M

VIA MEDICA

PRACA PRZEGLADOWA

Krzysztof Warzocha

Klinika Hematologii Instytutu Hematologii i Transfuzjologii

Przewlekia biataczka limfocytowa

Chronic lymphocytic leukemia

Adres do korespondencji:

prof. dr hab. med. Krzysztof Warzocha
Klinika Hematologii Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie

ul. Indiry Gandhi 14, 02-776 Warszawa

e-mail: warzocha@ihit.waw.pl

Onkologia w Praktyce Klinicznej
2009, tom 5, nr 2, 37-46
Copyright © 2009 Via Medica
ISSN 1734-3542
www.opk.viamedica.pl

STRESZCZENIE

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) jest najczesciej rozpoznawanym typem biataczki u dorostych. U wigk-
szoéci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji, wydiuzenie czasu jej trwania i catkowi-
tego czasu przezycia. Najlepsze wyniki w tym zakresie uzyskuje sie dzieki stosowaniu chemioterapii opieraja-
cej sie na analogach purynowych w potaczeniu z cyklofosfamidem. Poprawe wynikow chemioterapii uzy-
skang dzieki dotgczeniu rytuksymabu, udokumentowang badaniami Il fazy i poréwnawczymi analizami z wy-
korzystaniem historycznych grup chorych leczonych jedynie cytostatykami, potwierdzity ostatnio wyniki pro-
spektywnego badania klinicznego. Mimo uzyskania remisji molekularnej u czesci chorych wyleczenie za po-
mocg chemioimmunoterapii, nawet wysokodawkowanej i wspomaganej autologicznym przeszczepieniem
komarek krwiotwdrczych, nie wydaje sie mozliwe. Jedyng metoda stwarzajaca takg szanse, niestety dostepna
tylko u niewielkiego odsetka chorych z CLL, jest allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotworczych. Wy-
soki odsetek smiertelnosci okotoprzeszczepowej po mieloablacyjnych transplantacjach ogranicza istotnie ich
szersze zastosowanie, dlatego obecny kierunek badan koncentruje sie na wypracowaniu optymalnych sche-
matéw przygotowawczych o zredukowanej intensywnosci mieloablacji. Nalezy jednak pamieta¢ o tym, ze
u czesci chorych z ograniczong postacig choroby nie ma potrzeby rozpoczynania terapii cytostatycznej do
czasu progresji choroby, a jednoczesnie terapia ta powinna by¢ bardzo ograniczona u pacjentéw z zaawanso-
wang postacig CLL, ale w podeszlym wieku, w gorszym stanie ogdlnym i z innymi chorobami towarzyszacymi.
Stowa kluczowe: biataczka limfocytowa, czynniki rokownicze, leczenie, chemioterapia, immunoterapia,
transplantacja macierzystych komaorek krwiotworczych

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) has the highest prevalence of any adult leukemia. In the majority of
patients, therapy should be aimed to obtain complete remission and to prolong its duration and overall
survival. The best results are presently reported with combined chemotherapy, based on purine analogs
and cyclophosphamide. Further improvement of the therapy with the addition of rituximab, as presented in
the phase Il studies and comparative analyses with historical patients treated with chemotherapy alone, has
been recently confirmed by a prospective trial. Although molecular remission has been reported in many
patients treated with chemioimmunotherapy, available data indicate that its use, even with the support of
autologous hematopoietic stem cell transplantation is not curative. Allogeneic transplantation is the only
potentially curative therapy for CLL, however, the major treatment-related toxicity have restricted the use of
myeloablative strategy in this setting. New management options such as non-myeloablative allogeneic
transplants have emerged, which will hopefully improve transplant tolerability as well as its applicability to
a wider population of patients. However, it should be highlighted that in some patients with limited disease
no therapy is indicated untill progression, and on the other hand, the intensive chemotherapy should be
avoided in older population of patients with advanced disease, poor performance status and comorbidities.
Key words: lymphocytic leukemia, prognostic factors, treatment, chemotherapy, immunotherapy,
hematopoietic stem cell transplantation
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Wstep

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lym-
phocytic leukemia) jest najczesciej rozpoznawanym ty-
pem biataczki u dorostych. Wedtug aktualnych wytycz-
nych definiuje si¢ ja jako monoklonalng limfocytoze
B-komoérkowa, trwajaca co najmniej 3 miesiace, o war-
toSci powyzej 5 X 10°L lub bez wzgledu na wysokosé
limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi
obwodowej wtornej do zajecia szpiku. Klonalno$¢ lim-
focytozy powinna by¢ potwierdzona fluorocytometrycz-
nie, w tym CD19+, CD20+, CD5+, CD23+, obecnos¢
faficuchéw lekkich lambda lub kappa [1].

W réznicowaniu CLL nalezy uwzgledniaé przede
wszystkim tak zwang monoklonalna limfocytoze
B-komorkowa (MBL, monoclonal B-cell lymphocyto-
sis) o wartoSci ponizej 5 X 10%/L i immunofenotypie
komoérkowym, takim jak w CLL, ale przy nieobecno-
Sci limfadenopatii, organomegalii, cytopenii ,,z wy-
parcia” i objawdw ogdlnych choroby. Obserwuje si¢
czesta progresje MBL do CLL, wynoszaca okoto
1-2% rocznie. Chloniaka z malych limfocytéow B
(SLL, small lymphocytic lymphoma) charakteryzuje
limfocytoza krwi obwodowej ponizej 5 X 10°/L o im-
munofenotypie identycznym jak w CLL, obecnos§¢
limfadenopatii i brak cytopenii wtérnych do zajecia
szpiku kostnego. Prolimfocytowa biataczka B-komor-
kowa (B-PLL, B-cell prolymphocytic leukemia) ma po-
dobny przebieg kliniczny do CLL, cho¢ zdecydowa-
nie czesciej wystepuje splenomegalia przy braku lim-
fadenopatii, ale odsetek prolimfocytéw we krwi ob-
wodowej stanowi > 55% wartoSci limfocytozy, a ko-
morki biataczkowe sg czesto CD5- i silnie CD20+.
W réznicowaniu CLL nalezy takze uwzgledniaé tak

zwang przetrwalg poliklonalng limfocytoze B-komor-
kowa (PPBL, persistent policlonal B-cell lymphocyto-
sis), ktora charakteryzuje immunofenotyp prawidto-
wych limfocytéw B i obecno$¢ poliklonalnych immu-
noglobulin IgM [1, 2].

Przebieg kliniczny CLL jest bardzo réznorodny. U cze-
Sci chorych przebiega ona powoli i przez wiele lat nie
wymaga leczenia. W takich przypadkach strategia ,,cze-
kaj i obserwuj” wydaje si¢ uzasadniona. U innych cho-
rych podstawowym problemem klinicznym sg powikta-
nia choroby zasadniczej, w tym cytopenie autoimmu-
nohemolityczne, hipogammaglobulinemia i zwigkszo-
na sktonno$¢ do zakazen oraz rzadko hipersplenizm.
W pierwszym przypadku metoda z wyboru jest korty-
kosteroidoterapia, w drugim — okresowe przetacza-
nie roztworéw immunoglobulin do stosowania dozyl-
nego, a w trzecim — splenektomia. Jednak u czesci
chorych przebieg kliniczny CLL jest od samego poczat-
ku agresywny i wowczas wlasciwe jest rozpoczecie sys-
temowego leczenia cytostatycznego wkrotce po usta-
leniu rozpoznania.

Dotychczas najistotniejszym czynnikiem prognostycz-
nym decydujacym o wlaczeniu leczenia byt stopieni za-
awansowania klinicznego oceniany wedtug klasyfika-
cji Rai lub Binet (tab. 1) lub zaproponowana ostatnio
zmodyfikowana klasyfikacja Rai (tab. 2). Wadg takie-
go sposobu postepowania byt brak mozliwosci wyod-
rebnienia pacjentdw, u ktérych choroba jest we wcze-
snym stadium zaawansowania, z duzym prawdopodo-
biefistwem moze przebiegaé agresywnie i u ktdérych
istnieje potrzeba wczesnej interwencji terapeutycznej
[1, 2].

W zwiazku z powyzszym w ostatnich latach ustalono
wiele nowych czynnikéw, ktore staly si¢ podstawa opra-

Tabela 1. Stopien zaawansowania klinicznego przewlektej biataczki limfocytowej wg klasyfikacji Rai i Binet

Table 1. Clinical stage of chronic lymphocytic leukemia according to Rai and Binet classifications

Czynnik rokowniczy

Stopien zaawansowania

Klasyfikacja Rai

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I 0
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i limfadenopatia |
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/ i spleno- i/lub hepatomegalia I
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i hemoglobina < 11g/dI* I}
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i matoptytkowos¢ < 100 G/I* 1\
Klasyfikacja Binet

Zajecie do 2 obszaréw tkanki chtonnej** A
Zajecie wigcej niz 2 obszaréw tkanki chtonnej** B
Hemoglobina < 10 g/dl i/lub matoptytkowos¢ < 100 G/I* C

*

— z wyjatkiem niedokrwistosci i matoptytkowosci o podtozu autoimmunologicznym i/lub zaleznych od innych przyczyn, nie zwigzanych

z przewlekiy biataczka limfocytowa; ** — jako obszar tkanki chtonnej przyjmuje si¢ jedna grupe weztéow chtonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe),

sledzioneg i watrobe
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Tabela 2. Stopien zaawansowania klinicznego przewlektej biataczki limfocytowej wg zmodyfikowanej klasyfikacji Rai

Table 2. Clinical stage of chronic lymphocytic leukemia according to modified Rai classification

Czynnik rokowniczy

Stopien zaawansowania

Niskie ryzyko

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I

Posrednie ryzyko

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i imfadenopatia

i/lub hepatosplenomegalia

Wysokie ryzyko

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i anemia (< 11 g/L)
i/lub matoptytkowos¢ (< 100 G/L)

cowania strategii terapeutycznych. Naleza do nich mar-
kery immunofenotypowe komoérek biataczkowych
(CD38 i ZAP-70) oceniane za pomoca cytometrii prze-
plywowej, stan hipermutacji somatycznej fragmentu
zmiennego tancucha cigzkiego immunoglobuliny
(IgVH) i aberracje cytogenetyczne. W potaczeniu z in-
nymi parametrami immunofenotypowymi komorki bia-
taczkowej, w tym CD5 i CD23, pozwalaja takze na bar-
dziej szczegdtowa ocene skutecznosci terapii oraz dal-
szego jej monitorowania na poziomie choroby reszt-
kowej (MRD, minimal residual disease). Tak precyzyj-
na ocena jest szczegdlnie istotna u chorych, u ktérych
leczenie ukierunkowane jest na uzyskanie wyleczenia
[3, 11]. Cho¢ taka strategia moze by¢ rozwazana tylko
u nielicznych pacjentéw, to wlasnie szczegélowa dia-
gnostyka molekularna i monitorowanie MRD sa tu ko-
nieczne w celu racjonalnego wyboru dost¢pnych me-
tod terapii, w optymalnym czasie catego procesu lecz-
niczego (ryc. 1).

Czynniki rokownicze
Stan zaawansowania klinicznego

Do oceny stanu zaawansowania CLL wykorzystuje si¢
klasyfikacje Rai lub Binet, ktére wyrdzniaja wczesny
(Rai 0, Binet A), posredni (Rai I-II, Binet B) lub za-
awansowany (Rai ITI-IV, Binet C) okres choroby. Me-
diana czasu przezycia chorych rézni si¢ istotnie w po-
szczegblnych podgrupach i wynosi odpowiednio powy-
zej 10 lat, 3—10 lat i ponizej 3 lat (tab. 1). Niedoskona-
lodcia tych klasyfikacji w odniesieniu do prognozowa-
nia przebiegu choroby jest fakt, ze ponad 60% chorych
spetnia w chwili rozpoznania kryteria choroby wczesnej
i nie ma mozliwosci przewidzenia, u ktérych pacjen-
téw nastapi szybka progresja CLL, a u ktorych prze-
bieg choroby bedzie stabilny, niewymagajacy leczenia
cytostatycznego przez wiele lat [2-11].

Nie zmienily tej sytuacji inne parametry o charakterze
klinicznym, cho¢ moga by¢ one pomocne w podjeciu
decyzji o rozpoczeciu terapii, nadal jednak nie umozli-

Immunochemioterapia (FCR)

. .

MRD (-) MRD (+)

!

Konsolidacja:
alemtuzumab = rytuksymab

|
v :

MRD (-) MRD (+)

!

Allo-SCT

Rycina 1. Radykalne leczenie przewlektej biataczki.
MRD (minimal residual disease) — minimalna choroba
resztkowa oceniana cytometrig przeptywowga. Dawko-
wanie — rytuksymab 375 mg/m2 d. 1 cykl 1, rytuksy-
mab 500 mg/m?d. 1 cykle 2-6, fludarabina 25 mg/m? d.
1-3, cyklofosfamid 250 mg/m2 d. 1-3, alemtuzumab
30 mg

Figure 1. Radical treatment of chronic lymphotic leukemia

wiaja wyrdznienia chorych, u ktérych przebieg choro-
by bedzie powolnym lub agresywny, i zwykle sa one
konsekwencja wcze$niejszego lub pdzniejszego rozpo-
znania CLL. Parametrami tymi sa wartosci bezwzgled-
nej limfocytozy we krwi obwodowej (ponizej lub powy-
zej 30 G/1), czas podwojenia limfocytozy (ponizej lub
powyzej 6 miesigcy), charakter infiltracji szpiku kost-
nego przez komorki biataczkowe (rozlany lub guzko-
wy), stezenia beta2-mikroglobuliny i rozpuszczalnego
antygenu CD23 oraz aktywno$¢ kinazy tymidynowe;j
i dehydrogenazy mleczowej (LDH, lactate dehydroge-
nase) [12, 13].
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Stan hipermutacji somatycznej IgVH oraz
ekspresji CD38 i ZAP-70

Istotnym przelomem w prognozowaniu przebiegu CLL
bylo wykazanie, ze u chorych ze zmutowanymi genami
IgVH przebieg CLL jest powolny, a choroba przez wiele
lat nie wymaga leczenia. Natomiast u chorych, u kto-
rych nie stwierdza si¢ mutacji IgVH, choroba juz
w chwili rozpoznania cechuje si¢ wyzszym stopniem za-
awansowania klinicznego, gorsza odpowiedzia na le-
czenie i agresywniejszym przebiegiem. Dodatkowo cze-
Sciej u tych chorych wystepuja niekorzystne zaburze-
nia cytogenetyczne (tab. 3).

Kolejnym istotnym parametrem rokowniczym jest eks-
presja ZAP-70 na powierzchni komérek biataczkowych.
ZAP-70 jest biatkiem zwigzanym z transbtonowym tan-
cuchem zeta receptora T-komoérkowego. W warunkach
fizjologicznych biatko to nie wystgpuje w prawidtowych
limfocytach B, a jedynie w komodrkach stransformowa-
nych. Do niedawna uwazato si¢, ze ekspresja ZAP-70
na wigcej niz 20% komorek bialaczkowych jest suro-
gatem braku w nich mutacji hipersomatycznej obejmu-
jacej IgVH [4]. Stwierdzono jednak, ze w okoto 20%
przypadkéw wystepuje rozbiezno$¢ w tym zakresie, co
Swiadczy, ze oba zdarzenia komérkowe zachodza nie-
zaleznie od siebie. Obecnie uwaza si¢ nawet, ze eks-
presja ZAP-70 w stopniu przekraczajacym 20% komo-
rek jest istotniejszym, obcigzajacym czynnikiem rokow-
niczym niz brak w nich mutacji IgVH [5, 6].
Niekorzystne znaczenie rokownicze ma takze zwigk-
szona ekspresja antygenu CD38. Wykazano, ze u cho-
rych z ekspresja CD38 powyzej 30% komorek biatacz-

kowych czas przezycia byl krétszy [7-10]. Dotychczas
nierozwigzany pozostaje problem opracowania wiary-
godnych i powtarzalnych metod cytofluorometrycznych
i immunohistochemicznych, pozwalajacych na obiek-
tywna oceng¢ stopnia ekspresji ZAP-70 i CD38 na ko-
morkach biataczkowych [4-10].

Aberracje cytogenetyczne

W przebiegu CLL czgsto dochodzi do powstania nie-
prawidlowosci cytogenetycznych w komoérkach biatacz-
kowych, zwykle juz na poczatku choroby. Najczestsza
znich jest delecja 13q14, wystepujaca u okoto 50% cho-
rych, gléwnie ze zmutowang konfiguracja IgVH. Rza-
dziej wystepuje delecja 11q (18%) i trisomia chromo-
somu 12 (16%), ktore dotycza zwtaszcza chorych z nie-
zmutowana i agresywnie przebiegajaca postacia CLL.
Najrzadziej i prawie wylgcznie u chorych z postacia nie-
zmutowana choroby wystepuje delecja 17p (7%),
w przebiegu ktorej dochodzi do inaktywacji biatka P53
i opornoSci na chemioterapie [11, 14].

Stwierdzenie nieprawidlowosci cytogenetycznych u cho-
rych na CLL jest nie tylko wazna wskazéwka rokownicza,
ale moze stanowi¢ wazny parametr stuzacy monitoro-
waniu skutecznosci leczenia. Konwencjonalne metody
leczenia chorych, u ktérych stwierdza si¢ obciazajace
nieprawidtowosci cytogenetyczne, sa zwykle nieskutecz-
ne. Czgéciej stwierdza si¢ je u pacjentéw w mtodszym
wieku, u ktérych mozna rozwazy¢ bardziej agresywne
sposoby postepowania (ryc. 1). Nalezy do nich miedzy
innymi przeszczepienie allogenicznych komodrek macie-
rzystych (allo-SCT, allogeneic stem cell transplantation),

Tabela 3. Charakterystyka kliniczno-morfologiczna przewlektej biataczki limfocytowej zaleznie od stanu hipermuta-
¢ji somatycznej fragmentu zmiennego fancucha ciezkiego immunoglobuliny (IgVH)

Table 3. Clinical and morphological characteristics of chronic lymphocytic leukemia according to mutational status of varia-

ble fragment of immunoglobulin heavy chain (IgVH)

Charakterystyka Niezmutowany fragment IgVH Zmutowany fragment IgVH
Mutacje IgVH < 2% konfiguracji germinalnej > 2% konfiguracji terminalnej
Ptec¢ Czesciej mezczyzni Bez réznic

Potrzeba leczenia

Zwykle tak i wczesnie

Czesto nie, a jesli tak, to pézno

Podwojenie limfocytozy

Czesto < 12 miesiecy

Zwykle > 12 miesiecy

Ekspresja CD38 Zwykle > 30%

Zwykle < 30%

Ekspresja ZAP-70 Zwykle > 20%

Zwykle < 20%

Aktywnos¢ telomerazy Wysoka Niska
Czestos¢ del 13q 26% 50%
Czestosc del 11q 27% 4%
Czestos¢ del 11q lub 17p 35% 7%
Czestos¢ trisomii 12 19% 15%
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poprzedzone niepetnym leczeniem mieloablacyjnym
(RIC, reduced intensity conditioning) w potaczeniu z alem-
tuzumabem. Zastosowanie przeciwciata anty-CD52 ma
znaczenie z dwoch powoddéw: jako immunosupresja za-
pobiegajaca reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi
(GVHD, graft versus host disease) po allo-SCT oraz jako
forma eradykacji MRD in vivo [15-21].

Leczenie

Przewlekta biataczka limfocytowa jest choroba wieku
starszego (mediana ok. 60 lat), o charakterze progre-
sywnym. Chorzy przez wiele lat moga nie mie¢ zadnych
objawow, a rozpoznanie czesto ustala si¢ przypadko-
wo po wykonaniu badan morfologii krwi obwodowe;].
W przypadku rozpoznania choroby w okresie wczesne-
go (Rai 0, Binet A) lub posredniego (Rai I-1I, Binet B)

zaawansowania klinicznego nie jest oczywiste, ze pa-
cjent wymaga natychmiastowego rozpoczecia leczenia.
W randomizowanym badaniu grupy francuskiej poréw-
nujacym skuteczno$¢ wezesnego zastosowania chloram-
bucylu (Chl) bez prednizonu lub w potaczeniu z nim
versus obserwacja bez leczenia do czasu progresji CLL
wykazano jedynie nieznaczne wydtuzenie czasu do ko-
lejnej progresji choroby (PFS, progression free survival),
bez wplywu na catkowity czas przezycia (OS, overall
survival) chorych wezesniej leczonych [22].

Wytyczne Grupy Roboczej Narodowego Instytutu Raka
(NCI-WG, National Cancer Institute-Working Group),
dotyczace obecnie obowiazujacych kryteriéw rozpocze-
cia leczenia w przebiegu CLL i oceny jej skutecznosci,
przedstawiono w tabelach 4 i 5. W przypadku podjecia
takiej decyzji istotny jest wybor terapii, ktéra ma zwy-
kle charakter systemowego leczenia cytoredukcyjnego.
Cytostatykiem o najwcze$niej udokumentowanej sku-

Tabela 4. Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) wedtug Grupy Roboczej

Narodowego Instytutu Raka (NCI-WG)

Table 4. Indications for the initiation of treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) according to the National Cancer

Institute — Working Group (NCI-WG) criteria

Wskazania do rozpoczecia leczenia CLL wedtug NCI-WG

Zaawansowany okres kliniczny (Rai llI-IV, Binet C)

Obecnosé objawow ogdlnych choroby, bez innej uchwytnej przyczyny*

Cytopenie wtoérne do nacieczenia szpiku

Niedokrwistos¢ i matoptytkowosé o podtozu autoimmunologicznym, oporne na kortykosteroidoterapie

Masywna (> 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub narastajaca splenomegalia

Masywna (> 10 cm) lub narastajaca limfadenopatia

Narastajgca limfocytoza w stopniu > 50% przez okres krotszy niz 2 miesigce lub przewidywane podwojenie limfocytozy w czasie

krétszym niz 6 miesiecy

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

Tabela 5. Kryteria catkowitej remisji przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) wedtug Grupy Roboczej Narodowego

Instytutu Raka (NCI-WG)

Table 5. Complete remission of chronic lymphocytic leukemia (CLL) according to the National Cancer Institute — Working

Group (NCI-WG) criteria

Kryteria catkowitej remisji CLL wedtug NCI-WG

Limfocytoza bezwzgledna krwi obwodowej <4,0G/
Limfadenopatia i/lub spleno-/hepatomegalia Nieobecne
Liczba granulocytéw we krwi obwodowej >1,5G/
Liczba ptytek we krwi obwodowej > 100 G/I
Hemoglobina > 11,0 g/dl

Limfocyty w szpiku kostnym

< 30% utkania, nietworzace grudek
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teczno$ci w CLL jest Chl, ktéry u wezesniej nieleczo-
nych chorych pozwala na uzyskanie okoto 60-70% cze-
Sciowych remisji (PR, partial remission), ale bardzo ni-
ski odsetek remisji catkowitych (CR, complete remis-
sion). Odsetki odpowiedzi na leczenie indukujace re-
misje sa nieco lepsze z wykorzystaniem schematow po-
lichemioterapii, w tym bez antracyklin (COP, cyklofos-
famid, winkrystyna, prednizon) lub w potaczeniu z nimi
(CAP, cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon; CHOP,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
jednak bez wplywu na czas przezycia chorych. W ostat-
nich latach w leczeniu CLL podj¢to probe zastosowa-
nia nowych lekéw, ktérych celem miata by¢ poprawa
wczesnych i odleglych efektéw leczenia. Zwrécono
uwage nie tylko na zwickszenie odsetka uzyskiwanych
remisji, ale takze na poprawe jej jakosci mierzonej po-
ziomem MRD oraz na mozliwo$¢ wydtuzenia FFP
i/lub OS i uzyskania wyleczenia [25].

Chemioterapia

Do cytostatykéw wykazujacych najwieksza skutecznosé
w leczeniu CLL nalezg analogi purynowe, w tym przede
wszystkim fludarabina (Flu) i kladrybina (2-CdA). Leki
te poprzez hamowanie aktywnoSci polimerazy DNA
i reduktazy rybonukleotydowej powoduja apoptoze ko-
morek docelowych [26, 27]. W badaniu klinicznym prze-
prowadzonym u ponad 500 wcze$niej nieleczonych cho-
rych z CLL wykazano, ze proby tacznego podawania
Flu z Chl przyczynily si¢ jedynie do zwigkszenia tok-
sycznosci Flu, bez wplywu na jej skuteczno$¢. Natomiast
poréwnujac wyniki leczenia chorych otrzymujacych je-
dynie Chl (n = 181) lub Flu (n = 170), w grupie cho-
rych przyjmujacych Flu wykazano wyzszy catkowity
odsetek odpowiedzi (OR, overall response) (37% vs.
63%), wydluzenie czasu trwania remisji (14 miesigcy
versus 25 miesigcy) i PFS (14 miesiecy vs. 20 miesiecy),
bez istotnych réznic w zakresie OS [28]. Podobne wy-
niki uzyskano w randomizowanym badaniu poréwnu-
jacym wyniki leczenia Chl i 2-CdA [29].

W innym badaniu obejmujacym 938 nieleczonych cho-
rych z CLL (Binet B i C) poréwnywano Flu z chemiote-
rapia zawierajaca antracykliny (CAP, CHOP). Odsetek
OR wynosit odpowiednio 71,1%, 58,2% i 71,5%, w tym
CR 40,1%, 15,2% 1 29,6%. Réznice te byly istotne staty-
stycznie, przy czym nie odnotowano istotnych zmian
w zakresie OS [30]. Badania te potwierdzily wysoka sku-
teczno$¢ analogéw puryn w leczeniu CLL przy stosun-
kowo niewielkiej toksycznosci hematologicznej i immu-
nologicznej. Mimo réznic w odsetku uzyskiwanych re-
misji i czasu jej trwania w zadnym badaniu nie wykaza-
no istotnego wydhuzenia czasu przezycia chorych. Nale-
zy jednak uwzgledni¢ wieloletni przebieg choroby zasad-
niczej, w trakcie ktérego dokonywano pdzZniejszych
zmian leczenia o charakterze krzyzowym [28-30].

Celem podzniejszych badan byla poprawa wynikow le-
czenia z zastosowaniem analogéw puryn poprzez tacze-
nie ich z innymi cytostatykami. W tym celu wykorzy-
stano przede wszystkim leki alkilujace, ktore w bada-
niach in vitro wykazywaly synergizm dzialania cytotok-
sycznego wobec komérek biataczkowych. W badaniu
I1I fazy, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ leczenia
z zastosowaniem 6 cykli Flu z 6 cyklami Flu w potacze-
niu z cyklofosfamidem (Cy) u wcze$niej nieleczonych
chorych z CLL (Binet C i progresywna posta¢ Binet
A/B), wykazano istotnie wyzszy odsetek OR (84,1% vs.
95,3%) i CR (8,6% vs. 20,3%) oraz wydtuzenie PFS
(21 miesigcy vs. 46,7 miesigca) w grupie chorych stosu-
jacych leczenie skojarzone [31]. Podobne wyniki uzy-
skano w randomizowanym badaniu poréwnujacym
wyniki leczenia 2-CdA, stosowanego osobno lub w po-
taczeniu z Cy [32]. Wcezesna analiza wynikoéw badania
klinicznego prowadzonego przez Polska Grupe Biatacz-
kowa (PALG, Polish Acute Leukemia Group), porow-
nujacego skutecznos¢ i toksycznos$¢ leczenia chorych
z CLL na podstawie schematéw Flu/Cy i 2-Cda/Cy, nie
wykazata istotnych r6znic w zakresie skutecznosci i tok-
sycznos$ci w obu badanych grupach [27].

W podsumowaniu nalezy podkredli¢, ze w ramach do-
stepnych obecnie metod chemioterapii u nieleczonych
wczesniej chorych z CLL, najwigksza skutecznoscia te-
rapeutyczng przy najnizszej toksycznosci charakteryzuje
si¢ taczne zastosowanie analogu purynowego (Flu lub
2 C-dA) i leku alkilujacego (Cy).

Immuno- i chemioimmunoterapia
z wykorzystaniem rytuksymabu

Po wykazaniu najwigksze]j skutecznosci chemioterapii
pierwszej linii w CLL z zastosowaniem analogéw pu-
ryn, bez lub w potaczeniu z Cy, naturalng kontynuacja
prob poprawy skutecznosci tego leczenia bylo dotacze-
nie immunoterapii rytuksymabem. Zastosowanie rytuk-
symabu u wcze$niej nieleczonych chorych z CLL umoz-
liwito uzyskanie 51-procentowego odsetka OR, w tym
4-procentowego CR. Odsetek chorych bez progresji
choroby po 1 i 2 latach od poczatku leczenia wynosit
odpowiednio 62% i 49% [33]. Podobne wyniki uzyska-
li inni autorzy [34, 35], co wskazywato na ograniczona
skuteczno$¢ rytuksymabu w monoterapii CLL, w kt6-
rej poprawy mozna byto si¢ spodziewaé po tacznym jego
zastosowaniu z chemioterapia [36, 37].

Wyniki badan II fazy byly w tym zakresie obiecujace.
Keating i wsp. zastosowali 6 cykli chemioimmunotera-
pii, sktadajacej sie z Flu (25 mg/m? przez 3 dni), Cy (250
mg/m? przez 3 dni) i rytuksymabu (375 mg/m?, jednora-
zowo, pierwszego dnia kazdego cyklu), u 244 chorych
i uzyskali 95% OR, co byto wynikiem istotnie lepszym
w stosunku do historycznej grupy leczonej z zastosowa-
niem schematu FC, w tym w odniesieniu do odsetka CR
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(70% vs. 35%), mediany FFP (nieosiagnieta vs. 47 mie-
siecy) 1 OS (nieosiagnieta vs. 73 miesiace) [37, 38].
W innym badaniu chorzy otrzymywali 6 comiesi¢cznych
kurséw Flu w potaczeniu z rytuksymabem (FR) i nastep-
czym leczeniem konsolidujacym rytuksymabem vs. le-
czenie indukujace Flu i dalsza konsolidacja rytuksyma-
bem. W obu badanych grupach uzyskano bardzo wysoki
odsetek OR (90% vs. 77%), w tym CR (47% vs. 28%).
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 23 miesiace
mediana PFS i OS nie zostala osiagnieta [36]. Wyniki
uzyskane za pomoca chemioimmunoterapii byly istot-
nie lepsze niz osiagni¢te w historycznej grupie chorych
leczonej jedynie Flu, w tym w odniesieniu do odsetka
OR (84% vs. 63%), CR (38% vs. 20%) oraz 2-letniego
PFS (67% vs. 45%) 1 OS (93% vs. 81%) [39].

Wyniki badan retrospektywnych ostatnio potwierdzono
w prospektywnym badaniu randomizowanym III fazy
przeprowadzonym przez grup¢ niemiecky, w ktérym
poréwnano skuteczno$¢ i toksycznos$¢ schematu Flu/Cy
(FC) versus Flu/Cy z rytuksymabem (FCR) u 817 wcze-
$niej nieleczonych chorych. Obie grupy byly zrownowa-
zone pod wzgledem kliniczno-laboratoryjnej charakte-
rystyki chorych i czynnikéw rokowniczych. Odsetek cho-
rych w stopniu zaawansowania Binet A stanowit 5%,
Binet B— 64% i Binet C — 32%. Srednia liczba poda-
nych cykli chemioimmunoterapii FCR wynosita 5,2
w poréwnaniu z 4,8 cyklami FC (p = 0,006). W calej
grupie badanych chorych 74% otrzymato 6 planowanych
wezesniej cykli FCR 1 67% schemat FC. Dawke chemio-
terapii w stopniu wickszym niz 10% zredukowano u 43%
chorych leczonych FCR i 30% otrzymujacych FC. Cat-
kowity odsetek odpowiedzi byt istotnie wyzszy w grupie
leczonej FCR (95%) niz FC (88%) (p = 0,001), w tym
takze odsetek CR (52% vs. 27,0%, p < 0,0001). PES po
2 latach wynosit 76,6% u chorych stosujacych FCR, pod-
czas gdy u pacjentéw leczonych FC — 62,3% (p <
< 0,0001). Ponadto zaobserwowano trend w kierunku
wydtuzenia OS u chorych leczonych FCR (91% vs. 88%
po 2 latach, p = 0,18). Podkreslenia wymaga fakt, ze
najwigksza korzys¢ z leczenia FCR w odniesieniu do od-
setka uzyskiwanych CR, OR i PFS odnie§li chorzy z mniej
zaawansowang choroba, czyli w okresie Binet A (p =
= 0,01) i Binet B (p < 0,0001) [40].

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze chemioimmuno-
terapia FCR pozwala na uzyskanie najwyzszych odset-
kéw i najlepszej jakosci odpowiedzi na leczenie pierw-
szej linii w CLL i obecnie uznaje si¢ ja za standard le-
czenia u wezesniej nieleczonych chorych.

Immuno- i chemioimmunoterapia
z wykorzystaniem alemtuzumabu

Pilotazowe badanie wykorzystujace alemtuzumab
w monoterapii u 9 wczesniej nieleczonych chorych
z CLL pozwolilo na uzyskanie CR u 3 chorych i PR

u 5 chorych [33], a w badaniu II fazy u 41 chorych udo-
kumentowano OR wynoszacy 87%, w tym CR 19% i PR
68% [14]. W badaniu III fazy poréwnywano wyniki le-
czenia i toksyczno$¢ alemtuzumabu w dawce 30 mg
3 razy w tygodniu przez 3 miesiace wobec Chl w dawce
40 mg/m? co 28 dni przez 12 miesiecy. W badaniu uczest-
niczyto 297 chorych. Catkowity odsetek odpowiedzi wy-
niost 83%, w tym 24% CR w ramieniu z alemtuzuma-
bem w poréwnaniu z 55% odsetkiem OR i 2% CR
w ramieniu z Chl (p < 0,0001). Calkowita eradykacje
choroby resztkowej odnotowano u 11 sposréd 36 cho-
rych z CR po zastosowaniu alemtuzumabu. Terapia alem-
tuzumabem wydtuzyta istotnie PFS, zmniejszajac ryzy-
ko progresji (p = 0,0001) i czas do kolejnej linii leczenia
(23,3 vs. 14,7 miesiaca, p = 0,0001). Profil toksycznosci
w leczonych grupach byl podobny, z wyjatkiem wyzsze-
go odsetka dziatan niepozadanych zwiazanych z infuzja
leku oraz infekcji cytomegalowirusowej po alemtuzuma-
bie i nudnosci oraz wymiotéw po Chl [41].

AktywnoS$¢ przeciwbiataczkowa alemtuzumabu wyko-
rzystano takze w okresie konsolidacji remisji (CR i PR),
uzyskanej po chemioterapii Flu, bez lub w potaczeniu
z Cy [15]. W randomizowanym badaniu grupy niemiec-
kiej 11 chorych otrzymalo po chemioterapii indukuja-
cej remisj¢ alemtuzumab, a 10 poddano jedynie obser-
wacji. W grupie chorych przyjmujacych alemtuzumab
stwierdzono istotne wydtuzenie PFS oraz obecno$¢ re-
misji molekularnej (MR, molecular remission) u 5 cho-
rych. Mozliwos¢ uzyskania MR po podaniu alemtuzu-
mabu potwierdzono takze w innym badaniu przepro-
wadzonym u 91 chorych, z ktérych u 44 stwierdzono
oporno$¢ na wezesniejsza chemioterapi¢ z zastosowa-
niem Flu [13]. Odsetek OR po leczeniu alemtuzuma-
bem wyniost 55% (36% CR, 19% PR), w tym u 50%
chorych, u ktérych wystepowata opornos¢ na wcze-
$niejsza chemioterapi¢. Nalezy podkresli¢ fakt uzyska-
nia 20-procentowej MR, co istotnie wplyneto na wy-
dtuzenie PFS i OS u tych chorych w poréwnaniu z tymi,
u ktérych uzyskano CR badz PR, ale nie uzyskano MR.
Istotnym problemem klinicznym po leczeniu alemtu-
zumabem sg powiktania infekcyjne. U chorych podczas
terapii i do 2 miesigcy od zakonczenia leczenia nalezy
monitorowac reaktywacje wirusa cytomegalii (CMYV, cy-
tomegalovirus) oraz stosowaé profilaktyke zakazen
Pneumocystis carinii 1 wirusem opryszczki [13-15].
Oceniano réwniez chemioimmunoterapi¢ z zastosowa-
niem Flu z alemtuzumabem u wcze$niej nieleczonych
chorych z CLL. Po zakoficzeniu 4 cykli Flu i uzyskaniu
co najmniej stabilizacji choroby, chorzy otrzymali kon-
solidacj¢ alemtuzumabem w monoterapii. Sposréd 36
leczonych chorych CR uzyskano u42% i PR u 50% [42].
W innym badaniu leczenie konsolidujace alemtuzuma-
bem po uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi na wcze-
$niejsza chemioterapie pozwolilo na uzyskanie 46% OR,
w tym 38% MR [16]. Podobne wyniki, w tym wydtuzenie
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PFS, uzyskano po zastosowaniu alemtuzumabu jako le-
czenia konsolidujacego po chemioterapii indukujacej FC
[43]. Podobnie jak w badaniach poprzednich chemio-
immunoterapia z wykorzystaniem alemtuzumabu wia-
zala si¢ ze znacznym odsetkiem powiklan infekcyjnych,
w tym zwlaszcza reaktywacji CMV [13-16, 40].
Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze chemioimmuno-
terapia z wykorzystaniem alemtuzumabu pozwala na
uzyskanie wyzszych odsetkéw i lepszej jakosci odpo-
wiedzi na leczenie pierwszej linii w CLL. Jest prawdo-
podobne, ze umozliwia ona takze wydtuzenie czasu
trwania remisji i catkowitego czasu przezycia chorych.
Ze wzgledu na liczne i cigzkie powiktania infekcyjne
zastosowanie chemioimmunoterapii z wykorzystaniem
alemtuzumabu powinno by¢ ograniczone do chorych
z grupy wysokiego ryzyka, wobec ktdrych przyjeto stra-
tegi¢ leczenia radykalnego (ryc. 1).

Przeszczepienie komorek krwiotworczych

Przewlekta biataczka limfocytowa dotyczy w zdecydowa-
nej wiekszosci przypadkéw ludzi w podeszlym wieku,
a przebieg kliniczny choroby ma zwykle charakter prze-
wlekly. Intensyfikacja leczenia chemioterapeutycznego
wspomagana przeszczepieniem komoérek krwiotwor-
czych (SCT, stem cell transplantation) wiaze si¢ z wyso-
kim ryzykiem powiktan, dlatego wskazania do jej prze-
prowadzenia sa bardzo ograniczone w tej chorobie. Do
podjecia decyzji o zakwalifikowaniu chorego z CLL do
SCT niezbedna jest informacja o czynnikach rokowni-
czych, ktére moga wskazywac na agresywny przebieg
choroby od poczatku jej trwania. Naleza do nich omé-
wione juz wezesniej markery immunofenotypowe komo-
rek biataczkowych (CD38 i ZAP-70), stan hipermutacji
somatycznej IgVH i aberracje cytogenetyczne (delecja
11q i 17p), a takze stwierdzenie opornosci na pierwsza
lini¢ leczenia z zastosowaniem analogéw purynowych.
Ponadto chory kwalifikowany do SCT powinien by¢
w dobrym stanie ogdlnym, bez istotnych choréb towa-
rzyszacych i w wieku ponizej 55-60 lat [17-21, 44].

Jak dotad nie przeprowadzono zadnych badan rando-
mizowanych poréwnujacych autologiczny SCT (auto-
SCT, autologous stem cell transplantation) z konwencjo-
nalng chemioterapia w CLL, a dotychczas opublikowa-
ne wyniki pochodzg z badan rézniacych sig¢ istotnie pod
wzgledem kryteriéw doboru chorych, rodzaju leczenia
poprzedzajacego auto-SCT, w tym eradykacji komdrek
bialaczkowych w warunkach in vitro i in vivo. Uzyskane
wyniki wskazuja na odsetek SmiertelnoSci okotoprzesz-
czepowej (TRM, treatment-related mortality) wynoszacy
4-10%, a 4-letni PES i OS odpowiednio 37-69% i 65—
-94%. Odsetek TRM wydaje si¢ zaleze¢ od aktywnosci
choroby w momencie auto-SCT i liczby wczesniejszych
linii chemioterapii. Rokowanie jest lepsze u chorych ze
zmutowang postacia CLL (IgVH), w przypadku uzyska-

nia CR i zastosowania radioterapii catego ciata (TBI,
total body irradiation) w leczeniu przygotowawczym. Do-
tychczas uzyskane wyniki wskazuja, ze auto-SCT nie
pozwala na uzyskanie wyleczenia CLL [17, 19, 44].

W przypadku kwalifikacji chorego do allo-SCT, poza
spetnieniem warunkéw ogdlnych do intensywnego le-
czenia, konieczne jest takze pozyskanie zgodnego daw-
cy rodzinnego lub dawcy niespokrewnionego. Mimo
pelnej zgodnosci w zakresie antygenéw HLA pomie-
dzy dawca i biorca odsetek TRM po mieloablacyjnym
allo-SCT jest bardzo wysoki i wynosi 22-52% [17-21,
45-47]. Procedura allo-SCT z wykorzystaniem RIC
minimalizuje to ryzyko do okoto 20% [18, 45-47]. Oce-
na znaczenia klinicznego tej metody leczenia jest obec-
nie przedmiotem intensywnych badan, gdyz jest to je-
dyna opcja terapeutyczna umozliwiajaca uzyskanie re-
misji, a nawet wyleczenia chorych z CLL. Swiadczy
o tym obecno$¢ reakcji przeszczep przeciwko bialacz-
ce (GVL, graft versus leukemia) mierzonej eradykacja
MRD po allo-SCT i/lub nastepczej infuzji limfocytow
dawcy (DLI, donor lymphocytes infusion) oraz obecnos¢
plateau na krzywej przezycia chorych poddanych prze-
szczepieniu allogenicznych komoérek krwiotworczych
[17-21, 45-47].

Inne metody leczenia

W leczeniu chorych z CLL nalezy pamigta¢ o mozli-
wych powiktaniach choroby zasadniczej, wymagajacych
odrebnego postgpowania. W przypadku cytopenii
o podtozu autoimmunologicznym, zwykle niedokrwi-
stosci i rzadziej matoplytkowosci, postepowaniem z wy-
boru bedzie kortykosteroidoterapia. W przypadku
stwierdzenia opornoSci nalezy rozwazy¢ rozpoczecie
chemioimmunoterapii z wykorzystaniem rytuksymabu.
W razie utrzymywania si¢ aktywnego procesu hemoli-
tycznego lub matoplytkowosSci autoimmunologicznej,
a takze wtedy, gdy w obrazie klinicznym choroby do-
minuje hipersplenizm, postepowaniem z wyboru bedzie
splenektomia. W przypadku gdy CLL towarzyszy bez-
wzgledna hipogammaglobulinemia (ponizej 300 mg%)
i zwigkszona sklonno$¢ do zakazen, nalezy rozwazy¢
przetaczanie chorym roztworéw immunoglobulin do
stosowania dozylnego, w odstepach 3—4 tygodni [25, 27].
Inne metody leczenia CLL sa dopiero w okresie wcze-
snych badan klinicznych. Koncentruja si¢ one na udo-
skonaleniu metod immunoterapii opierajacych si¢ na
ludzkich przeciwciatach anty-CD20 lub przeciwciatach
skierowanych przeciwko innym antygenom obecnym na
komérkach biataczkowych (HLA-DR, CD40, CD37,
receptory TRAIL, DR4 i DRS, CD37), a takze na ich
modyfikacji poprzez sprzezenie z toksynami (denileu-
kin diftitox). Innym kierunkiem badan sa leki hamuja-
ce przekazywanie sygnatéw wewnatrzkomoérkowych,
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ktorych przyktadem jest flavopiridol, inhibitor kinazy
cyklinozaleznej. Rozwdj strategii terapeutycznych
z zastosowaniem szczepionek przeciwbiataczkowych zo-
stal natomiast w znacznej mierze zahamowany poprzez
powszechne wykorzystanie w leczeniu CLL lekéw o sil-
nym dziataniu immunosupresyjnym, w tym analogéw
purynowych, rytuksymabu i alemtuzumabu [48].

Podsumowanie

Strategie leczenia CLL powinno si¢ opracowaé w mo-
mencie rozpoznania choroby, indywidualnie dla kaz-
dego chorego. Powinna ona uwzglednia¢ wiek i stan
og6lny pacjenta, stopien zaawansowania klinicznego
choroby na podstawie klasyfikacji Rai lub Binet oraz
obecnosci czynnikéw rokowniczych, w tym immunofe-
notypowych i cytogenetycznych, a w przypadku dostep-
nosci metod molekularnych, takze stanu hipermutacji
somatycznej IgVH. W przypadku niespelnienia przez
chorego kryteriéw rozpoczecia leczenia, opracowanych
przez NCI-WG i przedstawionych w tabeli 4, chorego
mozna objac jedynie obserwacja (strategia ,,czekaj
i obserwuj”). W przypadku spetnienia co najmniej jed-
nego z nich decyzja o wyborze terapii musi zaleze¢ od
3 gltéwnych celéw, ktore chee si¢ osiagnac. W przypad-
ku gdy stan ogdlny chorego pozwala na realizacj¢ im-
munochemioterapii w petlnych dawkach celem lecze-
nia powinno by¢ uzyskanie CR i maksymalne wydluze-
nie PFS i OS bez wzgledu na wiek. Jako leczenie pierw-
szej linii zaleca si¢ wowczas chemioimmunoterapi¢ sko-
jarzona z zastosowaniem analogéw puryn (Flu lub
2-CdA) w potaczeniu z Cy i rytuksymabem. W przy-
padku gdy choroba dotyczy oséb mtodszych (ponizej
55 rz.), w dobrym stanie ogdlnym i bez istotnych cho-
rob towarzyszacych, celem terapii powinno by¢ nie tyl-
ko uzyskanie CR i wydtuzenie PFS/OS, ale takze uzy-
skanie MR i wyleczenia. Wskazane byloby podanie
w pierwszej linii chemioimmunoterapii (analog pury-
nowy/Cy//rytuksymab) i konsolidacje uzyskanej remi-
sji alemtuzumabem, w potaczeniu z procedura allo-SCT
(RIC) lub bez niej. Takie postgpowanie nalezy rowniez
rozwazy¢ u chorych z obciazajacymi czynnikami rokow-
niczymi (ZAP-70, delecja 11q i/lub 17p, niezmutowany
IgVH), zwlaszcza po wykazaniu oporno$ci na pierwsze
cykle chemioterapii zawierajacej analogi purynowe
(ryc. 1). Ze wzgledu na fakt, ze takie leczenie jest wcigz
metodg eksperymentalng dla CLL, o dotychczas nie-
udokumentowanej w badaniach prospektywnych sku-
tecznoSci i toksycznoSci, najlepiej bytoby je prowadzi¢
w ramach kontrolowanych préb klinicznych. Jesli wiek
i/lub stan ogdlny chorego nie pozwalaja na zastosowa-
nie immunochemioterapii w pelnych dawkach, zaleca
si¢ zredukowane dawki cytostatykéw (FCR ,lite”) lub
jedynie schemat FC lub analogi purynowe w monote-

Chemioterapia (FCR* ,lite” lub FC lub FF*¥)

: v

NR CR/PR

!

Konsolidacja:
rytuksymab

Rycina 2. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
u chorych, u ktérych nie mozna zastosowac petnych da-
wek immunochemioterapii; * — fludarabina 20 mg/m?
d. 1-3, cyklofosfamid 150 mg/m?2 d. 1-3, rytuksymab 375
mg/m?/tydz. x 4; ** — fludarabina 25 mg/m2 d. 1-3
Figure 2. Chronic lymphotic leukemia treatment in pa-
tients who cannot receive full dosage of immuno-chemio-
therapy

Chemioterapia (F* lub Chl + steroidy**)

A

A

Leczenie wspomagajace

Rycina 3. Paliatywne leczenie przewlektej biataczki limfo-
cytowej. * — fludarabina 25 mg/m? d. 1-3; ** — chloram-
bucil 10 mg/m%d. x 5, + predonizon 25 mg/m?/d. x 5
Figure 3. Palliative treatment of chronic lymphocytic leuke-
mia

rapii i ewentualnie konsolidacje rytuksymabem (ryc. 2).
U chorych w starszym wieku i/lub z chorobami towa-
rzyszacymi leczenie nalezy ograniczy¢ do terapii obja-
wowej, aw przypadku koniecznosci leczenia cytoreduk-
cyjnego nalezy rozwazy¢ podanie w monoterapii Chl
lub analogu purynowego, ewentualnie w potaczeniu
z kortykosteroidoterapig (ryc. 3).
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