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Indywidualne strategie terapeutyczne
w przewlektej biataczce limfocytowej

Individual therapeutic approaches
in chronic lymphocytic leukemia
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Klinika Hematologii, Instytut Hematologii 1 Transfuzjologii, Warszawa

Streszczenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) to najczesciej rozpoznawany typ bialaczki u doro-
stych. U wigkszosci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji (CR) oraz
wydluzenie czasu jej trwania (PFS) 1 wydluzenie caltkowitego czasu przezycia (OS). Najlepsze
wyniki w tym zakresie uzyskuje sie dzigki stosowaniu immunochemioterapii z uzyciem fluda-
rabiny, cyklofosfamidu i rytuksymabu (FCR). Mimo uzyskania CR, eradykacji choroby reszt-
kowej (MRD) 1 remisji molekularnej (MR), u czesci chorych wyleczenie za pomocg FCR, w tym
wysokodawkowanej 1 wspomaganej autologicznym przeszczepieniem macierzystych komorek
krwiotworczych (auto-HSCT), nie wydaje si¢ mozliwe. Jedyng metodq stwarzajgcq takq szanse,
niestety dostepng tylko niewielkiemu odsetkow: pacjentow z CLL, jest allogeniczne przeszczepie-
nie macierzystych komorek krwiotworczych (allo-HSCT). Wysoki odsetek smiertelnosci okolo-
przeszczepowej (TRM) po mieloablacyjnych transplantacjach istotnie ogranicza ich szersze zasto-
sowanie, dlatego kierunek obecnych badan koncentruje sie na wypracowaniu optymalnych
schematow przygotowawczych o zredukowanej intensywnosci mieloablacyi (RIC). Nalezy jed-
nak pamietac o tym, ze — z jednej strony — u czesci 0sob z ograniczong postacig choroby nie
ma potrzeby rozpoczynania tevapii cytostatycznej do czasu progresji choroby, a, z drugiej strony,
terapia ta powinna byc bardzo ograniczona u pacjentow z zaawansowangq postaciq CLL, ale
w podeszlym wieku, w gorszym stanie ogolnym 1 ze schorzeniami towarzyszqcymi.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, czynniki rokownicze, leczenie,
immunochemioterapia, przeszczepienie macierzystych komérek krwiotwérczych
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Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) has the highest prevalence of any adult leukemia. In the
majority of patients, therapy should be aimed to obtain complete remission (CR) and to prolong
its duration (PFS) and overall survival (OS). The best results are presently reported with
combined immunochemotherapy, based on fludarabine, cyclophosphamide and rituximab
(FCR). Although CR, eradication of minimal residual disease (MRD) or molecular remission
(MR) could be obtained in some patients treated with FCR, available data indicate that its use,
even with the support of intensive chemotherapy and autologous hematopoietic stem cell trans-
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plantation (auto-HSCT) is not curative. Allogeneic transplantation (allo-HSCT) is the only
potentially curative therapy for CLL, however, the major transplant-related mortality (TRM)
have restricted the use of myeloablative strategy in this setting. New management options, such
as reduced conditioning allogeneic transplants (RIC) have emerged, which will hopefully
improve transplant tolerability as well as its applicability to a wider population of patients.
However, it should be highlighted that in patients with limited disease no cytoreductive therapy
is indicated until progression, and on the other hand, it should be avoided or reduced in older
population of patients with advanced disease, poor performance status and comorbidities.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, prognostic factors, treatment,
immunochemotherapy, hematopoietic stem cell transplantation

Wprowadzenie

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) jest najczeSciej rozpozna-
wanym typem biataczki u dorostych. Wediug aktu-
alnych wytycznych definiuje sie ja jako monoklo-
nalng limfocytoze B-komoérkowa, trwajaca co
najmniej 3 miesiace, o warto$ci powyzej 5 x 1071
lub bez wzgledu na wysoko$¢ limfocytozy w przy-
padku obecno$ci cytopenii we krwi obwodowej
wtornej do zajecia szpiku. Klonalno$¢ limfocytozy
nalezy potwierdzi¢ za pomocg cytometrii przepty-
wowej poprzez wykazanie obecno$ci na powierzchni
komorek biataczkowych antygenow CD19, CD20,
CD5, CD23 1 tancuchow lekkich A lub « [1].

W réznicowaniu CLL nalezy bra¢ pod uwage
przede wszystkim monoklonalng limfocytoze B-
-komorkowa (MBL, monoclonal B-cell lymphocytosis)
o warto$ci ponizej 5 X 1011 immunofenotypie po-
dobnym jak w klasycznej postaci CLL (CD5+,
CD23+) lub odmiennym (CD5+, CD23-1ub CD5-,
CD23-), ale przy nieobecnych limfadenopatii, orga-
nomegalii, cytopenii ,,z wyparcia” albo objawach
og6lnych choroby. Obserwuje sie czesta progresje
MBL do CLL, w odsetku 1-2% rocznie. Chioniak
z malych limfocytow B (SLL, small lymphocytic lym-
phoma) charakteryzuja limfocytoza krwi obwodowe;j
ponizej 5 X 10%1 o immunofenotypie identycznym
jak w CLL, obecno$¢ limfadenopatii oraz brak cyto-
penii wtornych do zajecia szpiku kostnego. Prolim-
focytowa biataczka B-komorkowa (B-PLL, B-cell
prolymphocytic leukemia) ma podobny przebieg Kli-
niczny do przebiegu CLL, cho¢ zdecydowanie czeSciej
wystepuje splenomegalia przy braku limfadenopa-
tii, ale odsetek prolimfocytéw we krwi obwodowe;j
stanowi ponad 55% wartoSci limfocytozy, a komor-
ki biataczkowe sa czesto CD5- 1 silnie CD20+.
W roznicowaniu CLL trzeba takze uwzglednié prze-
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trwalg poliklonalng limfocytoze B-komorkowa (PPBL,
persistent policlonal B-cell lymphocytosis), ktora cha-
rakteryzuje immunofenotyp prawidlowych limfocy-
tow B 1 obecno$¢ poliklonalnych immunoglobulin
IgM [1].

Przebieg kliniczny CLL jest bardzo réznorodny.
U czeSci chorych przebiega ona powoli 1 przez wiele
lat nie wymaga leczenia. W takich przypadkach stra-
tegia ,,czekaj 1 obserwuj” wydaje sie uzasadniona.
U innych pacjentow podstawowym problemem Kkli-
nicznym sa powiklania choroby podstawowej, w tym
cytopenie autoimmunohemolityczne, hipogammaglo-
bulinemia 1 zwiekszona skionno$¢ do zakazen oraz
rzadko hipersplenizm, wymagajace odrebnego poste-
powania zaleznie od zaistnialej sytuacji klinicznej.
Jednak u czeSci os6b CLL od samego poczatku prze-
biega agresywnie 1 wtedy wiasciwe jest rozpoczecie
systemowego leczenia cytostatycznego wkrotce po
ustaleniu rozpoznania.

Cele terapeutyczne

U wiekszoSci chorych celem terapeutycznym
jest uzyskanie catkowitej remisji (CR, complete re-
mission) oraz wydiuzenie czasu jej trwania (PFS,
progression-free survival) i wydiuzenie catkowitego
czasu przezycia chorych (OS, overall survival).
Z jednej strony, u mtodszych chorych z CLL wyso-
kiego ryzyka cytogenetycznego (dell7p), zwlaszcza
po wykazaniu oporno$ci na analogi purynowe, ist-
niejg wskazania do przeprowadzenia allogeniczne-
go przeszczepienia macierzystych komorek krwio-
tworczych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation), jedynej — jak dotad — meto-
dy stwarzajacej mozliwoS¢ wyleczenia. Z drugiej
strony, u chorych w starszym wieku i/lub w gor-
szym stanie og6lnym i/lub ze schorzeniami towa-
rzyszacymi celem terapii moze by¢ tylko poprawa
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jakoSci zycia poprzez tagodnie prowadzone leczenie
cytoredukcyjne i/lub tylko objawowe. Dlatego w kaz-
dym przypadku nowo rozpoznanej CLL przed rozpo-
czeciem leczenia nalezy nie tylko precyzyjnie okre-
§li¢ stan zaawansowania klinicznego i czynniki ro-
kownicze, ale takze cele terapeutyczne, ktore chce
sie osiagnac u danego pacjenta, aby postepowanie to
bylo w optymalny sposob zindywidualizowane.

Stan zaawansowania Kklinicznego

Najistotniejszym parametrem decydujacym
o rozpoczeciu leczenia jest stopien zaawansowania
klinicznego CLL oceniany wedtug klasyfikacji Rai
lub Binet albo zaproponowanej ostatnio zmodyfiko-
wanej klasyfikacji Rai (tab. 1). Wyr6zniono w nich
wczesny (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A),
posredni (Rai I-1I, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B)
1 zaawansowany okres choroby (Rai III-IV, Rai
zmodyfikowany 3 lub Binet C). Mediana czasu prze-
zycia chorych rozni sie istotnie w poszczegolnych
podgrupach 1 wynosi odpowiednio ponad 10 lat, 3—
-10 lat oraz mniej niz 3 lata. Niedoskonato$cig tych
klasyfikacji w odniesieniu do prognozowania prze-
biegu choroby jest fakt, ze okoto 50% pacjentéw
w chwili rozpoznania spelnia kryteria choroby wczes-
nej i nie mozna przewidzie¢, u ktorych nastapi szyb-
ka progresja CLL, u ktérych natomiast przebieg

choroby bedzie stabilny i przez wiele lat nie bedzie
wymagal leczenia cytostatycznego [1].

Nie zmienily tej sytuacji inne parametry o cha-
rakterze klinicznym, ktére moga byé pomocne
w podjeciu decyzji o rozpoczeciu terapii, ale nie
umozliwiaja odrdznienia pacjentow o powolnym
1agresywnym przebiegu choroby i zwykle sa konse-
kwencja wezesniejszego lub pozniejszego rozpozna-
nia CLL. Parametry te to wartoSci bezwzgledne;j
limfocytozy we krwi obwodowej (ponizej lub powy-
z¢ej 30 G/1), czas podwojenia limfocytozy (krocej lub
dtuzej niz 6 miesiecy), charakter infiltracji szpiku
kostnego przez komorki biataczkowe (rozlany lub
guzkowy), stezenia 8,-mikroglobuliny i rozpuszczal-
nego antygenu CD23 oraz aktywno$¢ kinazy tymi-
dynowej 1 dehydrogenazy mleczanowej [1-13].

W ostatnich latach ustalono wiele czynnikow
rokowniczych, ktore staly sie podstawa opracowa-
nia nowych strategii terapeutycznych. Naleza do
nich markery immunofenotypowe (ZAP-701 CD38)
oceniane za pomoca cytometrii przeplywowej, stan
mutacji somatycznej fragmentu zmiennego tancu-
cha ciezkiego immunoglobuliny (/GVy, immunoglo-
bulin heavy chain variable) oraz aberracje cytoge-
netyczne w komérkach biataczkowych. W potacze-
niu z innymi markerami immunofenotypowymi
(CD51CD23) parametry te pozwalaja takze na bar-
dziej szczegblowa ocene skutecznoSci terapii oraz

Tabela 1. Stopien zaawansowania klinicznego przewlekiej biataczki limfocytowej wedtug klasyfikacji Rai

i Binet (zrédto [1])

Table 1. Clinical stage of chronic lymphocytic leukemia according to Rai and Binet classifications (source [1])

Parametr

Stopien zaawansowania

Klasyfikacja Rai

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I 0
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i limfadenopatia |
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i spleno- i/lub hepatomegalia Il
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/ i stezenie hemoglobiny < 11 g/dI® 1
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i matoptytkowos¢ < 100 G/I? 1\,
Klasyfikacja Binet
Zajecie < 2 obszaréw tkanki chtonnej® A
Zajecie > 2 obszaréw tkanki chtonnej® B
Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl i/lub matoptytkowos¢ < 100 G/I° C

Zmodyfikowana klasyfikacja Rai

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i limfadenopatia i/lub hepatosplenomegalia

Niskie ryzyko
Posrednie ryzyko

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/ i stezenie hemoglobiny < 11 g/l

i/lub matoptytkowos¢ (< 100 G/I)?

Wysokie ryzyko

*Z wyjatkiem niedokrwistosci i matoptytkowosci o podtozu autoimmunologicznym i/lub zaleznych od innych przyczyn niezwigzanych z przewlekia biataczka
limfocytowa; "jako obszar tkanki chtonnej przyjmuje sie jedng grupe weztéw chtonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe), $ledzione i watrobe
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jej dalszego monitorowania na poziomie choroby
resztkowej (MRD, minimal residual disease). Tak
precyzyjna ocena jest szczegdlnie istotna u chorych,
u ktorych terapia jest ukierunkowana na wylecze-
nie [1-13]. Cho¢ taka strategie mozna rozwazy¢
tylko u nielicznych chorych, to wiasnie szczegoto-
we monitorowanie MRD jest wtedy konieczne do

=

Konsolidacja?
alemtuzumab + rytuksymab

MRD(+)

A]

MRD(+)

auto-HSCT

allo-HSCT

'Rytuksymab 375 mg/m’ dzien 1. cyklu 1.; rytuksymab 500 mg/m’ dzien 1.
cykle 2.-6.; fludarabina 25 mg/m’ dni 1.-3.; cyklofosfamid 250 mg/m’ dni
1.-3.

FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; MRD (minimal residual
disease assessed by flow cytometry) — minimalna choroba resztkowa
oceniana za pomoca cytometrii przeptywowej; auto-HSCT (auto-HSCT, auto-
logous hematopoietic stem cell transplantation) — autologiczne przeszcze-
pienie macierzystych komérek krwiotworczych; allo-HSCT (allogeneic hema-
topoietic stem cell transplantation) — allogeniczne przeszczepienie macie-
rzystych komorek krwiotwoérczych

Rycina 1. Intensywne leczenie przewlektej biataczki lim-
focytowej

Figure 1. Intensive therapy of chronic lymphocytic leu-
kemia

racjonalnego wyboru metod terapii w optymalnym
czasie procesu leczniczego (ryc. 1).

Zaburzenia cytogenetyczne

W przebiegu CLL czesto dochodzi do powsta-
nia nieprawidiowoSci cytogenetycznych w komor-
kach biataczkowych, zwykle juz na poczatku cho-
roby. Najczestsza z nich jest delecja 13q14, wyste-
pujaca u okolo 50% chorych, glownie ze zmutowang
konfiguracja IGV;. Rzadziej wystepuja delecja 11q
(18%) 1 trisomia chromosomu 12 (16%), ktore
w szczegoblnoSci dotyczg pacjentow z niezmutowang
1agresywnie przebiegajaca postacig CLL. Najrzadziej
1 prawie wylacznie u 0osob z niezmutowana postacia
choroby wystepuje delecja 17p (7%), w przebiegu
ktorej dochodzi do inaktywacji biatka p53 i1 oporno-
§cina chemioterapie [11, 14]. Stwierdzenie niepra-
widlowoSci cytogenetycznych u chorych na CLL
jest nie tylko wazna wskazowka rokowniczg, ale
moze by¢ takze waznym parametrem sluzacym
monitorowaniu skutecznos$ci leczenia.

Stan mutacji somatycznej IGVy

Istotnym przelomem w prognozowaniu przebie-
gu CLL bylo wykazanie, ze u chorych ze zmutowa-
nymi genami IGVy przebieg CLL jest powolny,
a choroba przez wiele lat nie wymaga leczenia. Na-
tomiast u pacjentow, u ktorych nie stwierdza sie
mutacji /GVy, choroba juz w chwili rozpoznania ce-
chuje sie wyzszym stopniem zaawansowania klinicz-
nego, gorsza odpowiedzig na leczenie i agresywniej-
szym przebiegiem. Dodatkowo u tych osob czesciej
wystepuja niekorzystne zaburzenia cytogenetyczne
(tab. 2).

Tabela 2. Charakterystyka kliniczno-morfologiczna przewlektej biataczki limfocytowej zaleznie od stanu muta-
¢ji somatycznej fragmentu zmiennego tancucha ciezkiego immunoglobuliny (/GV/,)

Table 2. Clinical and morphological characteristics of chronic lymphocytic leukemia according to mutational
status of variable fragment of immunoglobulin heavy chain (IGV,,)

Charakterystyka

Niezmutowany fragment IgV,

Zmutowany fragment IgVy

Mutacje IgVy

Potrzeba leczenia
Podwojenie limfocytozy
Ekspresja CD38
Ekspresja ZAP-70

Zwykle > 30%
Zwykle > 20%

Aktywnos¢ telomerazy Wysoka
Czestosc del 13q 26%
Czestosc del 11q 27%
Czestosc del 17p 35%
Czestosc trisomii 12 19%

< 2% konfiguracji germinalnej
Ptec¢ Czesciej mezczyzni
Zwykle tak i wczesnie
Czesto < 12 miesiecy

> 2% konfiguracji germinalnej
Bez réznic
Czesto nie, a jesli tak, to pézno
Zwykle > 12 miesiecy
Zwykle < 30%
Zwykle < 20%
Niska
50%
4%
7%
15%
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W badaniach ekspresji gen6w za pomocg mikro-
macierzy nie wykazano istotnych ro6znic miedzy
oboma postaciami CLL, dlatego przyjmuje sie, ze
pochodza one od tej samej komorki prekursorowe;j
1 sg jedynie r6znymi postaciami tej samej choroby.
Bardziej szczegbotowa analiza molekularna dowiodta,
ze repertuar genow odcinka zmiennego IGVy w ko-
morkach CLL wykazuje pewng nadreprezentatyw-
no$¢ w zakresie regionow IGV,1-69, IGV4-34,
1GVy3-7 oraz IGV3-21. Ponadto obszary te w roz-
nym stopniu podlegaja mutacji somatycznej — za-
chodzi ona w bardzo niewielkim stopniu w IGV,1-
—69, natomiast IGV3-7, IGV;3-23 1 IGV;4-34 s3
zwykle znacznie zmutowane. Wyjatkiem od reguly
Swiadczacym o dobrym rokowaniu w przypadku
mutacji somatycznej jest fragment IGV;3-21, kto-
rego obecno$¢ w klonie biataczkowym koreluje z ag-
resywnym przebiegiem klinicznym choroby bez
wzgledu na stan mutacji. Nalezy podkreslié, ze se-
kwencjonowanie /GVy 1 analiza stanu mutacji soma-
tycznej sa wciaz wykorzystywane jedynie do celow
naukowych 1 nie majg obecnie wiekszego znaczenia
dla celow praktyczno-klinicznych [14-17].

Ekspresja ZAP-70 1 CD38

Kolejnym istotnym parametrem rokowniczym
jest ekspresja ZAP-70 na powierzchni komorek bia-
taczkowych. ZAP-70 to biatko zwigzane z transbio-
nowym lancuchem ¢ receptora T-komorkowego
(TCR, T-cell receptor). W warunkach fizjologicznych
biatko to nie wystepuje w prawidlowych limfocytach
B, ajedynie w komorkach stransformowanych. Do
niedawna sadzono, ze ekspresja ZAP-70 na wiecej
niz 20% komorek biataczkowych jest surogatem
braku w nich mutacji somatycznej IGVy [4]. Stwier-
dzono jednak, ze w okolo 20% przypadkow wyste-
puje rozhiezno$¢ w tym zakresie, co Swiadczy o tym,
ze oba zdarzenia komorkowe zachodza niezaleznie
od siebie [5, 6]. Trzeba pamietaé, ze ekspresja ZAP-
-70 wystepuje takze na limfocytach T 1 komo6rkach
naturalnej cytotoksycznoSci (NK, natural killers),
dlatego przy jej ocenie cytofluorometrycznej nale-
zy sie upewnié, ze analizowang populacja komorek
sa komorki biataczkowe. Wazng z praktycznego
punktu widzenia cechg biatka ZAP-70 jest jego sta-
bilna ekspresja w przebiegu choroby [18].

Niekorzystne znaczenie rokownicze ma takze
zwiekszona ekspresja antygenu CD38. Wykazano,
ze u chorych z ekspresjag CD38 w ponad 30% ko-
morek biataczkowych czas przezycia byt krotszy [7—
-10]. Nierozwiazanym, jak dotad, problemem pozo-
staje opracowanie wiarygodnych i1 powtarzalnych
metod cytofluorometrycznych, pozwalajacych na

obiektywng ocene stopnia ekspresji CD38. W prze-
ciwienistwie do ZAP-70 jego ekspresja moze sie
zmieniaC w czasie [4-10].

W badaniu przeprowadzonym z udzialem ponad
1000 chorych z CLL, w ktorym poddano analizie
porOwnawczej znaczenie rokownicze poszczegol-
nych parametrow, w tym ZAP-70, CD38 i stanu
mutacji IGVy, wykazano, ze ekspresja ZAP-70 mia-
ta najistotniejsze znaczenie predykcyjne dla czasu
od rozpoznania do momentu, w ktorym konieczne
bylo rozpoczecie leczenia. Wydaje sie zatem, ze
aberracje cytogenetyczne, stan mutacji IGVy, eks-
presja ZAP-70 i CD38 maja komplementarne zna-
czenie dla przebiegu CLL, dlatego do celéw rokow-
niczych powinny by¢ oceniane tacznie [19].

Leczenie

U chorych z CLL przez wiele lat mogg nie wy-
stepowac zadne objawy, a rozpoznanie czesto usta-
la sie przypadkowo po wykonaniu morfologii krwi
obwodowej. W przypadku rozpoznania choroby
w okresie wczesnego (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub
Binet A) lub poSredniego (Rai I-II, Rai zmodyfiko-
wany 2 lub Binet B) zaawansowania klinicznego nie
jest oczywiste, ze pacjent wymaga natychmiastowe-
go rozpoczecia leczenia. W randomizowanym bada-
niu grupy francuskiej, w ktorym poréwnywano sku-
teczno$¢ wczesnego zastosowania chlorambucylu
(Chl) w potaczeniu z prednizonem lub bez tego leku
z obserwacja bez leczenia do czasu progresji CLL,
wykazano jedynie nieznaczne wydluzenie PFS, bez
wplywu na OS [20]. Aktualne wytyczne Grupy Ro-
boczej Narodowego Instytutu Raka (NCI-WG, Na-
tional Cancer Institute-Working Group), dotyczace
kryteriow rozpoczecia leczenia w przebiegu CLL
1 oceny jej skutecznoSci, przedstawiono odpowiednio
w tabelach 31 4.

Leczenie indukujace remisje

Do cytostatykéw wykazujacych najwieksza
skuteczno$¢ w leczeniu CLL naleza analogi pury-
nowe, w tym przede wszystkim fludarabina (F).
Porownanie chorych otrzymujacych jedynie Chl
(n = 181) lub F (n = 170) wykazalo w grupie przyj-
mujacej F wyzszy calkowity odsetek odpowiedzi
(ORR, overall response rate) (37% v. 63%) 1 PFS
(14 miesiecy v. 20 miesiecy), bez istotnych roznic
w zakresie OS [21]. Podobne wyniki uzyskano
w randomizowanym badaniu, w ktorym poréwny-
wano wyniki leczenia Chl z innym analogiem
purynowym — kladrybing [22], a takze z benda-
mustyng (B), Iaczaca cechy leku alkilujacego i ana-
logu purynowego [23].
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Tabela 3. Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wedtug Grupy Roboczej Naro-

dowego Instytutu Raka (NCI-WG) (zrédio [1])

Table 3. Indications for the initiation of treatment of chronic lymphocytic leukemia according to the criteria
of the National Cancer Institute-Working Group (NCI-WG) (source [1])

Zaawansowany okres kliniczny (Rai llI-1V, Binet C)

Cytopenie wtdérne do nacieczenia szpiku

Masywna (> 10 cm) lub narastajgca limfadenopatia

No vk wnN =

w czasie krotszym niz 6 miesiecy

Obecnos¢ objawow ogdlnych choroby, bez innej uchwytnej przyczyny?

Niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ o podtozu autoimmunologicznym, oporne na kortykosteroidoterapie
Masywna (> 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub narastajaca splenomegalia

Narastajaca limfocytoza w stopniu > 50% przez okres krdtszy niz 2 miesigce lub przewidywane podwojenie limfocytozy

*Goraczka (> 38 °C) trwajgca dtuzej niz 2 tygodnie i/lub poty nocne i/lub chudnigcie, tj. utrata co najmniej 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy
i/lub uposledzenie stanu ogdlnego w stopniu > 1 wg kryteridow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Tabela 4. Kryteria catkowitej remisji przewlektej biataczki limfocytowej wedfug Grupy Roboczej Narodowego

Instytutu Raka (NCI-WG) (zrédto [1])

Table 4. Complete remission of chronic lymphocytic leukemia according to the criteria of the National Cancer

Institute-Working Group (NCI-WG) (source [1])

Limfocytoza bezwzgledna krwi obwodowej
Limfadenopatia i/lub spleno-/hepatomegalia
Liczba granulocytéow we krwi obwodowej
Liczba ptytek we krwi obwodowej

Stezenie hemoglobiny

Limfocyty w szpiku kostnym

=4,0G/
Nieobecne
>1,5G/l
> 100 G/I
> 11,0 g/dl
< 30% utkania, nietworzace grudek

W innym badaniu, obejmujacym 938 nieleczo-
nych chorych z CLL (Binet B 1 C), poréwnywano F
z chemioterapia zawierajacg antracykliny, w tym
cyklofosfamid, adriamycyne 1 prednizon (CAP) oraz
cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i pred-
nizon (CHOP). Odsetek ORR wynosit odpowiednio
71,1%, 58,2% 1 71,5%, w tym CR 40,1%, 15,2%
129,6%. Roznice te byly istotne statystycznie, przy
czym nie odnotowano istotnych zmian w zakresie
OS [24]. W badaniach tych potwierdzono wysoka
skuteczno$¢ analogow puryn w leczeniu CLL, przy
stosunkowo niewielkiej toksyczno§ci hematologicz-
nej 1 immunologicznej. Mimo réznic w odsetku uzy-
skiwanych remisji 1 czasu jej trwania, w zadnym
badaniu nie wykazano istotnego wydluzenia OS.
Nalezy jednak wziaé pod uwage wieloletni przebieg
choroby podstawowej, w trakcie ktorego dokony-
wano pozniejszych zmian leczenia o charakterze
krzyzowym [20-24].

Celem pozniejszych badan byta poprawa wyni-
kow leczenia analogami puryn poprzez taczenie ich
z innymi cytostatykami. W badaniu III fazy, w kto-
rym poréwnywano 6 cykli F z 6 cyklami F w pola-

czeniu z cyklofosfamidem (C) u weze$niej nieleczo-
nych chorych z CLL (Binet C i progresywna postac
Binet A/B), stwierdzono istotnie wyzszy odsetek
ORR (84,1% v. 95,3%) 1 CR (8,6% v. 20,3%) oraz
wydluzenie PFS (21 miesiecy v. 46,7 miesiaca)
w grupie poddanej leczeniu skojarzonemu [25]. Po-
dobne wyniki uzyskano w randomizowanym bada-
niu, w ktérym poréwnywano wyniki leczenia kla-
drybing w monoterapii lub w polfaczeniu z C [26].
Wyniki badania randomizowanego prowadzonego
przez Polska Grupe ds. Leczenia Bialaczek u Do-
rostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group),
w ktorym poréownywano skuteczno$¢ i toksycznos$é
leczenia chorych z CLL w oparciu o schematy FC
1 kladryhina/C, nie wykazano istotnych roznic w za-
kresie skutecznoSci i toksycznosci w obu badanych
grupach [27].

Po wykazaniu najwiekszej skuteczno$ci che-
mioterapii I linii w CLL w oparciu o analogi puryn,
w polaczeniu z C bez lub niego, naturalng kontynu-
acja prob poprawy jej skuteczno$ci, analogicznie do
innych chioniakéw indolentnych, byto dotgczenie do
chemioterapii rytuksymabu (R). Zastosowanie R
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u wczesniej nieleczonych chorych z CLL umozliwito
uzyskanie 51-procentowego odsetka ORR, w tym
4-procentowej CR. Odsetek osob bez progresji cho-
roby po roku 1 2 latach od poczatku leczenia wyno-
sit odpowiednio 62% 1 49% [28, 29].

Keating 1 wsp. [30] leczyli 6 cyklami immuno-
chemioterapii, skladajacej sie z F (25 mg/m® przez
3 dni), C (250 mg/m* przez 3 dni) i R (375 mg/m?
jednorazowo, pierwszego dnia kazdego cyklu),
244 chorych i uzyskali 95-procentowy ORR, co byto
wynikiem istotnie lepszym w stosunku do histo-
rycznej grupy leczonej wedtug schematu FC, w tym
w odniesieniu do odsetka CR (70% v. 35%), media-
ny FFP (nieosiagnieta v. 47 miesiecy) i OS (nieosia-
gnieta v. 73 miesigce) [30]. W innym badaniu chorzy
otrzymywali 6 comiesiecznych kursow F w potacze-
niu z R (FR) 1 nastepczym leczeniem konsoliduja-
cym R versus leczenie indukujace F z konsolidacja
za pomoca R. W obu badanych grupach uzyskano
bardzo wysoki odsetek ORR (90% v.77%, w tym CR
47% v. 28%). Po medianie czasu obserwacji wyno-
szacej 23 miesiace mediany PFS i1 OS nie zostaly
osiagniete [31]. Wyniki uzyskane za pomoca immu-
nochemioterapii byly istotnie lepsze niz osiagniete
w historycznej grupie chorych leczonej jedynie F,
w tym w odniesieniu do odsetka ORR (84% v. 63%),
CR (38% v. 20%) oraz 2-letniego PFS (67% v. 45%)
10S (93% v. 81%) [32].

Wyniki badan retrospektywnych potwierdzo-
no w prospektywnym badaniu randomizowanym
IIT fazy (CLL8) niemieckiej grupy badawczej (GCL-
-LSG, German CLL Study Group), w ktorym byly
porownywane skuteczno$c 1 toksyczno$¢ schema-
tu FC versus FCR u 817 wczes$niej nieleczonych
chorych. Obie grupy byly zrownowazone pod wzgle-
dem Kkliniczno-laboratoryjnej charakterystyki pa-
cjentdw oraz czynnikow rokowniczych. Odsetek
chorych w stopniu zaawansowania Binet A stano-
wil 5%, Binet B — 64%, a Binet C — 32%. Srednia
liczba podanych kurséw w grupie leczonej za po-
moca FCR wynosita 5,2 versus 4,8 w grupie przyj-
mujacej FC (p = 0,006), w tym 74% (FCR) 1 67%
(FC) chorych otrzymato 6 petnych cykli, ale tylko
60,3% 157,1% z Binet C. Zmniejszenie dawki o po-
nad 10% co najmniej w jednym kursie leczenia bylo
udziatem 43% chorych leczonych FCR 1 30% spo-
§rod przyjmujacych FC. Catkowity odsetek odpo-
wiedzi byt istotnie wyzszy w grupie leczonej FCR
w porownaniu z FC (95,1% v. 88,4%; p = 0,001),
w tym CR (44,1% v. 21,8%; p < 0,0001). Po 3 la-
tach obserwacji odsetek PFS byt istotnie wyzszy
w grupie leczonej FCR (65%) w porownaniu z FC
(45%) (p < 0,0001). Odsetki 3-letniego OS wyno-
sity odpowiednio 87% versus 83% (p = 0,01). Im-

munochemioterapia wigzala sie z czestszymi epizo-
dami leukopenii (24% v. 12%; p < 0,0001) i neutro-
penii (34% v. 21%; p < 0,0001) w stopniu 3. 1 4.
wedlug WHO. Najwiekszg korzy$§¢ z leczenia FCR
w odniesieniu do ORR, CR, PFS i OS obserwowa-
no u chorych w stopniu Binet A i B [33].

W badaniu GCLLSG-CLLS8 przeprowadzono
takze subanalize dotyczaca jako$ci zycia u pacjen-
tow leczonych z uzyciem FC 1 FCR. Kwestionariusz
zawieral pytania dotyczace ogblnego poczucia zdro-
wia, sprawno$ci motorycznej, emocjonalnej, spo-
tecznej, objawoéw chorobowych i/lub powikian lecze-
nia, w tym: zmeczenia, bolu, nudno§ci, wymiotow,
dusznoS$ci, zaburzen taknienia i snu oraz wystepo-
wania biegunek i zapar¢. Oceny dokonano u 763 cho-
rych (93%), ktorzy wypelnili co najmniej jeden
kwestionariusz po zakonczeniu terapii. W obu po-
rownywanych grupach (FCR v. FC) nie byto istot-
nych r6znic w odniesieniu do badanych parametrow
1 w obu stwierdzono nieznaczny wzrost (5-10%)
ogolnego poczucia zdrowia po 12 miesigcach od roz-
poczecia leczenia. Autorzy badania konkluduja, ze
lepsze wyniki leczenia uzyskane za pomoca FCR nie
przyczyniaja sie do poprawy jakoSci zycia w stosun-
ku do pacjentow otrzymujacych FC [34].

Waznym potwierdzeniem wynik6w badania
GCLLSG-CLLS8 byta metaanaliza randomizowa-
nych, kontrolowanych badan klinicznych z udziatem
nieleczonych wcze$niej chorych z CLL w odniesie-
niu do ORR, CR, PFS1 OS uzyskiwanych za pomocg
roznych schematow chemio- 1 immunochemiotera-
pii, w tym z zastosowaniem FCR, FC, F, Chl, B
1 alemtuzumabu (A). Analiza wykazala, ze leczenie
wediug schematu FCR jest najbardziej skuteczne
u wczesniej nieleczonych chorych z CLL w odnie-
sieniu do odsetka uzyskiwanych ORR i CR, a takze
PFS [35].

Trwajg proby poprawienia wynikOw immuno-
chemioterapii w CLL, z wykorzystaniem schematu
FC 1 innych przeciwcial monoklonalnych. Prze-
stanka do tych badan jest fakt, ze R wymaga znacz-
nej gestosci antygenu CD20 na powierzchni komor-
ki docelowej, by wywolaé jej Smieré w mechanizmie
zaleznym od dopelniacza, a jego ekspresja na ko-
morkach CLL nie jest duza. Przeciwcialem nowe;j
generacji jest humanizowane przeciwcialo anty-
-CD20 (ofatumumab [O]). Cechuje sie on wiekszym
powinowactwem do mniejszej petli zewnatrzkomor-
kowego fragmentu CD20 znajdujace;j sie blizej bto-
ny komoérkowej 1 tym samym wykazuje wieksze
zdolnoS$ci wiagzania z docelowym antygenem, jego
bardziej efektywng agregacje, mniej nasilong dyso-
cjacje z powierzchni komorki i zwiekszong zdolno$¢é
aktywacji dopelniacza w poré6wnaniu z R [36].
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W badaniach klinicznych I 1 II fazy O wykazy-
wal znaczng aktywno$¢ przeciwbiataczkowa w na-
wrotowych postaciach CLL, w tym opornych na F
1 A [37-39]. Wierda i wsp. [40] poroéwnali skutecz-
no$¢ 1 toksycznosc schematu OFC z przeciwcialem
podawanym w dawce 500 mg lub 1000 mg u 61 nie-
leczonych wcze$niej chorych z CLL. W obu bada-
nych grupach leczenie 6 cyklami OFC ukonczyto
71% 157% chorych, w tym uzyskany odsetek ORR
wynosit odpowiednio 77% versus 73% 1 CR 32% ver-
sus 50%. Czesto$¢ powiklan, w tym infekcji, neu-
tropenii, niedokrwisto$ci, mafoplytkowosci 1 hemo-
lizy nie roznita sie istotnie w badanych grupach [40].

W kontekScie prob zwiekszenia skutecznosci
immunochemioterapii I linii w leczeniu CLL waz-
nym badaniem bylo prospektywne poroéwnanie tok-
sycznosci 1 skuteczno$ci schematu FCR versus FC
w polaczeniu z A (FCA) u 178 chorych ponizej
65. roku zycia leczonych we Francji 1 Belgii w latach
2007-2009. W obu grupach zastosowano 6 cykli le-
czenia, odpowiednio u 76,5% 1 71,4% chorych. Naj-
czestsza przyczyng przerwania terapii byta przed-
tuzajaca sie neutropenia (74,6% v. 79,6%), ktorej
odsetek narastal w miare leczenia po FCA 1 pozo-
stawal na tym samym poziomie po FCR. Goraczke
o nieznane]j etiologii (FUO, fever of unknown origin)
obserwowano u 13 versus 27 chorych; 7 pacjentow
zmarto — wszyscy z grupy leczonej za pomoca FCA.
Rekrutacje przerwano po objeciu randomizacja
165 chorych z powodu duzej toksycznos$ci schema-
tu FCA. Odsetek ORR wsrod pierwszych 100 pod-
danych randomizacji chorych wynosit 96% w gru-
pie leczonej wedtug schematu FCR w poréwnaniu
z 85% w grupie poddanej terapii zgodnie ze sche-
matem FCA (p = 0,086), w tym CR 78% versus 58%
(p < 0,072) [41].

Podobne wyniki uzyskali Parikh i wsp. [42] po
zastosowaniu immunochemioterapii I linii wedlug
schematu CFAR. Co wazne, odsetki uzyskanych
ORR i CR nie zalezaly od stanu zaawansowania cho-
roby, stanu mutacji IGVy, ekspresji ZAP-701 CD38,
a PFS byt istotnie krotszy u chorych z dell7p i nie-
zmutowang postacig CLL. To moze oznaczaé, ze
schemat CFAR nie tylko nie jest bardziej skutecz-
ny od FCR, ale takze nie prowadzi do przelamania
genetycznie uwarunkowanego niekorzystnego
przebiegu klinicznego CLL, co sugerowano w od-
niesieniu do A we wcze$niejszych badaniach [42].

W podsumowaniu nalezy stwierdzié, ze FCR
pozwala na uzyskanie najwyzszych odsetkow 1 naj-
lepszej jakosci odpowiedzi na leczenie I linii w CLL
1jest obecnie uznawana za standard terapii u wcze-
$niej nieleczonych chorych w dobrym stanie ogol-
nym. Porownanie skutecznos$ci i toksycznosci FCR

z OFC w tym wskazaniu wymaga zakonczenia obec-
nie prowadzonych badan prospektywnych. Wydaje
sie takze, ze zastosowanie A w I linii leczenia cho-
rych z CLL nie powinno by¢ kojarzone z programem
FC lub FCR ze wzgledu na znaczng toksyczno$é
terapii skojarzonej i brak spodziewanych efektow
dotyczacych jej skutecznoSci.

Leczenie konsolidujace/
/podtrzymujace remisje

Interesujacym kierunkiem badan jest proba
wykorzystania A w konsolidacji remisji. Jednym
z pierwszych takich badan byto zastosowanie A jako
konsolidacji CR 1 PR, uzyskanych po chemioterapii
F lub FC. Z 21 zakwalifikowanych do udzialu w tym
badaniu chorych 11 poddano randomizacji do lecze-
nia A w dawce 30 mg 7.0. 2 razy w tygodniu przez
3 miesiace. Dalsza rekrutacje przerwano ze wzgle-
du na znaczny odsetek powiklan infekcyjnych, w tym
jeden przypadek plucnej grzybicy kropidlakowej,
reaktywacje zakazenia wirusem cytomegalii (CMV,
cytomegalovirus) wymagajaca stosowania gancyklo-
wiru u kolejnych 4 pacjentow oraz po jednym przy-
padku gruzlicy ptuc i zakazenia wirusem opryszcz-
ki. Po 6 miesigcach od randomizacji 2 chorych z PR
otrzymujacych A uzyskato CR oraz 5 z 6 ocenianych
chorych uzyskato remisje molekularng (MR, mole-
cular remission). W tym samym czasie u wszystkich
pacjentéw pozostajacych jedynie pod obserwacja
stwierdzono utrzymywanie sie MRD, przy czym
u 3 odnotowano progresje choroby [43]. Po media-
nie obserwacji wynoszacej 48 miesiecy PFS byt
istotnie diuzszy u chorych leczonych w konsolida-
¢ji A w poréwnaniu z chorymi pozostajacymi pod ob-
serwacja (p = 0,004), co korelowato z nizszym po-
ziomem MRD [44]. W innym badaniu, po zakoncze-
niu 4 cykli F 1 uzyskaniu co najmniej stabilizacji
choroby, pacjenci otrzymali konsolidacje A w mo-
noterapii. Spos$rod 36 leczonych oséb CR uzyskano
u 42%, a PR u 50% [45]. W kolejnym badaniu le-
czenie konsolidujace A po uzyskaniu maksymalne;j
odpowiedzi na wczeSniejsza chemioterapie pozwo-
lito na uzyskanie 46-procentowej ORR, w tym
38-procentowej MR [46].

Waznym badaniem ukierunkowanym na spraw-
dzenie, czy konsolidacja A przyczynia sie do erady-
kacji MRD 1 wydluzenia czasu przezycia wolnego
od leczenia kolejnej linii 1 OS, byta praca Moretona
1 wsp. [47]. Badanie przeprowadzono w grupie 91
chorych poddanych uprzednio chemioterapii, w tym
44 wykazujacych oporno$§¢ na analogi purynowe.
Poziom MRD oceniano w szpiku kostnym za po-
moca cytometrii przeplywowej, a za wynik ujemny
przyjmowano obecno$¢ mniej niz jednej komorki
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biataczkowej na 10° komoérek prawidiowych [47].
W wyniku konsolidacji uzyskano CR u 32 chorych
(36%), PR — u 17 (19%), a brak odpowiedzi —
u 42 pacjentow (46%). Sposrod 44 chorych opornych
na analogi purynowe, u 22 odnotowano odpowiedz
na leczenie A. Eradykacje MRD z krwi obwodowe]
1 szpiku uzyskano u 18 chorych (20%), u ktoérych
obserwowano istotnie dtuzszy OS (84% po 5 latach)
1 czas do leczenia kolejnej linii (p < 0,0001) w po-
rownaniu z pacjentami MRD(+) bedacymi w CR, PR
lub bez remisji.

Lin 1 wsp. [48] w konsolidacji podawali A 3 razy
w tygodniu przez 6 tygodni (1acznie 18 dawek) 102
osobom uzyskujacym co najmniej stabilizacje cho-
roby po 6 cyklach FR. Po indukcji (77% chorych
otrzymato 6 planowanych cykli FR) uzyskano od-
setki ORR i CR odpowiednio u 90% 1 29% osob,
w tym eradykacje MRD u 15% pacjentow. Po kon-
solidacji A, ktorg otrzymato 58 chorych (58%),
w tym 42 osoby (72%) po 18 zaplanowanych wczes-
niej dawkach, odsetki ORR, CR 1 MRD(-) wynosily
odpowiednio 91%, 66% i1 50%. Odsetki 2-letniego
PFS (76% v. 70%) 1 OS (84% v. 88%) nie roznily sie
istotnie miedzy chorymi otrzymujacymi A i niepod-
danymi konsolidacji. Podobnie jak w innych bada-
niach, zwrocono uwage na czeste powikiania infek-
cyjne immunoterapii, mimo profilaktyki trimetopri-
mem/sulfametoksazonem 1 walacyklowirem, przy
czym w okresie konsolidacji zmarto 5 pacjentow be-
dacych w CR po leczeniu indukujacym [48].

Reasumujac, nalezy podkresli¢, ze choé A za-
stosowany w konsolidacji zwieksza odsetki i jako$¢
odpowiedzi na leczenie indukujace remisje, to jed-
nak przyczynia sie do istotnego zwiekszenia tok-
sycznoSci, w tym u pacjentow bedacych w CR. Cho-
rzy w trakcie leczenia i do 2 miesiecy po jego za-
konczeniu wymagaja monitorowania reaktywacji
CMV oraz profilaktyki zakazen Pneumocystis cari-
nit 1 wirusem opryszczki [49]. Ze wzgledu na licz-
ne i ciezkie powiklania infekcyjne zastosowanie le-
czenia konsolidujacego z wykorzystaniem A powin-
no by¢ ograniczone do chorych z grupy wysokiego
ryzyka, wobec ktorych przyjeto strategie leczenia
radykalnego (ryc. 1). Nie jest wykluczone, ze bez-
pieczniejsza opcja terapeutyczng w tym wskazaniu
klinicznym okaze sie leczenie podtrzymujace za
pomoca R, podobnie jak w innych chioniakach in-
dolentnych. Obecnie takie badanie prowadzi PALG.

Autologiczne przeszczepienie
macierzystych komorek krwiotworczych
Leczenie konsolidujace i/lub podtrzymujace
stwarza wieksze szanse na eradykacje MRD, co nie
tylko moze sie przyczynic¢ do poprawy skuteczno-

Sci terapii, ale takze umozliwia kolekcjonowanie
autologicznych macierzystych komorek krwiotwor-
czych do przeszczepienia. W badaniu Kwok 1 wsp.
[50] uzyskanie MRD(-) w szpiku, zwlaszcza w wy-
niku leczenia I linii, bylo niezaleznym od wieku, za-
awansowania klinicznego i rodzaju zastosowane;j te-
rapii markerem predykcyjnym dtuzszych PFS i OS.
W badaniu tym 58 chorych z MRD(-), w porownaniu
z 34 MRD(+), po leczeniu I linii osiagnelo 5-letni od-
setek PFS 89% versus 0% 1 0S 95% versus 53% [50].

Sutton 1 wsp. [51] poddali wstepnemu leczeniu
3 cyklami mini-CHOP, a nastepnie 3 cyklami F
241 wczesniej nieleczonych chorych z CLL ponizej
66. roku zycia. Pacjentow uzyskujacych CR podda-
no randomizacji do grup: objetej obserwacja versus
poddanej auto-HSCT, a chorzy bez CR otrzymywa-
li cisplatyne, arabinozyd cytozyny i deksametazon
(DHAP) i bez wzgledu na odpowiedZ poddano ich
randomizacji do auto-HSCT lub 3 kolejnych cykli
FC. Poczatkowo leczono 236 chorych, z ktérych CR
uzyskalo 43,6% (ORR 89,8%). Odsetek 3-letniego
OS u 199 sposérod 236 objetych randomizacja cho-
rych wynibst 90,9%, w tym 105 bylo w CR po le-
czeniu wstepnym 1 otrzymato auto-HSCT (n = 53)
lub zostato poddanych jedynie obserwacji (n = 52).
Odsetek 3-letniego okresu bez niepomySlnych zda-
rzen (EFS, event free survival) u tych pacjentow
wyniost odpowiednio 78,7%131,3% (p < 0,00001),
bez réznic w zakresie OS. Ponadto 94 ze 199 obje-
tych randomizacja chorych nie uzyskalo CR po le-
czeniu wstepnym 1 otrzymato DHAP, a nastepnie
auto-HSCT (n = 46) lub bylo poddanych jedynie ob-
serwacji (n = 48). Odsetek 3-letniego EFS u tych
chorych wyniost odpowiednio 46,5% 143,2%; nie bylo
roznic w zakresie OS. W calej badanej grupie pacjen-
tow jedynym czynnikiem prognostycznym w zakre-
sie EFS (p = 0,0001) 1 OS (p = 0,04) byta obecno$¢
dell7p [51].

Rownie obiecujgce wyniki po zastosowaniu
auto-HSCT jako konsolidacji leczenia I linii, po kto-
rej wystapita CR lub bardzo dobra czeSciowa odpo-
wiedz, uzyskala grupa EBMT (European Group for
Blood and Marrow Transplantation). U 223 objetych
randomizacja chorych mediana PFS wyniosla
43 miesigce w grupie wait and watch 1 nie zostalta
osiaggnieta po auto-HSCT. Odsetki 5-letnich PFS
wyniosty 48% 165% (p = 0,005),a OS — 92% 191%.
Nie obserwowano istotnych réznic w odsetkach
Smiertelno$ci zaleznej od leczenia w obu badanych
grupach [52].

Jak dotad, nie ma zadnych randomizowanych
badan, w ktorych porownano by auto-HSCT z kon-
wencjonalng chemioterapia w CLL, a dotychczas
opublikowane wyniki pochodza z badan réznigcych
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sie istotnie pod wzgledem kryteriow doboru pacjen-
tow oraz rodzaju leczenia poprzedzajacego auto-
-HSCT, w tym eradykacji komoérek biataczkowych
w warunkach i vitro 1 in vivo. Uzyskane wyniki
wskazuja na odsetek $miertelno$ci okoloprzeszcze-
powej (TRM, transplant-related mortality) wynosza-
cy 4-10%. Odsetek TRM wydaje sie zaleze¢ od
aktywnosci choroby w chwili przeprowadzenia auto-
-HSCT 1 liczby wcze$niejszych linii chemioterapii.
Rokowanie jest lepsze w przypadku uzyskania przed
przeszczepieniem CR 1 MRD(-). Dotychczas uzyska-
ne wyniki wskazuja, ze auto-HSCT nie pozwala na
uzyskanie wyleczenia CLL 1 nie przelamuje nieko-
rzystnego znaczenia rokowniczego dell7p [53, 54].

Allogeniczne przeszczepienie
macierzystych komoérek krwiotworczych
Do podjecia decyzji o zakwalifikowaniu osoby
z CLL do allo-HSCT niezbedna jest informacja
o czynnikach rokowniczych, ktore moga wskazywac
na agresywny przebieg choroby. Naleza do nich
przede wszystkim obecno$c aberracji cytogenetycz-
nej dell7p oraz stwierdzenie opornoS$ci na I linie
leczenia w oparciu o analogi purynowe. Poza tym
pacjent kwalifikowany do allo-HSCT powinien by¢
w dobrym stanie ogélnym, bez istotnych choro6b
towarzyszacych i w wieku ponizej 55-60 lat [55-57].
Poza spelieniem warunkéw ogolnych do intensyw-
nego leczenia konieczne jest takze pozyskanie zgod-
nego dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego.
Mimo pelnej zgodnoS§ci w zakresie antygenow
leukocytow ludzkich (HLA, human leukocyte anti-
gens) miedzy dawca 1 biorca, odsetek TRM po mie-
loablacyjnym allo-HSCT jest bardzo wysoki i wy-
nosi 22-52% [55-60]. Procedura allo-HSCT z wy-
korzystaniem zredukowanej intensywnoSci
mieloablacji (RIC, reduced-intensity conditioning)
minimalizuje to ryzyko do okoto 20% [58-60]. Oce-
na znaczenia klinicznego tej metody leczenia jest
obecnie przedmiotem intensywnych badan, poniewaz
to jedyna opcja terapeutyczna umozliwiajaca wyle-
czenie. Swiadczy o tym obecno§é reakeji przeszczep
przeciwko biataczce (GVL, graft versus leukemia),
mierzonej eradykacja MRD po allo-HSCT i/lub na-
stepczej infuzji limfocytow dawcy (DLI, donor lym-
phocytes infusion) oraz obecnoSc¢ plateau na krzywe;j
przezycia chorych poddanych allo-HSCT [55-60].
W przeciwienstwie do auto-HSCT przeszcze-
pienie allogeniczne stwarza szanse odwrocenia nie-
korzystnego przebiegu klinicznego CLL z dell7p.
Swiadcza o tym wyniki prospektywnego badania
Kklinicznego II fazy prowadzonego przez GCLLSG,
w ktorym procedure RIC i allo-HSCT przeprowa-
dzono u 90 chorych z CLL wysokiego ryzyka. Po

medianie obserwacji wynoszacej 46 miesiecy (za-
kres 7-102) 4-letnie odsetki SmiertelnoSci niezwia-
zanej z nawrotem biataczki (NRM, non-relapse mor-
tality), EFS 1 OS wynosilty odpowiednio 23%, 42%
165%. U 27 chorych, u ktérych w wyniku leczenia
uzyskano eradykacje MRD, 4-letni EFS wyniost
89%. W analizie wielowariantowej czynnikami o nie-
korzystnym znaczeniu rokowniczym dla EFS 1 OS
byly aktywnoS$¢ choroby podstawowej przed prze-
szczepieniem oraz deplecja limfocytow T in vivo za
pomocg A. Nie byly nimi: obecnos¢ dell7p, wcze-
$niejsza oporno$¢ na analogi purynowe ani rodzaj
dawcy (spokrewniony v. niespokrewniony). Wyniki
tego badania potwierdzaja wczesniejsze obserwacje
dotyczace skutecznosci allo-HSCT w CLL wysokie-
go ryzyka, w tym przebiegajacej z niekorzystnymi
aberracjami cytogenetycznymi i/lub oporno$cig na
analogi purynowe [57].

Leczenie powiklan CLL

W leczeniu pacjentdéw z CLL nalezy pamietac
o mozliwych powiklaniach choroby podstawowe],
wymagajacych odrebnego postepowania. W przy-
padku cytopenii o podlozu autoimmunologicznym,
zwykle niedokrwistoSci 1 rzadziej maloptytkowoSci,
postepowaniem z wyboru bedzie kortykosteroido-
terapia. W przypadku stwierdzenia opornos§ci nalezy
rozwazy¢ rozpoczecie immuno- badZ immunoche-
mioterapii z wykorzystaniem R. Jesli utrzymuje sie
aktywny proces hemolityczny lub matoptytkowos§é
autoimmunologiczna, a takze wtedy, gdy w obrazie
klinicznym choroby dominuje hipersplenizm, poste-
powaniem z wyboru bedzie splenektomia. W przy-
padku wystapienia czystoczerwonokrwinkowej
aplazji szpiku leczeniem z wyboru bedzie zastoso-
wanie cyklosporyny. Jezeli CLL towarzyszy bez-
wzgledna hipogammaglobulinemia (< 300 mg/dl)
1 zwiekszona sklonno§¢ do zakazen, nalezy rozwa-
zy¢ przetaczanie chorym roztwor6w immunoglobu-
lin do stosowania dozylnego, w odstepach 3—-4 ty-
godni [61].

Nowe kierunki badan w leczeniu CLL

Proba poprawy skuteczno$ci immunochemio-
terapii I linii w CLL jest zastgpienie leczenia skoja-
rzonego wedtug schematu FC przez B — lek o pro-
filu dziatania taczacym substancje alkilujaca 1 analog
purynowy. Knauf i wsp. [23] poddali randomizacji
319 chorych do grupy otrzymujacej 6 cykli B
(100 mg/m?, dni 1.-2.) lub Chl (0,8 mg/kg mc., dni
1.115.). Odsetek uzyskanych ORR wynosit 68% ver-
sus 31%, w tym CR — 31% versus 2% (p < 0,0001),
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mediana PFS — 21,6 miesiaca versus 8,3 miesigca
(p < 0,0001) i nie bylo istotnych roznic w zakresie
OS. Istotnie nasilone dzialania niepozadane wysta-
pily u 40% os6b leczonych B oraz u 19% otrzymu-
jacych Chl, w tym infekcje — odpowiednio u 8%
1u 3% chorych [23].

W innym badaniu Fischer i wsp. [62] oceniali
skuteczno§¢ i toksycznos¢ schematu BR u 117 cho-
rych. Po podaniu 583 cykli odnotowano niewielki
odsetek dziatan niepozadanych w stopniu 3.—4.,
w tym infekcji — 5,1%, neutropenii — 6,5%, mato-
plytkowo$ci — u 6,1% chorych. Uzyskano wysoki
odsetek ORR (90,9%), w tym 43% u chorych
z dell7p, CR — 32,7%, MRD(-) we krwi obwodo-
wej — u 29/50 chorych i1 7/25 w szpiku. Mediana
PFS nie zostala osiggnieta [62]. Na podstawie wy-
nikow tego badania GCLLSG rozpoczela niedawno
randomizowang probe kliniczng, w ktorej sa porow-
nywane skuteczno§¢ oraz toksyczno$¢ BR 1 FCR
w leczeniu I linii. U pacjentow w podeszlym wieku
lub niekwalifikujacych sie do wyzej wymienionych
schematow immunochemioterapii korzystna opcja
terapeutyczna moze by¢ skojarzone zastosowanie
Chl z R [63], lenalidomidu z R [64] lub schematu
FCR ze zmniejszong dawka F i C (FCR-Lite) [65].
Co istotne, w tej grupie pacjentow nie wykazano
jednoznacznej przewagi stosowania F nad Chl
w I linii leczenia [66].

Interesujace wyniki, wymagajace jednak potwier-
dzenia przez inne grupy badawcze, uzyskali Xu 1 wsp.
[67]. Autorzy ci przyjeli zalozenie, ze uzupelnienie nie-
doborow dopelniacza wskutek przetoczenia Swiezo
mrozonego osocza (FFP, fresh frozen plasma) moze
zwiekszy¢ efekt przeciwhiataczkowy R. U 12 chorych
z nawrotowa postacig CLL, w tym leczonych wczesSniej
F i R, zastosowano 2 j. FFP, a nastepnie R w dawce
375 mg/m’ w monoterapii co 1-2 tygodnie, od 2 do
5 cykli. U wszystkich leczonych os6b uzyskano
szybka odpowiedz kliniczng 1 cytologiczna, ze zmniej-
szeniem leukocytozy, rozmiaréw powiekszonych
wezlow chionnych i §ledziony, a takze ograniczeniem
stopnia maloptytkowosci i niedokrwistosci. Catkowi-
te remisje uzyskano u 4 (33%), a PR — u 6 chorych
(50%). Leczenie bylo bardzo dobrze tolerowane [67].

Sposrod innych przeciwcial monoklonalnych
o potencjalnym znaczeniu klinicznym w leczeniu
CLL nalezy wymienic glikozylowane humanizowa-
ne przeciwcialo anty-CD20 [68-70] oraz anty-CD23
[71], anty-CD37 [72], anty-CD19 [73] 1 anty-CD22
[74]. Innym kierunkiem badan sg leki hamujace
przekazywanie sygnalow wewnatrzkomorkowych,
ktorych przyktadem jest flawopiridol — inhibitor
kinazy cyklinozaleznej [75].

Podsumowanie

Strategie leczenia CLL nalezy opracowac
W momencie rozpoznania choroby, indywidualnie
dla kazdego chorego. Powinna ona uwzgledniac
wiek 1 stan ogolny pacjenta, stopien zaawansowa-
nia klinicznego choroby oraz obecno§¢ czynnikow
rokowniczych, w tym immunofenotypowych i cyto-
genetycznych, a w przypadku dostepnosci metod
molekularnych — takze stanu mutacji somatyczne;j
IGVy,. W przypadku niespelnienia przez chorego
kryteriow rozpoczecia leczenia, opracowanych
przez NCI-WG i przedstawionych w tabeli 3, moze
on jedynie pozostawaé pod obserwacja.

Jesli spelnione jest co najmniej jedno kryte-
rium, podstawg decyzji dotyczacej wyboru terapii
muszg by¢ cele, ktore chce sie osiagnaé. W przy-
padku gdy stan og6lny chorego pozwala na realiza-
cje immunochemioterapii w pelnych dawkach, ce-
lem leczenia powinno by¢ uzyskanie CR i maksy-
malne wydluzenie PFS i1 OS bez wzgledu na wiek.
Jako leczenie I linii zaleca sie wowczas immunoche-
mioterapie opartg na schemacie FCR. Strategia
wykorzystujaca leczenie podtrzymujace z zastoso-
waniem R w tym wskazaniu klinicznym jest przed-
miotem badan (ryc. 2).

W przypadku gdy choroba dotyczy os6b miod-
szych (< 55. rz.), w dobrym stanie og6lnym i bez
istotnych schorzen towarzyszacych, celem terapii
powinno by¢ nie tylko uzyskanie CR i wydiuzenie

Podtrzymywanie:
rytuksymab (?)

'Rytuksymab 375 mg/m’ dzien 1. cyklu 1.; rytuksymab 500 mg/m’ dzien 1.
cykle 2.-6.; fludarabina 25 mg/m’ dni 1.-3.; cyklofosfamid 250 mg/m’
dni1.-3.

FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; CR (complete remission) —
catkowita remisja; PR (partial remission) — czesciowa remisja; NR (non
response) — brak odpowiedzi

Rycina 2. Standardowa immunochemioterapia przewle-
ktej biataczki limfocytowej

Figure 2. Standard immunochemotherapy of chronic
lymphocytic leukemia
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FCR-Lite'; FC*; F’; Chl*

'Fludarabina (F) 20 mg/m’, dni 1.-3.; cyklofosfamid (C) 150 mg/m’, dni 1.-3.;
rytuksymab 375 mg/m’/tydz. x 4

*Fludarabina 25 mg/m’, dni 1.-3., cyklofosfamid 250 mg/m?’, dni 1.-3.
*Fludarabina 25 mg/m’, dni 1.-3.

“Chlorambucyl (Chl) 10 mg/m¥/d. x 5

Rycina 3. Paliatywne leczenie przewlekiej biataczki lim-
focytowej

Figure 3. Paliative therapy of chronic lymphocytic leu-
kemia

PFS/0S, ale takze osiagniecie MR i1 wyleczenia.
W tym celu wskazane byloby podanie w I linii im-
munochemioterapii FCR i1 ewentualnie konsolida-
cji z wykorzystaniem A. W przypadku uzyskania
MRD(-) i/lub MR nalezy rozwazy¢ przeprowadze-
nie auto-HSCT. Jesli jest dostepny zgodny dawca,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie RIC allo-HSCT,
zwlaszcza w przebiegu CLL wysokiego ryzyka cy-
togenetycznego i po wykazaniu oporno$ci na ana-
logi purynowe (ryc. 1).

Jezeli wiek i/lub stan ogolny chorego i/lub scho-
rzenia towarzyszace nie pozwalaja na zastosowanie
immunochemioterapii w peinych dawkach, zaleca
sie zmniejszenie jej dawki (FCR-Lite), zastosowa-
nie cytostatykéw w monoterapii albo ograniczenie
leczenia do terapii objawowej (ryc. 3).
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