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Streszczenie
Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL) jest najczęstszą postacią białaczki diagnozowanej u osób 
dorosłych. Wybór schematu leczenia oraz jego intensywność powinny być dostosowane indywidual-
nie do każdego chorego, z których większość ma ponad 65 lat i często wiele schorzeń współistnieją-
cych. Bendamustyna (BEN) jest odkrytym na nowo cytostatykiem łączącym właściwości fizykoche-
miczne oraz farmakologiczne leków alkilujących i analogów purynowych. W niniejszym artykule 
skoncentrowano się na omówieniu właściwości BEN, analizie skuteczności tego leku w CLL oraz 
ocenie profilu bezpieczeństwa substancji i miejsca w leczeniu chorych na CLL.
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Abstract
Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common form of leukemia diagnosed in adults. Se-
lecting the proper treatment regimen, and its intensity should be adjusted individually for each pa-
tient — most of them are over 65 years-old and have often multiple comorbidities. Bendamustine 
(BEN) is rediscovered cytotoxic agent combining physicochemical and pharmacological properties 
of alkylating agents and purine analogues. This article focuses on the presentation of the substance, 
the analysis of effectiveness of BEN in CLL and the assessment of the drug safety profile and its role 
in the treatment of patients with CLL.
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Wprowadzenie

W Europie Zachodniej, Stanach Zjednoczonych 
i Kanadzie najczęstszą chorobą nowotworową ukła-
du chłonnego u osób dorosłych jest przewlekła bia-
łaczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leuke-
mia). Definiuje się ją jako monoklonalną limfocyto-
zę B-komórkową, trwającą co najmniej 3 miesiące, 
o wartości równej lub większej niż 5 × 10 G/l lub 
bez względu na wysokość limfocytozy w przypadku 
obecności cytopenii we krwi obwodowej, wtórnej 
do zajęcia szpiku [1]. Choroba charakteryzuje się 
wyjątkowo zróżnicowanym przebiegiem klinicz-
nym, od przebiegającej bezobjawowo (ok. 30% cho-
rych), do postaci szybko postępującej z objawami 
mogącymi bezpośrednio zagrażać życiu chorego. 
W schematach terapeutycznych w leczeniu cho-
rych na CLL wykorzystuje się chemioterapeutyki 
cechujące się różnymi mechanizmami działania. 
Jednym z leków ostatnio zarejestrowanych jest 
bendamustyna (BEN) — substancja odkryta już 
pół wieku temu. Cechuje ją połączenie budowy 
oraz właściwości leków alkilujących i analogów 
purynowych [2]. Jej roli do tej pory precyzyjnie nie 
określono w międzynarodowych rekomendacjach, 
tym niemniej jest to lek o udowodnionej skutecz-
ności w badaniach klinicznych i zaleca się jego 
stosowanie w wybranych sytuacjach klinicznych.

Za najistotniejszy parametr decydujący 
o rozpoczęciu leczenia chorych na CLL uważa się 
stopień zaawansowania klinicznego tej choroby 

oceniany według klasyfikacji Rai lub Binet, lub 
zmodyfikowanej klasyfikacji Rai (tab. 1). Rozpo-
znanie CLL nie jest jednoznacznym wskazaniem do 
rozpoczęcia terapii [3]. W badaniach dowiedziono 
bowiem, że rozpoczynanie leczenia u niewyka-
zujących objawów chorych w stadium A według 
klasyfikacji Binet nie wpływa na wydłużenie czasu 
ich przeżycia [4]. Jeżeli chory na CLL nie spełnia 
kryteriów do rozpoczęcia leczenia, opracowanych 
przez IWCLL (International Workshop on Chronic 
Lymphocytic Leukemia), to może jedynie pozostać 
pod obserwacją (tab. 2).

Celem terapeutycznym u większości chorych 
na CLL jest uzyskanie całkowitej remisji (CR, 
complete remission), wydłużenie czasu jej trwania 
(PFS, progression-free survival) i całkowitego cza-
su przeżycia (OS, overall survival). W badaniach 
klinicznych definiuje się także łączny odsetek 
odpowiedzi (ORR, overall response rate), który jest 
sumą CR i remisji częściowej (PR, partial remis-
sion). Jedyną metodą, która pozwala na wyleczenie 
chorego, jest allogeniczne przeszczepienie krwio-
twórczych komórek macierzystych (allo-HSCT, 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).

Wyróżnia się dwie skrajne grupy chorych, czyli 
starszych pacjentów z upośledzoną wydolnością na-
rządów i poważnymi chorobami współistniejącymi 
(u których celem leczenia jest łagodzenie objawów 
i minimalizowanie toksyczności leczenia) oraz 
młodszych pacjentów z prawidłową wydolnością 
narządów i bez chorób współistniejących (u których 

Tabela 1. Stopień zaawansowania klinicznego przewlekłej białaczki limfocytowej według klasyfikacji Rai i Binet

Table 1. The staging of chronić lymphocytic leukemia — Rai and Binet classification

Klasyfikacja Rai

Parametr Stopień zaawansowania

Limfocytoza bezwzględna > 5,0 G/l 0

Limfocytoza bezwzględna > 5,0 G/l i limfadenopatia I

Limfocytoza bezwzględna > 5,0 G/l i spleno- i/lub hepatomegalia II

Limfocytoza bezwzględna > 5,0 G/l i stężenie hemoglobiny < 11g/dl* III

Limfocytoza bezwzględna > 5,0 G/l i małopłytkowość < 100 G/l* IV

Klasyfikacja Binet

Zajęcie ≤ 2 obszarów tkanki chłonnej** A

Zajęcie > 2 obszarów tkanki chłonnej** B

Stężenie hemoglobiny < 10 g/dl i/lub małopłytkowość < 100 G/l* C

Zmodyfikowana klasyfikacja Rai

Limfocytoza bezwzględna > 5,0 G/l Niskie ryzyko

Limfocytoza bezwzględna > 5,0 G/l i limfadenopatia i/lub hepatosplenomegalia Pośrednie ryzyko

Limfocytoza bezwzględna > 5,0 G/l i stężenie hemoglobiny < 11 g/l i/lub małopłytkowość 
(< 100 G/l)*

Wysokie ryzyko

*Z wyjątkiem niedokrwistości i małopłytkowości o podłożu autoimmunizacyjnym i/lub zależnych od innych przyczyn, niezwiązanych z przewlekłą białaczką limfocytową; 
**jako obszar tkanki chłonnej przyjmuje się jedną grupę węzłów chłonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe), śledzionę i wątrobę
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celem leczenia jest uzyskanie jak najdłuższych 
PFS i OS). Podział ten jednak nie jest precyzyjnie 
określony i między wymienionymi grupami wystę-
puje continuum, w którym mieści się większość 
chorych, co sprawia, że decyzje dotyczące podjęcia 
leczenia w indywidualnych przypadkach są stosun-
kowo trudne [5]. 

Do tej pory celem leczenia u chorych w pode-
szłym wieku z upośledzoną wydolnością narządów 
i licznymi chorobami współistniejącymi było le-
czenie paliatywne i minimalizowanie toksyczności 
leczenia [6]. Zgodnie z danymi z piśmiennictwa 
obecnie większość ekspertów w leczeniu CLL 
u tych pacjentów preferuje wprowadzenie bardzo 
aktywnych schematów leczenia 1. linii tak, aby 
uzyskać możliwie jak najgłębszą remisję oraz PFS 
[6–8].

Bendamustyna — charakterystyka leku

Bendamustyna to stosunkowo dobrze poznany 
lek cytostatyczny, po raz pierwszy zsyntetyzowany 
w 1963 roku w Niemieckiej Republice Demokra-
tycznej. Cechuje się połączeniem strukturalnym 
oraz funkcjonalnym leków z dwóch wykorzysty-
wanych w leczeniu chorych na CLL grup — leków 
alkilujących i analogów purynowych. Mimo ponad 
50-letniej dostępności zainteresowanie tą unikato-
wą cząsteczką przeżywa obecnie rozkwit. Obecnie 
ponownie badane są jej właściwości i zastosowanie 
w leczeniu nowotworów układu chłonnego oraz 
wybranych nowotworów narządów litych [9, 10].

W marcu 2008 roku Agencja ds. Żywności 
i Leków (FDA, Food and Drug Administration) 
w Stanach Zjednoczonych zarejestrowała BEN do 
stosowania w leczeniu 1. linii u chorych na CLL [11].  

Bendamustyna jest lekiem o korzystnym profilu 
bezpieczeństwa, co umożliwia jej stosowanie u pa-
cjentów w starszym wieku ze schorzeniami współ-
istniejącymi — szczególnie u tych, u których prze-
ciwwskazane są schematy oparte na fludarabinie.

Według nazewnictwa chemicznego BEN jest 
chlorowodorkiem kwasu 4-[5-[bis(2-chloroetylo)- 
amino]-1-metylo-2-benzoimidazolylo]masłowego 
(ryc. 1). Lek występuje w postaci białego, mi-
krokrystalicznego proszku [12]. Dzięki swojej 
wyjątkowej strukturze chemicznej wykazuje unika-
towe właściwości cytotoksyczne. W budowie BEN 
wyróżnia się alkaliczną grupę bis(2-chloroetylo)- 
aminową, pierścień benzoimidazolowy oraz łańcuch 
kwasu masłowego. Grupa aminowa N-końcowa od-
powiada za zmniejszenie toksyczności cząsteczki, 
zaś chlorowcopochodna grupa aminowa i kwas 
masłowy pozwalają na uzyskanie właściwości am-
foterycznych. Reszta kwasu masłowego zwiększa 
rozpuszczalność BEN w wodzie.

Bendamustyna działa dwukierunkowo, co wyni-
ka z jej wyjątkowej struktury chemicznej. Aktywuje 

Tabela 2. Wskazania do rozpoczęcia leczenia chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową według International Workshop 
on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)

Table 2. Indications for initiation of treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia according to International 
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)

1. Postępująca niewydolność szpiku objawiająca się pojawieniem lub nasileniem niedokrwistości i/lub małopłytkowości

2. Masywna (> 6 cm poniżej lewego łuku żebrowego) lub postępująca, lub objawowa splenomegalia

3. Masywna (największy wymiar > 10 cm) lub postępująca, lub objawowa limfadenopatia

4. Postępująca limfocytoza definiowana jako wzrost powyżej 50% w ciągu 2 miesięcy lub czas podwojenia limfocytozy 
< 6 miesięcy, który — występując jako wyłączna nieprawidłowość przy wyjściowej wartości limfocytozy  
< 30 G/l — nie powinien być traktowany jako kryterium rozpoczęcia leczenia

5. Autoimmunizacyjna niedokrwistość lub/i małopłytkowość oporne na kortykosteroidoterapię i inne  
standardowe leczenie

6. Objawy ogólne (≥ 1 z poniższych): gorączka (> 38°C) trwająca > 2 tygodnie bez obecności infekcji i/lub poty nocne 
utrzymujące się przez ≥ 1 miesiąc bez obecności infekcji, i/lub chudnięcie, tj. utrata ≥ 10% masy ciała w czasie  
£ 6 miesięcy, i/lub upośledzenie stanu ogólnego w stopniu > 1 wg kryteriów ECOG (Eastern Cooperative  
Oncology Group)

Rycina 1. Wzór strukturalny bendamustyny

Figure 1. Bendamustine structural formula
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ona zaprogramowaną śmierć komórek (apoptozę) 
oraz wywołuje katastrofę mitotyczną. Wszystkie leki 
alkilujące (np. nitrogranulogen, cyklofosfamid, chlor-
ambucyl) zawierają grupę 2-choloetyloaminową, któ-
ra odpowiada za proces uszkadzania łańcucha kwasu 
dezoksyrybonukleinowego (DNA) oraz rozrywanie 
wiązań krzyżowych DNA z białkami. Obecność 
dodatkowego rodnika alkilowego skutkuje wytwa-
rzaniem wiązań poprzecznych między nukleotydami 
guaninowymi, co wywołuje znacznie poważniejsze 
uszkodzenia DNA. Następuje utrata możliwości 
skutecznej naprawy kwasu nukleinowego i ekspresji 
genów niezbędnych w regulacji cyklu komórkowego 
[13]. Niemożliwa staje się również replikacja DNA 
— całość procesów określa się mianem katastrofy 
mitotycznej. W przeciwieństwie do innych leków 
alkilujących BEN nie powoduje pobudzenia naprawy 
DNA zależnej od alkilotransferazy O6-alkiloguaniny 
DNA (enzym protekcyjny ochraniający komórki 
przed skutkami działania leków alkilujących) [14]. 
Mała toksyczność BEN jest również związana 
z obecnością pierścienia purynowego podstawionego 
w miejsce benzenu (występującego w cząsteczkach 
klasycznych związków alkilujących). Tego rodzaju 
podstawienie nie powoduje zmniejszenia skuteczno-
ści terapeutycznej, pozwala natomiast na uniknięcie 
wielu działań toksycznych zwykle przypisywanych 
lekom alkilującym [15]. W badaniach nad oceną 
wpływu BEN na komórki nowotworowe wykazano, 
że liczba pęknięć nici DNA wywołana przez ten 
lek jest znacznie większa niż powstałych w wyni-
ku działania leków alkilujących, a powstałe w ten 
sposób uszkodzenia są znacznie trudniejsze do 
naprawy [9, 13]. Blokada naprawy DNA przez BEN 
i zahamowanie ekspresji genów regulujących cykl 
komórkowy powoduje zatrzymanie ich rozwoju w fa-
zie G2/M. W związku z tym dochodzi do zwiększenia 
aktywności leku w komórkach, w których klasyczna 
apoptoza jest nieaktywna ze względu na delecje lub 
mutacje genu TP53 albo obecność inhibitora kaspaz 
— wyjaśnia to mechanizm przełamywania przez BEN 
oporności na klasyczne leki alkilujące [13]. Wyniki 
badań sugerują, że BEN dwukierunkowo indukuje 
mitochondrialny szlak apoptozy w nowotworach z ko-
mórek B — na drodze kaspazozależnej, jak również 
kaspazoniezależnej [16].

Bendamustyna jest metabolizowana w wą-
trobie (efekt pierwszego przejścia) z udziałem 
cytochromu P450, natomiast eliminacja dokonuje 
się głównie przez nerki; 20–45% podanej dawki 
jest wydalane z moczem [2, 17, 18]. Celowe wy-
daje się zachowanie ostrożności u chorych z nie-
wydolnością nerek lub z ciężkim uszkodzeniem  
wątroby [17]. Procesy hydroksylacji prowadzą do 

powstania pochodnych: b-hydroksybenda mustyny 
(cytotoksyczna), hydroksy-b-hydroksybenda-
mustyny oraz dwóch nieaktywnych metabolitów 
— hydroksy- lub dwuhydroksybendamustyny. 
Demetylacja pierścienia benzoimidazolowego 
powoduje powstanie niewielkiej ilości N-demety-
lobendamustyny [13]. Bendamustyna stosowana 
w dawkach terapeutycznych wiąże się z białkami 
osocza w ponad 95%. Aktywność terapeutyczną 
wykazuje jedynie forma niezwiązana z białkami. 

W badaniach Matthiasa i wsp. [19] czas poło-
wiczego rozpadu BEN (T1/2a) wynosił 6–10 minut, 
natomiast T1/2b — około 30 minut. Po dożylnym 
podaniu leku objętość dystrybucji (Vd) wynosiła 
15,8–20,5 l, zaś średni klirens BEN po jej zastoso-
waniu w dawce 0,5–5 mg/kg mc. — 49,6 l/h. Benda-
mustyna stosowana u chorych na indolentne chło-
niaki nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma) 
w dawce 120 mg/m2, w 1. i 2. dniu 3-tygodniowego 
cyklu, wykazywała trójfazową eliminację, przy 
T1/2 wynoszącym 40 min, a maksymalne stężenie 
leku w surowicy wynosiło 6 mg/ml. Owen i wsp. 
[20] oraz Rasschaert i wsp. [21] przedstawili nato-
miast profil farmakokinetyczny leku podawanego 
jednorazowo co 3 tygodnie w dawce 260 mg/m2; 
Tmax wynosił 32,3 minuty, T1/2 — 37,8 minuty, Vd 
— 14,2 l, a klirens leku — 287,8 ml/min [20, 21].

Bendamustyna w 1. linii leczenia  
chorych na CLL

Zarejestrowanym w Polsce wskazaniem do 
podawania BEN jest leczenie 1. linii chorych na 
CLL w stadium B lub C według klasyfikacji Binet, 
u których nie zaleca się stosowania schematów 
chemioterapii zawierających fludarabinę lub inny 
analog puryn. W tym kontekście szczególnie ważne 
wydają się wyniki wieloośrodkowego randomizo-
wanego badania klinicznego przedstawione przez 
Knauf i wsp. [22]. W badaniu tym porównywano 
skuteczność oraz bezpieczeństwo stosowania BEN 
i chlorambucylu u nieleczonych wcześniej chorych 
na CLL w stadium B lub C według klasyfikacji Bi-
net. Wykazano większą skuteczność BEN w dawce 
100 mg/m2/dobę stosowanej w 1. linii leczenia 
w porównaniu z chlorambucylem; ORR (68% 
v. 31%) i CR (31% v. 2%) były istotnie większe 
w grupie leczonej BEN w niż w grupie leczonej 
chlorambucylem. Różnice w zakresie ORR doty-
czyły zarówno chorych w stadium B (71% v. 34%), 
jak i w stadium C według Binet (61% v. 22%). Czas 
do progresji choroby był istotnie dłuższy u chorych 
leczonych BEN niż u przyjmujących chlorambucyl 
(odpowiednio: 21,2 miesiąca v. 8,8 miesiąca). Od-
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setek odpowiedzi u osób starszych (> 65. rż.) był 
podobny jak u chorych młodszych. U chorych leczo-
nych BEN częściej dochodziło do wystąpienia obja-
wów niepożądanych (toksyczność hematologiczna 
3.–4. stopnia), jednak odsetek ciężkich zakażeń był 
mały w obu badanych grupach (8% v. 3%). Istotnie 
większa skuteczność kliniczna BEN w porównaniu 
z chlorambucylem oraz występujące u znacznej 
części chorych na CLL inne istotne choroby towa-
rzyszące sprawiają, że BEN pozostaje lekiem z wy-
boru w tych szczególnych sytuacjach klinicznych. 
Co więcej, leczenie BEN nie wymaga stosowania 
profilaktyki przeciwinfekcyjnej. Bendamustynę 
w 1. linii można również rozważyć u młodszych 
osób obciążonych chorobami towarzyszącymi, 
a także, z zachowaniem ostrożności, u pacjentów 
z upośledzoną funkcją nerek lub nawracającymi 
zakażeniami w wywiadzie. Zdanie autorów jest 
zbieżne zarówno z wytycznymi ESMO (European 
Society for Medical Oncology), jak i NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) dotyczącymi tych 
grup chorych [23, 24].

Bendamustyna może być kojarzona z innymi 
lekami. Najczęściej badanym połączeniem jest 
BEN z rytuksymabem (schemat BR, BEN w dawce 
70 mg/m2 w dniach 1. i 2., rytuksymab w dawce 
375 mg/ m2 w pierwszym cyklu i 500 mg/m2 w ko-
lejnych cyklach). Badanie Fischer i wsp. [25] obej-
mowało 117 nieleczonych wcześniej chorych, 
u których zastosowano schemat BR; ORR wynosił 
90,9% (w tym 32,7% CR), a po 15 miesiącach 75% 
chorych nadal pozostawało w remisji. W badaniu 
CLL10 dokonano bezpośredniego porównania sche-
matu BR ze schematem opartym na fludarabinie 
(FCR, fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab). 
Wyniki tego badania (NCT00769522, badanie 
kliniczne III fazy) przedstawiono w trakcie Zjazdu 
American Society of Hematology w 2013 roku. W ba-
daniu tym wykazano mniejszą skuteczność sche-
matu BR w porównaniu z FCR w odniesieniu do 
odsetka CR i PFS przy równocześnie mniejszej 
toksyczności [26]. Obecnie trwa również badanie 
MaBLe (NCT01056510), w którym schemat BR 
jest porównywany z chlorambucylem stosowa-
nym łącznie z rytuksymabem u 600 nieleczonych 
wcześniej chorych. Wciąż trwają badania nad 
innymi kombinacjami BEN, w tym z alemtu-
zumabem, ofatumumabem czy też połączenie 
fludarabiny ze schematem BR [27]. W praktyce 
klinicznej obecnie najczęściej stosuje się BEN 
w skojarzeniu z rytuksymabem, choć — jak 
dotychczas — nie udowodniono wprost wyższej 
skuteczności takiego połączenia w porównaniu 
z BEN w monoterapii.

Odrębności w leczeniu chorych  
w podeszłym wieku

Schemat FCR to standard leczenia 1. linii 
u chorych na CLL, jednak nie jest odpowiedni dla 
wszystkich pacjentów. W badaniu opublikowanym 
przez Keatinga i wsp. [28] w 2005 roku wiek po-
wyżej 70 lat był jednym z najważniejszych czynni-
ków złego rokowania u chorych leczonych według 
schematu FCR.

Autorzy niniejszego artykułu zalecają, aby 
wybór leczenia 1. linii u osób w podeszłym wieku 
uzależnić od całościowej oceny kondycji pacjenta 
bez względu na wiek metrykalny. Najbardziej opty-
malna, zwłaszcza u chorych powyżej 75. roku życia, 
jest całościowa ocena geriatryczna (CGA, compren-
hensive geriatric assessment) [29]. Obejmuje ona 
ocenę codziennego funkcjonowania i sprawności fi-
zycznej na podstawie skal ECOG (Eastern Coopera-
tive Oncology Group), ADL (activity of daily living), 
iADL (instrumental activity of daily living), ocenę 
chorób współistniejących według skal Charlson 
(CCI, Charlson’s Comorbidity Index) lub CIRS-G 
(Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics) lub 
oraz ocenę funkcji poznawczych, stanu emocjonal-
nego, stanu odżywienia, zespołów geriatrycznych 
i sytuacji socjoekonomicznej. Całościowa ocena 
geriatryczna jest czasochłonna i wymaga pracy 
zespołu wielodyscyplinarnego, dlatego w onko-
logii rekomenduje się podejście dwustopniowe. 
Pierwszą ocenę przesiewową przeprowadza się 
w celu wyłonienia pacjentów w dobrej kondycji 
(fit) z użyciem skal ECOG, ADL, CIRS-G lub CCI 
oraz klirensu kreatyniny. U pozostałych chorych 
ocenę należy uzupełnić o dodatkowe elementy 
CGA w celu wyodrębnienia pacjentów, których 
kondycja określana jest jako less fit, a którzy mogą 
być jeszcze kwalifikowani do chemioterapii, oraz 
pacjentów w złej kondycji (frail), u których należy 
zastosować leczenie objawowe [30].

U chorych na CLL najpowszechniej stosowaną 
ilościową skalą oceny czynności życiowych jest 
skala ECOG (tab. 3). Stan ogólny powyżej 2 według 
ECOG świadczy o złej kondycji chorego. Skala ADL 
(tab. 4) służy ocenie jakościowej podstawowych 
czynności życiowych chorego. Pacjent z liczbą 
punktów poniżej 5 w skali ADL jest oceniany jako 
niesprawny. Skala iADL (tab. 5), dotycząca złożo-
nych czynności życiowych, służy ocenie dynamiki 
zmian kondycji pacjenta w trakcie trwania choroby 
i leczenia [31, 32]. Skal ADL i iADL do tej pory 
nie wykorzystywano powszechnie w onkologii do 
oceny kondycji pacjenta, ale wydaje się, że mogą się 
przyczynić do dokładniejszej stratyfikacji chorego 
na CLL do odpowiedniego leczenia.



290

Hematologia 2014, tom 5, nr 4

www.hematologia.viamedica.pl

Najczęściej stosowane skale oceny chorób 
współistniejących to CCI (tab. 6) i CIRS-G (tab. 7) 
[33, 34]. Skala CIRS-G została użyta w badaniach 
klinicznych prowadzonych u chorych na CLL 
przez German CLL Study Group (GCLLSG) do 
oceny chorób współistniejących. Punkt odcięcia 
o wartości 6 pozwolił na zróżnicowania pacjentów 
w dobrej i złej kondycji (fit i frail) [35]. Niemniej 
jednak zastosowanie CIRS-G z punktem odcięcia 
6 wymaga jeszcze dalszej walidacji w populacji 
pacjentów z CLL w codziennej praktyce klinicz-
nej. Należy pamiętać, że istotnym parametrem 
oceny wydolności narządowej nieujętym w wyżej 
wymienionych skalach jest klirens kreatyniny. 
Grupa GCLLSG zaproponowała wartość klirensu 
kreatyniny powyżej 70 ml/min jako świadczącą 
o wystarczającej wydolności nerek.

Ocena chorego z wykorzystaniem powyższych 
skal pozwala na dostosowanie intensywności lecze-
nia do stanu ogólnego pacjenta z jak najkorzystniej-
szą proporcją korzyści do potencjalnego ryzyka.

Tabela 4. Skala oceny podstawowych czynności w życiu 
codziennym (ADL) — skala Katza

Table 4. Scale evaluation of basic activities of daily living 
(ADL) — Katz’s scale

Czynność Samodzielność 
chorego

Tak Nie

Kąpanie się 1 0

Ubieranie się i rozbieranie się 1 0

Korzystanie z toalety 1 0

Wstawanie z łóżka  
i przemieszczanie się na fotel

1 0

Samodzielne jedzenie 1 0

Kontrolowane wydalanie moczu  
i stolca

1 0

PUNKTACJA:

 ∑ 5–6 pkt.— sprawni

 ∑ 3–4 pkt.— umiarkowanie niesprawni

 ∑ £ 2 pkt.— znacznie niesprawni

Tabela 5. Skala oceny złożonych czynności życia codziennego (iADL) — skala Lawtona

Table 5. The instrumental activity of daily living (iADL) — Lawton’s scale

Pytanie Odpowiedź

Bez  
pomocy

Z niewielka  
pomocą

Nie jestem  
w stanie

1. Czy potrafisz korzystać z telefonu? 3 2 1

2. Czy jesteś w stanie dotrzeć do miejsc poza odległością spaceru? 3 2 1

3. Czy wychodzisz na zakupy po artykuły spożywcze? 3 2 1

4. Czy możesz samodzielnie przygotować sobie posiłki? 3 2 1

5. Czy możesz samodzielnie wykonywać prace domowe (np. sprzątanie)? 3 2 1

6. Czy możesz samodzielnie majsterkować/wyprać swoje rzeczy? 3 2 1

7. Czy samodzielnie przygotowujesz i przyjmujesz leki? 3 2 1

8. Czy samodzielnie gospodarujesz pieniędzmi? 3 2 1

Maksymalnie 24 pkt. Ogólna liczba punktów ma znaczenie tylko w odniesieniu do konkretnego chorego; jej spadek  
w czasie świadczy o pogarszaniu się stanu ogólnego

Tabela 3. Skala sprawności według Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Table 3. The scale of efficiency by the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Punktacja Opis chorego

0 Sprawny, zdolny do samodzielnego wykonywania codziennych czynności

1 Obecne objawy choroby, może chodzić i wykonywać lekką pracę

2 Zdolny do wykonywania czynności osobistych, niezdolny do pracy, spędza w łóżku około połowy dnia

3 W ograniczonym stopniu zdolny do wykonywania czynności osobistych, spędza w łóżku ponad połowę dnia

4 Spędza w łóżku cały dzień; konieczna opieka innej osoby

5 Zgon
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Bendamustyna w 2. i kolejnych  
liniach leczenia chorych na CLL

Ocena skuteczności leczenia u chorych na CLL 
wymaga wyboru kryteriów rozróżnienia między 
chorobą oporną na leczenie (refractory) a nawrotem 
choroby (relapse). Przyjęcie odpowiedniej definicji, 
na podstawie danych naukowych, jest szczególnie 
ważne w świetle obowiązujących w Polsce wskazań 
katalogowych do refundacji BEN. Autorzy niniej-
szej publikacji optują za przyjęciem propozycji 
przedstawionej przez Hallek i Pflug [36]:
• wczesny nawrót (oporność na leczenie) — na-

wrót w okresie krótszym niż rok po chemio-
terapii lub krótszym niż 2 lata po immunoche-
mioterapii;

• późny nawrót — nawrót po upłynięciu roku 
od chemioterapii lub 2 lat od immunochemio-
terapii.
Przyjmuje się jednak, że wystąpienie nawro-

tu/progresji przed upływem roku po zakończeniu 
leczenia 1. linii nakazuje zastosowanie leczenia 
alternatywnego, natomiast późniejszy nawrót lub 

progresja choroby dopuszczają możliwość ponow-
nego zastosowania leczenia 1. rzutu. Wczesny 
nawrót choroby wiąże się ze złym rokowaniem. 
Skuteczność terapii kolejnych linii zależy od wielu 
czynników, między innymi okresu klinicznego, 
biologicznych czynników prognostycznych, liczby 
wcześniejszych linii terapii, czasu od poprzedniego 
leczenia, rodzaju stosowanych leków i oporności na 
wcześniejsze leczenie.

Skuteczność i toksyczność BEN w opornej/na-
wrotowej postaci CLL były przedmiotem wielu 
badań klinicznych. Stwierdzono, że ORR u cho-
rych na CLL leczonych BEN w monoterapii bądź 
w schematach skojarzonych z innymi cytostatykami 
wynosi 65–93%, natomiast odsetek CR — 7–29% 
[37, 38]. Ze względu na nieznaczną oporność 
krzyżową BEN z analogami purynowymi i lekami 
alkilującymi możliwe jest stosowanie kombinacji 
z substancjami o podobnym mechanizmie działania 
[15]. W badaniu Köppler i wsp. [39] analizowano 
przypadki 22 chorych na oporną lub nawrotową 
CLL leczonych BEN z mitoksantronem. U 86% 
pacjentów potwierdzono CR lub PR. Duże nadzieje 
budzi skojarzenie BEN z rytuksymabem. W jednym 
z badań 62 chorych z oporną lub nawrotową CLL 
otrzymywało BEN (70 mg/m2 w dniach 1. i 2.) 
z rytuksymabem (375 mg/m2 w pierwszym cyklu 
i 500 mg/m2 w kolejnych cyklach). Uzyskano 
77% ORR i 14% CR. Wartościowych danych do-
starczyła analiza podgrup pod kątem obecności 
wybranych zmian cytogenetycznych. W grupie 
chorych z delecją 11q stwierdzono odpowiedź 
u 92% pacjentów, w przypadku trisomii chromo-
somu 12 odpowiedź uzyskano u 100% pacjentów, 
natomiast w grupie z delecją 17p ORR wynosił 
44%. Zgon wynikający bezpośrednio z powikłań 
toksycznych leczenia dotyczył 3,7% chorych [25]. 

W retrospektywnym badaniu Iannitto i wsp. 
[10] oceniano BEN w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z rytuksymabem u chorych na CLL oporną 
lub nawrotową. Bendamustynę w monoterapii 
otrzymywało 22 chorych, zaś 87 leczono według 
schematu BR. U 69% pacjentów uzyskano odpo-
wiedź na leczenie, w tym 28% CR. W grupie cho-
rych poddanych terapii skojarzonej stwierdzono 
znamiennie wyższy ORR. Mediana OS wynosiła 
16,8 miesiąca w całej badanej grupie, mediana 
czasu utrzymywania się uzyskanej odpowiedzi 
— 13 miesięcy, natomiast mediana PFS — 16 mie-
sięcy [10]. 

Dotychczas nie określono ścisłych wytycz-
nych dotyczących dawkowania BEN w nawroto-
wej/opornej postaci CLL. Bergmann i wsp. [40] 
stosowali BEN w dawce 100 mg/m2 (dni 1. i 2.) 

Tabela 6. Indeks chorób towarzyszących/współistniejących 
według Charlson (CCI) [33]

Table 6. Charlson’s Comorbidity Index (CCI) [33]

Jednostka chorobowa CCI

Zawał serca 1

Zastoinowa niewydolność serca 1

Choroba naczyń obwodowych 1

Choroba naczyń mózgowych 1

Otępienie 1

Przewlekła choroba płuc 1

Choroba tkanki łącznej 1

Choroba wrzodowa 1

Choroba wątroby o łagodnym nasileniu 1

Cukrzyca bez powikłań narządowych 1

Niedowład połowiczy 2

Choroby nerek o umiarkowanym lub ciężkim 
nasileniu

2

Cukrzyca z powikłaniami narządowymi 2

Inne choroby nowotworowe bez przerzutów 2

Białaczka 2

Chłoniak 2

Choroba wątroby o umiarkowanym lub ciężkim 
nasileniu

2

Inne choroby nowotworowe z przerzutami 3

AIDS 6

AIDS (acquired immune deficiency syndrome) — zespół nabytego niedoboru 
odporności
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u chorych z progresją lub nawrotem CLL leczo-
nych wcześniej chlorambucylem lub fludarabiną. 
Konieczność przerwania terapii nastąpiła u 37% 
pacjentów z powodu nieakceptowalnej toksyczno-
ści; ORR w badanej grupie wynosił 56% [40]. W in-
nych badaniach wykazano równie wysoki odsetek 
odpowiedzi w przypadku stosowania BEN w tej 
samej dawce, jednak przy niższym odsetku działań 
toksycznych. Sugeruje się, że ma to związek z in-
nymi schematami terapii zastosowanymi u tych 
chorych w poprzednich liniach leczenia [41].

Podsumowując, schematy oparte na BEN są 
rekomendowaną opcją terapeutyczną u pacjentów 
z oporną i nawrotową postacią CLL. Cechuje je 
stosunkowo niewielka toksyczność przy dużej 
skuteczności. Schematy z zastosowaniem BEN 

są skuteczne zarówno u chorych wcześniej leczo-
nych i nieleczonych fludarabiną. Rekomendowane 
dawki BEN w opornej/nawrotowej postaci CLL 
— zarówno w monoterapii, jak i w skojarzeniu 
z rytuksymabem — to 70 mg/m2 przez 2 kolejne 
dni w cyklach 28-dniowych (6 cykli leczenia). 
U chorych, których wcześniej nie leczono fluda-
rabiną, możliwe jest zastosowanie w monoterapii 
dawki 100 mg/m2 [42]. W przypadku toksycz-
ności hematologicznej bądź niehematologicznej 
większej niż 2. stopnia dawka powinna zostać 
zmniejszona do 50 mg/m2. Możliwość kojarzenia 
BEN z innymi lekami o odmiennym mechanizmie 
działania potęguje efekt przeciwnowotworowy 
i umożliwia przełamanie oporności na stosowane 
wcześniej leczenie.

Tabela 7. Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) [33]

Table 7. Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) [33]

Choroby Punktacja

1. Choroby serca 1 2 3 4

2. Nadciśnienie tętnicze (oceniane na podstawie ciężkości; uszkodzenia narządowe oceniane 
oddzielnie)

1 2 3 4

3. Choroby naczyń 1 2 3 4

4. Choroby hematologiczne (układów krwiotwórczego i chłonnego) 1 2 3 4

5. Choroby układu oddechowego (płuc, oskrzeli, tchawicy) 1 2 3 4

6. Choroby oczu i otolaryngologiczne (uszu, nosa, gardła, krtani) 1 2 3 4

7. Choroby górnego odcinka przewodu pokarmowego (przełyku, żołądka, dwunastnicy, 
trzustki; nie obejmuje cukrzycy)

1 2 3 4

8. Choroby dolnego odcinka przewodu pokarmowego (jelit; przepukliny) 1 2 3 4

9. Choroby wątroby i dróg żółciowych 1 2 3 4

10. Choroby nerek 1 2 3 4

11. Choroby układu moczowo-płciowego (moczowodu, pęcherza moczowego, cewki  
moczowej, gruczołu krokowego, narządów płciowych)

1 2 3 4

12. Choroby skóry i układu szkieletowo-mięśniowego 1 2 3 4

13. Choroby neurologiczne (mózgu, rdzenia kręgowego, nerwów obwodowych) 1 2 3 4

14. Choroby endokrynologiczne i metaboliczne (cukrzyca, choroby tarczycy, otyłość, 
zaburzenia elektrolitowe, zakażenia układowe, zatrucia) oraz choroby  
gruczołu piersiowego

1 2 3 4

15. Choroby psychiczne (otępienie, depresja, niepokój, pobudzenie/majaczenie, psychoza) 1 2 3 4

Punkty Dysfunkcja Ocena chorób współistniejących

0 Brak Funkcja narządu (układu) prawidłowa

1 Łagodna Obecność choroby (upośledzenia funkcji) wymagającej lub niewymagającej leczenia, dobre 
rokowanie, prawidłowa aktywność chorego (np.: zmiany skórne, przepukliny, żylaki odbytu)

2 Umiarkowana Obecność choroby (upośledzenia funkcji) wymagającej leczenia, dobre rokowanie,  
ograniczona aktywność chorego (np.: kamica żółciowa, cukrzyca, złamania)

3 Ciężka Obecność choroby (upośledzenia funkcji) wymagającej natychmiastowego leczenia,  
niepewne rokowanie, istotne ograniczenie aktywności chorego (np.: zastoinowa 
niewydolność krążenia, rozedma płuc)

4 Bardzo ciężka Stan zagrożenia życia, złe rokowanie (np.: zawał serca, krwawienie z przewodu  
pokarmowego, udar mózgu)
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Bendamustyna — profil bezpieczeństwa

Częstość i rodzaj działań niepożądanych zwią-
zanych ze stosowaniem BEN zależą od dawki leku, 
rodzaju nowotworu oraz poprzedzającego sposobu 
leczenia (1. linia v. kolejna linia leczenia). Przede 
wszystkim BEN wykazuje działanie mielosupresyj-
ne, co należy do najczęstszych działań niepożąda-
nych tego leku. Niemniej jednak profil toksyczności 
BEN jest akceptowalny, przy znacznie większej 
skuteczności niż skuteczność chlorambucylu. 
W dużym, randomizowanym badaniu klinicznym 
III fazy stwierdzono, że najczęstszym działaniem 
niepożądanym związanym z leczeniem BEN jest 
toksyczność hematologiczna, która występowała 
znamiennie częściej niż u pacjentów leczonych 
chlorambucylem. Neutropenia w 3. i 4. stopniu 
według Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 
World Health Organization) wystąpiła u 37 (23%) 
pacjentów otrzymujących BEN i u 16 (11%) przyj-
mujących chlorambucyl. Konieczność zastosowania 
czynnika wzrostu kolonii granulocytów (G-CSF, 
granulocyte-colony stimulating factor) dotyczyła 
2 z 733 cykli u pacjentów leczonych chlorambucy-
lem i w 23 z 783 cykli u chorych poddanych terapii 
BEN. Między badanymi grupami nie stwierdzono 
jednak żadnych różnic związanych z częstością 
występowania poważnych zakażeń. W 0,5% cykli 
chorym leczonym BEN podawano erytropoetynę 
z powodu niedokrwistości w 3. i 4. stopniu (3% 
tego rodzaju działania niepożądanego w grupie 
leczonej BEN). Chorzy przyjmujący chlorambucyl 
otrzymywali erytropoetynę w 0,3% cykli w tej 
grupie, natomiast niedokrwistość 3. i 4. stopnia 
występowała wśród nich z częstością 1%. Ma-
łopłytkowość wystąpiła u 12% leczonych BEN 
i u 9% chorych poddanych terapii chlorambucylem. 
Zaburzenia żołądkowo-jelitowe były nieco częstsze 
u pacjentów przyjmujących BEN niż chlorambucyl. 
Niedokrwistość autoimmunohemolityczna wystą-
piła u 1% chorych [22].

Zawsze należy zwrócić uwagę na wcześniejsze 
leczenie chorego — stosowanie BEN w nawroto-
wej/opornej CLL wymaga ostrożności, gdy wcześ-
niej stosowano schemat zawierający fludarabinę. 
Dochodzi bowiem do szybszego wyczerpania się 
rezerwy szpikowej [10, 43]. Zaleca się wtedy zmniej-
szenie dawki BEN (w mono- lub polichemioterapii) 
do 70 mg/m2 co 28 dni w 1. i 2. dniu cyklu w celu 
redukcji liczby powikłań [40]. 

W dwóch badaniach II fazy obejmujących cho-
rych z nawrotowymi/opornymi NHL przeanalizowa-
no 176 chorych pod kątem toksyczności BEN. Tok-
syczność hematologiczna w 3. i 4. stopniu według 

WHO dotyczyła neutropenii (34%), małopłytkowo-
ści (15%) i niedokrwistości (10%). W badanych gru-
pach opisano 34 przypadki zakażeń, w tym zakażeń 
oportunistycznych spowodowanych przez wirusa 
opryszczki, grzyby pleśniowe (Candida sp.), wirusa 
cytomegalii, Pneumocystis jiroveci, prątki gruźlicy 
i prątki atypowe. Toksyczność niehematologiczna 
w 3. i 4. stopniu według WHO dotyczyła takich obja-
wów, jak: nudności (4%), wymioty (2%), zmęczenie 
(14%), biegunka (5%). W obu badaniach z powodu 
wystąpienia działań niepożądanych konieczne było 
opóźnienie cykli leczenia (20%) i zmniejszenie 
dawki leku ze 120 mg/m2 do 90 mg/m2 (20%), 
a u 28% chorych leczenie przerwano przed jego 
planowanym zakończeniem [44, 45].

Istotnym aspektem oceny bezpieczeństwa 
stosowania danego leku jest analiza toksyczno-
ści w terapii skojarzonej z innymi lekami. Do 
najczęściej stosowanych połączeń należy BR. 
Wyniki badań II fazy sugerują, że toksyczność le-
czenia skojarzonego jest zbliżona do występującej 
podczas monoterapii BEN. Poważne zdarzenia 
niepożądane w 3. i 4. stopniu według WHO wystę-
powały rzadko (neutropenia — 6,5%, małopłytko-
wość — 6,1%, niedokrwistość — 4,9%). Autorzy 
publikacji sugerują stosowanie BEN w dawce 
70 mg/m2 w terapii skojarzonej z rytuksymabem 
co 28 dni w 1. i 2. dniu cyklu [45, 46]. U chorych 
dobrze tolerujących leczenie dawkę można zwięk-
szyć do 90 mg/m2 w 1. i 2. dniu cyklu [46]. 

W piśmiennictwie jest mało danych dotyczą-
cych toksyczności niehematologicznej BEN. Zwy-
kle stopień nasilenia takich działań niepożądanych 
jest niewielki. W tej grupie mieszczą się nudności 
(70% pacjentów) i wymioty (40% pacjentów) [45, 
46], które można kontrolować za pomocą antago-
nistów receptora 5-HT3 (zalecany profilaktycznie 
podczas leczenia BEN) [42]. Do innych częstych 
powikłań (10% pacjentów) zalicza się: gorączkę, 
dreszcze, bóle mięśni, obniżenie ciśnienia tętni-
czego. Najczęściej ustępują one samoistnie w ciągu 
24 godzin od momentu wystąpienia, w rzadkich 
przypadkach istnieje konieczność stosowania gli-
kokortykosteroidów.

Do tej pory nie przeprowadzono badań służą-
cych ocenie wpływu BEN na ludzki układ rozrodczy 
i płód, ale w próbach przeprowadzonych na gryzo-
niach wykazano zmniejszenie masy ciała i malforma-
cję płodu. Z tego względu BEN zakwalifikowano do 
leków przeciwwskazanych w ciąży. Kobiety w wieku 
rozrodczym w czasie leczenia BEN powinny stoso-
wać skuteczne metody antykoncepcyjne.

Autorzy artykułu zalecają rozpoczynanie le-
czenia BEN, gdy liczba neutrofilów jest większa 
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niż 1,5 G/l i liczba płytek krwi przekracza 75 G/l. 
W przypadku pojawienia się małopłytkowości 
co najmniej 3. stopnia według WHO wymagane 
jest zmniejszenie dawki leku. Brakuje zaleceń 
dotyczących rutynowego podawania G-CSF bądź 
stosowania profilaktyki przeciwbakteryjnej. Ben-
damustyna nie ogranicza możliwości kolekcji 
komórek macierzystych do autologicznego prze-
szczepienia (auto-HSCT, autologous hematopoietic 
stem cell transplantation). Niezbadane są odległe 
skutki leczenia za pomocą BEN, takie jak wywo-
ływanie wtórnych nowotworów, w tym zespołów 
mielodysplastycznych i białaczek.

Bendamustyna — refundacja leczenia

W aktualnym załączniku do rozporządzenia 
ministra zdrowia (http://www.mz.gov.pl/leki/refun-
dacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-
-ministra-zdrowia/obwieszczenie-ministra-zdro-
wia-z-dnia-22-pazdziernika-2014-r.) BEN jest 
refundowana w leczeniu chorych na CLL (C91.1) 
w ramach katalogu chemioterapii. Wskazania ka-
talogowe do refundacji BEN obejmują:
1) stadium choroby B lub C według klasyfikacji 

Binet — leczenie 1. rzutu u chorych, u których 
nie zaleca się stosowania schematów chemio-
terapii zawierających fludarabinę oraz

2) leczenie 2. i kolejnych linii u chorych w stanie 
ogólnym 2 lub lepszym według skali WHO, 
opornych na wcześniej zastosowane leczenie, 
które nie zawierało BEN.
Oporność nie jest zdefiniowana przez Naro-

dowy Fundusz Zdrowia, co daje szerokie możli-
wości interpretacyjne. Z punktu widzenia lekarza 
prowadzącego finansowanie leczenia w ramach 
katalogu chemioterapii jest najwygodniejszą formą 
refundacji, ponieważ płatnik nie narzuca dodatko-
wych (jak np. w programie lekowym) wymogów 
dotyczących monitorowania odpowiedzi i indywidu-
alnego raportowania wyników leczenia. Prowadząc 
leczenie, trzeba się kierować wyłącznie wskaza-
niami medycznymi. Ponadto w takim systemie 
finansowania nie ma formalnych przeszkód, by 
rozliczać BEN w skojarzeniu z innymi lekami 
przeciwnowotworowymi refundowanymi w CLL, 
w tym przede wszystkim z rytuksymabem (którego 
dotyczy mi.in. katalogowe wskazanie C91). Katalog 
chemioterapii obejmuje również leczenie wspoma-
gające (G-CSF, erytropoetyny, immunoglobuliny 
dożylne i podskórne, przetoczenia preparatów 
krwiopochodnych), które można sumować w ra-
mach rozliczenia chemioterapii zawierającej BEN.

Podsumowanie

Ponieważ współczesne schematy leczenia 
chorych na CLL umożliwiają jego indywidualiza-
cję zależnie od stanu klinicznego pacjenta, chorób 
współistniejących, wyników badań dodatkowych 
oraz sytuacji socjalno-ekonomicznej, BEN powin-
na być rozważana jako alternatywa terapeutyczna 
u osób obciążonych dodatkowymi schorzeniami, 
zwłaszcza u chorych w podeszłym wieku. Ponadto 
głównym wskazaniem do stosowania schematów 
opartych na BEN są przeciwwskazania do stoso-
wania schematów zawierających fludarabinę. Przy 
podejmowaniu decyzji o rodzaju terapii istotną 
kwestią jest również rozważenie zakresu wska-
zań refundacyjnych.
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