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Przewlekta biataczka limfocytowa slow-go
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Chronic lymphocytic leukemia “slow-go”:
what does it mean and how to treat it?
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Streszczenie

Obecnie najlepsze wyniki leczenia przewleklej bialaczki limfocytowej (CLL) uzyskuje sig za pomocq
immunochemioterapii fludarabing z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR). Jednak znaczna
grupa pacjentow nie kwalifikuje sie do tego leczenia ze wzgledu na przeciwwskazania do stosowania
fludarabiny w petnych dawkach (uposledzona funkcja nerek lub aktywny zespol hemolityczny) bgdz
ze wzgledu na choroby wspotistniejqce istotnie pogarszajgce stan ogolny. Zaleca sig takze zachowa-
nie duzej ostroznosci w podawaniu fludarabiny osobom w podeszlym wieku. Pacjenci wymagajgcy
chemioterapii, a niemogqcy przyymowac fludarvabiny w petnych dawkach, ze wspomnianych wyzej
powodow, sq okreslani jako slow-go. Obecnie nie ma ogolnie akceptowanych zasad leczenia tej gru-
Dy pacjentow, tym bardziej ze bardzo niewiele badan poswigcono specyfice leczenia chorych na CLL
w podeszlym wieku lub z istotnymi klinicznie schorzeniami wspotistniejgcymi. Za lek referencyjny
uwaza sig nadal chlorambucyl (Chl), po zastosowaniu ktorego uzyskuje si¢ jednak stosunkowo
niski odsetek odpowiedzi i tylko sporadycznie catkowite remisje (CR). Alternatywq dla Chl wydaje
sig bendamustyna w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem, pozwalajqgca uzyskac wyzszy
odsetek odpowiedzi w tym CR, jednak kosztem nieco wigkszej toksycznosci hematologicznej. Zachg-
cajgce wyniki uzyskano takze za pomocq schematow zawierajqcych niskodawkowang fludarabine,
na przyklad FCR-lite, ale nie ustalono jeszcze wplywu takiego leczenia na przezycie chorych. Inne
propozycje leczenia pacjentow slow-go to schematy zawierajgce pentostatyne © wysokodawkowany
prednizolon. Prowadzone sq takze badania nad skutecznosciqg Chl w skojarzeniu z rytuksymabem
lub nowszej generacyi przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 — ofatumumabem.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, chlorambucyl, fludarabina, rytuksymab,
bendamustyna
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Abstract

Immunochemotherapy with fludarabine, cyclophosphamide and rituximab (FCR) is currently
considered the most efficacious treatment in advanced/progressive chronic lymphocytic leukemia
(CLL). However, a significant proportion of CLL patients are unfit for this protocol due to either
contraindications for fludarabine (impaired renal function or active haemolysis) or significant co-
morbidities. Fludarabine should be also given with caution to elderly persons. Patients who should

Adres do korespondencji: Dariusz Wolowiec, Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku,
Uniwersytet Medyczny, ul. Pasteura 4, 50-367 Wroctaw, tel. 71 784 25 76, faks: 71 784 01 12, e-mail: wolowiec@post.pl

www.hematologia.viamedica.pl 85



Hematologia 2013, tom 4, nr 2

be proposed any form of chemotherapy but cannot be given full-dose fludarabine-based regimens
are collectively named “slow-go”. There are no generally admitted therapeutical guidelines for these
patients, all the more that very few studies were specifically dedicated to elderly CLL patients. Chlo-
rambucil (Chl) remains for them the treatment of reference, but the overall response rate is relatively
low and complete remissions are exceptional. Bendamustine alone or with rituximab seems to be
a reasonable alternative to Chl because of higher response rates and longer progression-free survi-
val, however at the expense of somewhat higher hematological toxicity. Low-dose fludarabine-based
regimens, e.g. “FCR-lite” give also promising results, but their impact on the survival needs to
be established. Other therapeutical options to be taken into consideration arve pentostatine- or
high-dose methylprednisolon-containing protocols. The usefulness of the addition of rituximab or

novel anti-CD20 antibodies, ofatumumab, to Chl is under investigation.
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Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic
lymphocytic leukemia) jest najczestsza bialaczka roz-
poznawang w krajach Europy 1 Ameryki Poinocne;.
Zachorowalno$¢ ocenia sie na 4,2/100 000 miesz-
kancow. Choroba najczeSciej wystepuje u osob
starszych; mediana wieku w chwili zachorowania
wynosi 72 lata [1]. Nalezy sie spodziewaé, ze roz-
poznawalno$¢ CLL bedzie sie zwiekszata z powodu
starzenia sie spoleczenstw oraz szerokiego rozpo-
wszechnienia badan laboratoryjnych wykonywa-
nych w ramach okresowej kontroli stanu zdrowia.
Choroba ta jest bowiem czesto wykrywana przy-
padkowo u 0s6b bez poczucia choroby, przy okazji
badania morfologii krwi wykonywanego w innym
celu. Taka sytuacja epidemiologiczna stwarza ko-
nieczno$¢ statego doskonalenia zasad postepowania
u chorych na CLL nie tylko z powodu znanego
faktu, ze choroba ta skraca oczekiwany okres
zycia pacjentow [2], ale takze dlatego, ze w duzej
czesci dotyczy oséb w podesztym wieku, obcigzo-
nych chorobami wspoélistniejagcymi i szczeg6lnie
podatnych na niekorzystne dzialania niepozadane
chemioterapii przeciwnowotworowe;.

Obecnie CLL jest uwazana za chorobe w zde-
cydowanej wiekszo$ci przypadkow nieuleczalna,
a celem leczenia jest kontrola jej progres;ji, prze-
dluzenie zycia pacjentdw i1 poprawa jego jakoSci.
Obowigzuje wiec podobna zasada jak w innych
przewleklych nowotworach limfoproliferacyjnych,
w ktorych leczenie przeciwnowotworowe propo-
nuje sie wylacznie pacjentom z choroba objawowg
1/lub szybko postepujaca. Natomiast w stosunku
do pozostatych chorych stosuje sie zasade watch
& wait, czyli systematyczne kontrole lekarskie.
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Do najwazniejszych wskazan do rozpoczecia
leczenia cytoredukcyjnego CLL naleza: obecno§¢
objawow og6lnych, podwojenie liczby limfocytow
W ciggu 6 miesiecy lub szybciej, znaczna limfade-
nopatia lub organomegalia albo progresja zmian
weztowo-narzadowych, niedokrwistos¢ lub ma-
toptytkowosS¢ wynikajace z nacieczenia szpiku
przez komorki CLL, znaczna sktonno$¢ do infekcji
1 cytopenia autoimmunologiczna niekontrolowana
przez kortykosteroidy [3]. Ocenia sie, ze okolo
2/3 chorych na CLL nie spelnia tych kryteriow
w chwili rozpoznania, a co trzeci pacjent nie bedzie
przez cale zycie wymagal leczenia cytostatycznego.
Natychmiastowego rozpoczecia leczenia wymaga
okoto 25% chorych [4].

W ostatniej dekadzie dokonal sie istotny po-
step w leczeniu CLL w zwiazku z wprowadzeniem
do chemioterapii analogéw puryn (monoterapia
fludarabing lub kladrybing), nastepnie skojarze-
niem tych lekow z cyklofosfamidem, a wreszcie
zastosowaniem immunochemioterapii z rytuksy-
mabem [5-8]. Obecnie najlepsze wyniki leczenia
pod wzgledem odsetka, jakoSci i1 diugo$ci trwania
odpowiedzi oraz dilugo$ci przezycia caltkowitego
(OS, overall survival) uzyskuje sie za pomoca
skojarzenia fludarabiny, cyklofosfamidu oraz ry-
tuksymabu (FCR). W randomizowanym badaniu
IIT fazy (CLL8) przeprowadzonym przez niemie-
cka grupe GCLLSG (German CLL Study Group)
wykazano, ze powyzszy schemat pozwala uzyskac
faczny odsetek odpowiedzi (ORR, overall response
rate) 90% oraz calkowitg remisje (CR, complete
remission) u 44% pacjentow [8]. Ponadto praw-
dopodobienstwo 3-letniego przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival) wynosito
65%, a prawdopodobienstwo 3-letniego OS — 87%.
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l

go-go
Wzglednie mtodzi
W dobrym stanie ogélnym
Mozliwe zastosowanie intensywnych
schematéw chemioterapii

Chorzy na CLL l
slow-go no-go

W ziym stanie ogélnym
Brak mozliwosci zastosowania
jakiejkolwiek terapii cytoredukcyjnej

W podesztym wieku, z uposledzona funkcjg nerek
Z istotnymi klinicznie chorobami wspétistniejacymi
Z przeciwwskazaniami do intensywnych
schematéw chemioterapii
Mozliwe zastosowanie chemioterapii
mniej obcigzajacej

Rycina 1. Podziat chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (CLL) zaleznie od stanu ogdélnego i mozliwej strategii

leczenia

Figure 1. Classification of chronic myeloid leukemia (CLL) patients in accordance to physically fit and possible thera-

peutic strategies

Wszystkie te wskazniki byly wyzsze niz u chorych
leczonych fludarabing i cyklofosfamidem (FC), bez
rytuksymabu (FC). Nalezy podkreslié, ze jest to
pierwsze opublikowanie badanie III fazy, w ktorym
udalo sie udowodni¢ przewage nowego schematu
leczniczego nad komparatorem w odniesieniu do
dtugosci OS [8].

Na podstawie przytoczonych doniesien obec-
nie uwaza sie, ze u chorych na CLL wymagajacych
leczenia nalezy rozwazyc¢ zastosowanie schematu
FCR jako terapii I linii. Nalezy jednak wzia¢ pod
uwage toksyczno$¢ takiego leczenia, w szczegol-
nos$ci w odniesieniu do uktadu krwiotwoérczego.
W pierwszych badaniach na skuteczno$cig i tok-
sycznoscig schematu FCR, opublikowanych przez
Tama 1 wsp. [7] oraz Keatinga 1 wsp. [9], neutro-
penie 3. lub 4. stopnia wedlug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
zaobserwowano po 52% cykli chemioterapii, lekkie
infekcje wystapily po 10%, natomiast ciezkie — po
2,6% cyklu. W badaniu CLL8 neutropenie 3. lub
4. stopnia wediug WHO zaobserwowano u 34%
chorych, natomiast ciezkie infekcje u mniej niz
5% pacjentow [8]. Trzeba takze pamietaé, ze flu-
darabina jest silnym lekiem immunosupresyjnym
wymagajacym profilaktyki zakazen wirusowych
1 oportunistycznych (zapobiegawcze podawanie
kotrymoksazolu i acyklowiru lub walacyklowiru).
Z uwagi na jej wydzielanie przez nerki podanie
peinej dawki jest mozliwe tylko wtedy, gdy klirens
kreatyniny wynosi co najmniej 70 ml/min; nizsze
wartoSci klirensu wymagaja zmniejszenia dawki.
Ze wzgledu na powyzsze uwarunkowania schemat
FCR moze by¢ zastosowany tylko u pacjentoéw
w dobrym stanie ogblnym, bez powaznych choréb
wspolistniejacych oraz z dobra funkcja nerek. Zwa-
zywszy na fakt, ze CLL wystepuje glownie u oséb
w starszym wieku, czesto z upoS§ledzona filtracja

kiebuszkowsa oraz obcigzonych innymi patologia-
mi, znaczna cze$S¢ pacjentow musi zostaé z tego
leczenia zdyskwalifikowana. Dlatego tez przyjelo
sie dzieli¢ chorych na CLL na trzy grupy.

Pierwsza grupe stanowia pacjenci go-go w do-
brym stanie ogdlnym, wzglednie mliodzi, bez istot-
nych chordob wspolistniejgcych, ktorzy mogg byé
leczeni z zastosowaniem intensywnych schematow
chemioterapii. Druga grupa to chorzy slow-go,
u ktoérych istnieja przeciwwskazania do takiego
leczenia, ale ktorzy moga by¢ poddani chemiote-
rapii mniej obciazajacej. Wreszcie trzecig grupe
tworza chorzy no-go, ktorzy ze wzgledu na zly stan
og6lny spowodowany zaawansowaniem bialaczki
lub chorobami wspélistniejacymi, skracajacymi
oczekiwany czas przezycia do kilku tygodni lub
miesiecy, nie kwalifikuja sie do zadnej terapii cy-
toredukcyjnej i mozna u nich stosowac wylacznie
leczenie objawowe 1 wspomagajace (ryc. 1).

Najtrudniejsze decyzje terapeutyczne dotycza
niewatpliwie licznej grupy slow-go, zaro6wno ze
wzgledu na rozbiezno$ci co do kryteriow wig-
czenia do tej kategorii, jak 1 na brak powszechnie
zaakceptowanych standardow wyboru chemiote-
rapii dla tych pacjentow. Dlatego w dalszej czeSci
niniejszej pracy omowiono aktualne poglady na
temat ograniczen w stosowaniu intensywnego
leczenia u chorych na CLL z grupy slow-go oraz
schematy lecznicze, ktére mozna zaproponowac
osobom z przeciwwskazaniami do zastosowania
intensywnej chemioterapii.

Kim s3 chorzy slow-go?

Jak juz wspomniano, obecnie najlepsze wyniki
leczenia CLL uzyskuje sie za pomoca immunoche-
mioterapii wedlug schematu FCR. Schemat taki,
ewentualnie z zastosowaniem kladrybiny zamiast
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fludarabiny, powinno sie proponowac wszystkim pa-
cjentom, u ktorych nie ma do tego przeciwwskazan,
a ktorzy nie zostali wiaczeni do badan klinicznych.
Dlatego tez mozna w pewnym uproszczeniu po-
wiedzieé, ze do grupy slow-go zalicza sie chorych
z przeciwwskazaniami do immunochemioterapii
opartej na analogach puryn i rytuksymabie. Prze-
ciwwskazania te moga dotyczy¢ zastosowania
fludarabiny badz wynikac z wieku pacjenta i jego
stanu ogolnego.

Przeciwwskazania do podawania fludarabiny sa
stosunkowo nieliczne. Oprocz wspomnianej wyzej
uposledzonej funkcji nerek (zgodnie z charaktery-
styka produktu leczniczego istnieje konieczno$é
zmniejszenia dawki o 50% przy szacowanym wspol-
czynniku filtracji ktebuszkowej [eGFR, estimated
glomerular filtration rate] < 70 ml/min 1 odstawienia
go przy eGFR < 30 ml/min) przeciwwskazaniem
jest aktywny zespo6l autoimmunohemolityczny,
gléwnie pod postacig niedokrwistoSci autoimmuno-
hemolitycznej (ATHA, autoimmunohaemolytic ane-
mia). Jak wiadomo, analogi puryn moga wywotac
ATHA szczegolnie u pacjentow, u ktorych stwierdza
sie dodatni wynik bezpoSredniego testu antyglobu-
linowego (BTA) [10]. Dodatni wynik BTA wyste-
puje u 10-20% pacjentow z CLL i predysponuje do
wystgpienia aktywnego zespolu hemolitycznego,
cho¢ u wiekszoSci chorych nie powoduje zadnych
nastepstw klinicznych. Dodatni wynik BTA bez
cech aktywnej hemolizy nie jest bezwzglednym
przeciwwskazaniem do zastosowania analogow pu-
ryn, zwlaszcza ze istniejg obserwacje wskazujace,
ze ich skojarzenie z cyklofosfamidem obniza ryzyko
rozwoju ATHA [11]. Jednak te grupe lekow nalezy
wowczas stosowac z duza ostroznoscia.

Niekorzystny wplyw zlego stanu ogoélnego
pacjenta onkohematologicznego i jego chorob
wspolistniejacych na tolerancje leczenia przeciw-
nowotworowego 1 rokowanie jest oczywisty [12].
W szczegolnoSci uposledzona ogolna wydolnos¢ or-
ganizmu z powodu wyniszczenia wywotanego cho-
roba nowotworowg lub wspolistnienie powaznych
schorzen dotyczacych istotnych zyciowo narzadow
1 uktadéw zmniejsza zdolnoSci regeneracyjne ko-
morek 1 tkanek uszkodzonych w wyniku leczenia
przeciwnowotworowego. Szczegolnie dotyczy to
szpiku kostnego lub zaburzonej sprawnoSci ukla-
du odpornos$ciowego, co zwieksza ryzyko infekcji
neutropenicznej i pogarsza jej przebieg, zwlaszcza
gdy infekcje te umiejscawiaja sie w narzadach
dotknietych inng patologia. Eichhorst i wsp. [13]
w ramach badania GCLLSG CLL5 wykazali w ana-
lizie wieloczynnikowej, Ze istnienie co najmniej
dwoch chorob wspolistniejacych skraca zarowno

PFS, jak 1 OS. Niekorzystny i niezalezny od Mie-
dzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI,
International Prognostic Index) wpltyw powaznych
schorzen wspolistniejacych na OS wykazano takze
u chorych na chtoniaki niehodgkinowskie r6znych
typow [14]. Do podobnych wnioskow doprowadzita
rowniez metaanaliza dwoch niemieckich badan
klinicznych III fazy, CLL4 i CLL5, obejmujaca
554 chorych, w ktorej zaobserwowano niezalezng
od wieku tendencje w kierunku krotszego OS pa-
cjentdow z chorobami wspolistniejacymi [15]. Z kolei
analiza 373 chorych na CLL leczonych w Mayo
Clinic dowiodta, ze u 89% z nich wystepowala co
najmniej jedna choroba wspolistniejaca, a u 46%
— co najmniej jedna choroba okre§lona jako powaz-
na (choroby serca, w tym choroba niedokrwienna
serca, choroby naczyn obwodowych, naczyn moz-
gowych, ukladu oddechowego, cukrzyca lub drugi
nowotwor). Istnienie co najmniej jednej takiej
choroby skracato OS w analizie jednoczynnikowe;j,
tracilo jednak niezalezne znaczenie rokownicze
w analizie wieloczynnikowej, prawdopodobnie
z uwagi na zwiazek z wiekiem [16].

IloSciowa ocena obcigzenia pacjenta choro-
bami wspoélistniejacymi ma znaczenie gidwnie
w odniesieniu do badan klinicznych, ale moze by¢
takze przydatna w codziennej praktyce kliniczne;j
przy kwalifikacji chorych do leczenia. Obecnie
najbardziej rozpowszechniona jest skala CIRS
(cumulative illness rating score), z uzyciem ktorej
ciezko$¢ chordb wspolistniejacych dotyczacych
poszczegolnych ukladow i narzadow ocenia sie
w skali od 0 do 4. Ocenie podlegaja kolejno serce,
ciSnienie tetnicze, uklad naczyniowy, ukiad od-
dechowy, uszy/nos/gardlo, gorna czeS¢ przewodu
pokarmowego, dolna cze$¢ przewodu pokarmo-
wego, watroba, nerki, ukiad moczowo-piciowy,
uklad mieSniowo-szkieletowy, ukiad narzadow
dokrewnych/metabolizm, uktad nerwowy oraz
zaburzenia psychiczne. Zero punktow oznacza
brak jakiejkolwiek dysfunkcji, 1 punkt wskazuje
na dysfunkcje tagodna lub istniejaca w przesziosci
chorobowe;j dysfunkcje o znaczeniu klinicznym,
2 punkty — dysfunkcje umiarkowang lub chorobe
Wymagajaca rozpoczecia leczenia, 3 punkty — ciez-
kie/przewlekle, znaczace upoSledzenie funkcji lub
przewlekla 1 Zle kontrolowang chorobe, wreszcie
4 punkty przyznaje sie w przypadku uposledzenia
funkcji bardzo ciezkiego stopnia, wymagajacego
natychmiastowego leczenia [17]. Za najwyzsza
dopuszczalng taczng wartoS¢ punktowa dla pacjenta
go-go najczesciej przyjmuje sie 6 punktow, a pacjen-
tow z wyzszg liczbg punktow zalicza sie do grupy
slow-go lub no-go [6, 18]. Zaletg skali CIRS jest
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prostota jej stosowania, natomiast wadg podobna
waga przypisywana chorobom o r6znym rzeczywi-
stym wplywie na tolerancje chemioterapii (np. cho-
roby narzadu ruchu i1 choroby ukiadu krazenia).
Ocena ciezko$ci schorzenia jest tez czesto obcia-
zona znacznym subiektywizmem. Do iloSciowe]
oceny chorob wspolistniejacych stosuje sie rowniez
skale Charlsona [19].

Bardziej zlozony 1 mniej jednoznaczny wplyw
na tolerancje leczenia ma wiek pacjenta. Nalezy
przypomnieé, ze CLL jest chorobha osob w wieku
starszym. Jak wynika z badan epidemiologicznych
przeprowadzonych w Stanach Zjednoczonych,
u okolo 30% pacjentow choroba jest rozpoznawa-
na ponizej 65. roku zycia, u 27% chorych miedzy
65. a 74. rokiem zycia oraz u az 43% oso6b w 75. roku
zycia 1 starszych [1]. Poniewaz u wiekszo$ci pa-
cjentow konieczno$¢ zastosowania chemioterapii
pojawia sie po réznie dlugim czasie od ustalenia
rozpoznania, niejednokrotnie po kilku, a nawet
kilkunastu latach, Sredni wiek pacjentow w chwili
rozpoczynania leczenia jest wiec jeszcze Wyzszy.
Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych na-
kazuje to szczeg6lne uwzglednienie ograniczen
wynikajacych ze specyfiki zwigzanej z organizmem
w podeszlym wieku.

Zwiekszona podatno$¢ osob w starszym wieku
na toksyczno§¢ chemioterapii, zwlaszcza schema-
tow zawierajacych fludarabine, wynika z r6znych
czynnikow, nie zawsze fatwych do wykrycia i okre-
Slenia iloSciowego. Pierwszy z nich to zwieksza-
jaca sie z wiekiem zachorowalno$§¢ na choroby
innych narzadow 1 uktadow. Zgodnie z badaniami
epidemiologiczno-demograficznymi prowadzonymi
w Stanach Zjednoczonych pod koniec ubieglego
wieku, przeprowadzonymi w grupie chorych na
nowotwory, Srednia liczba schorzen wspolistnie-
jacych u pacjentéw miedzy 55. a 64. rokiem zycia
wynosi 2,9, podczas gdy w wieku 65-74 lata— 3,6,
natomiast u osob starszych wzrasta do 4,2 [20].
W badaniu niemieckim CLL5 [13], dedykowa-
nym osobom powyzej 65. roku zycia, zaledwie
u 1/3 wlaczonych do niego pacjentéw nie stwier-
dzono choroby wspélistniejacej, natomiast u okolo
1/3 wykryto jedna, a u pozostalych dwa lub wiecej
wspolistniejacych zaburzen.

Drugim czynnikiem wplywajacym na toksycz-
no$c¢ fludarabiny u osob starszych jest pogarszajaca
sie z wiekiem czynno§¢ nerek, co oceniono jako
obnizanie sie klirensu kreatyniny o okolo 1%
rocznie [21]. Oprocz tych mierzalnych czynnikow
ryzyka wieksza toksyczno§¢ chemioterapii u os6b
w starszym wieku nalezy tez wigzac ze zjawiska-
mi fizjopatologicznymi zwigzanymi z procesem

starzenia, ktore sa trudne do zobiektywizowania
w rutynowych badaniach. Naleza do nich przede
wszystkim zwiekszona podatno$c na szkodliwe wa-
runki $rodowiska, zmniejszona wydolnos¢ uktadu
odpornos$ciowego oraz upo$ledzona regeneracja
komorek i tkanek po zadziataniu szkodliwym czyn-
nikiem fizycznym lub chemicznym, w tym lekiem
cytotoksycznym.

Niektore doniesienia na temat skutecznosci
analogow puryn w CLL wykazaly, Zze u osob w star-
szym wieku czesciej niz u miodszych chorych za-
chodzi konieczno$¢ odraczania realizacji kolejnych
cykli i/lub skracania kuracji z powodu mielotoksycz-
nosci. Sposrod 320 pacjentow objetych badaniami
Tam 1 wsp. [7] pelna, zaplanowang kuracje obej-
mujaca 6 kursow FCR otrzymalto 69% pacjentow
ponizej 70. roku zycia 1 zaledwie 46% chorych
starszych. Foon 1 wsp. [22] w grupie 50 chorych
oceniali skutecznoSc leczenia wedlug schematu
FCR-lite (fludarabina i cyklofosfamid podawane
przez 3 dni w dawce zmniejszonej do odpowiednio
20 mg/m2 i 150 mg/m? oraz rytuksymab w dawce
375 mg/m? dozylnie [1.v., intravenous] w pierwszym
dniu 1. cyklu, a nastepnie 500 mg/m? i.v. co 14 dni).
Autorzy ci zaobserwowali, ze polowa sposrod 8 cho-
rych, ktorzy nie otrzymali zaplanowanych 8 cykli,
glownie z powodu neutropenii, mieli ponad 70 lat.
Natomiast Shanafelt 1 wsp. [23], oceniajac leczenie
wediug schematu PCR (pentostatyna, cyklofosfa-
mid, rytuksymab) wykazali, ze liczba podanych
kursow (Srednio 5,3), konieczno§¢ zmniejszenia
dawki oraz toksyczno$¢ 3. stopnia wediug WHO
byly podobne u chorych ponizej 70. roku zycia
oraz u osoOb starszych. Jednakze odraczanie reali-
zacji kolejnych kursow byto konieczne az w 28%
przypadkow w grupie osob starszych i tylko u 7%
0s6b mlodszych.

Biorac pod uwage powyzsze rozwazania, wy-
daje sie zrozumiale, ze producent fludarabiny, leku
o silnym dzialaniu mielotoksycznym i immunosu-
presyjnym, rekomenduje zachowanie szczeg6lnej
ostrozno$ci przy jej podawaniu osobom powyzej
75. roku zycia. W opracowaniach po$§wieconych
temu zagadnieniu zwraca sie tez uwage na fakt, ze
bardzo nieliczne badania kliniczne dotyczyty osob
w podesziym wieku, natomiast wiekszoS¢ badan
nad skutecznoS$cia 1 bezpieczenstwem schematow
zawierajacych ten lek, ktorych wyniki opublikowa-
no, zostala przeprowadzona u chorych miodszych
($rednia mediana wieku ok. 60 lat). Na przyklad,
sposrod 2327 chorych uczestniczacych w niemie-
ckich badaniach CLL1, CLL5, CLL4 1 CLLS tylko
14% pacjentow mialo ponad 70 lat, a jedynie 4%
powyzej 75 lat [24]. Istnieja jednak doniesienia
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niewykazujace znaczaco wiekszej toksycznoSci
schematow zawierajacych analogi puryn u osoh
w podesziym wieku w stosunku do pacjentéw
mtlodszych. Analiza objawow niepozadanych w ba-
daniu, w ktorym poréwnywano skutecznosc¢ le-
czenia wedlug schematu FCR z terapig zgodnie
ze schematem FC [8], wykazala wprawdzie, ze
toksycznoS¢ hematologiczna byla nieco wyzsza
u pacjentéw powyzej 65. roku zycia (183 osoby) niz
u 560 chorych mtodszych (45 v. 53%; p = 0,04),
ale czestos$¢ leukopenii, granulocytopenii, malo-
plytkowoSci 1 infekcji ogotem byta podobna. Grupy
te roznily sie istotnie jedynie pod wzgledem zapa-
dalno$ci na zakazenia bakteryjne, ale ich czesto§é
byla akceptowalna nawet u 0os6b powyzej 65. roku
zycia (4% v. 1% u os6b mlodszych; p = 0,004).
W cytowanym wyzej doniesieniu Shanafelta i wsp.
[23], dotyczacym skutecznosci PCR, konieczno$¢
odraczania leczenia byla co prawda czestsza u pa-
cjentow powyzej 70. roku zycia, ale toksyczno$¢
hematologiczna 3. lub 4. stopnia oraz Srednia liczba
podanych cykli byly podobne, jak u chorych mtod-
szych. Podobnie w badaniach Martella i wsp. [25]
nie wykazano zwigzku miedzy wiekiem chorych na
CLL a toksycznoscia hematologiczna fludarabiny
oraz zwiazana z nig zapadalno$cia na infekcje. Wy-
razny wplyw na wystapienie dzialan niepozadanych
mial natomiast wskaznik filtracji klebuszkowej
obnizony ponizej 80 ml/min.

Zalecana ostroznoS$¢ w podawaniu schema-
tow zawierajacych analogi puryn, szczeg6lnie
fludarabiny, osobom starszym, wynika glownie
z bardzo ograniczonej liczby danych z piSmienni-
ctwa dotyczacych bezpieczenstwa ich stosowania
u 0s6b w podesztym wieku, a takze, o czym bedzie
mowa ponizej, z braku dowodéw na to, ze ta grupa
pacjentow odnosi wieksze korzysci z leczenia ana-
logami puryn niz z zastosowania lekow mniej tok-
sycznych. W Swietle dotychczasowych doniesien
wiek nie moze by¢ traktowany jako bezwzgledne
przeciwwskazanie do schematow zawierajacych
fludarabine, nawet w pelnych dawkach. Decydujac
sie na takie leczenie u osoby starszej nalezy jednak
szczegOlnie starannie rozwazyC zwigzane z nim
ryzyko 1 bardzo wnikliwie oceni¢ stan wydolnoSci
organizmu, zwlaszcza funkcje nerek.

Podsumowujac rozwazania nad ograniczeniami
stosowania schematow leczniczych zawierajacych
analogi puryn w pelnej dawce, nalezy stwierdzic, ze
nie ma szacunkowych danych dotyczacych odsetka
chorych na CLL, ktorzy wymagaja chemioterapii,
ale nie kwalifikuja sie do zastosowania referencyj-
nego schematu FCR. Ocena stanu ogbélnego pacjen-
taistopnia ciezkoSci jego chordb wspolistniejacych

w aspekcie przeciwwskazan do intensywnej che-
mioterapii jest bowiem zawsze obcigzona pewnym
subiektywizmem i zalezy od doSwiadczenia lekarza.
Biorac jednak pod uwage przecietny wiek chorych
w chwili rozpoznania CLL, a szczego6lnie w chwili
zaistnienia wskazan do rozpoczecia leczenia, oraz
zwiagzane z tym obcigzenie schorzeniami wspolist-
niejacymi i zwiekszone ryzyko uposledzenia funkcji
nerek, nalezy sie spodziewac, ze w grupie slow-go
znajdzie sie znaczna czeS¢, by¢ moze nawet wiek-
sz0$¢, chorych wymagajacych leczenia. Ustalenie
optymalnych dla tej subpopulacji pacjentow zasad
postepowania leczniczego jest wiec istotnym prob-
lemem terapeutycznym. Ponizej przedstawiono
sposoby postepowania mozliwe do zaproponowania
pacjentom, u ktorych, ze wzgledu na wiek i/lub cho-
roby wspolistniejace, ryzyko immunochemioterapii
za pomoca schematu FCR zostanie ocenione jako
zbyt duze w stosunku do spodziewanych korzySci.

Jak leczy¢ chorych slow-go?

Chlorambucyl

Chlorambucyl (Chl), nalezacy do grupy zwiaz-
kow alkilujacych, przez diugie lata uwazano za
standardowy lek do stosowania w chemioterapii
I linii w CLL. Do jego zalet nalezy mozliwoS¢ diu-
gotrwalego podawania drogg doustng, stosunkowo
mata toksyczno$¢ oraz dobra tolerancja, takze przez
pacjentow w podesziym wieku i obcigzonych cho-
robami wspolistniejacymi. W praktyce mozliwe sa
rozne sposoby jego podawania: stosowanie ciaggle
w dawce 0,1 mg/kg mc. albo pulsacyjne w dawkach
0,4-0,8 mg/kg mc. co 14 dni [13, 26], 10 mg/m?/dobe
przez 7 dni co 28 dni [27] lub 40 mg/m? jednorazowo
co 28 dni [28]. Nie udowodniono jednoznacznie
przewagi zadnego ze sposobow podawania leku pod
wzgledem skuteczno$ci w stosunku do pozostatych.
Laczny odsetek odpowiedzi uzyskiwanych za po-
mocg Chl wynosi 30-70%, natomiast CR obserwuje
sie rzadko, bo u mniej niz 10% chorych [13, 26-28].
Jak wspomniano, zaleta Chl jest jego stosunkowo
dobra tolerancja. Objawy niepozadane dotycza
najczesciej ukladu krwiotworczego, przy czym
glebokie matoplytkowosci 3. lub. 4. stopnia wedlug
WHO opisywano u 8-20% pacjentow, neutropenie
takiego samego stopnia u 11-19%, natomiast ciez-
kie lub zagrazajace zyciu zakazenia u mniej niz 10%
chorych [13, 26, 28]. Rowniez rzadko opisywane
sa objawy ze strony innych narzadéw i ukiadow,
zwlaszcza przewodu pokarmowego, ktore — choé
nie zagrazaja zyciu — niekiedy istotnie upoS§le-
dzaja jego jakoS¢. Nalezy jednak pamietac, ze Chl
zazwyczaj podaje sie dlugotrwale, co najmniej przez
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kilka miesiecy, co zwieksza ryzyko ujawnienia sie
objawow mielotoksycznosci leku.

Odsetek odpowiedzi, szczegélnie CR uzy-
skanych za pomoca Chl, jest nizszy niz po za-
stosowaniu fludarabiny, zwlaszcza skojarzone;]
z cyklofosfamidem. Jednak ze wzgledu na fakt, ze
jako$¢ zycia chorych na CLL jest czesto zachowana
mimo aktywnej choroby, uzyskanie CR jest istotne,
glownie z uwagi na jej postulowany wplyw na PFS,
aprzede wszystkim OS. Dotychczas opublikowane
wyniki badan nie daly jednoznacznej odpowiedzi
na pytanie, czy schematy zawierajace fludarabine
wydluzaja PFS w stosunku do Chl. Przewage mo-
noterapii fludarabing nad Chl pod tym wzgledem
wykazali Rai 1 wsp. [28]. Z kolei w badaniach bry-
tyjskich LFR CLL4 [27], w ktorych porownywano
Chl z fludarabing oraz ze schematem FC w grupie
777 pacjentow, z ktorych 30% przekroczyto 70. rok
zycia, wykazano, ze schemat FC pozwolil na wy-
dtuzenie PFS, zaré6wno w stosunku do monoterapii
fludarabinag, jak 1 Chl, prawdopodobienstwo 5-let-
niego PFS wynosilo howiem odpowiednio 36%,
10% 110%. Co istotne, pacjenci w wieku 70-86 lat
odniesli podobng korzy$¢ z przedtuzenia PFS za
pomoca leczenia skojarzonego wedlug schematu
FC, jak chorzy mlodsi. W jedynym, jak dotychczas,
badaniu III fazy, ktérego wyniki opublikowano,
poswieconym osobom powyzej 65. roku zycia [13],
w ktorym poréownywano monoterapie fludarabing
z Chl, istotnie wiekszemu odsetkowi odpowiedzi
na podanie analogu puryn nie towarzyszylo prze-
dluzenie PFS. Nalezy podkresli¢, ze w zadnym
z cytowanych wyzej badan nie udokumentowano
dluzszego OS w grupie otrzymujacej fludarabine
w stosunku do osob leczonych Chl. Ten wtasnie
brak przewagi fludarabiny nad Chl w odniesieniu
do OS jest podstawg powszechnie wyrazanego
pogladu, ze dla osob starszych rozsadng opcja tera-
peutyczng, niosaca mniejsze niz fludarabina ryzyko
dziatan niepozadanych, ktére moga, zwlaszcza
u os6b w podeszlym wieku, istotnie wplynaé na
jako$§¢ zycia, pozostaje Chl.

Naturalnym kierunkiem rozwoju badan nad
zastosowaniem Chl w CLL bylo skojarzenie go
z rytuksymabem. Temu kierunkowi leczenia po-
Swiecono dwa badania kliniczne II fazy. W badaniu
brytyjskim CLL208, 100 pacjentow w wieku 43—
-86 lat otrzymywalo Chl w dawce 10 mg/m? przez
7 dni, co miesiac, z rytuksymabem podawanym
co 28 dni. Pierwsze wyniki sa zachecajace, gdyz
— cho¢ odsetek CR wyniost tylko 9% — to ORR
byt rowny az 82%, a $redni PFS wyniost 23,9 mie-
sigca [29]. Laczny odsetek odpowiedzi okazal sie
wyzszy niz w historycznej grupie kontrolnej pa-

cjentow leczonych Chl w cytowanym juz badaniu
CLL4, w ktorym ORR wyniost 72%, a 5-letnie
PFS — 10% [27]. Pacjenci uczestniczacy we
wloskim badaniu ML 21445 [30] otrzymywali Chl
w dawce 8 mg/m? przez 7 dni co miesiac, do 8 cy-
kli, w skojarzeniu z rytuksymabem. Osoby, ktore
odpowiedzialy na leczenie, objeto randomizacja do
jednej z dwoch grup — poddanej obserwacji lub
leczeniu podtrzymujacemu rytuksymabem. Pierw-
sze opublikowane wyniki uzyskane u okolo potowy
chorych okazaly sie jeszcze bardziej zachecajace,
poniewaz ORR wynosit 81%, ale odsetek CR az
16,7%, czego nie udalo sie dotychczas uzyskac,
stosujac monoterapie Chl. Odsetek neutropenii
3. lub 4. stopnia wedtug WHO wynidst 17%, nie od-
notowano natomiast zadnej ciezkiej lub zagrazajacej
zyciu infekcji. Ten kierunek leczenia CLL zastuguje
niewatpliwie na kontynuacje, jak rowniez na nowe
badania po§wiecone pacjentom w starszym wieku
lub obcigzonych chorobami wspolistniejgcymi.
Ma temu stuzy¢ rozpoczete w 2010 roku badanie
CLL11 niemieckiej grupy GCLLSG, kierowane
do pacjentow ze wskaznikiem CIRS powyzej 6 lub
klirensem kreatyniny ponizej 70 ml/min. Chorzy
ci otrzymuja Chl w monoterapii, w skojarzeniu
z rytuksymabem lub w skojarzeniu z nowym prze-
ciwcialem monoklonalnym — GA-101 [18].
Piszac o Chl, warto wspomniec o stosowanym
przez niektorych klinicystow innym doustnym leku
alkilujacym — cyklofosfamidzie, podawanym do-
ustnie w sposob ciggly w dawce 50-100 mg/dobe.
Nie ma badan klinicznych, w ktorych oceniono by
skutecznos¢ 1 toksycznosé tego leczenia w CLL.
Doswiadczenie kliniczne, uzyskane rowniez w innych
nowotworach limfoproliferacyjnych, uczy jednak, ze
w wybranych przypadkach cyklofosfamid moze sta-
nowic bezpieczna i dobrze tolerowang alternatywe dla
Chl, szczegolnie u starszych pacjentow, u ktorych ist-
nieja rozne przeciwwskazania do podawania tego leku.

Bendamustyna

Bendamustyna (BEN) jest lekiem o strukturze
taczacej cechy leku alkilujacego 1 analogu nukleo-
zydow purynowych. Jest ona znana od kilkudzie-
sieciu lat, ale obecnie przezywa swoj renesans,
glownie w leczeniu przewleklych nowotworow
uktadu chionnego, w tym CLL. Jej skuteczno$é
1 bezpieczenstwo w tej chorobie najlepiej udoku-
mentowali Knaufi wsp. [26] w badaniu klinicznym
III fazy przeprowadzonym w grupie 319 uprzednio
nieleczonych chorych na CLL w wieku 18-75 lat
(mediana: 63). W badaniu tym poré6wnywano BEN
stosowang w dawce 100 mg/m?, podawana 7.0. przez
2 kolejne dni 28-dniowego cyklu, z Chl stosowanym
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w dawce 0,8 mg/kg mc., podawanym co 15 dni.
Zarowno odsetki ORR, jak i CR oraz mediana
PFS byly istotnie wyzsze u chorych leczonych
BEN (odpowiednio 68%, 31% 1 21,6 miesigca)
W porOwnaniu z pacjentami otrzymujacymi Chl
(31%, 2% 1 8,3 miesiaca). Toksyczno$¢ BEN miata
glownie charakter hematologiczny i byta bardziej
wyrazona niz w przypadku Chl. Mozna j3 jednak
okresli¢ jako akceptowalng, gdyz objawy niepo-
zadane 3. lub 4. stopnia dla BEN i Chl obejmowaly
neutropenie u odpowiednio 23% 1 11% chorych,
infekcje u 8% 13% chorych 1 matoptytkowosci u 12%
1 8% pacjentow. Inne objawy niepozadane, takie jak
nudnosSci, wymioty czy podwyzszong temperature
ciala, odnotowywano sporadycznie (1-2% pacjen-
tow). Co bardzo istotne, szczeg6lnie dla starszych
0s6b, BEN w odréznieniu od fludarabiny moze by¢
podawana bez konieczno$ci modyfikacji dawki, na-
wet przy obnizonej filtracji nerkowej. W ubiegtym
roku opublikowano uaktualnione wyniki tego bada-
nia z uwzglednieniem okresu obserwacji, ktorego
mediana wynosila 54 miesigce [31]. Potwierdzono
przewage BEN nad Chl w zakresie wszystkich
analizowanych wskaznikow, w szczegolnoSci PFS
(mediana odpowiednio 21,2 v. 8,8 miesigca) 1 czasu
do nastepnej linii leczenia (31,7 ». 10,1 miesigca). Nie
udokumentowano natomiast istotnej roznicy w za-
kresie OS, zarowno miedzy pacjentami otrzymuja-
cymi BEN oraz Chl, jak 1 miedzy osobami w wieku
powyzej 65 lat oraz mlodszymi. Zaobserwowano
jednak, ze na dlugo$¢ OS korzystnie wplywa uzy-
skanie CR lub obiektywnej odpowiedzi. Inng bardzo
istotng obserwacja bylo wykazanie, ze leczenie BEN
nie pogarsza jakosci zycia w stosunku do Chl.

Prowadzone sa badania nad celowo$cia koja-
rzenia BEN z rytuksymabem. Pierwsze opubliko-
wane na ten temat wyniki wydajg sie zachecajace.
Badania II fazy prowadzone przez niemiecka grupe
GCLLSG [32], obejmujace 117 os6b otrzymu-
jacych BEN w dawce 90 mg/m? i.0. przez 2 dni
w cyklach 28-dniowych oraz rytuksymab w dawce
500 mg/m? 7.v. co 28 dni, pozwolity uzyska¢ OR
191% chorych, a CR u 32,7% pacjentéw. Po 18 mie-
sigcach obserwacji 75,8% 0s6b nadal pozostawatlo
w remisji, a mediana PFS nie zostala osiggnieta.
Co istotne, na leczenie odpowiedzialo 43% os6b
z delecja 17p. Toksyczno$¢ hematologiczng oraz
infekcje 3. lub 4. stopnia wedtug WHO zaobser-
wowano w mniej niz 10% przypadkow.

Wszystkie te spostrzezenia wymagaja uzu-
pelnienia o analize skuteczno$ci i toksyczno$ci
przeprowadzong w wiekszych grupach pacjentow
starszych lub obcigzonych chorobami wspolistnie-
jacymi. Na podstawie dotychczas opublikowanych

doniesien mozna juz jednak traktowa¢ BEN jako
opcje terapeutyczng alternatywna dla Chl u osob,
u ktorych istnieja przeciwwskazania do podania flu-
darabiny. Wynika to szczeg6lnie z lepszej niz po Chl
jakoSci zycia i dluzszego czasu trwania odpowiedzi
uzyskanej bez pogorszenia jakoSci zycia, jak row-
niez mozliwos$ci podania leku u chorych z obnizong
wydolnoScia nerek oraz akceptowalnego profilu
toksyczno$ci [24, 33, 34]. Najnowsze doniesienia
wskazuja, ze BEN prawdopodobnie zajmie istotne
miejsce w leczeniu przewleklych nowotworow
uktadu chionnego, w tym CLL, i bedzie stoso-
wana w coraz wiekszej grupie chorych. Warto tu
odnotowac analize 2579 pacjentow zgloszonych do
niemieckiego rejestru nowotworéw limfoidalnych
(TLN Registry), ktora wykazala, ze BEN, najczes$-
ciej w skojarzeniu z rytuksymabem, w I linii terapii
zastosowano u 455 sposrod 645 leczonych chorych
na chloniaki indoletne [35]. Prawdopodobnie BEN
bedzie odgrywala istotng role przede wszystkim
jako sktadnik polichemioterapii, o czym $wiadcza
badania prowadzone nad jej skutecznoscia w skoja-
rzeniu z nowymi lekami, takimi jak inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona (ibrutynib) czy inhibitor kina-
zy-3 delta fosfatydyloinozytolu (GS-1101) [36, 37].

Fludrabina niskodawkowana
i inne analogi puryn

Dobre wyniki uzyskane przy stosunkowo
niskiej toksycznos$ci odnotowano tez, stosujac
niskodawkowang fludarabine. Na uwage zastuguja
wzmiankowane juz wyniki badania Foon i wsp. [22],
w ktorym zastosowano schemat FCR-lite, w sktad
ktoérego wchodzi fludarabina w dawce 20 mg/m? i.o.
podawana przez 3 dni, cyklofosfamid w dawce
150 mg/m? i.v. rowniez stosowany przez 3 dni oraz
rytuksymab podawany co 14 dni (pierwsza dawka
375 mg/m?, nastepne 500 mg/m? i.v.). Rytuksymab
podawano nastepnie jako leczenie podtrzymujace
co 3 miesiace. Badaniem objeto 50 chorych w wieku
36-85 lat. Mediana wieku wynosita 58 lat, a wiec
byta stosunkowo niska, ale 14,5% chorych miato
co najmniej 70 lat. Wyniki leczenia byty impo-
nujace, bo odpowiedzieli na nie wszyscy badani,
a CR zostata uzyskana u 77% wszystkich chorych
1u 57% os6b w wieku co najmniej 70 lat. Mediana
czasu trwania odpowiedzi wynosila 22 miesigce.
Neutropenie 3. lub 4. stopnia wedilug WHO odno-
towano po 13% cykli. Nalezy jednak podkreslic, ze
polowa sposrod 8 pacjentow, u ktérych nie udato
sie zrealizowac zaplanowanych 6 kursow, glownie
z powodu neutropenii, miata ponad 70 lat.

Wyniki innego badania z zastosowaniem ni-
skodawkowanej fludarabiny u nieco starszej popu-
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lacji pacjentow opublikowali Forconi 1 wsp. [38].
W grupie 26 chorych w wieku 65-80 lat (media-
na 71 lat) stosowano fludarabine doustnie (p.o.,
per os) w dawce 25 mg/m? przez 4 dni kazdego
28-dniowego cyklu oraz cyklofosfamid w dawce
120 mg/m2. U 14 chorych bylo to leczenie I linii,
u pozostalych natomiast choroba miata charakter
oporny lub nawrotowy. Laczny odsetek odpowiedzi
u 0s6b uprzednio nieleczonych wynosit 92%, a od-
setek CR — 46%. U 31% chorych zaobserwowano
objawy mielosupresji.

W 2011 roku, podczas XIV International Work-
shop on Chronic Lymphocytic Leukemia w Houston,
przedstawiono wstepne wyniki dwoch badan pro-
wadzonych przez zespoly czeskie (Q-lite) 1 australij-
skie (CLL5) nad skutecznoScia 1 bezpieczenstwem
stosowania fludarabiny w zmniejszonych dawkach
u 0s6b starszych lub z chorobami wspolistniejacy-
mi. Odpowiedz uzyskano u odpowiednio 79% i 93%
pacjentow, CR natomiast u 41% i1 55% chorych.
Mimo akceptowalnej toksycznos$ci (w szczegol-
nosci ciezkie infekcje u 10% chorych w badaniu
Q-lite) nalezy zauwazy¢, ze zaledwie 44% pacjen-
tow uczestniczacych w badaniu CLL5 ukonczylo
zaplanowanych 6 cykli, a u 59% konieczne bylo
zmniejszenie dawki lekow lub odraczanie kolejnych
kursow [39, 40].

Mozna wiec stwierdzic, ze fludarabina w zmniej-
szonych dawkach wykazuje podobng skuteczno$é
pod wzgledem czestosci 1 jako$ci odpowiedzi do
fludarabiny w dawce zalecanej u osob mlodszych,
jednak bezpieczenstwo tego niewatpliwie skutecz-
nego schematu u osé6b starszych i obciazonych cho-
robami wspolistniejacymi, jak rowniez jego wplyw
na wskazniki przezycia, wymagaja dalszych badan.

W leczeniu CLL podejmowano rowniez proby
stosowania pentostatyny — innego analogu puryn
uwazanego za mniej toksyczny niz fludarabina.
Kay i wsp. [41] podawali pentostatyne w dawce
2 mg/m?, facznie z cyklofosfamidem 600 mg/m? i ry-
tuksymabem 375 mg/m2 (PCR) w cyklach 21-dnio-
wych w grupie 65 pacjentow w wieku 38-80 lat
(mediana 63), z ktorych 18 mialo co najmniej 70 lat.
Odsetek odpowiedzi byl wysoki (ORR 91%, CR
41%) 1 zblizony u pacjentow ponizej 70. roku zycia
1 u oso6b starszych. Toksyczno$é hematologiczna
3. lub 4. stopnia pod postacig neutropenii 1 malo-
plytkowosci wystapita u odpowiednio 41% 1 21%
pacjentow oraz po odpowiednio 16% i 5% podanych
cykli, ale ciezkie infekcje stwierdzono tylko u 9%
chorych. Podobnych obserwacji co do skutecznoSci
1 toksycznos$ci schematu PCR dokonali Shanfelt
1wsp. [23] w cytowanej juz pracy. Jak wspomniano,
odsetki OR, CR, dtugo$¢ PFS, toksycznos¢ 1 liczba

podanych cykli byly podobne w grupach 0s6b powy-
zej 70. roku zycia i miodszych. Jedyna istotna roznica
polegala na czestszej koniecznoS$ci odraczania reali-
zacji kolejnych cykli u os6b starszych. Brak badan,
w ktorych bezposrednio porownano by skuteczno§é
1toksycznos$¢ pentostatyny z fludarabing w dawkach
standardowych i zmniejszonych nie pozwala jednak
na przewidywanie, czy schemat PCR znajdzie trwale
miejsce w leczeniu pacjentow slow-go.

Inne opcje lecznicze u pacjentow slow-go

W leczeniu pacjentow, ktorzy nie moga otrzy-
mywac fludarabiny, mozna rozwazy¢ wysokodaw-
kowany metyloprednizolon (HDMP, high-dose
methylprednisolone). Castro 1 wsp. [42] podawali
ten lek w dawce 1 g/m? i.v. przez 3 kolejne dni
w skojarzeniu z rytuksymabem w grupie 28 cho-
rych, spoérod ktorych 1/3 miata ponad 70 lat.
Zadowalajagcemu odsetkowi odpowiedzi (ORR
96%, CR 32%) i wskaznikow przezycia (3-letni
PFS 54%, a OS 96%) oraz bardzo malej, zgodnie
z oczekiwaniem, toksyczno$ci hematologicznej
(niedokrwisto§¢ 1 neutropenia 3. lub 4. stopnia wg
WHO u 3,5% chorych) towarzyszyl jednak sto-
sunkowo wysoki odsetek ciezkich infekcji (14%).
Nalezy jednak uwzglednié fakt, ze z oczywistych
powodow schemat ten musi by¢ stosowany z bardzo
duzg ostroznosScig u pacjentow z cukrzycag i nadcis-
nieniem tetniczym, ktore sg czestymi chorobami
wieku podesziego.

Na wzmianke zasluguje badanie II fazy nad
zastosowaniem lenalidomidu u starszych chorych
na CLL [43]. Z powodu stosunkowo niskiego, po-
rownywalnego z uzyskiwanym w przypadku Chl
odsetka odpowiedzi u chorych (ORR 64%, 10%
CR), jak réwniez znane ograniczenia w dostepie do
tego leku nawet u chorych na szpiczaka plazmo-
cytowego, trudno obecnie prognozowac szersze
zastosowanie lenalidomidu w leczeniu CLL.

Wybrane badania kliniczne nad schematami
leczniczymi mozliwymi do zastosowania u chorych
na CLL w grupie slow-go przedstawiono w tabeli 1.

Podsumowanie

Leczenie CLL u pacjentow traktowanych jako
slow-go stanowi wyzwanie dla lekarza ze wzgledu
na brak ustalonych standardow postepowania
u chorych z przeciwwskazaniami do immunoche-
mioterapii wediug schematu FCR. Niezmiennie
lekiem referencyjnym pozostaje Chl, gtownie
z uwagi na jego wzglednie dobra tolerancje, fatwos$¢
stosowania 1 niski koszt. Celowe jest jednak poszu-
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Tabela 1. Wybrane badania kliniczne ze schematami leczniczymi mozliwymi do zastosowania u chorych na przewlekia bia-

taczke limfocytowg (CLL) w grupie slow-go

Table 1. Selected clinical trials on protocols possible to use in ,,slow-go” chronic myeloid leukemia (CLL) patients

Badanie Faza Leczenie Liczba Mediana ORR CR PFS
badania chorych wieku (lata)
Eichhorst i wsp. 2009 [13] 1l Chl 100 70 51% 0% 11 mies.
F 93 71 72% 7% 18 mies.
Catovsky i wsp. 2007 [27] 1 Chl 387 65 72% 7% 10%
F 194 64 80% 15% 5lat 10%
FC 196 65 94% 38% 36%
Hillmen i wsp. 2010 [29] 1] Chl + R 100 70 82% 9% 23,9 mies.
Foa i wsp. 2010 [30] Il Chl + R 97 70,5 81% 16,7% ?
Knauf i wsp. 2009 [26] ] BEN 319 63 68% 31% 21,6 mies.
Chl 66 31% 2% 8,3 mies.
Forconi i wsp. 2008 [38] 1] Mate dawki 25 71 92% 46% EFS 48 mies.
F+C
Kay i wsp. 2007 [41] 1] Pen + C+ R 65 63 91% 41% 32,6 mies.
Castro i wsp. 2009 [42] 1] R + duze 28 65 96% 32% 3 lata 54%
dawki METP 29% > 70 lat 100% 38% dla
dla>70lat > 70 lat
Badoux i wsp. 2011 [43] Il LEN 60 71 65 10 2 lata 60%
ORR (overall response rate) — taczny odsetek odpowiedzi; CR (complete remission) — remisja catkowita; PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji;

Chl — chlorambucyl; F — fludarabina; C — cyklofosfamid; R — rytuksymab; BEN — bendamustyna; EFS (event free survival) — przezycie wolne od zdarzen;

Pen — pentostatyna; METP — metyloprednizolon; LEN — lenalidomid

kiwanie innych opcji leczniczych dostepnych dla
pacjentow slow-go, ktore pozwolg uzyskaé wiekszy
niz w przypadku Chl odsetek odpowiedzi, zwlasz-
cza CR, a tym samym rokujacych przediuzenie OS
chorych.

Najbardziej przekonujaca, w Swietle dotych-
czas opublikowanych danych, alternatywa dla Chl
wydaje sie BEN w monoterapii lub w skojarzeniu
z rytuksymabem, ktora pozwala uzyskaé lepsze
wskazniki odpowiedzi i dtuzszy PFS, nie pogarsza-
jac jakoSci zycia. Dlatego, zgodnie z rekomendacja-
mi ESMO (European Society for Medical Oncology)
opublikowanymi w 2011 roku [44], BEN mozna
traktowac jako lek rownowazny z Chl w leczeniu
I linii chorych na CLL z istotnymi klinicznie scho-
rzeniami wspolistniejacymi (rowny stopien sily
rekomendacji).

Zachecajace wyniki uzyskano rowniez w bada-
niach nad niskodawkowang fludarabing i pentosta-
tyna oraz leczeniem skojarzonym Chl z rytuksyma-
bem, w tym jednak zakresie niezbedne s3g dalsze
obserwacje poréwnujace te schematy z lekiem
referencyjnym, a szczegdlnie oceniajace ich wplyw
na wskazniki przezycia. Nalezy jednak podkresli¢,
ze najwazniejsza role w wyborze leczenia pacjen-
tow slow-go musza odegraé wiedza 1 do§wiadczenie
lekarza, a decyzja musi by¢ oparta na szczegoblnie
wnikliwe] ocenie stanu ogolnego pacjenta 1 jego
obcigzenia chorobami wspolistniejacymi.

Finansowanie

Praca czeSciowo finansowana z prac statuto-
wych Kliniki Hematologii Uniwersytetu Medycz-
nego w Lodzi, Nr 503/1-093-01/503-01.

Konflikt interesow

Autorzy deklaruja, ze Anna Korycka-Wolowiec
jest kierownikiem grantu badawczego (umowa
miedzy Uniwersytetem Medycznym w Lodzi a fir-
ma Mundipharma Research Limited, Cambridge,
England).

PiSmiennictwo

1. National Cancer Institute, Surveillance Epidemiology and End
Results. SEER Stat Facts Sheets: chronic lymphocytic leukemia,
http://seer.cancer.gov/statfacts/html/clyl.html.

2. Abrisqueta P, Pereira A., Rozman C. i wsp. Improving survival
in patients with chronic lymphocytic leukemia (1980-2008):
the Hospital Clinic of Barcelona experience. Blood 2009; 114:
2044-2050.

3. Hallek M., Cheson B.D., Catovsky D. i wsp. Guidelines for the
diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia: a report
from the International Workshop on Chronic Lymphocytic Leuke-
mia updating the National Cancer Institute-Working Group 1996
guidelines. Blood 2008; 111: 5446-5456.

4. Butler T., Gribben J.C. Biology and clinical significance of molecu-
lar profiling in chronic lymphocytic leukemia. Blood Rev. 2010;
24:135-141.

9 www.hematologia.viamedica.pl



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Dariusz Wolowiec, Anna Korycka-Wotowiec, CLL u chorych slow-go

Eichhorst B.E, Busch R., Hopfinger G. 1 wsp. German CLL Study
Group. Fludarabine plus cyclophosphamide versus fludarabine
alone in first-line therapy of younger patients with chronic lym-
phocytic leukemia. Blood 2006; 107: 885-891.

Robak T., Jamroziak K., Gora-Tybor J. i wsp. Comparison of
cladribine plus cyclophosphamide with fludarabine plus cyclo-
phosphamide as first-line therapy for chronic lymphocytic leuke-
mia: a phase III randomized study by the Polish Adult Leukemia
Group (PALG-CLL3 Study). J. Clin. Oncol. 2010; 28: 1863-1869.
Tam C.S., O'Brien S., Wierda W. i wsp. Long-term results of the
fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab regimen as initial
therapy of chronic lymphocytic leukemia. Blood 2008; 112: 975-980.
Hallek M., Fischer K., Fingerle-Rowson G. i wsp. International
Group of Investigators; German Chronic Lymphocytic Leukaemia
Study Group. Addition of rituximab to fludarabine and cyclophos-
phamide in patients with chronic lymphocytic leukaemia: a ran-
domised, open-label, phase 3 trial. Lancet 2010; 376: 1164-1174.
Keating M.]J., O’Brien S., Albitar M. i wsp. Early results of a che-
moimmunotherapy regimen of fludarabine, cyclophosphamide,
and rituximab as initial therapy for chronic lymphocytic leukemia.
J. Clin. Oncol. 2005; 23: 4079-4088.

Di Raimondo E, Giustolisi R., Cacciola E. i wsp. Autoimmune
hemolytic anemia in chronic lymphocytic leukemia patients treat-
ed with fludarabine. Leuk. Lymphoma 1993; 11: 63-68.

Dearden C., Wade R., Else M. i wsp. UK National Cancer Re-
search Institute (NCRI); Haematological Oncology Clinical Stud-
ies Group; NCRI CLL Working Group. The prognostic signifi-
cance of a positive direct antiglobulin test in chronic lymphocytic
leukemia: a beneficial effect of the combination of fludarabine and
cyclophosphamide on the incidence of hemolytic anemia. Blood
2008; 111: 1820-1826.

Piccirillo J.E, Tierney R.M., Costas I., Grove L., Spitznagel E.L.
Jr. Prognostic importance of comorbidity in a hospital-based can-
cer registry. JAMA 2004; 291: 2441-2447.

Eichhorst B.E, Busch R., Stilgenbauer S. i wsp.; German CLL
Study Group (GCLLSG). First-line therapy with fludarabine com-
pared with chlorambucil does not result in a major benefit for
elderly patients with advanced chronic lymphocytic leukemia.
Blood 2009; 114: 3382-3391.

Janssen-Heijnen M.L., van Spronsen D.J., Lemmens VE. i wsp. A
population-based study of severity of comorbidity among patients
with non-Hodgkin’s lymphoma: prognostic impact independent of
International Prognostic Index. Br. J. Haematol. 2005; 129: 597-606.
Cramer P, Goede V., Jenke P. Impact of different chemotherapy
regimen in comorbid patients with advanced chronic lymphocytic
leukemia: metaanalysis of two phase-III trials of the German CLL
Study Group. Blood 2006; 108, abstrakt 2840.

Thurmes P, Call T., Slager S. i wsp. Comorbid conditions and
survival in unselected, newly diagnosed patients with chronic
lymphocytic leukemia. Leuk. Lymphoma 2008; 49: 49-56.
Extermann M., Overcash J., Lyman G.H., Parr J., Balducci L.
Comorbidity and functional status are independent in older cancer
patients. Clin. Oncol. 1998; 16: 1582-1587.

Goede V, Fischer K., Raymonde B. i wsp. Chemoimmunotherapy
with chlorambucil and the type II CD20-antibody GA101 in pa-
tients with chronic lymphocytic leukemia and comorbidity: results
of the run-in phase of the CLL11 (BO21004) trial. Blood 2010;
116: abstrakt 1387.

Charlson M.E., Pompei P, Ales K.L., MacKenzie C.R. A new
method of classifying prognostic comorbidity in longitudinal

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

studies: development and validation. J. Chronic Dis. 1987; 40:
373-383.

Yancik R. Cancer burden in the aged: an epidemiologic and demo-
graphic overview. Cancer 1997; 80: 1273-1283.

Linderman R.D. Changes in renal function with aging. Implica-
tions for treatment. Drugs Aging 1992; 2: 423-431.

Foon K.A., Boyiadzis M., Land S.R. i wsp. Chemoimmunotherapy
with low-dose fludarabine and cyclophosphamide and high dose
rituximab in previously untreated patients with chronic lympho-
cytic leukemia. J. Clin. Oncol. 2009; 27: 498-503.

Shanafelt T.D., Lin T., Geyer S.M. i wsp. Pentostatin, cyclophos-
phamide, and rituximab regimen in older patients with chronic
lymphocytic leukemia. Cancer 2007; 109: 2291-2298.

Goede V, Hallek M. Optimal pharmacotherapeutic management of
chronic lymphocytic leukaemia. Drugs Aging 2011; 28: 163-176.
Martell R.E., Peterson B.L., Cohen H.J. i wsp. Analysis of age,
estimated creatinine clearance and pretreatment hematologic pa-
rameters as predictors of fludarabine toxicity in patients treated
for chronic lymphocytic leukemia: a CALGB (9011) coordinated
intergroup study. Cancer Chemother. Pharmacol. 2002; 50: 37-45.
Knauf W.U., Lissichkov T., Aldaoud A. i wsp. Phase III randomized
study of bendamustine compared with chlorambucil in previously
untreated patients with chronic lymphocytic leukemia. J. Clin.
Oncol. 2009; 27: 4378-4384.

Catovsky D., Richards S., Matutes E. i wsp.; UK National Can-
cer Research Institute (NCRI) Haematological Oncology Clinical
Studies Group; NCRI Chronic Lymphocytic Leukaemia Working
Group. Assessment of fludarabine plus cyclophosphamide for
patients with chronic lymphocytic leukaemia (the LRF CLL4
Trial): a randomised controlled trial. Lancet 2007; 370: 230-239.
Rai K.R., Peterson B.L., Appelbaum ER. i wsp. Fludarabine com-
pared with chlorambucil as primary therapy for chronic lymphocy-
tic leukemia. N. Engl. J. Med. 2000; 343: 1750-1757.

Hillmen P, Gribben J.G., Follows G.A. i wsp. Rituximab plus
chlorambucil in patients with CD20-positive B-cell chronic lym-
phocytic leukemia (CLL): final response analysis of an open-label
phase II study. Blood 2010; 116: abstrakt 697.

Foa R., Ciolli S., Di Raimondo F. i wsp. A phase II study of
chlorambucil plus rituximab followed by maintenance versus ob-
servation in elderly patients with previously untreated chronic
lymphocytic leukemia: results of the first interim analysis. Blood
2010; 116: abstrakt 2462.

Knauf W.U., Lissitchkov T., Aldaoud A. i wsp. Bendamustine
compared with chlorambucil in previously untreated patients with
chronic lymphocytic leukaemia: updated results of a randomized
phase III trial. Br. J. Haematol. 2012; 159: 67-77.

Fischer K., Cramer P, Stilgenbauer S. i wsp.; the German CLL
Study Group (GCLLSG). Bendamustine combined with rituximab
(BR) in first-line therapy of advanced CLL: a multicenter phase
II trial of the German CLL Study Group (GCLLSG). Blood 2009;
114: abstrakt 205.

Del Giudice 1., Romana E, Foa R. Chronic lymphocytic leukemia in
less fit patients: ,,slow-go”. Leuk. Lymphoma 2011; 52: 2207-2216.
Smolej L. How I treat elderly or comorbid patients with chronic
lymphocytic leukemia? Acta Medica 2010; 53: 213-220.

Knauf W.U., Abenhardt W., Nusch A., Grugel R., Marschner N.
Bendamustine-rituximab (BR) replaces R-CHOP as a ,,standard
of care” in the treatment of indolent non-Hodgkin lymphoma in
German hematology outpatient centre. Blood 2012; 120: abstrakt
3666.

www. hematologia.viamedica.pl 95



Hematologia 2013, tom 4, nr 2

36.

37.

38.

39.

96

Blum K.A,, Christian B., Flynn J.M. i wsp. A phase I trial of the
Bruton’s tyrosine kinase (BTK) inhibitor, ibrutinib (PCI-32765),
in combination with rituximab (R) and bendamustine in patients
with relapsed/refractory non-Hodgkin’s lymphoma (NHL). Blood
2012; 120: abstrakt 1643.

Coutre S.E., Leonard J.P, Furman R.R. i wsp. Combinations of the
selective phosphatidylinositol 3-kinase-delta (PI3Kdelta) inhibi-
tor GS-1101 (CAL-101) with rituximab and/or bendamustine are
tolerable and highly active in patients with relapsed or refractory
chronic lymphocytic leukemia (CLL): results from a phase I study.
Blood 2012; 120: abstrakt 191.

Forconi E, Fabbri A., Lenoci M. i wsp. Low-dose oral fludarabine
plus cyclophosphamide in elderly patients with untreated and
relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia. Hematol.
Oncol. 2008; 26: 247-251.

Smolej L., Brychtova Y., Spacek M. i wsp. Low-dose fludara-
bine and cyclophosphamide combined with rituximab is a safe
and effective treatment option for elderly/comorbid patients
with chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma
(CLL/SLL): preliminary results of project Q-lite by Czech CLL
Study Group. Clin. Lymphoma Myeloma Leuk. 2011; 11: S2561,
abstrakt 5.27.

40.

41.

42.

43.

44.

Mulligan S.P, Gill D., Turner P. i wsp. Safety and tolerability of
oral fludarabine, with or without oral cyclophosphamide and intra-
venous rituximab therapy, in previously untreated patients with
chronic lymphocytic leukaemia aged 65 years or older: second
interim analysis from the Australasian Leukaemia and Lymphoma
Group and CLL Australian Research Consortium CLL5 Study.
Clin. Lymphoma Myeloma Leuk. 2011; 11: S259-S260), abstrakt 5.25.
Kay N.E., Geyer S.M., Call T.G. i wsp. Combination chemoim-
munotherapy with pentostatin, cyclophosphamide, and rituximab
shows significant clinical activity with low accompanying toxicity
in previously untreated B chronic lymphocytic leukemia. Blood
2007; 109: 405-411.

Castro J.E., James D.E, Sandoval-Sus ]J.D. i wsp. Rituximab in
combination with high-dose methylprednisolone for the treatment
of chronic lymphocytic leukemia. Leukemia 2009; 23: 1779-1789.
Badoux X.C., Keating M.J., Wen S. i wsp. Lenalidomide as initial
therapy of elderly patients with chronic lymphocytic leukemia.
Blood 2011; 118: 3489-3498.

Eichhorst B., Dreyling M., Robak T., Montserrat E., Hallek M.; on
behalf of the ESMO Guidelines Working Group. Chronic lympho-
cytic leukemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann. Oncol. 2011; 22: vi50-vi54.

www.hematologia.viamedica.pl



