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Streszczenie

Wybor opcyi terapeutycznych stosowanych obecnie w leczeniu pierwszej linii chorych z prze-
wleklg bialaczkq limfocytowq (CLL) jest szeroki 1 obeymuge: leki alkilujqce, bendamustyne,
analogi purynowe, stosowane w monoterapii lub schematach skojarzonych, immunoterapie
oraz immunochemioterapie z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalnych. Wybor odpowied-
niego schematu wymaga indywidualnego podejscia do kazdego pacjenta, z uwzglednieniem
zarowno korzysci terapeutycznych, jak i ryzyka dzialan niepozqdanych, zwlaszcza biorgc pod
uwage fakt, ze wigkszosc chorych z CLL to osoby w starszym wieku. Ustalajgc optymalny
sposob postepowania terapeutycznego, nalezy wzigc pod uwage wiek i stan ogolny pacjenta,
choroby wspotistniejgce ovaz czynniki prognostyczne. W pracy przedstawiono schematy stoso-
wane obecnie w praktyce klinicznej w pierwszej linii leczenia chorych z CLL oraz czynniki,
ktore nalezy uwzglednic przy kwalifikacyi do okreslonej metody terapii.
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Abstract

The choice of treatment options curvently used in the first-line therapy of patients with chronic
lymphocytic leukemia (CLL) is extensive and includes alkylating agents, bendamustine, purine
analogs in monotherapy or in combination therapies, immunotherapy and immunochemotherapy
with monoclonal antibodies. Choosing the right scheme requires an individual approach to
each patient, taking into account both the therapeutic benefit as well as the risk of side effects,
especially considering the fact that most patients with CLL are in advanced age. In determin-
ing the optimal therapeutic intervention one should take into account the age and general
condition of the patient, comorbidities, and prognostic factors. This paper presents therapeutic
approaches currently used in clinical practice in the first-line treatment of patients with CLL
and factors to be taken into account in the eligibility of patients for specific therapies.
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Wprowadzenie

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) jest najczesSciej diagnozo-
wang biataczka u dorostych osob w krajach Europy
Zachodniej i Ameryki Potnocnej. Wedtug aktualnych
wytycznych definiuje sie ja jako monoklonalng lim-
focytoze B-komorkowa, trwajaca co najmniej 3 mie-
sigce, o wartoSci powyzej 5 X 10%11ub bez wzgledu
na wysoko$¢ limfocytozy w przypadku obecno$ci
cytopenii we krwi obwodowej, wtornej do zajecia
szpiku. Klonalno$¢ limfocytozy powinna by¢ po-
twierdzona fluorocytometrycznie, w tym: CD19+,
CD20+, CD5+, CD23+, obecnoS§¢ fancuchow lek-
kich lambda lub kappa [1].

Charakterystyczng cechg CLL jest heterogen-
ny przebieg kliniczny. CzeS$¢ pacjentow nigdy lub
przez wiele lat nie wymaga leczenia, u innych cho-
roba postepuje bardzo agresywnie, w niektorych
przypadkach prowadzac do Smierci w krotkim cza-
sie od ustalenia rozpoznania. W przeciwienstwie do
wielu innych chorob nowotworowych ustalenie roz-
poznania CLL nie jest jednoznaczne z rozpoczeciem
terapii [2, 3]. W badaniach Dighiero i wsp. [4] wy-
kazano, ze stosowanie chlorambucylu (Chl) u cho-
rych bez objawow w stadium A wediug Bineta nie
wplywa na wydiuzenie ich czasu przezycia. We wcze-
snych stadiach CLL zalecana jest zatem jedynie ob-
serwacja pacjenta, a 0 rozpoczeciu leczenia przeciw-
nowotworowego decyduje dopiero wystapienie ob-
jawow progresji choroby (tab. 1).

Wprowadzenie nowych metod leczenia CLL
w postaci immunochemioterapii spowodowalo, ze
moment jego rozpoczecia stal sie ponownie tema-
tem wielu dyskus;ji, nadal jednak nie ma dowodow,
ze wczesne rozpoczecie leczenia wplywa na wydiu-
zenie czasu przezycia chorych [2, 3].

Znaczenie czynnikow rokowniczych
przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych

Z uwagi na heterogenny przebieg kliniczny
CLL istotne znaczenie ma okreSlenie czynnikow
prognostycznych w momencie ustalenia rozpozna-
nia. Czynniki te podzielono na klasyczne oraz nowe
(biologiczne). Do klasycznych czynnikow rokowni-
czych nalezg: stadium zaawansowania choroby we-
dtug Rai lub Binet, typ nacieczenia szpiku przez
komorki biataczkowe, odsetek prolimfocytow we
krwi lub szpiku, wiek 1 pte¢ chorego, czas podwoje-
nia limfocytozy, bezwzgledna liczba limfocytow, ste-
zenie f,-mikroglobuliny 1 aktywno$¢ dehydrogena-
zy mleczanowej. Do markerow biologicznych zali-
cza sie: stan mutacji genow dla czeSci zmiennej
tancucha ciezkiego immunoglobulin (IgVH), ekspre-
sje biatka ZAP-70 i antygenu CD38 oraz zaburze-
nia cytogenetyczne [6-9].

Chorych na CLL mozna podzieli¢ na dwie pod-
grupy rokownicze zaleznie od obecnosci lub braku
mutacji IgVH [10]. Uwaza sie, ze brak mutacji w ob-
rebie genow dla IgVH w najwiekszym stopniu,
wzgledem znanych czynnikéw rokowniczych, kore-
luje z szybka progresjg CLL 1 krotszym czasem
przezycia chorych [9-12]. Ocena stanu mutacji ge-
now dla IgVH jest jednak trudna techniczne, kosz-
towna i czasochtonna, co uniemozliwia jej stosowa-
nie w codziennej praktyce klinicznej. Oznaczenie
ekspresji biatka ZAP-70 1 antygenu CD38 jest znacz-
nie prostsze, poniewaz mozna je wykona¢ metoda
cytometrii przeplywowe;j. Bialko ZAP-70 jest nie-
receptorowa hiatkowa kinazg tyrozynowa zwigzana
z fancuchem zeta receptora limfocytow T i komo-
rek naturalnej cytotoksyczno$ci (NK, natural kil-
ler) [12], ktora odgrywa kluczowa role w dojrzewa-
niu oraz aktywacji antygenowej tych komorek [13].

Tabela 1. Wskazania do rozpoczecia leczenia chorych z przewlekiy biataczkg limfocytowa wedtug Grupy
Roboczej Narodowego Instytutu Raka (NCI-WG) (zrédto: [5])

Table 1. Indications for the initiation of treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia according to
the National Cancer Institute-Working Group (NCI-WG) criteria (source: [5])

. Zaawansowany okres kliniczny (Rai 3.—4., Binet C)

. Cytopenie wtérne do nacieczenia szpiku

. Masywna (> 10 cm) lub narastajgca limfadenopatia

N o A~ W N =

limfocytozy w czasie krotszym niz 6 miesiecy

. Obecnos¢ objawdw ogdlnych choroby, brak innej uchwytnej przyczyny objawéw?

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

. Narastajaca limfocytoza w stopniu > 50% przez okres krotszy niz 2 miesigce lub przewidywane podwojenie

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

234 www.hematologia.viamedica.pl



Iwona Hus i1 wsp., Optymalizacja pierwszej linii leczenia chorych z CLL

W prawidiowych, dojrzatych limfocytach B krwi
obwodowe]j nie stwierdza sie ekspresji ZAP-70,
a jej obecno§é w limfocytach CLL koreluje z agre-
sywnym przebiegiem choroby [8]. Istnieja liczne
doniesienia potwierdzajace czestsze wystepowanie
ekspresji ZAP-70 u chorych z brakiem mutacji ge-
now dla IgVH [9].

Antygen CD38 jest glikoproteing uczestniczaca
w przekazywaniu sygnalow do wnetrza komorki.
Wykazano, ze moze on wplywac na wydluzenie
przezycia komorek nowotworowych poprzez zwiek-
szanie ekspresji genu BCL-2 [10]. Obecno$§¢ eks-
presji CD38 koreluje z krotszym czasem wolnym
od progresji choroby (PFS, progression free survival)
1 calkowitym czasem przezycia (OS, overall survival)
chorych na CLL oraz gorsza odpowiedzia na lecze-
nie fludarabing (Flu) [7].

Zaburzenia cytogenetyczne wykrywa sie za
pomocg badania fluorescencyjnej hybrydyzacji in
situ (FISH, fluorescent in situ hybrydization) u po-
nad 80% chorych na CLL [11]. Najczestsza niepra-
widlowoscig jest delecja 13q, ktora — jesli wyste-
puje jako izolowana zmiana — wiaze sie z fagodnie;j-
szym przebiegiem choroby, ze $rednim czasem
przezycia okoto 11 lat. Trisomia chromosomu 12
wystepuje w okolo 16% przypadkow i koreluje
z posrednim rokowaniem — pacjenci z t3 zmiang
przezywaja Srednio okolo 9 1at [8, 9, 11]. Delecja 11q
wystepuje u okolo 25% chorych 1 wiaze sie z mlod-
szym wiekiem pacjentow, masywna limfadenopatig
1krotkim czasem przezycia (Srednio 6-7 lat) [8, 14].
Najgorsze znaczenie rokownicze ma delecja 17p13,
zlokalizowana w locus genu p53, ktora wystepuje
u okoto 7% chorych w momencie rozpoznania i wig-
ze sie z szybka progresja CLL, krotkim czasem
przezycia chorych oraz oporno$cia na leki alkiluja-
ce 1 analogi puryn (PNA, purine analogues). Leki
z grupy PNA powoduja Smier¢ komorek biataczko-
wych w mechanizmie zaleznym od bialka p53.
W badaniach in vitro wykazano, ze komoérki CLL
z nieprawidlowa funkcja biatka p53 sa oporne na
dziatanie PNA. Wyniki te potwierdzono takze w ba-
daniach klinicznych II 1 III fazy [9, 15, 16].

Oznaczenie czynnikOow prognostycznych przy
rozpoznaniu CLL ma istotne znaczenie, poniewaz
pozwala na wyodrebnienie chorych z grupy wyso-
kiego ryzyka. Nalezy jednak podkresli¢, ze — we-
dtug aktualnych zalecen — obecno$¢ lub brak czyn-
nikéw niekorzystnych rokowniczo nie wplywa na
decyzje o rozpoczeciu leczenia, wobec braku jedno-
znacznych dowodow, ze chorzy z grupy wysokiego
ryzyka odniosg korzy$c z wczesnego wdrozenia te-
rapii. Z uwagi na mozliwo$¢ szybszej progresji CLL

zaleca sie ich doktadniejsze monitorowanie i czest-
sze wizyty kontrolne. Dopoki nie beda dostepnie
dane z randomizowanych badan klinicznych [17, 18],
u pacjentow bez objawow choroby, niespelniajacych
standardowych kryteridw rozpoczecia terapii, nie
powinno sie jej wdrazac tylko z powodu niekorzyst-
nego rokowania (tab. 1). Jedynym sposrod czynni-
kow rokowniczych, ktory ma wplyw na decyzje te-
rapeutyczne, jest delecja 17p. U chorych z ta nie-
prawidlowosScig nalezy rozwazy¢ zastosowanie
alemtuzumabu w pierwszej linii leczenia przeciw-
nowotworowego.

Schematy stosowane
w leczeniu pierwszej linii

Wybor opcji terapeutycznych stosowanych
obecnie w pierwszej linii leczenia chorych z CLL
jest do$¢ szeroki i obejmuje leki alkilujagce, PNA
w monoterapii lub schematach skojarzonych, ben-
damustyne, immunoterapie oraz immunochemiote-
rapie z wykorzystaniem przeciwcial monoklonal-
nych. Decydujac sie na okre§lony schemat, nalezy
— z jednej strony — uwzgledni¢ mozliwe korzySci
terapeutyczne, z drugiej za$, stan biologiczny
chorego 1 zwiagzane z nim ryzyko dziatan niepoza-
danych.

Leki alkilujace

Chlorambucyl stosowany w monoterapii lub
w polaczeniu z prednizonem stanowil przez wiele
lat standard terapii chorych z CLL. Leczenie takie
pozwala uzyskac zmniejszenie lub ustgpienie obja-
wow u 30-70% pacjentow, lecz calkowita remisja
(CR) obserwuje sie u nielicznych chorych (2-10%).
Zalety Chl to niewielka toksyczno$¢, niski koszt
terapii oraz mozliwo$¢ podawania doustnego. Diugo-
trwala terapia tym lekiem zwieksza ryzyko rozwo-
ju zespolow mielodysplastycznych 1 ostrych biata-
czek [2, 17-19]. Obecnie lek ten ma nadal ugrun-
towane miejsce w terapii CLL, zwlaszcza u osob
starszych z licznymi chorobami wspolistniejgcymi,
1w zlym stanie og6lnym.

Cyklofosfamid, ktory cechuje sie aktywnos$cia
zblizong do Chl 1 rzadko bywa stosowany w mono-
terapii (u chorych nietolerujacych Chl), wchodzi
w sktad wielu schematow leczenia skojarzonego [2].
W badaniach randomizowanych nie wykazano ko-
rzySci terapeutycznej takich schematow, jak COP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), CAP (cy-
klofosfamid, adriamycyna, prednizon) 1 CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, pred-
nizon) w poréwnaniu z monoterapig Chl [10].

www.hematologia.viamedica.pl 235



Hematologia 2011, tom 2, nr 3

Bendamustyna

Bendamustyna jest lekiem cytostatycznym
taczacym wlasciwo§ci PNA 1 zwiazkow alkilujacych.
Czasteczke bendamustyny zsyntetyzowano w Nie-
mczech w 1963 roku, jednak dopiero w ostatnim
dziesiecioleciu rozpoczeto stosowanie tego leku
w badaniach klinicznych, ktore przyczynily sie do
rejestracji bendamustyny w leczeniu CLL — w Sta-
nach Zjednoczonych w 2008 roku, a nastepnie,
w 2010 roku, w krajach Unii Europejskiej. Podsta-
wowy mechanizm dzialania bendamustyny polega
na indukcji $mierci komoérek nowotworowych po-
przez uszkodzenie DNA, ktore zachodzi w sposob
zalezny od p53, w wyniku aktywacji biatek p21,
Wipl, NOXA, BTG2 oraz biatek z rodziny czynnika
martwicy nowotworow (TNF, tumor necrosis factor).
W por6éwnaniu z lekami alkilujacymi uszkodzenia
nici DNA wywolane przez bendamustyne s3 liczniej-
sze 1 bardziej trwate. Dodatkowo lek ten zaburza
prawidiowy przebieg podzialéw komorkowych, pro-
wadzac do $mierci w wyniku katastrofy mitotycz-
nej. Ten mechanizm dzialania jest niezalezny od
$53. Bendamustyna wykazuje unikatowy w stosun-
ku do innych alkilatoréw profil aktywnoSci in vitro
[20]. Leczenie jest dobrze tolerowane, a najczesSciej
wystepujace objawy niepozadane wigza sie z zabu-
rzeniami funkcji przewodu pokarmowego, pod po-
stacig nudno$ci 1 wymiotdw, oraz z supresja Szpi-
ku, w postaci matoplytkowoSci, neutropenii, niedo-
krwistoS$ci 1 powiklan infekcyjnych [21-23].

Wyniki pierwszego badania klinicznego z zasto-
sowaniem bendamustyny u nieleczonych wcze$niej
chorych z CLL opublikowano w 1975 roku. Bylo to
badanie III fazy obejmujace 39 pacjentow. Wykaza-
no w nim istotnie wiekszy catkowity odsetek odpo-
wiedzi (ORR, overall response rate) w poréwnaniu
z chorymi leczonymi cyklofosfamidem (82% v. 32%),
w tym odsetek CR (32% v. 3%). Jednak dopiero
badania kliniczne przeprowadzone w ostatnich la-
tach przyczynily sie do rejestracji bendamustyny
w leczeniu chorych z CLL. W jednym z nich ben-
damustyne zastosowano u 23 chorych (w tym
u 10 z nawrotowa postacig CLL) zaleznie od wieku
w dawce 50 lub 60 mg/m? przez 5 dni, w cyklach co
28 dni. W wyniku leczenia ORR wyniost 75%, a CR
— 36%. Leczenie wiazalo sie z istotng mielotok-
syczno$cia, gdyz odsetek leukopenii w stopniu
3.—4. odnotowano u 51% chorych, sposrod ktorych
3 zmarto w wyniku posocznicy [24].

Kolejne badania I i II fazy przeprowadzono
z zastosowaniem innych dawek bendamustyny, tj.
70 mg/m* lub 100 mg/m* w dniach 1.1 2., w cyklach
co 28 dni. Uzyskane odsetki odpowiedzi mieScily sie
w przedziatach 56-67% dla ORR 1 13-29% dla CR

[25-34]. Uzyskane wyniki pozwolily na przeprowa-
dzenie badania randomizowanego, w ktorym ben-
damustyne (100 mg/m* w dniach 1. i 2., w cyklach
co 28 dni) poréwnano z Flu (25 mg/m®w dniach
1. -5., w cyklach co 28 dni) u 96 pacjentow z pierw-
szym nawrotem choroby, nieleczonych wczes$niej za
pomocg PNA. Uzyskane wyniki byly nieznacznie
lepsze w grupie leczonej bendamustyng, w tym
w zakresie ORR (78% v. 65%), CR (29% v. 10%)
1mediany PFS (83 tygodnie ». 64 tygodnie). Nie byto
istotnych réznic pod wzgledem toksycznoS$ci w obu
badanych grupach [35].

Bendamustyna okazala sie réwniez bardzo sku-
teczna u pacjentow wczes$niej nieleczonych. Knauf
1wsp. [30, 36] przedstawili wyniki randomizowane-
go badania III fazy przeprowadzonego w 45 oSrod-
kach w Europie, dotyczacego poréwnania skutecz-
noSci oraz bezpieczenstwo stosowania bendamusty-
ny 1 Chl u nieleczonych wcze$niej chorych
z zaawansowang postacig CLL (stadium B lub C
wg Bineta). Bendamustyne stosowano w dawce
100 mg/m?, w dniach 1.1 2., a Chl w dawce 0,8 mg/
/kg mc. w dniach 1. 1 15., w cyklach powtarzanych
co 28 dni. Autorzy wykazali wieksza skuteczno$¢
bendamustyny stosowanej w leczeniu pierwszej li-
nii niz Chl. Catkowity odsetek odpowiedzi (68%
v. 31%), jak rowniez odsetki CR (31% v. 2%), byly
istotnie wyzsze w grupie leczonej bendamustyng
w poréwnaniu z grupg leczong Chl. Réznice ORR
dotyczyly zarowno chorych w stadium B (71%
v. 34%), jak i chorych w stadium C wedlug Bineta
(61% v. 22%). Czas do progresji choroby byt istot-
nie dluzszy u chorych leczonych bendamustyng
(21,2 miesiecy v. 8,8 miesiecy). Odsetek odpowie-
dzi u osob starszych (> 65 rz.) byt podobny jak
u chorych miodszych. Mimo ze bendamustyna cze-
Sciej powodowala toksyczno$¢ hematologiczng stop-
nia 3.—4., to odsetek powaznych infekcji byt niski
w obu badanych grupach (8% v. 3%). Nalezy podkre-
§li¢, ze w przypadku bendamustyny infekcje wyste-
powaly zwykle w trakcie przejSciowe] neutropenii
pojawiajace;j sie po chemioterapii i nie zalezaly od diu-
gotrwalej deplecji limfocytow T, ktora obserwuje sie
po stosowaniu PNA [30, 36]. Dane dotyczace sku-
teczno$ci bendamustyny u pacjentow w zaawanso-
wanym stadium choroby 1 w starszym wieku sg
szczegolnie istotne, w Swietle wynikow badania Eich-
horst 1 wsp. [37], w ktorym nie wykazano wiekszej
skuteczno$ci Flu w porownaniu z Chl w leczeniu
pierwszej linii chorych z CLL w starszym wieku.

Istotnej poprawy efektow leczenia za pomocg
bendamustyny mozna oczekiwac po jej zastosowa-
niu w polaczeniu z rytuksymabem (BR). W bada-
niach II fazy wykazano podobng skuteczno$¢ sche-
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matu BR jako leczenia pierwszej linii w porOwna-
niu z FCR, przy rownoczesnej mniejszej toksycz-
nosci, zwlaszcza hematologicznej [38, 39]. Danych
dotyczacych bezposredniego porownania obu sche-
matow w leczeniu pierwszej linii CLL dostarcza
wyniki, prowadzonego przez grupe niemiecka, ba-
dania III fazy (NCT00769522). W protokole tego
badania bendamustyne podaje sie w dawce 90 mg/
/m? w dniach 1.1 2. z rytuksymabem (375 mg/m’
w dniu 0. pierwszego cyklu i w dniu 1. w cyklach
2.-6.). W podobnym badaniu (NCT01056510) porow-
nywany jest schemat BR z Chl stosowanym Igcznie
z rytuksymabem u 600 nieleczonych wczes$niej cho-
rych. W trakcie badan sa rowniez inne kombinacje
bendamustyny, w tym z alemtuzumabem, ofatumu-
mabem czy polaczenie Flu ze schematem BR [40].

Analogi purynowe

Do cytostatykéw wykazujacych najwieksza
skuteczno$¢ w leczeniu CLL naleza PNA, w tym
przede wszystkim Flu, kladrybina (2-CdA) i pento-
statyna. Leki te — poprzez hamowanie aktywnoSci
polimerazy DNA ireduktazy rybonukleotydowej —
powoduja apoptoze komoérek docelowych [41, 42].
W badaniu klinicznym, przeprowadzonym u ponad
500 wczes$niej nieleczonych chorych z CLL, wyka-
zano, ze proby facznego podawania Flu z Chl przy-
czynily sie jedynie do zwiekszenia toksycznoSci Flu,
bez wplywu na jej skuteczno$§é. W poréwnaniu cho-
rych otrzymujacych jedynie Chl (n = 181) lub Flu
(n = 170) w grupie leczonej Flu wykazano natomiast
wyzszy ORR (37% v. 63%), wydluzenie czasu trwa-
nia remisji (14 miesiecy v. 25 miesiecy) 1 PFS
(14 miesiecy v. 20 miesiecy), bez istotnych roznic
w zakresie OS [43]. Podobne wyniki uzyskano w ran-
domizowanym badaniu porownujacym wyniki lecze-
nia Chli terapii 2-CdA [44]. Aktualizacja badania Rai
1 wsp. [45], przedstawiona w trakcie konferencji
ASH (American Society for Hematology) w 2009 roku,
wykazala istotnie dtuzszy OS u chorych leczonych
Flu w poréwnaniu z Chl. Najwazniejsze dzialania
niepozadane PNA to niedokrwisto$§¢ autoimmuno-
hemolityczna oraz zwiekszona zapadalno§¢ na infek-
cje oportunistyczne (Prneumocystis carinii, wirus cy-
tomegalii [CMV, cytomegalovirus], Herpes zoster, Va-
ricella zoster) zwigzana z mielo- 1 immunosupresja
[46]. Ryzyko wystapienia powaznych dzialan niepo-
zadanych jest wyzsze u chorych w starszym wieku.

Jak juz wspomniano, w randomizowanym bada-
niu III fazy, przeprowadzonym przez Eichhorst
1 wsp. [37], nie wykazano korzy$ci terapeutycznej
leczenia Flu w poréwnaniu z Chl u chorych powy-
zej 65. roku zycia. Leczeniem objeto 193 pacjentow
o $redniej wieku wynoszacej 70 lat. Wsrod osob

otrzymujacych Flu uzyskano wiekszy ORR, ale nie
wiazalo sie to z wydluzeniem OS (46 miesiecy dla
Flu 1 64 dla Chl) ani PFS. Wyniki te wskazuja, ze
monoterapia Flu nie jest optymalng opcja terapeu-
tyczng dla chorych z CLL w podesztym wieku [37].

W innym badaniu obejmujacym 938 nieleczo-
nych chorych z CLL (Binet B i C) porownywano Flu
z chemioterapig zawierajaca antracykliny (CAP,
CHOP). Odsetek ORR wynosit odpowiednio 71,1%,
58,2% 1 71,5%, w tym CR, odpowiednio: 40,1%,
15,2% 1 29,6%. Roznice te byly istotne statystycz-
nie, przy czym nie odnotowano istotnych zmian
w zakresie OS [47]. W badaniach tych potwierdzo-
no wysoka skuteczno$¢ PNA w leczeniu CLL, przy
stosunkowo niewielkiej toksyczno$ci hematologicz-
nej i immunologicznej. Mimo réznic w odsetku uzy-
skiwanych remis;ji i czasu jej trwania, w zadnym
badaniu nie wykazano istotnego wydluzenia czasu
przezycia chorych. Nalezy jednak wzia¢ pod uwage
wieloletni przebieg choroby zasadniczej, w trakcie
ktorego dokonywano pdzniejszych zmian leczenia
o charakterze krzyzowym [43, 44, 47].

Celem pozniejszych badan byta poprawa wyni-
kow leczenia PNA poprzez ich Iaczenie z innymi
cytostatykami. W tym celu wykorzystano przede
wszystkim leki alkilujace, ktore w badaniach in vi-
tro wykazywaly synergizm dzialania cytotoksyczne-
go wobec komorek biataczkowych. W badaniu III fa-
zy, W ktorym porownywano 6 cykli Flu z 6 cyklami
Flu w polaczeniu z cyklofosfamidem u wcze$niej
nieleczonych chorych z CLL (Binet C i progresyw-
na postaé Binet A/B), wykazano istotnie wyzsze
odsetki ORR (84,1% v. 95,3%) 1 CR (8,6% v. 20,3%)
oraz wydtuzenie PFS (21 miesiecy v, 46.7 miesie-
cy) w grupie poddanej leczeniu skojarzonemu [48].
Podobne wyniki uzyskano w randomizowanym ba-
daniu poréwnujacym wyniki leczenia za pomoca
2-CdA, stosowanego w monoterapii lub w polacze-
niu z cyklofosfamidem [49]. Wczesna analiza wyni-
kow badania klinicznego prowadzonego przez
Polska Grupe ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
(PALG, Polish Adult Leukemia Group), w ktorym
porownywano skuteczno$¢ i toksyczno$¢ leczenia
chorych z CLL wedlug schematow Flu/cyklofosfa-
mid 1 2-Cda/cyklofosfamid, nie wykazata istotnych
roznic w zakresie skuteczno$ci i toksycznosci w obu
badanych grupach [42].

Immunochemioterapia
z zastosowaniem rytuksymabu

Po wykazaniu najwiekszej skutecznoSci che-
mioterapii pierwszej linii w CLL w oparciu o PNA,
bez lub w potaczeniu z cyklofosfamidem, naturalna
kontynuacja prob poprawy jej skutecznosci bylo
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dotaczenie rytuksymabu. Zastosowanie rytuksyma-
bu u wczes$niej nieleczonych chorych z CLL umoz-
liwilo uzyskanie 51% ORR, w tym 4% CR. Odsetek
chorych bez progresji choroby po 11 2 latach od
poczatku leczenia wynosil odpowiednio 62% 1 49%
[50]. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [51, 52],
co wskazywalo na ograniczong skuteczno$¢ rytuk-
symabu w monoterapii CLL, ktorej poprawy moz-
na bylo sie spodziewacé po jego tacznym zastosowa-
niu z chemioterapia [53, 54].

Wyniki badan II fazy byly w tym zakresie obie-
cujace. Keating 1 wsp. [54, 55] leczyli 6 cyklami
immunochemioterapii, skiadajacej sie z Flu (25 mg/
/m* przez 3 dni), cyklofosfamidu (250 mg/m* przez
3 dni) i rytuksymabu (375 mg/m? jednorazowo,
1. dnia kazdego cyklu), 244 chorych i uzyskali 95%
ORR, co bylo wynikiem istotnie lepszym w stosun-
ku do historycznej grupy leczonej wedlug schema-
tu FC, w tym w odniesieniu do odsetka CR (70%
v. 35%), mediany PFS (nieosiaggnieta v. 47 miesiecy)
1 OS (nieosiagnieta v. 73 miesigce) [54, 55]. W in-
nym badaniu chorzy otrzymywali 6 comiesiecznych
kursow Flu w polaczeniu z rytuksymabem (FR)
1 nastepczym leczeniem konsolidujacym rytuksy-
mabem, co porownano z leczeniem indukujacym Flu
1 dalsza konsolidacja rytuksymabem. W obu bada-
nych grupach uzyskano bardzo wysoki odsetek ORR
90% v. 77%), w tym CR (47% v. 28%). Po media-
nie czasu obserwacji wynoszacej 23 miesigce me-
diany PFS 1 OS nie zostaly osiagniete [53]. Uzyska-
ne za pomoca immunochemioterapii wyniki byly
istotnie lepsze niz osiggniete w historycznej gru-
pie chorych leczonej jedynie Flu, w tym w odnie-
sieniu do odsetkow ORR (84% v. 63%), CR (38%
v. 20%) oraz 2-letniego PFS (67% v. 45%) 1 OS
(93% v. 81%) [56].

Wyniki badan retrospektywnych potwierdzono
w prospektywnym badaniu randomizowanym III fa-
zy grupy niemieckiej, porownujacym skuteczno$é
1 toksyczno$¢ schematu Flu/cyklofosfamid (FC) ze
schematem FC stosowanym lacznie z rytuksyma-
bem (FCR) u 817 wcze$niej nieleczonych chorych.
Obie grupy byly zrownowazone pod wzgledem kli-
niczno-laboratoryjnej charakterystyki chorych
1 czynnikow rokowniczych. Odsetek chorych
w stopniu zaawansowania Binet A stanowil 5%, Bi-
net B— 64%, a Binet C — 32%. Srednia liczba po-
danych cykli immunochemioterapii FCR wynosita
5,2 w porownaniu z 4,8 cyklu FC (p = 0,006). W calej
grupie badanych chorych 74% otrzymalo 6 plano-
wanych wczeséniej cykli FCR, a 67% — schemat FC.
Zmniejszenie dawki chemioterapii w stopniu prze-
kraczajacym 10% byto udzialem 43% chorych leczo-
nych FCR 1 30% otrzymujacych FC. Catkowity

odsetek odpowiedzi byt istotnie wyzszy w grupie
leczonej wedlug schematu FCR (95%) niz FC (88%)
(p = 0,001), w tym takze odsetek CR (52% v. 27,0%;
p < 0,0001). Po 2 latach PFS wynosil 76,6% w gru-
pie leczonej wedlug schematu FCR w porownaniu
z 62,3% u chorych leczonych za pomocg FC (p <
< 0,0001). Ponadto zaobserwowano trend w kierun-
ku wydtuzenia OS u chorych leczonych FCR (91%
v. 88% po 2 latach; p = 0,18). Podkre§lenia wyma-
ga fakt, ze najwiekszg korzy$¢ z leczenia FCR,
w odniesieniu do odsetka uzyskiwanych CR, OR
1 PFS, odniesli pacjenci z mniej zaawansowang cho-
roba, tj. Binet A (p = 0,01) i Binet B (p < 0,0001)
[57]. Pelna publikacja wynikow tego badania, zawie-
rajaca aktualizacje danych po 3 latach od randomi-
zacji, ukazala sie w czasopiSmie ,,Lancet” w 2010
roku [58]. U chorych leczonych wedtug schematu
FCR obserwowano nie tylko dtuzszy PFS (51,8
v. 32,8 miesiecy), ale rowniez istotnie wiekszy odse-
tek chorych pozostajacych przy zyciu (87% v. 83%),
co wskazuje na mozliwy wplyw schematu leczenia
na wydiuzenie OS. Najwieksza korzyS¢ z dolacze-
nia rytuksymabu do schematu FC uzyskali chorzy
z del 11q. Niestety, chorzy z del 17p, u ktorych nie
osiaggnieto ani wydtuzenia PFS, ani OS, pozostajg
grupa o najgorszym rokowaniu.

Schemat FCR cechowat sie wiekszym odset-
kiem powiklan hematologicznych, zwlaszcza neu-
tropenii, ale nie miato to odzwierciedlenia w wiek-
szej czestoSci zakazen [58, 59]. Na podstawie
przedstawionych badan schemat FCR stat sie obec-
nie standardem leczenia pierwszej linii u chorych
z CLL. Zalecenie to nie dotyczy jednak wszystkich
chorych, lecz jedynie mtodszych pacjentéw, w do-
brym stanie wydolno$ci fizycznej, bez schorzen to-
warzyszacych. Powodem jest stosunkowo duza
toksyczno$¢ leczenia, obserwowana zwlaszcza
u starszych pacjentéw, przy czym nalezy pamie-
ta¢, ze w badaniu, ktorego wyniki opublikowali
Keating 1 wsp. [60] w 2005 roku, wiek powyzej
70 lat byt jednym z najwazniejszych czynnikow
ztego rokowania u chorych leczonych zgodnie ze
schematem FCR.

Aby zmniejszy¢ toksycznos§¢ schematu FCR,
ale jednoczes$nie zachowac jego skutecznos$é¢, Foon
i wsp. [61] zmniejszyli dawke Flu z 25 do 20 mg/m®
i cyklofosfamidu z 250 do 150 mg/m?, zwiekszajac
jednocze$nie dawke rytuksymabu (w pierwszym
cyklu 375 mg/m® 1. dnia i 500 mg/m® 14. dnia, nato-
miast od drugiego cyklu 500 mg/m* w 1.1 14. dniu)
— tak zwany schemat FCR-Lite. U wszystkich cho-
rych uzyskano odpowiedz na leczenie, w tym u 77%
CR. W porownaniu ze schematem FCR obserwowa-
no znacznie mniej powikian w postaci neutropenii
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[61]. Schemat ten mozna zatem rozwazyc¢ u chorych
w gorszej kondycji fizycznej, niekwalifikujacych sie
do FCR.

Immunoterapia
z zastosowaniem alemtuzumabu

Alemtuzumab jest humanizowanym przeciw-
cialem monoklonalnym skierowanym przeciw an-
tygenowi CD52 obecnemu na prawidlowych oraz
nowotworowych limfocytach B 1 T [62]. Ekspresje
CD52 stwierdzono rowniez na komoérkach NK,
monocytach, makrofagach i eozynofilach. Alemtu-
zumab dziala niezaleznie od bialka p53, dlatego
wykazuje skutecznos$¢ u chorych z delecjg 17p czy
mutacja p53 [6].

Pilotazowe badanie, w ktorym stosowano alem-
tuzumab w monoterapii u 9 wczesniej nieleczonych
chorych z CLL, pozwolilo na uzyskanie 3 CR
15 czeSciowych remisji (PR, partial remission), a w ba-
daniu II fazy u 41 chorych udokumentowano 87%
ORR, w tym 19% CR 1 68% PR [49, 63]. W rando-
mizowanym badaniu III fazy, CAM307, ktorego
wyniki opublikowali Hillmen i wsp. w 2005 roku,
porownano skuteczno$¢ alemtuzumabu (30 mg 3 X
X w tygodniu przez 12 tygodni) i Chl (40 mg/m? do-
ustnie co 28 dni przez 12 tygodni) jako leczenia
pierwszej linii u chorych z CLL. Znaczaco lepsze
odsetki odpowiedzi uzyskano w grupie pacjentéw
leczonych alemtuzumabem (ORR 83% v. 55%, CR
24% v. 2%; p < 0,0001). Istotnie diuzszy byt takze
PFS, jednak bez wplywu na OS. U 11 sposrod
37 chorych z CR po leczeniu alemtuzumabem
stwierdzono eradykacje minimalnej choroby reszt-
kowej (MRD, minimal residual disease). W badaniu
tym potwierdzono skuteczno$¢ alemtuzumabu
u chorych obcigzonych niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi; odpowiedz uzyskano u 64% chorych
z delecja 17p187% z delecja 11q, niestety bez istot-
nego wplywu na wydluzenie okresu wolnego od
objawow choroby. Podobnie u chorych powyzej
65. roku zycia odpowiedz na alemtuzumab byta lep-
sza niz na Chl, jednak bez wplywu na PFS. Wyniki
badania CAM307 stanowily podstawe do rejestracji
alemtuzumabu we wszystkich liniach leczenia CLL,
zar6wno w Stanach Zjednoczonych, jak i w krajach
Unii Europejskiej. Najpowazniejszym objawem nie-
pozadanym alemtuzumabu byta reaktywacja zakaze-
nia CMV, zwiazana z silnym dzialaniem immunosu-
presyjnym leku [64]. Dlatego w trakcie leczeniaiprzez
6 miesiecy po jego zakonczeniu nalezy stosowac pro-
filaktyke przeciwinfekcyjng (kortymoksazol, acyklo-
wir) oraz monitorowac stan reaktywacji zakazenia
CMV, najlepiej iloSciowa metoda polimerazowej re-
akgji tancuchowej (PCR, polymerase chain reaction).

W badaniach klinicznych oceniana jest takze
skuteczno§¢ alemtuzumabu w polaczeniu z Flu,
rytuksymabem oraz schematem FC (FCA) lub
FCR (CFAR) [65-68]. W trakcie konferencji ASH
w 2010 roku Remi i wsp. [69] przedstawili wyniki
randomizowanego badania III fazy francuskiej gru-
py badawczej] GOELAMS (Groupe Ouest-Est D’etu-
des Des Leucémies Aigiies Et Autres Maladies Du
Sang), poréwnujacego schemat FCR z FCA u 178 cho-
rych ponizej 65. roku zycia. Badane grupy byly
zrownowazone pod wzgledem wieku, stanu zaawan-
sowania choroby, aberracji cytogenetycznych i sta-
nu mutacji [gVH. W obu grupach podano 6 cykli
leczenia, odpowiednio u 76,5% 1 71,4% chorych.
Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byla
przediuzajaca sie neutropenia (74,6% v. 79,6%),
ktorej odsetek narastal w miare leczenia po FCA
1 pozostawal na tym samym poziomie po FCR. Ran-
domizacje przerwano po zrekrutowaniu 165 cho-
rych, z powodu toksycznoS$ci obserwowanej w gru-
pie leczonej wediug schematu FCA. Uzyskane
odsetki odpowiedzi, w tym ORR (91% v. 85%),
CR (70% v. 59%) 1 CR MRD(-) (40% v. 15%),
nie wskazywaly na przewage skutecznos$ci FCA
wobec FCR [69].

Alemtuzumab stosowano takze w okresie kon-
solidacji remisji (CR lub PR), uzyskanej po chemio-
terapii Flu, bez cyklofosfamidu lub w polgczeniu
z nim [70]. Mozliwo§¢ uzyskania remisji moleku-
larnej (MR, molecular remission) po podaniu alem-
tuzumabu potwierdzono w badaniu przeprowadzo-
nym u 91 chorych, z ktérych 44 wykazywato opor-
no$¢ na wczesniejszg chemioterapie z Flu. Na
podkreslenie zastuguje fakt uzyskania 20% MR, co
istotnie wplynelo na wydtuzenie PFS 1 OS u tych
chorych w poréwnaniu z tymi, ktérzy uzyskali CR
badz PR, ale nie uzyskali MR [71]. W innym bada-
niu leczenie konsolidujace alemtuzumabem po uzy-
skaniu maksymalnej odpowiedzi na wczes$niejsza
chemioterapie pozwolilo na uzyskanie 46% ORR,
w tym 38% MR [72]. Podobne wyniki, w tym wy-
diuzenie PFS, uzyskano po zastosowaniu alemtu-
zumabu jako leczenia konsolidujacego po chemio-
terapii indukujacej FC [73].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze immu-
nochemioterapia z zastosowaniem alemtuzumabu
pozwala na uzyskanie wyzszych odsetkow i lepszej
jakoSci odpowiedzi na leczenie pierwszej linii w CLL
niz wylaczna chemioterapia. Jednak, ze wzgledu na
liczne 1 ciezkie powiklania infekcyjne, immunoche-
mioterapia z zastosowaniem alemtuzumabu powin-
na by¢ ograniczona do chorych z grupy wysokiego
ryzyka, zwlaszcza z delecja 17p, wobec ktorych
przyjeto strategie leczenia radykalnego.
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CIRS: Please insert the appropriate grade of illness/impairment:
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Rycina 1. Ocena choréb towarzyszgcych stosowana w badaniach German CLL Study Group (GCLLSG) — Cumulative

lliness Rating Scale-Geriatric (CIRS-G) (zrédta: [74, 75])

Figure 1. Cumulative lliness Rating Scale-Geriatric (CIRS-G) used in German CLL Study Group (GCLLSG) trials

(sources: [74, 75])

Wybor schematu leczenia

Wiek jest bardzo istotnym kryterium wyboru
leczenia, choc jego granicy jednoznacznie nie okre-
Slono, a wielu autoro6w uwaza, ze stan biologiczny
pacjenta jest wazniejszy niz jego wiek. Teoretycz-
nie, sam wiek nie stanowi przeciwwskazania do sto-
sowania Flu czy immunochemioterapii, nalezy jed-
nak podkresli¢, ze nie wykazano przewagi monote-
rapii Flu nad Chl u chorych powyzej 65. roku zycia.
Chorzy w starszym wieku sg w wiekszym stopniu
zagrozeni powiklaniami infekcyjnymi. Ocena ogol-
nego stanu zdrowia pacjenta jest zatem niezbedna
przed rozpoczeciem terapii [17].

Badacze z grupy niemieckiej GCLLSG (Ger-
man CLL Study Group) zaproponowali podziat cho-
rych z CLL wymagajacych rozpoczecia leczenia na
dwie grupy — w dobrym stanie wydolno$ci fizycz-
nej (go go) oraz obcigzonych dodatkowymi schorze-
niami (slow go). Aby zakwalifikowac pacjenta do
odpowiedniej grupy nalezy ocenic jego stan ogblny
za pomoca skali ECOG (Eastern Cooperative Onco-
logy Group) oraz ocenié choroby wspolistniejace

z uzyciem skali CIRS-G (Cumulative Illness Rating
Scale-Geriatric) (ryc. 1). Kryteria kwalifikacji do gru-
py go go to: prawidiowa funkcja nerek (klirens kre-
atyniny > 70 ml/min), niski wskaZnik CIRS-G (< 6),
stan ogblny wedtug skali ECOG miedzy 0 a 2. Tym
chorym nalezy zaproponowac leczenie dajace duzg
szanse na uzyskanie CR, zapewniajace diuzsze PFS
1 OS. Chorzy kwalifikujacy sie do grupy slow go po-
winni zosta¢ poddani mniej toksycznej terapii [3].
Strategia leczenia powinna by¢ opracowana
W momencie rozpoznania choroby i nalezy w niej
uwzglednic nie tylko wiek pacjenta ijego stan ogol-
ny, ale takze stopien zaawansowania klinicznego
choroby na podstawie klasyfikacji Rai lub Binet,
obecno$¢ czynnikow rokowniczych, w tym immu-
nofenotypowych 1 cytogenetycznych, a w przypad-
ku dostepnosci metod molekularnych — takze stan
hipermutacji somatycznej IgVH. Wybor leczenia
pierwszej linii dla chorych z CLL wymaga indywi-
dualnego podejs$cia takze ze wzgledu na pojawienie
sie nowych metod leczenia [3, 76—78]. Ponadto pod-
stawg decyzji o wyborze terapii musza by¢ cele,
ktore chce sie osiggnac. Nalezy jednak pamietacé, ze
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w przypadku niespelnienia przez chorego kryteriow
rozpoczecia leczenia, opracowanych przez NCI-WG
1 przedstawionych w tabeli 1, moze on pozostac w je-
dynie pod obserwacja (strategia ,,czekaj i obserwu;”).

Grupa go go

W przypadku gdy stan ogdlny chorego pozwala
na poddanie go immunochemioterapii w peinych
dawkach, celem leczenia powinno by¢ uzyskanie CR
1 maksymalne wydtuzenie PFSi OS, bez wzgledu na
wiek pacjenta. Jako leczenie pierwsze;j linii zaleca sie
wowczas immunochemioterapie wedlug schematu
FCR. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy pamietac
o ocenie czynnoSci nerek (klirens kreatyniny).

W przypadku gdy choroba dotyczy os6b miod-
szych (< 55 rz.), w dobrym stanie og6lnym i bez
istotnych choréb towarzyszacych, celem terapii
powinno by¢ nie tylko uzyskanie CR i wydiuzenie
PFS/0S, ale takze uzyskanie MR i1 wyleczenia. By
to osiagnaé, wskazane jest zastosowanie w pierw-
szej linii immunochemioterapii FCR i ewentualnej
konsolidacji uzyskanej remisji alemtuzumabem, bez
lub w potaczeniu z procedurg allogenicznego prze-
szczepienia krwiotworczych komorek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopioteic stem cell
transplantation), po zastosowaniu mieloablacji
o zmniejszonej intensywnosci (RIC, reduced inten-
sity conditioning). Takie postepowanie nalezy row-
niez rozwazy¢ u chorych z obciazajacymi czynnika-
mi rokowniczymi (ZAP-70, delecja 11q i/lub 17p,
niezmutowany IgVH), zwlaszcza po wykazaniu
opornoSci na pierwsze cykle chemioterapii zawie-
rajacej PNA.

Chorzy z CLL przebiegajaca z delecja 17p czy
mutacja p53 sa grupa o najgorszym rokowaniu. Na-
lezy u nich rozwazy¢ zastosowanie alemtuzumahu
jako pierwszej linii leczenia, skojarzonego w przy-
padku masywnej limadenopatii z duzymi dawkami
metylprednizolonu. Opcja leczenia dla chorych
z duzymi zmianami wezlowymi pozostaje rowniez
schemat FCR [6]. Trzeba pamietac, ze nawet jesli
uda sie uzyska¢ odpowiedz na leczenie, jest ona
krotkotrwata, dlatego u tych chorych nalezy rozwa-
zy¢ przeprowadzenie allo-HSCT juz w pierwszej
remisji. W miare mozliwosci chorych z delecjg 17
nalezy kwalifikowa¢ do badan klinicznych [3, 17].

Grupa slow go

Biorac pod uwage fakt, ze CLL jest choroba
0sO6b w podeszlym wieku, wiekszo§¢ chorych nie
bedzie sie kwalifikowaé do immunochemioterapii
w pelnych dawkach — Srednia wieku przy rozpo-
znaniu wynosi 72 lata, a 2/3 chorych ma wiecej niz
65 lat [79]. Wielu chorych w starszym wieku jest

w dobrej kondycji fizycznej, ale z wiekiem zwieksza
sie czesto$¢ wystepowania choréb towarzyszacych
(> 4 u chorych na nowotwory > 75. rz.) [80]. Ce-
lem leczenia tych pacjentéw powinno by¢ zlagodze-
nie objawow choroby przy niewielkim ryzyku dzia-
tan niepozadanych, nawet jeSli terapia stworzy
mniejszg szanse na uzyskanie remisji czy przedtu-
zenie zycia. W takich sytuacjach zaleca sie zmniej-
szenie dawek immunochemioterapii (schemat FCR-
-Lite) lub zastosowanie jedynie chemioterapii we-
diug schematu FC, Chl lub PNA w monoterapii.
Nowa opcja lecznicza, dostepna juz w praktyce
klinicznej, jest stosowanie bendamustyny, zareje-
strowanej w krajach Unii Europejskiej z przezna-
czeniem do stosowania w monoterapii w leczeniu
pierwszej linii chorych z CLL, ktérzy nie kwalifi-
kuja sie do terapii wediug schematow zawierajacych
PNA. Lek uwzgledniono rowniez w wytycznych
ESMO (European Society for Medical Oncology)
1 NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
dla tej grupy chorych i ma on szanse stac sie jednym
z lekdw stosowanych standardowo przy przeciw-
wskazaniach do PNA [81, 82]. W badaniu rejestra-
cyjnym wykazano, ze zar6wno odsetki odpowiedzi,
jak 1 PFS s3 istotnie diuzsze niz w przypadku stoso-
wania Chl. Mimo czestszej neutropenii ryzyko wy-
stapienia zakazen 3.—4. stopnia nie jest wieksze niz
u chorych leczonych Chl. Leczenie bendamustyna
nie wymaga stosowania profilaktyki przeciwinfekcyj-
nej. Podawanie bendamustyny w pierwszej linii le-
czenia mozna rozwazy¢ takze u mlodszych pacjen-
tow obcigzonych chorobami towarzyszacymi, z za-
burzeniami funkcji nerek lub nawracajacymi
zakazeniami w wywiadzie. Nalezy podkresli¢, ze
u chorych z przeciwwskazaniami do chemioterapii
leczenie nalezy ograniczy¢ do terapii objawowe;.

Szczegolne sytuacje kliniczne

W leczeniu chorych z CLL nalezy pamietaé
o mozliwych powikltaniach choroby zasadniczej wy-
magajacych odrebnego postepowania. W przypad-
ku cytopenii o podtozu autoimmunologicznym, zwy-
kle niedokrwistoSci i rzadziej matoptytkowosci,
postepowaniem z wyboru bedzie kortykosteroido-
terapia. W przypadku stwierdzenia opornoSci nale-
Zy rozwazyc¢ rozpoczecie immunoterapii lub immu-
nochemioterapii z zastosowaniem rytuksymabu.

W trakcie konferencji ASH w 2010 roku Mi-
challet 1 wsp. [83] przedstawili wyniki leczenia cy-
topenii autoimmunologicznych w przebiegu CLL za
pomoca schematu zawierajacego rytuksymab, cy-
klofosfamid 1 deksametazon (RCD). U 48 chorych
zastosowano schemat RCD do czasu uzyskania
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remisji (mediana 4 cykle, zakres 3-6), w tym
u 26 (54%) chorych z anemia autoimmunologiczng
(AIHA, autoimmune hemolytic anemia), 9 (18,8%)
z maloplytkowosScig immunologiczna (ITP, immu-
ne thrombocytopenia), 8 (16,7%) z zespolem Evan-
saiu5 (10,5%) z wybiorcza aplazja czerwonokrwin-
kowa (PRCA, pure red cell aplasia). W wyniku le-
czenia uzyskano 89,5% ORR (83% CR), w tym 81%
w przebiegu ATHA, 89% w ITP, 75% w zespole
Evansa i 100% w PRCA. Mediana czasu trwania
odpowiedzi wynosila 24 miesiace i byla istotnie
krotsza u chorych z zespolem Evansa (p = 0,005),
cytopeniami rozpoznanymi po co najmniej 36 mie-
sigcach od diagnozy CLL (p = 0,035) oraz u cho-
rych, u ktorych wystgpienie cytopenii autoimmuno-
logicznej towarzyszyto progresji CLL. U 19 spos$rod
48 chorych (39,5%) stwierdzono nawrot cytopenii,
w tym: 23% z AIHA, 44,4% z ITP, 100% z zespo-
tem Evansa 1 20% z PRCA. Sposrod tych chorych
8 ponownie otrzymato RCD i u 7 z nich (87,5%) uzy-
skano kolejng odpowiedzZ. Tolerancja leczenia za po-
moca schematu RCD byta bardzo dobra, w tym tak-
ze u pacjentow w podeszlym wieku. W trakcie lecze-
nia nie obserwowano goraczek neutropenicznych ani
konieczno$ci zmniejszenia dawek lekow lub wydtu-
zenia okres6w miedzy kolejnymi cyklami [83].

Nalezy pamietaé o tym, ze w przypadku utrzy-
mywania sie aktywnego procesu hemolitycznego
1/lub matoptytkowosSci autoimmunologicznej, a tak-
ze wtedy, gdy w obrazie klinicznym choroby domi-
nuje hipersplenizm, postepowaniem z wyboru be-
dzie splenektomia. Do jej przygotowania niezbed-
ne mogg sie okaza¢ immunoglobuliny do stosowania
dozylnego, ktorych podanie moze by¢é rowniez ko-
nieczne w przypadkach bezwzglednej hipogamma-
globulinemii (< 300 mg/dl) i zwiekszonej sktonno-
Sci do zakazen [40, 42].

Inne metody leczenia

Inne metody leczenia chorych z CLL sg dopie-
ro w okresie wczesnych badan klinicznych. Koncen-
truja sie one na udoskonaleniu metod immunotera-
pii w oparciu o ludzkie przeciwciala anty-CD20 lub
przeciwciala skierowane przeciwko innym antyge-
nom obecnym na komorkach biataczkowych (HLA-
-DR, CD40, CD37; receptory TRAIL, DR4 1 DR5,
CD37), a takze na ich modyfikacji poprzez sprzeze-
nie z toksynami (denileukin diftitox).

Innym kierunkiem badan sa leki hamujace
przekazywanie sygnalow wewnatrzkomorkowych,
ktorych przykiadem jest flavopiridol — inhibitor
kinazy cyklino-zaleznej. Z kolei rozwoj strategii te-

rapeutycznych w oparciu o szczepionki przeciwbia-
taczkowe zostal w znacznej mierze zahamowany
z powodu powszechnego wykorzystania w leczeniu
CLL lekow o silnym dziataniu immunosupresyjnym,
w tym PNA, rytuksymabu i alemtuzumabu [84].

Podsumowanie

Ostatnie lata przyniosly wiele zmian dotycza-
cych postepowania terapeutycznego u chorych
z CLL. Optymalny sposob postepowania u pacjen-
tow w starszym wieku obcigzonych chorobami to-
warzyszacymi, ktorzy stanowig wiekszo$¢ chorych
z CLL, nie zostal okreSlony. Korzystna opcje dla
duzej czeSci tych chorych stanowi bendamustyna,
ktora pozwala uzyskac lepsze wyniki niz Chl, przy
rownoczesnej dobrej tolerancji. Leczeniem z wybo-
ru u chorych ze znacznym upo$ledzeniem wydol-
nos$ci fizycznej, z licznymi chorobami towarzysza-
cymi, pozostaje Chl.

Immunochemioterapia z wykorzystaniem PNA,
cyklofosfamidu i rytuksymabu stala sie standardem
leczenia pierwszej linii miodszych pacjentow w do-
brym stanie wydolno$ci narzadowej. Nie ustalono
optymalnego leczenia pierwszej linii dla chorych
z delecjg 17p lub mutacja p53, ktorzy sg grupa o naj-
gorszym rokowaniu. Do metod dostepnych w prak-
tyce klinicznej dla tej grupy chorych naleza przede
wszystkim alemtuzumab i duze dawki kortykoste-
roidow, a w konsolidacji RIC allo-HSCT. Chorych
tych w miare mozliwo$ci nalezy kwalifikowac do ba-
dan klinicznych.
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