przeciwciała monoklo-
nalne [44, 45].
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