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STRESZCZENIE

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) jest najczesciej rozpoznawanym typem biataczki u dorostych.
W ostatnich latach zdefiniowano kilka waznych czynnikow rokowniczych, ktére powinno sie uwzglednia¢
przy planowaniu leczenia. U wigkszosci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji,
wydtuzenie czasu jej trwania i catkowitego czasu przezycia. Najlepsze wyniki w tym zakresie uzyskuje sie
dzieki stosowaniu chemioterapii z wykorzystaniem analogéw purynowych w potaczeniu z cyklofosfamidem.
Poprawy wynikéw chemioterapii poprzez dotgczenie rituksymabu i/lub alemtuzumabu, udokumentowane;]
badaniami Il fazy i poréwnawczymi analizami z wykorzystaniem historycznych grup chorych leczonych je-
dynie cytostatykami, dotychczas nie potwierdzono w prospektywnych badaniach klinicznych. Mimo uzy-
skania remisji molekularnej u czesci chorych wyleczenie za pomocg chemioimmunoterapii, nawet wysoko-
dawkowanej i wspomaganej autologicznym przeszczepieniem komaorek krwiotworczych, nie wydaje sie
mozliwe. Jedyng metodg stwarzajgca takg szanse, niestety dostepna tylko u niewielkiego odsetka chorych
z CLL, jest allogeniczne przeszczepienie komorek krwiotworczych. Duzy odsetek Smiertelnosci okotoprzesz-
czepowej po mieloablacyjnych transplantacjach ogranicza istotnie ich powszechniejsze zastosowanie, dla-
tego obecny kierunek badan koncentruje sie na wypracowaniu optymalnych schematéw przygotowaw-
czych o zredukowanej intensywnosci mieloablaciji. Niniejszy artykut stanowi podsumowanie wynikow ba-
dan, ktore przyczynity sie do powstania nowych strategii terapeutycznych CLL w ostatnich latach.

Stowa kluczowe: biataczka limfocytowa, czynniki rokownicze, leczenie, chemioterapia, immunoterapia,
transplantacja macierzystych komorek krwiotworczych

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) has the highest prevalence of any adult leukemia. The last few years
have defined some important prognostic factors, which should be taken into consideration upon treat-
ment planning. 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 chemo-
therapy, based on purine analogs and cyclophosphamide. Further improvement of the therapy results
with rituximab and/or alemtuzumab, as presented in the phase Il studies and comparative analyses with
historical patients treated with chemotherapy alone, warrants confirmation by prospective trials. 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 manage-
ment options such as non-myeloablative allogeneic transplants have emerged, which will hopefully im-
prove transplant tolerability as well as its applicability to a wider population of patients. This article reviews
the results of clinical trials, which have allowed defining new therapeutic strategies of CLL in recent years.
Key words: lymphocytic leukemia, prognostic factors, treatment, chemotherapy, immunotherapy, he-
matopoietic stem cell transplantation
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Wstep

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lym-
phocytic leukemia) jest najczesciej rozpoznawanym ty-
pem biataczki u doroslych. Przebieg kliniczny choroby
jest bardzo r6znorodny. U czeSci chorych przebiega ona
powoli i przez wiele lat nie wymaga leczenia. W takich
przypadkach strategia ,,czekaj i obserwuj” wydaje si¢
uzasadniona. U innych chorych podstawowym proble-
mem klinicznym sa powiklania choroby zasadniczej,
w tym cytopenie autoimmunohemolityczne, hipogam-
maglobulinemia i zwigkszona sktonno$¢ do zakazen oraz
rzadko hipersplenizm. W pierwszym przypadku metoda
zwyboru jest kortykosteroidoterapia, w drugim — okre-
sowe przetaczanie roztworéw immunoglobulin do sto-
sowania dozylnego, a w trzecim — splenektomia. Jed-
nak u czeéci chorych przebieg kliniczny CLL jest od sa-
mego poczatku agresywny i wowczas nalezy rozpoczad
systemowe leczenie cytostatyczne wkrdtce po ustaleniu
rozpoznania.

Dotychczas najistotniejszym czynnikiem prognostycz-
nym decydujacym o wiaczeniu leczenia byt stopief
zaawansowania klinicznego oceniany wedtug klasyfika-
cji Rai lub Binet (tab. 1). Wada takiego sposobu poste-
powania byt brak mozliwosci wyodrebnienia pacjentéw,
u ktérych schorzenie jest we wezesnym stadium zaawan-
sowania i u ktérych z duzym prawdopodobienstwem
mozna przypuszczaé, ze choroba bedzie przebiegaé
agresywnie i istnieje potrzeba wczesnej interwencji
terapeutycznej [1, 2].

W zwiazku z tym w ostatnich latach ustalono wiele
nowych czynnikéw, ktore staty si¢ podstawa do stwo-

rzenia aktualnej strategii postepowania. Naleza do
nich markery fenotypowe komdérek biataczkowych
(CD38 i ZAP-70), oceniane za pomoca cytometrii
przeplywowej lub oznaczefi immunohistochemicz-
nych, a takze ich charakterystyka molekularna, w tym
stan hipermutacji somatycznej fragmentu zmienne-
go tancucha cigzkiego immunoglobuliny (IgVH, im-
munoglobulin VH) i aberracje cytogenetyczne. Oce-
na tych parametréw ma nie tylko warto$¢ rokownicza,
ale pozwala takze okresli¢ optymalne metody lecze-
nia dla poszczegdlnych chorych [3-11]. W potacze-
niu z innymi parametrami fenotypowymi komorki bia-
taczkowej, w tym CD5 i CD23, pozwalaja takze na
bardziej szczegdtowq oceng skutecznosci terapii oraz
dalszego jej monitorowania na poziomie choroby
resztkowej (MRD, minimal residual disease). Tak pre-
cyzyjna ocena jest szczegdlnie istotna u chorych,
u ktorych terapia jest ukierunkowana na uzyskanie
wyleczenia. Mimo ze takg strategi¢ mozna rozwazac
tylko u nielicznych pacjentéw, to wlasnie szczegdto-
wa diagnostyka molekularna i monitorowanie MRD
s tu konieczne w celu racjonalnego wyboru dostep-
nych metod terapii, w optymalnym czasie catego pro-
cesu leczniczego (ryc. 1).

Czynniki rokownicze
Stan zaawansowania klinicznego

Do oceny stanu zaawansowania CLL wykorzystuje si¢
klasyfikacje Rai lub Binet, ktére wyrdzniaja wezesny

Tabela 1. Stopien zaawansowania klinicznego przewlektej biataczki limfocytowej wedtug klasyfikacji Rai

i klasyfikacji Binet

Table 1. Clinical stage of chronic lymphotic leukemia according to Rai and Binet classification

Klasyfikacja Rai

Czynnik rokowniczy

Stopien zaawansowania

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

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

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i hemoglobina < 11 g/dI?

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i matoptytkowos¢ < 100 G/I2

0
|
I
1}
v

Klasyfikacja Binet

Czynnik rokowniczy

Stopien zaawansowania

Zajecie do 2 obszaréw tkanki chtonnej?
Zajecie wiecej niz 2 obszaréw tkanki chfonnej®

Hemoglobina < 10 g/dl i/lub matoptytkowos¢ < 100 G/I?

A
B
C

az wyjatkiem niedokrwistosci i matoptytkowosci o podtozu autoimmunologicznym i/lub zaleznych od innych przyczyn, niezwigzanych z przewlekia
biataczka limfocytowa; Pjako obszar tkanki chtonnej przyjmuje sie jedna grupe weztéw chtonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe), $ledzione i watrobe
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Chemio-/chemioimmunoterapia’

Konsolidacja:
alemtuzumab = rituksymab

Allo-SCT (RIC)

analogach puryn (fludarabina lub kladrybina) w potgczeniu z cyklofosfamidem;

zawierajgcej analogi purynowe

a— w przypadku, gdy stan ogéIny chorego pozwala na petna realizacje planu chemioterapii, celem leczenia powinno by¢ uzyskanie catkowitej remisji i wydtuzenie
czasu do progresji choroby i catkowitego przezycia bez wzgledu na wiek. Jako leczenie pierwszej linii zaleca sie wéwczas chemioterapie skojarzona, opierajac sie na
— w przypadku, gdy choroba dotyczy oséb mtodszych (< 55 rz.), w dobrym stanie
ogdlnym i bez istotnych chordb towarzyszacych, celem terapii powinno by¢ takze uzyskanie remisji molekularnej (MR, molecular remission) i wyleczenia.
W tym celu zaleca sie chemioimmunoterapie pierwszej linii, opierajac sie na analogach purynowym/cyklofosfamidzie/rituksymabie oraz konsolidacje uzyskanej
remisji alemtuzumabem; © — bez lub w potaczeniu z procedurg allogenicznego przeszczepienia komérek macierzystych (allo-SCT, allogeneic stem cell
transplantation) o zredukowanej intensywnosci mieloablacji (RIC, reduced intensity conditioning). Taka strategie leczenia nalezy réwniez rozwazy¢ u chorych z
obcigzajacymi czynnikami rokowniczymi (ZAP-70, delecja 11q i/lub 17p, niezmutowany IgVH), zwtaszcza po wykazaniu opornosci na pierwsze cykle chemioterapii

Rycina 1. Strategia postepowania leczniczego u chorych z przewlekta biataczka limfocytowa

Figure 1. Strategy in therapeutic decisions in chronic lymphotic leukemia patients

okres choroby (Rai 0, Binet A), posredni (Rai I-1I, Bi-
net B) lub zaawansowany (Rai III-1V, Binet C). Media-
na czasu przezycia chorych rézni si¢ istotnie w poszcze-
gblnych podgrupach i wynosi odpowiednio powyzej 10
lat, 3-10 lat i ponizej 3 lat (tab. 1). Niedoskonatoscia
tych klasyfikacji w odniesieniu do prognozowania prze-
biegu choroby jest fakt, ze ponad 60% pacjentéw w mo-
mencie rozpoznania spetnia kryteria choroby wezesnej
i nie ma mozliwosci przewidzenia, u ktérych oséb na-
stapi szybka progresja CLL, a u ktdérych chorych prze-
bieg choroby bedzie stabilny, niewymagajacy leczenia
cytostatycznego przez wiele lat [1, 2].

Nie zmienily tej sytuacji inne parametry o charakterze
klinicznym — moga by¢ one pomocne w podjeciu decyzji
0 rozpoczeciu terapii, ale nadal nie umozliwiaja odréz-
nienia chorych o powolnym i agresywnym przebiegu cho-
roby i sg zwykle konsekwencja wczesniejszego lub poz-
niejszego rozpoznania CLL. Sa to parametry, takie jak:
wartoSci bezwzglednej limfocytozy we krwi obwodowe;j
(< lub > 30 G/1), czas podwojenia limfocytozy (< lub >
> 6 miesiecy), charakter infiltracji szpiku kostnego przez
komorki biataczkowe (rozlany lub guzkowy), stezenia
B,-mikroglobuliny i rozpuszczalnego antygenu CD23 oraz

aktywno$¢ kinazy tymidynowej i dehydrogenazy mleczo-
wej (LDH) [12, 13].

Stan hipermutacji somatycznej IgVH
oraz ekspresji CD38 i ZAP-70

Istotnym przelomem w prognozowaniu przebiegu
CLL byto wykazanie, ze u chorych ze zmutowanymi
genami IgVH komorki bialaczkowe maja typowa
morfologie, a przebieg CLL jest powolny i przez wie-
le lat choroba nie wymaga leczenia. Natomiast u cho-
rych, u ktérych nie stwierdza si¢ mutacji IgVH, cho-
roba juz w chwili rozpoznania cechuje si¢ wyzszym
stopniem zaawansowania klinicznego, gorsza odpo-
wiedzig na leczenie i agresywniejszym przebiegiem.
Dodatkowo wystepuja u nich niekorzystne zaburze-
nia cytogenetyczne. Na podstawie powyzszych obser-
wacji wyodrebniono 2 postaci choroby, w tym rzadziej
wystepujacy typ I (u 30-40% chorych), w ktérym ko-
morki biataczkowe maja niezmutowane geny dla
IgVH, czyli w stopniu nieprzekraczajacym 2% konfi-
guracji germinalnej, oraz typ II, do ktérego naleza
przypadki z mutacjami genu IgVH przekraczajacymi
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2% analizowanego fragmentu genomu [3]. Obie po-
staci choroby rdznig si¢ istotnie charakterystyka kli-
niczno-morfologiczng i rokowaniem (tab. 2).

Kolejnym istotnym parametrem rokowniczym jest
ekspresja ZAP-70 na powierzchni komérek biatacz-
kowych. Biatko ZAP-70 jest zwiazane z transbtono-
wym laficuchem zeta receptora T-komdrkowego.
W warunkach fizjologicznych biatko to nie wystepuje
w prawidtowych limfocytach B, a jedynie w komor-
kach stransformowanych, zwtaszcza w podtypie CLL
typu I. Do niedawna uwazano, ze ekspresja ZAP-70
na wigcej niz 20% komorek biataczkowych jest suro-
gatem braku w nich mutacji hipersomatycznej obej-
mujacej IgVH [4]. Stwierdzono jednak, ze w okoto
20% przypadkdéw wystepuje rozbiezno$¢ w tym zakre-
sie, co $§wiadczy, ze oba zdarzenia komérkowe za-
chodza niezaleznie od siebie. Obecnie uwaza si¢ na-
wet, ze ekspresja ZAP-70 w stopniu przekraczajacym
20% komorek jest istotniejszym, obcigzajacym czyn-
nikiem rokowniczym niz brak w nich mutacji IgVH
[5, 6]. Niekorzystne znaczenie rokownicze ma takze
zwigkszona ekspresja antygenu CD38. Wykazano, ze
u chorych z ekspresja CD38 powyzej 30% komorek
biataczkowych czas przezycia byt krétszy [7-10].
Dotychczas nierozwiazanym problemem pozostaje
opracowanie wiarygodnych i powtarzalnych metod cy-
tofluorometrycznych i immunohistochemicznych, po-
zwalajacych na obiektywng ocen¢ stopnia ekspresji
ZAP-70 1 CD38 na komérkach biataczkowych [4-10].

Aberracje cytogenetyczne

W przebiegu CLL czesto powstaja nieprawidtowosci
cytogenetyczne w komorkach bialaczkowych, zwykle juz

na poczatku choroby. Najczestsza z nich jest delecja
13q14, wystepujaca u okoto 50% chorych, zwlaszcza ze
zmutowana konfiguracja IgVH. Rzadziej wystgpuje de-
lecja 11q (18%) i trisomia chromosomu 12 (16%), kt6-
re dotycza przede wszystkim chorych z niezmutowana
i agresywnie przebiegajaca postacia CLL. Najrzadziej
i prawie wylacznie u pacjentéw z postacia niezmutowana
choroby wystepuje delecja 17p (7%), w przebiegu kto-
rej dochodzi do inaktywacji biatka P53 i opornoSci na
chemioterapig [11, 14].

Stwierdzenie nieprawidtowoSci cytogenetycznych
u chorych na CLL jest nie tylko istotna wskazéwka ro-
kownicza, ale moze stanowi¢ wazny parametr stuzacy mo-
nitorowaniu skuteczno$ci leczenia. Konwencjonalne me-
tody leczenia chorych, u ktérych stwierdza si¢ obciazaja-
ce nieprawidtowosci cytogenetyczne, zwykle sa niesku-
teczne. Czg¢Sciej 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 komérek macie-
rzystych (allo-SCT, allogeneic stem cell transplantation)
poprzedzone niepetnym leczeniem mieloablacyjnym
(RIC, reduced intensity conditioning) w potaczeniu z alem-
tuzumabem. Zastosowanie przeciwciala anty-CD52 ma
tu znaczenie z dwdch powoddéw: jako immunosupresja
zapobiegajaca reakcji przeszczep przeciw gos-podarzo-
wi (GVHD, graft versus host disease) po allo-SCT oraz
jako forma eradykacji MRD in vivo [15-21].

Leczenie

Przewlekla biataczka limfocytowa jest chorobg wie-
ku starszego (mediana ok. 60 lat) o charakterze pro-

Tabela 2. Charakterystyka kliniczno-morfologiczna przewlektej biataczki limfocytowej zaleznie od stanu hipermutacji
somatycznej fragmentu zmiennego tancucha ciezkiego immunoglobuliny (IgVH)

Table 2. Clinical and morphological characteristics of chronic lymphotic 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
Pte¢ Czesciej mezczyzni Bez réznic

Potrzeba leczenia
Podwojenie limfocytozy
Ekspresja CD38
Ekspresja ZAP-70

Aktywnosc telomerazy Wysoka
Czestosc¢ del 13q 26%
Czestos¢ del 11q 27%
Czestos¢ del 11q lub 17p 35%
Czestos¢ trisomii 12 19%

Zwykle tak i wczesnie
Czesto < 12 miesiecy
Zwykle > 30%
Zwykle > 20%

Czesto nie, a jesli tak, to pdzno
Zwykle > 12 miesiecy
Zwykle < 30%

Zwykle < 20%

Niska
50%

4%

7%

15%
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gresywnym. U chorych przez wiele lat moga nie wy-
stgpowac zadne objawy, a rozpoznanie cz¢sto ustala
si¢ przypadkowo po wykonaniu morfologii krwi ob-
wodowej. W przypadku rozpoznania choroby w okre-
sie wczesnego (Rai 0, Binet A) lub poSredniego
(Rai I-II, Binet B) zaawansowania klinicznego nie
jest oczywiste, ze pacjent wymaga natychmiastowe-
go rozpoczecia leczenia. W randomizowanym bada-
niu grupy francuskiej poréwnujacym skuteczno$é
wczesnego zastosowania chlorambucilu (Chl) w po-
laczeniu z prednizonem lub bez niego vs. obserwa-
cja bez leczenia do czasu progresji CLL, wykazano
jedynie nieznaczne wydtuzenie czasu do kolejnej
progresji choroby (PFS, progression free survival), bez
wplywu na catkowity czas przezycia (OS, overall su-
rvival) chorych wczesniej leczonych [22].
Wytyczne Grupy Roboczej Narodowego Instytutu
Raka (NCI-WG, National Cancer Institute-Working
Group), dotyczace obecnie obowiazujacych kryte-
riéw rozpoczecia leczenia w przebiegu CLL [23]
i oceny jej skutecznoSci [24], przedstawiono w ta-
belach 3 i 4. W przypadku podjecia decyzji o rozpo-
czeciu leczenia, istotny pozostaje wybdr terapii, kto-
ra ma zwykle charakter systemowego leczenia cyto-
redukcyjnego. Cytostatykiem o najwcze$niej udoku-
mentowanej skuteczno$ci w CLL jest Chl, ktory
u wczesniej nieleczonych chorych pozwala na uzy-
skanie okoto 60-70% cz¢Sciowych remisji (PR,
partial remission), ale wiaze si¢ z bardzo matym od-
setkiem remisji catkowitych (CR, complete remis-
sion). Odsetki odpowiedzi na leczenie indukujace
remisj¢ sa nieco lepsze z wykorzystaniem schema-
tow polichemioterapii, bez antracyklin (COP, cyklo-
fosfamid, winkrystyna, prednizon) lub w potaczeniu
z nimi (CAP, cyklofosfamid, doksorubicyna, predni-
zon; CHOP, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkry-
styna, prednizon), jednak nie wptywaja na czas prze-
zycia chorych. W ostatnich latach w leczeniu CLL
podjeto probe zastosowania nowych lekow, ktérych

Tabela 3. Wskazania do rozpoczecia leczenia przewle-
ktej biataczki limfocytowej wedtug Grupy Roboczej
Narodowego Instytutu Raka (NCI-WG) [23]

Table 3. Indication for the initiation of treatment of chro-
nic lymphotic leukemia according to the National Cancer
Institute-Working Group (NCI-WG) [23]

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

Obecnos¢ objawdw ogdlnych choroby, bez innej uchwytnej

przyczyny?

Cytopenie wtérne do nacieczenia szpiku

Niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢ o podtozu autoimmunolo-

gicznym, oporne na kortykosteroidoterapie

Masywna (> 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego)

lub narastajaca splenomegalia

Masywna (> 10 cm) lub narastajgca limfadenopatia

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

w czasie krétszym niz 6 miesiecy

agoraczka (> 38°C) trwajaca dtuzej niz 2 tygodnie i/lub poty nocne i/lub
chudniecie, czyli utrata co najmniej 10% masy ciata w czasie nie dfuz-
szym niz 6 miesiecy i/lub uposledzenie stanu ogdlnego w stopniu > 1
wedtug kryteridow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

celem miata by¢ poprawa wczesnych i odlegtych efek-
téw leczenia. Zwrdécono uwage nie tylko na zwiek-
szenie odsetka uzyskiwanych remisji, ale takze na po-
prawe jej jakoSci mierzonej poziomem MRD
oraz na mozliwo$¢ wydtuzenia FFP i/lub OS i uzy-
skania wyleczenia [25].

Chemioterapia

Do cytostatykéw wykazujacych najwicksza skuteczno§é
w leczeniu CLL naleza analogi purynowe, w tym przede

Tabela 4. Kryteria catkowitej remisji przewlektej biataczki limfocytowej wedtug Grupy Roboczej Narodowego

Instytutu Raka (NCI-WG) [24]

Table 4. Complete remission of chronic lymphotic leukemia according to the National Cancer Institute-Working Group

(NCI-WG) [24]

Czynnik rokowniczy

Stopien zaawansowania

Limfocytoza bezwzgledna krwi obwodowej
Limfadenopatia i/lub spleno-/hepatomegalia
Liczba granulocytéw we krwi obwodowej
Liczba ptytek we krwi obwodowej
Hemoglobina

Limfocyty w szpiku kostnym

=4,0G/

Nieobecne
> 1,5G/l

> 100 G/I
> 11,0 g/dl

< 30% utkania, nietworzace
grudek
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wszystkim fludarabina (Flu) i kladrybina (2-CdA). Leki
te poprzez hamowanie aktywnosSci polimerazy DNA
i reduktazy rybonukleotydowej powoduja apoptoze ko-
morek docelowych [26, 27]. W badaniu klinicznym prze-
prowadzonym u ponad 500 wczeéniej nieleczonych cho-
rych z CLL wykazano, ze proby lacznego podawania Flu
z Chl przyczynily si¢ jedynie do zwigkszenia toksycznoSci
Flu, bez wptywu na jej skutecznos¢. Poréwnujac chorych
otrzymujacych jedynie Chl (n = 181) lub Flu (n = 170)
w grupie chorych stosujacych Flu wykazano wyzszy cal-
kowity odsetek odpowiedzi (OR, overall response) (37%
vs. 63%), wydtuzenie czasu trwania remisji (14 miesiecy
vs. 25 miesiecy) i PFS (14 miesigcy vs. 20 miesigcy), bez
istotnych réznic w zakresie OS [28]. Podobne wyniki uzy-
skano w randomizowanym badaniu poréwnujacym wy-
niki leczenia Chl i 2-CdA [29].

W innym badaniu obejmujacym 938 nieleczonych cho-
rych z CLL (Binet B i C) poréwnywano Flu z chemiote-
rapig zawierajaca antracykliny (CAP, CHOP). Odsetek
OR wynosit odpowiednio 71,1%, 58,2% i 71,5%, w tym
CR 40,1%, 15,2% i 29,6%. Rdznice te byly znamienne
statystycznie, przy czym nie odnotowano istotnych zmian
w zakresie czasu przezycia chorych [30]. W badaniach
tych potwierdzono wysoka skuteczno$¢ analogéw puryn
w leczeniu CLL przy stosunkowo niewielkiej toksyczno-
Sci hematologicznej i immunologicznej. Pomimo réznic
w odsetku uzyskiwanych remisji i czasu jej trwania w zad-
nym badaniu nie wykazano istotnego wydluzenia czasu
przezycia chorych. Nalezy jednak uwzgledni¢ wieloletni
przebieg choroby zasadniczej, podczas ktérego dokony-
wano pdzniejszych zmian leczenia o charakterze krzyzo-
wym [28-30].

Celem p6zniejszych badan byta poprawa wynikow lecze-
nia analogami puryn poprzez faczenie ich z innymi cyto-
statykami. Wykorzystano przede wszystkim leki alkiluja-
ce, ktére w badaniach in vitro wykazywaly synergizm dzia-
ania cytotoksycznego wobec komoérek biataczkowych.
W badaniu III fazy, poréwnujac 6 cykli Flu z 6 cyklami
Fluw potaczeniu z cyklofosfamidem (Cy) u wezesniej nie-
leczonych chorych z CLL (Binet C i progresywna postaé
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 miesiaca) w grupie chorych stosuja-
cych leczenie skojarzone [31]. Podobne wyniki uzyskano
w randomizowanym badaniu poréwnujacym wyniki lecze-
nia 2-CdA, stosowanego osobno lubw potaczeniuz Cy [32].
Obecnie w ramach Polskiej Grupy Biataczkowej (PALG,
Polish Acute Leukemia Group) Klinika Hematologii Uni-
wersytetu Medycznego w £.odzi koordynuje wieloo$rod-
kowe badanie randomizowane poréwnujace skuteczno$é
i toksycznos¢ leczenia chorych z CLL z zastosowaniem
schemat6w Flu/Cy i 2-Cda/Cy. Wczesna analiza dotych-
czas posiadanych danych klinicznych nie wskazuje
na istotne réznice w obu badanych grupach [27].

W podsumowaniu nalezy podkre§li¢, ze w ramach do-
stepnych obecnie metod chemioterapii u nieleczonych
wezesniej chorych z CLL najwigksza skutecznoscia tera-
peutyczna przy najmniejszej toksycznosci jest taczne za-
stosowanie analogu purynowego (Flu lub 2 C-dA) i leku
alkilujacego (Cy).

Immunoterapia

Alemtuzumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonal-
nym skierowanym przeciwko antygenowi CD52, obec-
nemu na prawidtowych i nowotworowych limfocytach
B i T oraz na monocytach i makrofagach. W pilotazo-
wym badaniu wykorzystujacym alemtuzumab w mono-
terapii u 9 wezeéniej nieleczonych chorych z CLL uzys-
kano 3 CR i 5 PR [33], a w badaniu II fazy obejmuja-
cym 41 chorych udokumentowano 87-procentowy od-
setek OR, w tym 19-procentowa CR i 68-procentowa
PR [14]. AktywnoS¢ przeciwbiataczkowg tego przeciw-
ciata wykorzystano takze w okresie konsolidacji remi-
sji (CR i PR), uzyskanej po chemioterapii z zastoso-
waniem Flu bez Cy lub w potaczeniu z tym lekiem [15].
W randomizowanym badaniu grupy niemieckiej 11 cho-
rych otrzymalo alemtuzumab po chemioterapii indu-
kujacej remisjg, a 10 pacjentéw poddano jedynie ob-
serwacji. W grupie stosujacej alemtuzumab stwierdzo-
no istotne wydtuzenie PFS oraz u 5 chorych obecnosé
remisji molekularnej (MR, molecular remission).
Mozliwo$¢ uzyskania MR po podaniu alemtuzuma-
bu potwierdzono takze w innym badaniu przeprowa-
dzonym u 91 chorych, z ktérych u 44 os6b stwierdzo-
no oporno$¢ na wczesniejsza chemioterapi¢ z zasto-
sowaniem Flu [13]. Odsetek OR po zastosowaniu
alemtuzumabu wynidst 55% (36% CR, 19% PR),
w tym u 50% chorych, u ktérych wystepowata opor-
no$¢ na wezeSniejsza chemioterapig. Nalezy podkre-
§li¢ fakt uzyskania 20-procentowej MR, co istotnie
wplyneto na wydtuzenie PFS i OS u tych chorych
w poréwnaniu z tymi, ktérzy uzyskali CR badz PR,
ale nie uzyskali MR. Istotnym problemem klinicznym
po leczeniu alemtuzumabem byly powiktania infek-
cyjne. Leczeni w ten sposéb chorzy wymagali w trak-
cie i do 2 miesiecy od zakoficzenia leczenia monito-
rowania reaktywacji wirusa cytomegalii (CMYV, cyto-
megalovirus) oraz profilaktyki zakazen Pneumocystis
carinii i wirusem opryszczki [13-15].

Rituksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciw-
cialem monoklonalnym, skierowanym przeciwko anty-
genowi CD20, obecnemu na wickszosci prawidtowych
i nowotworowych limfocytéw B. Cytotoksyczna aktyw-
nos¢ tego przeciwciala w CLL jest mniejsza niz w chto-
niakach grudkowych lub wielokomérkowych rozlanych,
co wynika prawdopodobnie z faktu mniejszej ekspresji
antygenu CD20 na komoérkach biataczkowych. Zasto-
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sowanie rituksymabu u weze$niej nieleczonych chorych
z CLL umozliwito uzyskanie 51-procentowego odsetka
OR, w tym 4-procentowej CR. Odsetek chorych bez
progresji choroby po 1 i 2 latach od poczatku leczenia
wynosit odpowiednio 62% i 49% [33]. Podobne wyniki
uzyskali inni autorzy [34, 35], co wskazuje na ograni-
czona skuteczno$¢ rituksymabu w monoterapii CLL,
ktérej poprawy mozna si¢ spodziewac po tacznym jego
zastosowaniu z chemioterapia [36, 37].

Chemioimmunoterapia

Po wykazaniu najwigkszej skuteczno$ci chemioterapii
pierwszej linii w CLL z zastosowaniem analogéw puryn,
bez Cy lub w potaczeniu z tym lekiem, naturalng konty-
nuacja prob poprawy jej skutecznosci bylo dotaczenie im-
munoterapii rituksymabem lub alemtuzumabem. Znane
juz wyniki badan II fazy sa w tym zakresie obiecujace.
Keating i wsp. leczyli 6 cyklami chemioimmunoterapii,
sktadajacej si¢ z Flu (25 mg/m? przez 3 dni), Cy (250 mg/m?
przez 3 dni) i rituksymabu (375 mg/m? jednorazowo,
pierwszego dnia kazdego cyklu), 244 chorych i uzyskali
95-procentowa OR, co bylo wynikiem istotnie lepszym
w stosunku do historycznej grupy leczonej schematem
FC, w tym w odniesieniu do odsetka CR (70% vs. 35%),
mediany FFP (nieosiagnigta vs. 47 miesigcy) i OS
(nieosiagnieta vs. 73 miesiace) [37, 38]. W innym ba-
daniu chorzy otrzymywali 6 comiesi¢gcznych kurséw
Flu w potaczeniu z rituksymabem (FR) i nastepczym
leczeniem konsolidujacym rituksymabem vs. leczenie
indukujace Flu i dalsza konsolidacja rituksymabem.
W obu badanych grupach uzyskano bardzo wysoki od-
setek OR (90% vs. 77%), w tym CR (47% vs. 28%).
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej 23 miesia-
ce mediana PFS i OS nie zostata osiagnieta [36]. Uzy-
skane wyniki leczenia za pomoca chemioimmunote-
rapii byly istotnie lepsze niz osiagni¢te w historycz-
nej grupie chorych leczonej jedynie Flu, w tym w od-
niesieniu do odsetka OR (84% vs. 63%), CR (38%
vs. 20%) oraz 2-letniego PFS (67% vs. 45%) i OS
(93% vs. 81%) [39].

Chemioimmunoterapi¢ z zastosowaniem Flu z alemtuzu-
mabem réwniez oceniano u wczesniej nieleczonych cho-
rych z CLL. Po zakonczeniu 4 cykli Flu i uzyskaniu co naj-
mniej stabilizacji choroby pacjenci otrzymali konsolidacje
alemtuzumabem w monoterapii. Spo§rdd 36 leczonych
chorych CR uzyskano u42% pacjentéw i PR u 50% bada-
nych [40]. W innym badaniu leczenie konsolidujace alem-
tuzumabem po uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi na
wczesniejszg chemioterapie pozwolito na uzyskanie 46-
procentowej OR, w tym 38-procentowej MR [16]. Podob-
nie jak w poprzednich badaniach chemioimmunoterapia
zwykorzystaniem alemtuzumabu wigzata si¢ ze znacznym
odsetkiem powiklan infekcyjnych, w tym zwlaszcza reak-
tywacji CMV [13-16, 40].

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze chemioimmunote-
rapia pozwala uzyskac¢ wyzsze odsetki i lepsza jako$¢ odpo-
wiedzi na leczenie pierwszej linii w CLL. Jest prawdopo-
dobne, ze umozliwia ona takze wydhuzenie czasu trwania
remisji i catkowitego czasu przezycia chorych. Uzyskane
wyniki nalezy jednak potwierdzi¢ w randomizowanych ba-
daniach III fazy. Oceng roli rituksymabu umozliwi rando-
mizowane badanie CLLS8 grupy niemieckiej, poréwnujace
skuteczno$¢ i toksycznos$¢ schematu Flu/Cy vs. Flu/Cy
z rituksymabem u wczesniej nieleczonych chorych z CLL.
Do tego momentu zastosowanie immunoterapii w skoja-
rzeniu z chemioterapia powinno ograniczac si¢ do chorych,
wobec ktorych przyjeto strategi¢ leczenia radykalnego, naj-
lepiej w ramach kontrolowanych badan klinicznych uwzgled-
niajacych nowe czynniki rokownicze CLL (ryc. 1).

Przeszczepienie komorek krwiotworczych

Przewlekta biataczka limfocytowa dotyczy w zdecydowa-
nej wigkszosci przypadkéw oséb w podesztym wieku,
a przebieg kliniczny choroby ma zwykle charakter prze-
wlekly. Intensyfikacja leczenia chemioterapeutycznego
wspomagana przeszczepieniem komorek krwiotworczych
(SCT, stem cell transplantation) wiaze si¢ z duzym ryzy-
kiem powiktafi, dlatego wskazania do jej przeprowadze-
nia w tej chorobie sg bardzo ograniczone. Do podjgcia
decyzji o zakwalifikowaniu chorego z CLL do SCT nie-
zbedna jest informacja o czynnikach rokowniczych, kt6-
re moga wskazywac na agresywny przebieg choroby od
poczatku jej trwania. Naleza do nich oméwione juz wcze-
$niej markery fenotypowe komoérek biataczkowych (CD38
i ZAP-70), stan hipermutacji somatycznej IgVH i aber-
racje cytogenetyczne (delecja 11q i 17p), a takze stwier-
dzenie opornoSci na pierwsza lini¢ leczenia z zastosowa-
niem analogéw purynowych. Ponadto stan ogdlny pacjen-
ta kwalifikowanego do SCT powinien by¢ dobry, bez istot-
nych choréb towarzyszacych, powinien by¢ on réwniez
w wieku nieprzekraczajacym 55-60 lat [17-21, 41].

Dotychczas nie przeprowadzono zadnych badan rando-
mizowanych poréwnujacych autologiczny SCT (auto-
-SCT, autologous stem cell transplantation) z konwencjo-
nalng chemioterapia w CLL, a opublikowane wyniki po-
chodza z badaf réznigcych si¢ istotnie pod wzgledem
kryteriow doboru chorych, rodzaju leczenia poprzedza-
jacego auto-SCT, w tym eradykacji komdrek biataczko-
wych w warunkach in vitro i in vivo. Uzyskane wyniki
wskazuja na odsetek $miertelnoSci okotoprzeszczepo-
wej (TRM, treatment-related mortality) 4-10%, a 4-let-
niego PFS i OS odpowiednio 37-69% i 65-94%. Odse-
tek TRM prawdopodobnie zalezy od aktywnosci cho-
roby w momencie auto-SCT i liczby wczesniejszych linii
chemioterapii. Rokowanie jest lepsze u chorych ze zmu-
towang postacia CLL (IgVH), w przypadku uzyskania
CR i zastosowania radioterapii catego ciata (TBI, total
body irradiation) w leczeniu przygotowawczym.
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Dotychczasowe wyniki wskazuja, ze auto-SCT nie pozwa-
la na uzyskanie wyleczenia CLL [17, 19, 41].

W przypadku kwalifikacji chorego do allo-SCT, poza spet-
nieniem warunkéw ogélnych do intensywnego leczenia,
konieczne jest takze pozyskanie zgodnego dawcy rodzin-
nego lub dawcy niespokrewnionego. Mimo pelnej zgod-
noSciw zakresie antygenéw HLA pomiedzy dawca i biorca,
odsetek TRM po mieloablacyjnym allo--SCT jest bardzo
duzy iwynosi 22-52% [17-21,42-44]. Procedura allo-SCT
z wykorzystaniem RIC minimalizuje to ryzyko do okoto
20% [18, 42-44]. Ocena znaczenia klinicznego tej metody
stanowi obecnie przedmiot intensywnych badan, gdyz jest
to jedyna opcja terapeutyczna umozliwiajaca uzyskanie
remisji, a nawet wyleczenia chorych z CLL. Swiadczy o
tym obecno$¢ reakcji przeszczep przeciwko biataczce
(GVL, graft versus leukemia), mierzonej eradykacja MRD
po allo-SCT i/lub nastepczej infuzji limfocytéw dawcy (DLI,
donor lymphocytes infusion) oraz obecno$¢ plateau na krzy-
wej przezycia chorych poddanych przeszczepieniu alloge-
nicznych komoérek krwiotworezych [17-21, 42-44].

Inne metody leczenia

W leczeniu chorych z CLL nalezy pamieta¢ o mozliwych
powiktaniach choroby zasadniczej, wymagajacych odreb-
nego postgpowania. W przypadku cytopenii o podtozu
autoimmunologicznym, zwykle niedokrwistoSci i rzadziej
maloplytkowosci, postgpowaniem z wyboru bedzie kor-
tykosteroidoterapia i odstapienie od chemioterapii za-
wierajacej analogi purynowe, ktére moga nasili¢ ten pro-
ces. Po opanowaniu hemolizy i/lub matoptytkowosci,
a zarazem koniecznos$ci zastosowania chemioterapii cy-
toredukcyjnej, nalezy rozwazy¢ monoterapi¢ lekami
alkilujacymi lub chemioterapi¢ z zastosowaniem schema-
tu COP, CAP lub CHOP. W przypadku utrzymywania si¢
aktywnego procesu hemolitycznego lub matoplytkowo-
$ci autoimmunologicznej opornych na kortykosteroido-
terapie, a takze wtedy, gdy w obrazie klinicznym choroby
dominuje hipersplenizm, postgpowaniem z wyboru be-
dzie splenektomia. W przypadku, gdy CLL towarzyszy
bezwzgledna hipogammaglobulinemia (< 300 mg%)
i zwigkszona sktonno$¢ do zakazen, nalezy rozwazy¢ prze-
taczanie chorym roztworéw immunoglobulin do stoso-
wania 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 z zastosowaniem ludz-
kich przeciwciatl anty-CD20 lub przeciwciat skierowa-
nych przeciwko innym antygenom obecnym na komor-
kach biataczkowych (HLA-DR, CD40, CD37, recepto-
ry TRAIL, DR4 i DR5, CD37), a takze na ich modyfi-
kacji poprzez sprze¢zenie z toksynami (denileukin difti-
tox). Innym kierunkiem badan sa leki hamujace prze-
kazywanie sygnatéw wewnatrzkomoérkowych, ktorych
przyktadem jest flavopiridol, inhibitor kinazy cyklino-

zaleznej. Natomiast rozwdj strategii terapeutycznych
z zastosowaniem szczepionek przeciwbiataczkowych
w znacznym stopniu zahamowat powszechne wykorzy-
stanie w leczeniu CLL lekéw o silnym dzialaniu immu-
nosupresyjnym, w tym analogéw purynowych, rituk-
symabu i alemtuzumabu [45].

Podsumowanie

Strategia leczenia CLL powinna by¢ opracowana
w momencie rozpoznania choroby, indywidualnie dla
kazdego chorego. Powinna ona uwzglednia¢ wiek i stan
og6lny pacjenta, stopiefi zaawansowania klinicznego
choroby na podstawie klasyfikacji Rai lub Binet oraz
obecnos¢ czynnikéw rokowniczych, w tym immunofe-
notypowych (ZAP-70), cytogenetycznych (trisomia
12 i delecje 13q14, 11q, 17p), a w przypadku dostepno-
Sci metod molekularnych, takze stanu hipermutacji so-
matycznej IgVH komorek biataczkowych.

W przypadku niespetnienia przez chorego kryteriéw
rozpoczecia leczenia, opracowanych przez NCI-WG
i przedstawionych w tabeli 3, pacjenta mozna jedynie
objac obserwacja (strategia ,,czekaj i obserwuj”). W przy-
padku spetnienia co najmniej jednego z nich, podejmu-
jac decyzje o wyborze terapii nalezy uwzglednic¢ 3 gléw-
ne cele, ktore chee si¢ osiggnac.

Jesli wiek i/lub stan ogdlny chorego nie pozwalaja na re-
alizacj¢ programu chemioterapii wedtug przyjetych pro-
tokotéw, zaleca si¢ monoterapi¢ paliatywna lekiem alki-
lujacym (Chl lub Cy) lub analogiem purynowym (Flu lub
2-CdA). W przypadku gdy stan ogdlny chorego pozwala
na pelng realizacj¢ planu chemioterapii, celem leczenia
powinno by¢ uzyskanie CR i maksymalne wydtuzenie PFS
i OS bez wzgledu na wiek pacjenta. Jako leczenie pierw-
szej linii zaleca si¢ wowczas chemioterapi¢ skojarzong
z zastosowaniem analogéw puryn (Flu lub 2-CdA) w po-
taczeniu z Cy. W przypadku gdy choroba dotyczy oséb
mtodszych (< 55 rz.), w dobrym stanie ogdlnym i bez istot-
nych chordb towarzyszacych, celem terapii powinno by¢
nie tylko uzyskanie CR i wydluzenie PFS/OS, ale takze
uzyskanie MR iwyleczenia. W tym celu wskazane byloby
podanie w pierwszej linii chemioimmunoterapii (analog
purynowy/Cy/rituksymab) i konsolidacja uzyskanej remisji
alemtuzumabem, bez procedury allo-SCT z wykorzysta-
niem RIC lub w polaczeniu z nig. Takie postgpowanie
nalezy rowniez rozwazy¢ u chorych z obciazajacymi czyn-
nikami rokowniczymi (ZAP-70, delecja 11q i/lub 17p, nie-
zmutowany IgVH), zwlaszcza po wykazaniu opornoSci
na pierwsze cykle chemioterapii zawierajacej analogi
purynowe (ryc. 1). Ze wzgledu na fakt, ze takie leczenie
jest wcigz metodg eksperymentalng dla chorych z CLL,
o nieudokumentowanej jak dotad skutecznosci i toksycz-
nosci w badaniach prospektywnych, najlepiej byloby je
prowadzi¢ w ramach kontrolowanych préb klinicznych.
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