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Streszczenie

W ostatnich latach dokonat sig istotny postepu zarowno w poznaniu biologii przewleklej biataczki
limfocytowej (CLL), jak i nowych metod leczenia. Wiele badan klinicznych dostarczylo dalszych
dowodow na istotng rolg immunochemioterapii w leczeniu I linii oraz chorych opornych na wczes-
niejszq terapig. W ostatnim czasie inhibitory kinaz biorgcych udzial w przekazywaniu sygnalow
z receptora B-komorkowego zarejestrowano do leczenia opornych i Zle rokujgcych postaci CLL.
W pracy przedstawiono najwazniejsze osiggniecia w tym zakresie w ostatnich 5 latach.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, immunochemioterapia, inhibitory BCR,
inhibitory BCL2, limfocyty CAR, przeszczepienie allogenicznych krwiotwérczych komoérek
macierzystych
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Abstract

Significant strides in understanding the biology of chronic lymphocytic leukaemia (CLL) have
recently been made, thereby resulting in the development of more effective therapies. Several clini-
cal trials support the key role that immunotherapy and targeted drugs play for managing patient
treatment in those either newly diagnosed or with relapsed/refractory CLL. Furthermore, kinase
inhibitors participating in B-cell receptor signalling pathways have been currently approved in
treating patients suffering this condition. A summary review is heveby presented describing the
most relevant achievements made within this field over the last 5 years.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, immunochemotherapy, BCR inhibitors,
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Wprowadzenie kliniczny choroby jest bardzo réznorodny, co wyni-

ka z jej duzej heterogennosci biologicznej. W ostat-

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL, chro- nich latach dokonal sie istotny postep zar6wno

nic lymphocytic leukemia) jest najczestszym typem w poznaniu biologii CLL, jak i nowych metod lecze-
biataczki w Europie i Ameryce Polnocne;j. Przebieg nia. Wiele badan klinicznych dostarczylo dalszych
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dowodow na istotng role immunochemioterapii
zarowno w leczeniu [ linii, jak 1 chorych opornych
na wczesniejsza terapie. Rytuksymab w potaczeniu
z analogami puryn i cyklofosfamidem jest obecnie
standardem leczenia mtodszych pacjentow bez
wspolistniejacych chorob. Na podstawie badan
CLL11 1 COMPLEMENT1 u starszych chorych
W gorszym stanie ogolnym obecnym standardem
leczenia I linii jest chlorambucyl (Chl) w potaczeniu
z przeciwcialem anty-CD20. W ostatnim czasie
inhibitory kinaz biorgcych udzial w przekazywaniu
sygnalow z receptora B-komorkowego (BCR, B-cell
receptor) — ibrutynib 11idelalisib — zarejestrowano
do leczenia chorych na oporne i zle rokujgce postaci
CLL. Ponadto inhibitor antyapoptotycznego biatka
BCL2 — wenetoklaks (ABT-199) — wykazuje
obiecujaca aktywnoS¢ w leczeniu tej bialaczki.
Mimo postepéw w immunochemioterapii i terapii
celowanej wcigz istnieje miejsce dla przeszcze-
piania allogenicznych krwiotworczych komorek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cells transplantation). Ostatnio obiecujace
wyniki uzyskano u pacjentoOw z opornymi posta-
ciami CLL, stosujac immunoterapie limfocytami T
z genetycznie modyfikowang ekspresja receptora
(CAR, chimeric antigen receptor) dla CD19. W pracy
przedstawiono najwazniejsze osiggniecia w tym
zakresie w ostatnich 5 latach.

Wskazania do rozpoczecia leczenia

Uwaza sie, ze chorzy na CLL bezobjawowa
1bez cech progresji nie powinni by¢ leczeni. Zasada
ta wynika z badan randomizowanych i metaanaliz,
w ktorych brak terapii porownywano z leczeniem
Srodkami alkilujacymi [1]. Nie jest jednak jasne, czy
wprowadzenie nowszych lekéw, w tym analogow
zasad purynowych, przeciwcial monoklonalnych
1 ostatnio terapii celowanej, nie powinno zmienic tej
strategii. W badaniu grupy niemieckiej (GCLLSG,
German CLL Study Group) CLL7 porownywano
leczenie za pomocg immunochemioterapii FCR
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) u Zle ro-
kujacych chorych bez objawow w stadium zaawan-
sowania Binet A bezposrednio po rozpoznaniu CLL
z grupg chorych leczonych dopiero po wystapieniu
progresji [2]. Do badania kwalifikowano chorych,
u ktorych stwierdzono przynajmniej dwa z czte-
rech niekorzystnych czynnikdw prognostycznych,
w tym czas podwojenia limfocytow krotszy niz
12 miesiecy, aktywno§¢ kinazy tymidynowej w su-
rowicy ponad 10 j./1, obecno§¢ niezmutowanych
regionow zmiennych genu kodujacego tancuch
ciezki immunoglobulin UGHYV, immunoglobulin

variable region heavy chain gene) 1 niekorzystng
cytogenetyke (trisomia 12, dell7p lub delllq).
Stwierdzono, ze wczesne rozpoczecie leczenia za
pomoca RFC wydtuza przezycie wolne od progres;ji
(PFS, progression-free survival), ale nie wplywa
na catkowity czas przezycia (OS, overall survival).

Leczenie pierwszej linii

Leczenie I linii ma kluczowe znaczenie dla
czasu przezycia chorych na CLL. Wybor optymalne;j
terapii u wczesniej nieleczonych chorych zalezy od
ich wieku 1 wspélistniejacych choréb. W ostatnich
latach przeprowadzono kilka duzych randomizo-
wanych badan, ktorych wyniki ksztaltuja obecne
standardy postepowania.

Leczenie mlodszych chorych

W tej grupie pacjentow istotne znaczenie w le-
czeniu I linii maja analogi zasad purynowych, ben-
damustyna (BEN) i rytuksymab. Knauf 1 wsp. [3, 4]
przedstawili wyniki badania, w ktorym porownywano
skutecznos¢ i1 toksyczno$¢ BEN z Chl u 319 chorych
z CLL (Binet B/C, mediana wieku 64 lata). Autorzy
wskazywali na znaczng aktywno$¢ BEN u chorych
z CLL przy akceptowalnej toksycznosci. Uzyskane
taczne odsetki odpowiedzi (ORR, overall respon-
se rate) wynosily odpowiednio 68% versus 31%
(p < 0,0001) 1 dla catkowitych remisji (CR) 31% versus
2% (p < 0,0001). W analizie intent-to-treat mediana
PFS wynosita odpowiednio 21,2 versus 8,8 miesiaca
(p < 0,0001), a mediana czasu do kolejnego leczenia
(TTT, time to next treatment) — 31,5 versus 10,1 mie-
sigca (p < 0,0001). Mediana OS nie roznila sie istotnie
miedzy badanymi grupami, ale u pacjentow uzysku-
jacych CR (prawie wylacznie po BEN) mediana OS
byta dtuzsza niz u pozostatych chorych (nieosiggnieta
v. 76,2 miesigca; p = 0,002).

Kluczowe znaczenie dla obecnych standardow
leczenia I linii miodszych chorych bez wspolistnie-
jacych schorzen mialy wyniki badania CLLS, pod-
jetego przez GCLLSG, German CLL Study Group
we wspolpracy miedzynarodowej [5, 6]. W badaniu
tym poréwnano leczenie wedlug schematu FCR
z FC (fludarabina, cyklofosfamid) w duzej grupie
817 chorych w dobrym stanie ogélnym, bez wspo1-
istniejacych chorob. Laczny odsetek odpowiedzi
wynosit odpowiednio 95,1% 188,4%, a CR — 44,1%
121,8%. Przy medianie obserwacji 5,9 roku media-
na OS w grupie chorych leczonych FCR nie zostata
osiagnieta, a u pacjentow leczonych FC wynosita
86 miesigcy (p = 0,001). Neutropenig 3. i 4. stop-
nia wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) obserwowano u 33,7%

20 www. hematologia.viamedica.pl



chorych leczonych FCR 1 21% chorych leczonych
FC (p < 0,001). Jednak odsetek chorych z infekcja
3. 1 4. stopnia wedtug WHO byt podobny w obu
grupach. Autorzy przeanalizowali nastepnie wyniki
odlegte i czestoS¢ wystepowania wtornych nowo-
tworow u chorych poddanych randomizacji [7].
Zaobserwowano, ze Sredni czas do wystapienia no-
wotworu wynosil 2,4 roku od zakofniczenia leczenia
indukujacego, przy czym nie bylo roznic w czestosci
wystepowania wtornych nowotworow w grupie
leczonej FCR w poro6wnaniu z leczonymi FC (9,9%
v. 12,1%; p = 0,4). Czesto$¢ wystepowania nowo-
tworow litych okreslono na 5,7%, zespotu Richtera
—na 4,1%, a zespolu mielodysplastycznego (MDS,
myelodysplastic syndrome) lub ostrej biataczki szpi-
kowej (AML, acute myeloid leukemia) — na 1,5%.
P6zne neutropenie (2 miesigce po zakonczeniu le-
czenia) 3. lub 4. stopnia wedtug WHO wystepowaly
gléwnie w okresie roku po zakonczeniu leczenia,
statystycznie czeSciej u chorych leczonych FCR
w porownaniu z leczonymi FC (16,6% v. 8,8%;
p = 0,007). Nie obserwowano jednak wiekszej
czestoSci MDS lub AML w grupie leczonej we-
dtug protokotu FCR. Grupa badaczy niemieckich
analizowata rowniez wplyw mutacji w genach
TP53, NOTCH]1, SF3BI na odlegte wyniki leczenia
u 573 chorych z badania CLLS8. Czesto$¢ wystepowa-
nia wyzej wymienionych mutacji byla nastepujaca:
TP53 —11,5%, NOTCHI — 10%, SF3B1 — 18,4%.
W analizie wielowariancyjnej wykazano, ze sposrod
analizowanych mutacji tylko obecno§¢ del(17p)
1 mutacji TP53 zachowywala niezalezne znaczenie
rokownicze w odniesieniu do OS. Z kolei analiza
jednowariancyjna dla PFS, uwzgledniajaca rodzaj
mutacji 1 stosowanej chemioterapii, dowiodla, ze
dodanie rytuksymabu nie przynosi korzysSci tylko
u chorych z mutacja NOTCHI. W pozostatych pod-
grupach (obecno$c¢ lub brak mutacji 7P53, obecno§é
lub brak mutacji SF3B1, brak mutacji NOTCHI)
obserwowano istotne statystycznie wydtuzenie PFS
u chorych leczonych FRC w poréwnaniu z pacjen-
tami leczonymi FC.

Na Konferencji ASH (American Society of
Hematology) w 2013 1 2014 roku przedstawiono
wyniki badania CLL10, w ktorym por6wnywano
FCR z BEN i rytuksymabem (BR), u pacjentow bez
wspolistniejacych chordb, w tym rowniez u star-
szych chorych. Wykazano wieksza skuteczno§¢
schematu FCR w porownaniu z BR [8, 9]. Zaobser-
wowano, ze ORR w obu grupach wynosit po 97,8%,
a CR odpowiednio — 47,4% 1 38,1% (p = 0,031).
Szacowane 2-letnie PFS wynosito 85% u chorych
leczonych RFC i 78,2% u pacjentéw otrzymujacych
BR (p = 0,037). Mediana PFS wynosita odpowied-
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nio 55,2 141,7 miesigca, ale roznice PFS tracily jed-
nak znamienno$¢ statystyczng u chorych powyzej
65. roku zycia. Nie obserwowano istotnych roznic
w zakresie OS. Leczenie wedlug schematu BR bylo
mniej toksyczne niz FCR. Ciezkie objawy niepoza-
dane, w tym neutropenia i infekcje, wystepowaly
czesciej u chorych leczonych FCR (odpowiednio
81% 139%) niz BR (odpowiednio 39% i 25%). Remi
1 wsp. [10] przedstawiali wyniki randomizowane-
go badania 3. fazy francuskiej grupy badawcze;j
GOELAMS (Groupe Ouest-Est D’etudes Des Leu-
cémies Aigiies Et Autres Maladies Du Sang), w kto-
rym porownywano schemat FCR z FCA (fludarabina,
cyklofosfamid, alemtuzumab) u 178 chorych ponizej
65. roku zycia. Badane grupy byly jednorodne pod
wzgledem wieku, stanu zaawansowania choroby,
aberracji cytogenetycznych i stanu mutacji IGHV.
W obu grupach podano 6 cykli leczenia, odpowied-
nio 76,5% 1 71,4% chorym. Najczestsza przyczyng
jego przerwania byla przedluzajaca sie neutropenia
(74,6% v. 79,6%), ktorej odsetek narastal w miare le-
czenia po FCA 1 pozostawal na tym samym poziomie
po FCR. Randomizacje przerwano po zrekrutowaniu
165 chorych z powodu toksycznoSci obserwowanej
w grupie otrzymujacej FCA. Uzyskane odsetki odpo-
wiedzi, w tym ORR (91% v. 85%), CR (70% v. 59%)
1 CR bez minimalnej choroby resztkowej (MRD,
minimal residual disease) (40% v. 15%), nie wska-
zywaly na przewage skuteczno$ci FCA nad FCR.

Na Konferencji ASH w 2013 roku przedstawio-
no wstepne wyniki badania CLL4 Polskiej Grupy
ds. Leczenia Bialaczek u Dorostych (PALG, Polish
Adult Leukemia Group), w ktorym oceniano sku-
teczno$¢ immunochemioterapii RCC (rytuksymab,
kladrybina, cyklofosfamid) w I linii leczenia. Po
uzyskaniu odpowiedzi chorych poddano randomi-
zacji do grupy otrzymujacej terapie podtrzymujaca
rytuksymabem lub grupy kontrolnej [11]. Wykaza-
no, ze ORR wynosit 74% po RCC, w tym CR 22%
1odpowiedz czeSciowa (PR, partial remission) 52%.
Odsetek infekcji 3. lub 4. stopnia wedlug WHO
w obu grupach nie roznit sie istotnie.

Leczenie chorych w podeszlym wieku
ze wspolistniejacymi chorobami

Wielu chorych na CLL jest w podesztym wieku
1 obcigzonych wieloma innymi chorobami. Dlatego
stosowanie przeznaczonych dla nich schematow
chemioterapii opartych na fludarabinie moze sie
wigzac z duza toksyczno$cia. W dwoch randomizo-
wanych badaniach wykazano, ze u takich chorych
lepsze wyniki uzyskuje sie po dodaniu do Chl
przeciwciala anty-CD20, tj. rytuksymabu, obinu-
tuzumabu lub ofatumumabu. Na Konferencji ASH
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w 2013 roku, na sesji plenarnej, dr Valentin Goede
z Kolonii w imieniu GCLLSG przedstawil wyniki
randomizowanego badania CLL11, w ktérym po-
rownywano dwa protokoly immunochemioterapii
z monoterapig Chl u wcze$niej nieleczonych pa-
cjentow ze wspolistniejgcymi innymi chorobami,
niekwalifikujacych sie do leczenia immunoche-
mioterapia z analogami puryn [12]. Wykazano, ze
immunochemioterapia z zastosowaniem obinutu-
zumabu (GA-101) w potaczeniu z Chl umozliwila
uzyskanie wiekszych odsetkow ORR 1 CR oraz
wiekszego odsetka pacjentow z ujemng MRD
1 dtuzszego PFS w pordownaniu z chorymi leczo-
nymi Chl skojarzonym z rytuksymabem (R-Chl)
lub samym Chl. Schemat R-Chl byt z kolei bardziej
skuteczny od monoterapii Chl. Jednak schemat
GA-101+ Chl byt bardziej toksyczny od dwébch
pozostalych metod leczenia, zwlaszcza w zakresie
reakcji zwigzanej z infuzja przeciwciala i czestosci
wystepowania neutropenii 3. lub 4. stopnia wedlug
WHO. Wyniki tego badania opublikowano p6zZniej
w ,,New England Journal of Medicine” [13].

W badaniu COMPLEMENT-1 poréwnano ludz-
kie przeciwcialo monoklonalne anty-CD20 — ofa-
tumumab, stosowane Igcznie z Chl (O-Chl) oraz
samym Chl, u wczesniej nieleczonych chorych
na CLL w podesztym wieku i/lub ze wspolistnie-
jacymi chorobami [14]. Podobnie jak w badaniu
CLL11, chorzy leczeni immunochemioterapia
O-Ch uzyskali lepsze wyniki niz pacjenci poddani
monoterapii Chl w zakresie PFS, ORR, odsetka CR
1 odsetka chorych z ujemna MRD.

Celem randomizowanego, wielooSrodkowego
badania fazy 3b (MaBLe) bylo porownanie skutecz-
nosci i bezpieczenstwa dwoch schematow leczenia
— BR 1 R-Chl [15]. Do badania zakwalifikowano
358 chorych do leczenia I lub II linii, u ktorych
wystepowaly przeciwwskazania do chemioterapii
z zastosowaniem fludarabiny. Autorzy podkreslaja,
ze badana grupa byta bardzo zblizona do populacji
chorych z codziennej praktyki klinicznej, gdyz me-
diana wieku wszystkich pacjentow wynosita 74 lata
(75 lat dla BR i 73 lata dla R-Chl) i u ponad 95%
chorych byty obecne choroby towarzyszace. W obu
grupach obserwowano podobne, wysokie odsetki
ORR (87,9% v. 80,9%), ale w grupie leczonej BR
odnotowano wyzszy odsetek CR niz u chorych
leczonych R-Chl (24,1% v. 10,3%; p = 0,033). Bez-
pieczenstwo leczenia byto podobne w obu grupach.

Leczenie chorych opornych i w nawrocie

Mimo istotnego postepu w leczeniu chorych
na CLL u wiekszoSci dochodzi do nawrotu choroby.

Zgodnie z zaleceniami ESMO (European Society
for Medical Oncology) powtarzanie I linii terapii
rekomenduje sie tylko u tych chorych, u ktoérych
dochodzi do nawrotu po czasie dtuzszym niz 24 mie-
sigce od zakonczenia leczenia indukujacego [16].
Nie wiadomo jednak, jaki schemat leczenia wybrac
dla chorego we wczesnym nawrocie lub z oporna
CLL. W tym zakresie na uwage zastuguja wyniki
metaanalizy 1558 chorych leczonych w 5 prospek-
tywnych badaniach klinicznych (CLL4, CLL5, CLLS,
CLL2L, CLL2M) grupy GCLLSG [17]. Leczenia
II linii wymagalo 704 (45,2%) chorych, u ktoérych
zastosowano rozne schematy immuno- i/lub che-
mioterapii: FC (11%), BR (11%), fludarabine (9%),
BEN = steroidy (9%), R-CHOP (rytuksymab, cyklo-
fosfamid, adriblastyna, winkrytyna, prednizon) (8%),
Chl = steroidy (8%), FCR (8%), alemtuzumab * ste-
roidy (6%), inne (5%). Zaobserwowano, ze leczenie
oparte na schematach zawierajacych przeciwciata
monoklonalne (MoAbs, monoclonal antibodies) wy-
diuza 5-letnie OS w poréwnaniu ze schematami bez
MoAbs (76% v. 64%; p < 0,001), ale nie jest istotne,
do ktorej linii leczenia je dodano (1 linia . > 2 linie).
Sposérod chorych wymagajacych leczenia II linii
315 (20%) otrzymato to leczenie w czasie krotszym
niz 24 miesiace od zakonczenia leczenia I linii. Cho-
rych podzielono na trzy grupy: grupa 1. otrzymywata
MoAbs = 1-2 cytostatyki, grupa 2. byta leczona
monoterapig bez MoAbs, za§ w grupie 3. stosowano
3 lub wiecej cytostatykow =+ antracykliny. Zaobser-
wowano, ze najdiuzsze przezycie wolne od leczenia
(TFS, treatment-free survival) cechowalo chorych
z grupy 1. w porOwnaniu z grupami 2. i 3. (24,5
v. 18,7 v. 16,4 miesiaca; p = 0,009); podobnie przed-
stawialo sie OS: 78,3 v. 58,2 v. 42 miesigce (p = 0,012),
odpowiednio w grupach 1., 2.13. Autorzy uwazaja, ze
u chorych z wczesnym nawrotem standardowa im-
munochemioterapia czy alemtuzumab w monoterapii
sa bardziej skuteczne niz polichemioterapia oparta na
3 lub wiekszej liczhie cytostatykow =+ antracykliny.
U chorych z nawrotem/opornoscig schemat BR moze
by¢ skuteczny nawet u pacjentow z grupy wysokiego
ryzyka. Schemat alemtuzumab z deksametazonem
prowadzil do uzyskania wysokiego odsetka ORR/CR
u chorych w grupie leczonych fludarabing. Jednak
obecnie u chorych opornych na immunochemiote-
rapie lepsze wyniki mozna uzyskac¢, stosujac inhi-
bitory przekazywania sygnalu z BCR — ibrutynib
lub idelalisib.

Leczenie podtrzymujace 1 konsolidujace

U chorych na chioniaka grudkowego 1 star-
szych pacjentow z chloniakiem z komorek plaszcza
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leczenie podtrzymujace rytuksymabem ma ustalo-
na warto$¢ i nalezy do standardéw postepowania.
Jednak w CLL leczenie podtrzymujgce nie ma
ustalonej wartosci [18]. W ostatnich latach pojawity
sie doniesienia oceniajace leczenie podtrzymujace
rytuksymabem, ofatumumabem 1 lenalidomidem
u chorych na CLL. Egle i wsp. [19] przedstawili
koncowe wyniki badania z zastosowaniem lecze-
nia podtrzymujacego rytuksymabem u wczeS$niej
nieleczonych 43 chorych z CLL (mediana wieku
60 lat), otrzymujacych w indukcji schemat FCR
1 FR (fludarabina, rytuksymab). W badaniu tym
po 3 cyklach FCR i 3 cyklach FR zastosowano ry-
tuksymab w dawce podtrzymujacej 375 mg/m? co
3 miesiace przez 2 lata. W wyniku indukcji uzy-
skano 69% CR, 21% PR 1 9% stabilizacji choroby
(SD, stable disease), ale 10 chorych nie poddano
ocenie, w tym 4 z powodu sepsy, 1 ze wzgledu na
nietolerancje rytuksymabu, 2 z powodu hemolizy
13 z powodu dziatan niepozadanych niezwiazanych
z leczeniem. Po zakonczeniu leczenia indukujacego
31 (72%) chorych otrzymato co najmniej 1 dawke
rytuksymabu w podtrzymywaniu, spo$rod ktérych
74% ukonczylo 8 cykli leczenia podtrzymujacego.
Przyczynami przerwania leczenia podtrzymujacego
byly infekcje (13%), leukopenia (3%), progresja
choroby (3%) 1 odmowa chorego (6%). W wyniku
leczenia podtrzymujacego u 5 sposrod 31 chorych
(16%) osiagnieto poprawe stanu remisji po induk-
cji, a u dodatkowych 7 chorych normalizacji ulegly
parametry krwi obwodowej (cytopenie). Autorzy
doniesienia wskazuja na uzytecznoS¢ leczenia
podtrzymujacego rytuksymabem u chorych na
CLL, cho¢ jednoczes$nie wskazuja na stosunkowo
niski odsetek pacjentow, u ktorych takie leczenie
mozna rozpoczacC i zakonczy¢ zgodnie z wczes$niej
przyjetym protokotem.

Garcia-Marco 1 wsp. [20] przedstawili wyniki
analizy etapowej leczenia podtrzymujacego rytuk-
symabem (375 mg/m? co 2 miesiace przez 3 lata)
chorych na CLL, uzyskujacych odpowiedz kliniczng
po wczesniejszej indukcji wedtug programu FCR.
Do badania zakwalifikowano 84 chorych z mediana
wieku 59,5 roku. Wykazano obecno§¢ CR bez MRD
(MRD[-]) u 57% chorych, CR z MRD (MRDI[+])
u21,5%, PR MRD(-) u7,6% i PR MRD(+) u 13,9%
chorych. Sposrod 75 chorych, ktorzy ukonczy-
li indukcje, 70 otrzymalo rytuksymab, w tym
37 (49,3%) ukonczyto pelny rok leczenia podtrzy-
mujacego (6 cykli). U tych chorych odnotowano
zwiekszenie odsetka CR MRD(-) z 70,2% do
97,3%. Do najczestszych dzialan niepozgdanych
w stopniu 3. lub 4. wedlug WHO nalezaly neutrope-
nia miedzy cyklami (16,7%) oraz infekcje (41,7%).

Tadeusz Robak 1 wsp., Przewlekla bialaczka limfocytowa

W 2010 roku Bosch 1 wsp. [21] przedstawili
wstepne wyniki badania, w ktorym leczenie in-
dukujace prowadzono wedlug protokoiu R-FCM
(rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mito-
ksantron), a u 67 chorych, ktorzy uzyskali CR lub
PR, stosowano leczenie podtrzymujace rytuksy-
mabem w dawce 375 mg/m? co 3 miesigce przez
2 lata. W 2013 roku opublikowano wyniki koncowe;j
analizy, w ktorej wykazano, ze po zakonczeniu
leczenia podtrzymujacego 40,6% chorych uzyska-
to CR MRD(-), 40,6% miato CR MRD(+), 4,8%
pozostawalo w PR, a u 14% stwierdzono progresje
[22]. SzeSciu z 29 (21%) chorych, ktorzy byli w CR
MRD(+) lub w PR po R-FCM, uzyskato poprawe
po zastosowaniu leczenia podtrzymujacego rytuksy-
mabem. Czteroletnie PFS osiggneto 74,8% chorych,
a4-letnie OS — 93,7% chorych. Obserwowana tok-
syczno$¢ dotyczyla przede wszystkim neutropenii
(31,8%), matoptytkowosci (3,4%), niedokrwistoSci
(3,9%), hipogammaglobulinemii (38%) oraz infekcji
1 reaktywacji zakazen Herpes-Zoster.

Shanafelt 1 wsp. [23] przedstawili wyniki
leczenia konsolidujacego za pomocg lenalidomi-
du (w dawce poczatkowej 5 mg/d., a nastepnie
10 mg/d. przez 6 miesiecy) po 6 cyklach leczenia
indukujacego wedtug protokotu PCR (pentostatyna,
cyklofosfamid, rytuksymab). Z 44 zakwalifiko-
wanych do badania chorych 38 (86%) ukonczylo
6 zaplanowanych wczes$niej cykli wedtug schematu
PCR. W wyniku leczenia indukujgcego ORR wynio-
sto 98%, w tym 18 chorych uzyskato CR, w tym
4 — MRD(-), a 25 pacjentow — PR. Sposrod tych
chorych 34 otrzymato konsolidacje lenalidomidem,
po ktorej obserwowano hematologiczne dzialania
niepozadane w stopniu 3. lub 4. u 22 (65%) chorych
1 pozahematologiczne u 4 (12%). Po medianie czasu
obserwacji wynoszacej 16 miesiecy 42 sposrod
44 pacjentow zyje, a mediana czasu trwania odpo-
wiedzi nie zostala osiggnieta. Tylko u 3 (7%) spo-
$rod tych chorych odnotowano progresje choroby.
Wyniki te wskazuja, ze zastosowanie w konsolidacji
lenalidomidu poprawia jako$¢ odpowiedzi i wydtuza
PFS u chorych na CLL.

W badaniu PROLONG oceniano skutecznos$¢
ofatumumabu w podtrzymywaniu remisji u chorych
na CLL [24]. Mediana PFS u chorych leczonych
ofatumumabem wynosila 29,4 miesiaca, a u otrzy-
mujacych placebo — 15,2 miesigca. Dotychczas nie
wykazano jednak roznic w zakresie OS.

W innych badaniach analizowano skutecznos¢
leczenia podtrzymujacego lenalidomidem, ktory
jest aktywny w monoterapii u chorych na CLL.
W jednym z nich u chorych z nawrotem lub opor-
noScig CLL/SLL (small lymphocytic lymphoma)
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leczonych wedlug schematu BR po uzyskaniu
odpowiedzi stosowano lenalidomid [25]. Chorym
podawano 6 cykli BR (BEN 90 mg/m? 1.1 2. dnia, ry-
tuksymab 375 mg/m? 1. dnia). Chorzy, ktorzy uzy-
skali CR, PR Iub minimalna odpowiedz, otrzymywa-
li nastepnie lenalidomid w dawce 5 mg/dobe (mozli-
we zwiekszenie dawki do 10 mg/d.) w 28-dniowych
cyklach, do maksymalnie 12 cykli. Uzyskany ORR
wynosit 65% (CR 18%, PR 47%), a mediana PFS
— 24,3 miesigca. Zaobserwowano ponadto, ze nie
bylo réznic w ORR w calej grupie w porownaniu
z chorymi z niekorzystnymi anomaliami cytogene-
tycznymi (65% v. 55%). Nie wykazano takze roznic
w odniesieniu do PFS czy OS zaleznie od obecnosci
lub braku del(11q) lub del(17p). Wyniki tego bada-
nia wskazujg, ze obserwowana poprawa mediany
PFS w porownaniu z grupami historycznymi, moze
wynikac z korzysci z zastosowania lenalidomidu
w leczeniu podtrzymujacym. Na Konferencji ASH
w 2014 roku rowniez grupa niemiecka przedstawita
wstepne wyniki leczenia podtrzymujacego lenali-
domidem, stwierdzajgc dobrg tolerancje takiego
postepowania [26]. Jednak wyniki skutecznos$ci
takiego postepowania nie sg jeszcze dostepne.

Varghese 1 wsp. [27] przedstawili wyniki le-
czenia konsolidujacego za pomoca alemtuzumabu
(w dawce 30 mg podskoérnie, 3 razy w tygodniu przez
6 tygodni) u 47 chorych (mediana wieku 58 lat),
ktore rozpoczynano 6-24 miesiecy po zakoncze-
niu leczenia indukujacego opartego na schema-
tach zawierajacych fludarabine (1-3 linii leczenia).
U chorych, u ktérych uzyskano MRD(-) albo nie
odpowiedzieli na leczenie, konsolidacje przerywano
po 6 tygodniach, a u pozostalych kontynuowano ja
przez kolejnych 6 tygodni. Podawanie alemtuzu-
mabu przerwano u 6 chorych przed ukonczeniem
6 tygodni leczenia (glownie z powodu toksyczno$ci),
32 pacjentow otrzymywato go przez 6-8 tygodni
1tylko 9 chorych poddano zaplanowanemu wczes$niej
12-tygodniowemu leczeniu. Po zakonczeniu konsoli-
dacji alemtuzumahem 13 sposrod 23 (56%) chorych
z PR uzyskato CR, 7 (15%) pozostalo z MRD(+),
a 39 sposrod 47 (83%) uzyskato MRD(-) w szpiku.
Po 6 miesigcach od zakonczenia konsolidacji 16 spo-
§rod 39 (41%) chorych uzyskalo MRD(-). Autorzy
podkreslaja, ze konsolidacja za pomocg alemtuzu-
mabu, chociaz wigzala sie z duzym ryzykiem wy-
stapienia dzialan niepozadanych, przynosita korzy$¢
u wla$ciwie monitorowanych chorych.

Nowe leki

Sposérod nowych lekow o zatwierdzonej lub
potencjalnej uzytecznos$ci u chorych na CLL naj-

wieksze znaczenie majg inhibitory przekazywania
sygnaiu z BCR, inhibitory antyapoptotycznego
biatka BCL2 1 nowe przeciwciala monoklonalne.

Inhibitory BCR

W ostatnich kilku latach wykazano, ze akty-
wacja BCR odgrywa kluczowa role w patogenezie
1 progresji CLL. Sygnal przekazywany z BCR
aktywuje szereg kinaz tyrozynowych, takich jak
kinazy LYN, SYK (spleen tyrosine kinase), Kinaza
3-fosfatydyloinozytolu (PI3K, phosphatidylinositol
3-kinase) 1 kinaza Brutona (BTK, Bruton tyrosine
kinase) promujacych wzrost, proliferacje, dojrze-
wanie oraz przezycie limfocytow B [28]; FDA
(Food and Drug Administration) 1 EMA (European
Medicine Agency) zatwierdzily dwa leki z tej grupy
— ibrutynib iidelalisib. Po raz pierwszy okreslenie
patomechanizmu CLL wykorzystano praktycznie
1 grupa lekow hamujacych przekazywanie sygnatu
z BCR stala sie nowg opcja terapeutyczna.

Rejestracje ibrutynibu (PCI-32765) udokumen-
towano wynikami dwoch badan przedstawianych
na konferencjach ASH i opublikowanych w ,,New
England Journal of Medicine” [29]. Waznym donie-
sieniem bylty wyniki badania fazy 1b/2 z zastoso-
waniem ibrutynibu w monoterapii u 116 chorych
nieleczonych oraz z nawrotem/oporno$cig [30].
Pacjentéw podzielono na trzy grupy: 1) nieleczo-
nych w wieku 65 lat 1 starszych, 2) z nawrotem lub
opornoscig oraz 3) wysokiego ryzyka (del[17p]) lub
z nawrotem w czasie krotszym niz 24 miesiace po
immunochemioterapii I linii. Ibrutynib stosowano
doustnie w dawce 420 mg/dobe lub 840 mg/dobe;
uzyskiwane ORR byly wysokie u chorych nieleczo-
nych i nie roznily sie statystycznie od uzyskanych
u chorych z nawrotem/opornos$cia lub z grupy
wysokiego ryzyka (wynosily odpowiednio 68%
1 71%). Szacowane 26-miesieczne PFS osiggnelo
96% chorych nieleczonych w wieku co najmniej
65 lat 1 75% chorych z nawrotem/opornoscig lub
z grupy wysokiego ryzyka. Roznica ta byla istotna
statystycznie (p = 0,026). Nalezy podkreslié, ze
w grupie chorych z nawrotem/opornoscia z delecja
lub bez delecji 17p nie osiggnieto mediany PFS
w 22. miesigcu obserwacji; podobne byly wyni-
ki dotyczace OS. Szacowane 26-miesieczne OS
osiagnelo 96% chorych nieleczonych w wieku co
najmniej 65 lat 1 83% chorych z nawrotem/opor-
noscig lub z grupy wysokiego ryzyka. Roznica ta
byta na granicy istotnosci statystycznej (p = 0,09).

W przypadku stosowania inhibitorow BCR
obserwuje sie charakterystyczne zjawisko tak
zwanej redystrybucji limfocytow, polegajace na
przemijajacym wzroScie limfocytozy w pierw-
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szych tygodniach leczenia przy jednoczesnym
zmniejszaniu sie wymiarow wezlow chlonnych
1 §ledziony. Limfocytoza moze nawet 5-krotnie
przekroczy¢ warto$¢ wyjSciowa, ale zwykle uste-
puje po kilku miesigcach leczenia. W badaniu
tym zaobserwowano, ze przemijajaca limfocytoza
indukowana lekiem ustepowata szybciej (media-
na 6,2 v. 14,8 miesiaca) 1 czeSciej (86% v. 55%)
u chorych z niezmutowanym /GHV w poréwnaniu
z pacjentami ze zmutowanym IGHV. Obserwowane
objawy niepozadane byly gloéwnie ponizej 2. stopnia
wedtug WHO 1 obejmowaly: biegunke (54%), zme-
czenie (29%), infekcje gornych drog oddechowych
(29%), wysypke (28%), nudnosci (26%) 1 bole
stawow (25%). W pelnej publikacji przedstawiono
wyniki leczenia ibrutynibem u 85 chorych ze zle
rokujaca, oporng lub nawrotowg CLL. Wykazaty
one znaczng skuteczno$¢ 1 dobrg tolerancje leku
[30]. Po 26 miesiacach ohserwacji PFS osiggneto
75% chorych, a OS — 85%. Na uwage zastuguje
fakt, ze na odsetek odpowiedzi nie wplywaly liczba
wczesniejszych terapii, stopien zaawansowania
choroby ani obecnos$¢ delecji 17p [29].

W kolejnym badaniu 2. fazy stosowano ibruty-
nib w dawce 420 mg/dobe w skojarzeniu z rytuk-
symabem w dawce 375 mg/m? 1., 8., 15. 1 22. dnia
cyklu oraz 1. dnia w cyklach 2.-6. [31]. Do badania
wiaczono 40 chorych na CLL wysokiego ryzyka
(del[17p] lub mutacje TP53) z PFS krotszym niz
36 miesiecy po FCR lub nawrotem CLL z obec-
noscia del(11q); ORR wyniost 83%, a przy 4-mie-
siecznej medianie obserwacji 37 na 40 chorych
kontynuowalo leczenie bez progresji choroby.
Leczenie bylo dobrze tolerowane; objawy niepoza-
dane 3. lub 4. stopnia wediug WHO obserwowano
u 13 chorych (neutropenia, zmeczenie, zapale-
nie pluc, bezsenno§¢, bole kosci) i w wiekszosci
przypadkéw nie byly zwiazane ze stosowanym
leczeniem. Przemijajacy wzrost limfocytozy wy-
stepowal wczesniej i trwat krocej niz w przypadku
monoterapii ibrutynibem.

W kolejnym badaniu 3. fazy poréwnano ibru-
tynib z ofatumumabem u 391 pacjenté6w z oporng
lub nawrotowa CLL. Wynik rowniez byt korzyst-
ny dla ibrutynibu [32-34]. U chorych leczonych
ibrutynibem PFS i OS byly dluzsze niz u chorych
leczonych ofatumumabem, niezaleznie od wczes-
niejszej opornosci na fludarabine i obecno$¢ delecji
17p. W innych badaniach réwniez potwierdzono
duza skuteczno$¢ ibrutynibu u chorych z dell7p
lub/i mutacjami 7P53. Badania przedstawione
przez Farooqui 1 wsp. [35] wskazuja, ze ibrutynib
jest rownie skuteczny u chorych z dell7p jak u cho-
rych bez tej aberracji.

Tadeusz Robak 1 wsp., Przewlekla bialaczka limfocytowa

Na Konferencji ASH w 2014 roku przedsta-
wiono wyniki badan 2. fazy skojarzonego leczenia
ibrutynibem i rytuksymabem [36]. Wykazano, ze
terapia ta jest dobrze tolerowana i moze zmniejszac
stopien limfocytozy we wstepnej fazie leczenia
W poréwnaniu z samym ibrutynibem, a w konse-
kwencji zwiekszac odsetek CR. W badaniu 1. fazy
skojarzonego leczenia ibrutynibem, rytuksyma-
bem 1 BEN wykazano rowniez dobra tolerancje
1znaczng skuteczno$c takiego schematu u chorych
z oporng lub nawrotowa CLL [78]. Badacze z MD
Anderson Cancer Center wykazali, ze u chorych na
CLL leczonych ibrutynibem ztozony kariotyp jest
bardziej obciazajacym czynnikiem rokowniczym niz
1zolowana dell7p lub/i mutacje TP53 [38].

Idelalisib (GS-1101, CAL-101, ZYDELIG®)
jest inhibitorem PI3KJ; jego skuteczno$§é w lecze-
niu chorych na CLL jest podobna do skutecznoSci
ibrutynibu. W badaniu rejestracyjnym idelalisib
stosowano Igcznie z rytuksymabem i poréwnano
z monoterapia tym przeciwcialem u 220 chorych
z nawrotowg CLL [39-41]. Po 12 miesigcach OS
wynosilo odpowiednio 92% i 80%; badanie przer-
wano przed zaplanowanym terminem zakonczenia
po wykazaniu przewagi idelalisibu z rytuksymabem
nad monoterapig rytuksymabem. Przeprowadzone
analizy wykazaly, ze idelalisib cechuje znaczna
aktywno$¢ terapeutyczna niezaleznie od rozpa-
trywanych czynnikow rokowniczych [40]. Znaczng
aktywno§¢ wykazato rowniez polaczenie idelalisibu
z BEN 1 rytuksymabem [42]. Ponadto przedsta-
wiono wstepne wyniki badania 1. fazy dotyczacego
idelalisibu w skojarzeniu z rytuksymabem lub
ofatumumabem u chorych z oporng lub nawrotowa
CLL, podkreslajac znaczng skuteczno$é 1 akcepto-
walng toksyczno$¢ tego typu leczenia [43].

Obecnie prowadzone sg badania nad nowymi
inhibitorami kinaz, w tym nad nowym inhibitorem
BTK (ONO-4059) oraz nowym inhibitorem PI3Kd/y
— duwelisibem (IPI-145) [44-46]. Jednak ocena
ich potencjalnej przewagi nad obecnie zareje-
strowanym ibrutynibem i idelalisibem nie jest
jeszcze mozliwa.

Inhibitory BCL2

W CLL wystepuje nasilona ekspresja antyapo-
ptotycznego biatka BCL2, a jego inhibitory wykazu-
ja znaczng aktywno$¢ terapeutyczna w tej bialaczce
1 stanowig kolejng obiecujaca grupe lekow. Obecnie
najwieksze nadzieje wigze sie ze stosowanym
doustnie wenetoklaksem (GDC-0199, ABT-199)
[47]. Wykazuje on znaczng aktywno§¢ u chorych
na oporng i nawrotowg CLL, w tym rowniez u cho-
rych z del17p. W poré6wnaniu z innymi inhibitorami
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BCL2 wenetoklaks nie wywoluje matoplytkowosci.
Dotychczas przedstawiono wyniki 1. fazy badania
tego leku u chorych na oporng i nawrotowg CLL
[48]. Odpowiedz uzyskano u 84% chorych, w tym
CR u 20%. Na uwage zastuguje fakt, ze odsetek
CR w podobnych grupach chorych jest znacznie
wiekszy po leczeniu ABT-199 niz inhibitorami
BCR. Podobne wyniki stwierdzono u chorych
z dell7p (ORR 82%) oraz u opornych na fludara-
bine (ORR 78%). W badaniach przedklinicznych
ABT-199 wykazywal synergizm z przeciwcialami
anty-CD20, co uzasadnialo rozpoczecie badan
klinicznych nad tacznym stosowaniem tych lekow
u chorych na CLL. Roberts 1 wsp. [49] przedstawili
wstepne wyniki badania u chorych na oporna i na-
wrotowa CLL leczonych ABT-199 i rytuksymabem.
Sposrdod 49 chorych zakwalifikowanych do badan
u 13 przerwano leczenie z powodu uzyskania CR
(n = 3), progresji (n = 6), toksycznosci (n = 2)
1 wycofania zgody (n = 2). Najczestszymi objawami
niepozadanymi byly neutropenia (47%), nudnosci
(41%), biegunka (37%), goraczka (31%), bole glowy
(31%) 1 infekcje drog oddechowych (29%). Sposrod
34 chorych, u ktorych oceniano skuteczno$¢ lecze-
nia, ORR wynosit 88%, a 11 (32%) chorych uzyskato
CR. Obecnie jest prowadzone badanie 3. fazy w celu
porownania ABT-199 z rytuksymabem do BEN
z rytuksymabem u chorych wczesniej leczonych
z powodu CLL. Zaawansowane s3 rowniez bada-
nia 1. fazy dotyczace skojarzonego leczenia ABT-
199 z rytuksymabem 1 BEN oraz obinutuzumabem
u chorych na nawrotowa 1 oporng CLL [50, 51].

Przeciwciala monoklonalne

Poza przeciwcialami anty-CD20 aktywnoSc
terapeutyczng w CLL wykazuja rowniez przeciw-
ciata anty-CD37 1 anty-CD19 [52]. Ich poten-
cjalna przewaga nad przeciwcialami anty-CD20
moze wynikac¢ z wiekszej gestoSci antygenow
CD371CD19 niz CD20 na komoérkach CLL. Otler-
tuzumab (TRU-016) jest nowym fragmentem
humanizowanego przeciwciata anty-CD37 wy-
twarzanym za pomoca technologii ADAPTIR™
Modular Protein Technology. Cechuje sie on duza
aktywnoScig przeciwbiatlaczkowa w badaniach
przedklinicznych 1 klinicznych [53, 54].

Przeciwcialo BI 836826 (MADb 37.1) jest chi-
meryczng immunoglobuling IgG1 anty-CD37 ze
modyfikowanym fragmentem Fc i znaczng aktyw-
noscig przeciwbialaczkowa w mechanizmie cyto-
toksycznos$ci komorkowej zaleznej od przeciwcial
(ADCC, andibody-dependent cellular cytotoxicity).
W badaniach iz vitro wykazywato ono wieksza
aktywno$¢ cytolityczng przeciw komorkom CLL

niz rytuksmab i alemtuzumab [55]. Obecnie jest
1. fazie badan u chorych na CLL (NCT01296932).

MOR208 (XmAbb5574) jest przeciwcialem anty-
-CD19 rowniez badanym w CLL. W badaniach
przedklinicznych MOR208 wykazywal aktywno§¢é
przeciwbiataczkowa w mechanizmie bezposred-
niej toksycznosci ADCC i zaleznej od przeciwciat
fagocytozy komorek CLL [56]. W badaniu 1. fazy
wykazywal dzialanie przeciwbiataczkowe i akcepto-
walng toksyczno$¢ u chorych na oporng i nawrotowa
CLL [57, 58]. Przedstawiano rowniez zachecajace
wstepne wyniki badan 2. fazy u chorych na CLL
1inne chloniaki B-komoérkowe (NCT02005289) [59].

Przeszczepianie krwiotworczych
komorek macierzystych i immunoterapia
T-komoérkowa

W 2007 roku grupa robocza EBMT (European
Society for Blood and Marrow Transplantation)
ustalila wskazania do wykonywania przeszczepien
allogenicznych krwiotworczych komorek macierzy-
stych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cells
transplantation) u chorych na CLL [60]. Wedlug
tych zalecen allo-HSCT powinno by¢ rozwazane
u wczesniej leczonych chorych z niekorzystnym
rokowaniem, u ktérych wstapila progresja cho-
roby przed uptywem 12 miesiecy od terapii I linii
lub do 24 miesiecy od leczenia analogami puryn.
Najczestszym wskazaniem do allo-HSCT byty
dotychczas oporno$¢ na fludarabine, dell7p lub
mutacje TP53 u chorych wymagajacych leczenia.
Wskazania te wcigz wydaja sie aktualne mimo
istotnego postepu w terapii zwigzanego z zastoso-
waniem inhibitorow BCR 1 BCL2.

W ostatnich latach wprowadzono metode kon-
dycjonowania o zredukowanej intensywnosci (RIC,
reduced-intensity conditioning) przed allo-HSCT, co
znacznie zwiekszylo bezpieczenstwo i przydatnos$¢
tej metody rowniez u starszych chorych na CLL.
W badaniach przedstawionych przez Sorrora i wsp.
[61] 5-letnie OS chorych bez znacznej limfodenopa-
tii (< 5 cm) 1 bez wspolistniejacych choréb wynosi-
to 78% w porownaniu z 27% u chorych ze znaczna
limfadenopatia 1 wspolistniejgcymi chorobami. Na-
stepnie autorzy przedstawili wyniki analizy wply-
wu aberracji cytogenetycznych 1 wczeSniejszego
leczenia alemtuzumabem u chorych z CLL wyso-
kiego ryzyka poddawanych procedurze allo-HSCT
poprzedzonej RIC (RIC-allo-HSCT) [62]. Do ana-
lizy wlaczono 136 chorych (mediana wieku 56 lat)
po wczesniejszych wielu liniach chemioterapii (me-
diana 4), z ktorych 12% przebyto kondycjonowanie
za pomoca napromieniania calego ciata (TBI, total
body irradiation) w dawce 2 Gy 1 88% z wykorzy-
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staniem TBI w dawce 2 Gy 1 fludarabiny w dawce
90 mg/m2. W wyniku leczenia uzyskano 55% CR
115% PR, a szacowane 5-letnie odsetki wynosily
odpowiednio 32% dla NRM (non-relapse mortality),
36% dla progres;ji i/lub nawrotow choroby, 32%
dla PFS141% dla OS. Sposrod 138 analizowanych
chorych 58 zyje, w tym 45 chorych jest w CR,
5w PR, 5w SD i 3 w okresie progres;ji lub nawro-
tu choroby. Czynnikami wplywajacymi na wzrost
odsetka nawrotow po RIC-allo-HSCT byly zasto-
sowanie alemtuzumabu w ciagu 12 miesiecy przed
allo-HSCT (53% v. 31%; p = 0,007) i rozmiary we-
zlow chtonnych wynoszace co najmniej 5 cm (59%
v. 28%; p = 0,003). Oba czynniki miaty rowniez gra-
niczny wpltyw na PFS (odpowiednio: wspo6tczynniki
ryzyka [HR, hazard ratio] 1,55, p = 0,09 oraz 1,64,
p = 0,06). Badacze podkreslaja, ze w analizie wie-
lowariantowej czynnikami takimi nie byly miedzy
innymi rodzaj dawcy, aberracje cytogenetyczne czy
stan aktywno$ci choroby przed allo-HSCT. Pacjenci
obcigzeni najwyzszym ryzykiem nawrotu choroby to
chorzy otrzymujacy alemtuzumab w ciggu 3 miesie-
cy poprzedzajacych RIC-allo-HSCT.

W badaniu przeprowadzonym przez Michallet
1 wsp. [63] w kondycjonowaniu stosowano rytuksy-
mab w dawce 375 mg/m? w dniu -5. oraz fludarabine
w dawce 30 mg/m? w dniach od —4. do -2. i TBI
w dawce 2 Gy w dniu 0. przed RIC-allo-HSCT
u 40 chorych z odpowiedzig na leczenie ratunkowe
lub auto-HSCT. U 39 sposrod 40 (98%) chorych
uzyskano rekonstytucje hematopoezy, w tym 79%
uzyskato chimeryzm dawcy w 90. dniu. Po medianie
obserwacji wynoszacej 28 miesiecy mediany OS nie
osiaggnieto (szacunkowy odsetek po 5 latach wy-
niost 55%), mediana przezycia wolnego od zdarzen
(EFS, event-free survival) osiggnela 30 miesiecy
(szacunkowy odsetek po 5 latach wyniost 46%),
skumulowane ryzyko nawrotu po roku i 3 latach
wyniosto odpowiednio 17% i1 22%, skumulowane
odsetki TRM (transplant-related mortality) po roku
13 latach wyniosty 10% 127%, a odsetek powaznych
infekcji osiagnat 56%. Autorzy badania podkreslili
korzystny wplyw dodania rytuksymabu na zmniej-
szenie czestoSci nawrotéw choroby zasadniczej
1 0strej postaci choroby przeszczep przeciw gospo-
darzowi (GvHD, graft versus host disease) w stopniu
przekraczajacym 1. (p = 0,02).

Zenz 1 wsp. [64] przedstawili wyniki sto-
sowania RIC-allo-HSCT u 90 chorych na CLL
wysokiego ryzyka cytogenetycznego (obecnosc
dell7p lub/i mutacji TP53). Uzyskane odsetki
4-letniego EFS wynosity 46% w przypadku obec-
nos$ci mutacji TP53 (38% z towarzyszaca dell7p
1 44% bez towarzyszacej dell7p) oraz 38% bez
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mutacji TP53. Odsetki 4-letniego OS wynosity
56% w przypadku mutacji 7P53 (50% z towarzy-
szaca dell7p 1 56% bez towarzyszacej dell7p)
oraz 66% bez mutacji TP53; w wielowariantowej
analizie Coxa mutacje TP53 nie wplywaly na
EFS. Autorzy konkluduja, ze RIC-allo-HSCT
umozliwia uzyskanie dtugotrwatego EFS u okolo
40% chorych na CLL przebiegajaca z mutacjami
TP53, niezaleznie od towarzyszacej dell7p oraz
ze procedura ta moze przelamaé opornos$c ko-
morek bialaczkowych wynikajaca z tej aberracji.
Wprowadzenie nowych lekow dla chorych na CLL
najprawdopodobniej zmieni obecne wskazania dla
allo-HSCT. Jednak obecnie nie ma randomizowa-
nych badan stuzacych poréwnaniu zastosowania
nowych terapii z allo-HSCT, a oporno§¢ na analogi
purynidell7p lub/i mutacje TP53 nadal pozostaja
najwazniejszymi wskazaniami do allo-HSCT.

Immunoterapia limfocytami T CAR dla
CD19 z genetycznie modyfikowana ekspresja
receptora dla CD19 stanowi obiecujaca metode
leczenia u Zle rokujacych chorych na CLL. Pionier-
skie badania przeprowadzono na Uniwersytecie
w Pensylwanii. OdpowiedzZ na leczenie uzyskano
u 6 sposrdéd 9 chorych na oporng CLL, w tym
u 4 uzyskano CR [65, 66]. U wszystkich chorych
wystapil zespol cytokinowy z goraczka, nudnos-
ciami, hipotonig i hipoksja; ponadto opisywano
wystepowanie zespolu aktywacji makrofagow. Ze
wzgledu na skomplikowang technologie 1 objawy
niepozadane stosowanie limfocytow T CAR w CLL
jest wciaz metoda eksperymentalng. Uzyskane
wyniki sg bardzo obiecujgce 1 wskazuja na celo-
wo$§¢ prowadzenia dalszych badan w tej dziedzinie
[67]. WiekszoS¢ odpowiedzi miata diugotrwaly
charakter i byla zwigzana z ekspansja i dlugotrwa-
tym przezyciem limfocytow T CAR; odpowiedz
uzyskano u 9 (35%) chorych, w tym CR u 5 (22%)
1PRu4 (17%).
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