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prof. dr hab. med. Tadeusz Robak Przewlekla bialaczka limfatyczna wigze sie z akumulacja dojrzalych, spoczynkowych komorek limfoidal-
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tycznej sg zroznicowane i uzaleznione gtéwnie od zaawansowania klinicznego i dynamiki procesu choro-
bowego. U wielu pacjentow charakteryzujgcych sie niskim stopniem zaawansowania choroby przyjmuje
sie postawe wyczekujgcg do czasu progresiji.

Do lekéw stosowanych w przypadku progresywnej postaci przewlekiej biataczki limfatycznej naleza srod-
ki alkilujgce, analogi nukleozyddw purynowych (PNA), a takze przeciwciata monoklonalne przeciw anty-
genowi CD20 (rituksimab) oraz przeciw antygenowi CD52 (alemtuzumab). W badaniach randomizowa-
nych wykazano, ze u pacjentow otrzymujgcych PNA wystepuje wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie
niz u chorych, u ktérych stosowano leki alkilujgce. Za pomocag PNA czes$ciej uzyskuje sie rowniez catko-
wite remisje oraz wydtuzenie okresu wolnego od nawrotu choroby. Przeciwciata monoklonalne, zwtasz-
cza alemtuzumab, sg skuteczne u pacjentdw z nawrotem przewlekiej biataczki limfatycznej oraz w przy-
padku opornosci na PNA. Rituksimab jest bardziej skuteczny, jesli jest stosowany tgcznie z PNA.
Stowa kluczowe: przewlekia biataczka limfatyczna, leki alkilujgce, analogi nukleozydéw purynowych,
przeciwciata monoklonalne

ABSTRACT

Chronic lymphocytic leukemia is characterized by accumulation of mature, resting lymphocytes with low
mitotic index. Therapeutic strategies employed in chronic lymphocytic leukemia depend on stage of the
disease and its tendency to progression. Patients with stable disease are often observed only for many
years without treatment.

Chemotherapeutic armamentarium consists of alkylating agents, purine nucleoside analogs and mono-
clonal antibodies against CD20 antigen (rituximab) and against CD52 (alemtuzumab). Randomized trials
have shown higher response rates including complete response rates and prolongation of disease free

survival in case of purine nucleoside analogs as compared with alkylating agents. Monoclonal antibodies

Onkologia w Praktyce Klinicznej especially alemtuzumab are highly active in relapsed or refractory to standard treatment cases. Combi-
Tom 13 nr3, 141—159 ) nation of rituximab with PNA enhances its efficacy.
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Przewlekta biataczka limfatyczna nalezy do chtoniakéw
o niskim stopniu zto§liwosci. Charakteryzuje si¢ klonal-
nym rozrostem dojrzatych komoérek limfoidalnych typu B.
Jest najczeSciej wystgpujacym typem biataczki wérdd
0s6b dorostych w Europie i Ameryce Pélnocnej [1].
Istota choroby jest wydluzony czas zycia limfocytow
i wynikajaca stad akumulacja dojrzalych komérek lim-
foidalnych o niskim potencjale proliferacyjnym. Media-
na wieku pacjentéw w momencie rozpoznania choroby
wynosi okoto 65 lat. Okoto 10-15% pacjentéw w chwili
rozpoznania ma ponizej 55 lat [2]. W ponad potowie
przypadkéw chorobe rozpoznaje si¢ na podstawie przy-
padkowo wykonanej morfologii.

Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlektej biataczki
limfatycznej przedstawiono w wytycznych opracowanych
przez grupe robocza, ktdrej dziatalno$¢ sponsorowana
jest przez Narodowy Instytut Raka w Stanach Zjedno-
czonych (National Cancer Institute — sponsored Working
Group) [3]. U wigkszoSci pacjentow charakteryzujacych
sie niskim stopniem zaawansowania przewlektej biatacz-
ki limfatycznej (0 wg Rai lub A wg Bineta) i stabilnym
przebiegiem choroby nie jest konieczne stosowanie che-
mioterapii przez wiele lat, a leczenie rozpoczyna si¢
w wypadku progresji choroby. Taka wyczekujaca strate-
gi¢ leczenia okreSla si¢ jako watch and wait. Wskaza-
niem do leczenia jest progresywna postac biataczki cha-
rakteryzujaca si¢ narastajaca limfadenoptia, hepatosple-
nomegalig oraz podwojeniem limfocytozy w czasie krot-
szym niz 12 miesigcy. Wystapienie u pacjenta objawow
ogo6lnych choroby, takich jak: zmniejszenie masy ciala,
goraczka bez uzasadnionej przyczyny, poty lub zwigk-
szona czesto$¢ powiktan infekeyjnych, moze réwniez
sktania¢ do rozpoczecia leczenia. Powiklania immuno-
logiczne przewleklej bialaczki limfatycznej, takie jak
niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna lub matoplytko-
wos$¢ immunologiczna, ktore nie reaguja na leczenie gli-
kokortykosteroidami, stanowia wskazanie do zastosowa-
nia cytostatykéw. Réznorodny przebieg choroby u poszcze-
g6lnych oséb sktania do indywidualnego opracowania po-
stepowania terapeutycznego u kazdego pacjenta.
Najwazniejsze znaczenie rokownicze maja opracowane
przed wielu laty przez Bineta oraz Raia klasyfikacje kli-
niczne [4, 5]. Do klasycznych czynnikéw prognostycz-
nych nalezg liczba limfocytéw, czas po zdwojeniu lim-
focytozy oraz rodzaj nacieczenia szpiku (tab. 1). W ostat-
nich latach potwierdzono warto$¢ kilku nowych czynni-
kéw prognostycznych [6-9]. Naleza do nich markery
wykrywane w surowicy, takie jak aktywno$¢ dehydroge-
nazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase), aktyw-
no$¢ kinazy tymidynowej, stezenie 3,-mikroglobuliny
oraz rozpuszczalnego antygenu CD23 (sCD23). Duze
znaczenie rokownicze ma obecno$¢ anomalii cytogene-
tycznych [10]. Niekorzystnym czynnikiem prognostycz-

nym jest wystgpowanie izolowanych nieprawidlowosci
chromosomu 17 oraz chromosomu 11 (delecja 11q oraz
delecja 17p). Anomalia chromosomu 13 koreluje z dtu-
gim czasem przezycia pacjentéw. U oséb charakteryzu-
jacych si¢ poSrednim rokowaniem wystepuja zaburze-
nia budowy chromosomu 12 (trisomia 12) lub prawi-
dlowy kariotyp. Znaczenie prognostyczne ma rowniez
mutacja genu dla taficucha cigzkiego immunoglobulin
oraz ekspresja na komoérkach biataczkowych antygendw
CD38 oraz ZAP70 [7-9]. Stare i nowe czynniki progno-
styczne przedstawiono w tabeli 1.

Przez wiele lat u chorych na przewlekla biataczke limfa-
tyczna stosowano chlorambucyl jako lek zwyboru. Obec-
nie stosuje si¢ réwniez analogi nukleozydéw purynowych
(PNA, purine nucleoside analogs) oraz przeciwciata mo-
noklonalne (tab. 2).

Leki alkilujgce w leczeniu
przewlekiej biataczki limfatycznej

Leki alkilujace, gtéwnie chlorambucyl, ktéry czesto taczy
sie z glikokortykosteroidami, stanowia do dziS ,,zloty
standard” w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z prze-
wlektla bialaczka limfatyczna. Preparaty z tej grupy cze-
sto stosuje si¢ w monoterapii lub w potaczeniu z PNA,
fludarabing (FA) lub kladrybing (2-CdA).

Chlorambucyl w monoterapii lub skojarzony
Z prednizonem

Chlorambucyl stosuje si¢ w przewlektej biataczce lim-
fatycznej od ponad 50 lat. Mechanizmu dzialania tego
leku jednak doktadnie nie poznano. Chlorambucyl wig-
ze si¢ z DNA, RNA oraz z biatkami i sktadnikami btony
komorkowej [10]. Najwazniejszym mechanizmem prze-
ciwbiataczkowego dziatania leku jest prawdopodobnie
tworzenie polaczefn migdzy poszczegdlnymi niciami
DNA. Cytotoksyczny efekt chlorambucylu wiaze si¢ row-
niez z indukowaniem przez ten lek apoptozy na drodze
kontrolowanej przez biatko p53 [11].

W zaleznosci od dawki leku u 60-90% pacjentéw uzy-
skuje si¢ odpowiedzZ na leczenie chlorambucylem sto-
sowanym w monoterapii lub w polaczeniu z prednizo-
nem [12-14]. Doustne stosowanie chlorambucylu w daw-
ce 4-8 mg/m? dziennie przez 4-8 tygodni lub w dawce
15-30 mg/m? co 24 tygodnie umozliwia uzyskanie od-
powiedzi u 30-70% pacjentdw [15]. Najwigksza skutecz-
nos¢ tego leku stwierdzono w wypadku stosowania go
w statej dawce 15 mg/dobe az do osiagnigcia catkowitej
remisji (CR, complete remission) lub wystapienia tok-
sycznosci 3 stopnia. Leczenie to prowadzono maksymal-
nie przez 6 miesiecy [5]. OdpowiedZ na leczenie (OR,
overall response) uzyskano u 89,9% pacjentéw, w tym
1 59,9% os6b z CR. W badaniu tym wykazano rowniez,
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Tabela 1. Stare i nowe czynniki prognostyczne w przewlektej biataczce limfatycznej

Table 1. Prognostic factors in chronic lymphocytic leukemia

Parametr Korzystny Niekorzystny
Stare czynniki prognostyczne

Okres kliniczny wedtug Bineta A B, C
Okres kliniczny wedtug Rai 0 1L, I, v
Trepanobiopsja — typ nacieku Grudkowy Rozlany
Odsetek limfocytéw w aspiracie szpiku < 80% > 80%
Leukocytoza (x 109) <50 > 50

Czas zdwojenia limfocytozy

< 12 miesiecy > 12 miesiecy

Nowe czynniki prognostyczne

LDH, B,-mikroglobulina, sCD23, kinaza tymidynowa

Prawidtowe stezenie w surowicy

Podwyzszone stezenie w surowicy

Cytogenetyka Prawidtowa del (11q)
Izolowana del (13q) del (17p)
Ekspresja CD 38 < 30% > 30%
Gen IgV, Zmutowany Niezmutowany
ZAP 70 Brak Obecny

LDH (lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa; sCD23 — rozpuszczalny antygen CD23; gen IgV,, — gen dla tancucha ciezkiego im-
munoglobulin; del — delecja; ZAP 70 (zeta-chain-associated kinase protein 70) — kinaza proteinowa 70 zwigzana z tancuchem zeta

Tabela 2. Leki przeciwbiataczkowe stosowane
w przewlektej biataczce limfatycznaej

Table 2. Antileukemic drugs in chronic lymphocytic
leukemia

Grupa lekow Preparaty

Leki alkilujgce Chlorambucyl
(Leukeran)

Cyklofosfamid (Endoksan)

Fludarabina (Fludara)
Kladrybina

Analogi nukleozydéw

purynowych
(Biodribin,2-chlorodeoksyadenozyna)

Przeciwciata Alemtuzumab (Campath-1H)

monoklonalne Rituksimabuksimab (Mabthera)

ze leczenie podtrzymujace chlorambucylem w dawce
5-15 mg 2 razy w tygodniu moze mie¢ istotne znaczenie
w osiagnieciu dlugotrwatego efektu leczenia. Chlo-
rambucyl stosuje si¢ w przewleklej bialaczce limfatycz-
nej w monoterapii lub w potaczeniu z glikokortykoste-
roidami. Han i wsp. [16] wykazali, Ze terapia skojarzo-
na chlorambucylem i prednizonem umozliwia uzyska-
nie wyzszego odsetka odpowiedzi na leczenie niz stoso-
wanie tych lekéw w monoterapii. Stwierdzono jednak,
ze skojarzone leczenie tymi preparatami nie wydluzato

czasu przezycia pacjentow w poréwnaniu ze stosowa-
niem chlorambucylu w monoterapii [16].

Leki alkilujgce w terapii skojarzonej z innymi
cytostatykami

Wielokrotnie oceniano skuteczno$¢ i toksyczno§¢
facznego stosowania lekow alkilujacych z cytostatykami
z innych grup w leczeniu pierwszej linii w przewleklej
biataczce limfatycznej. W badaniach randomizowanych,
poréwnujacych skutecznosé schematu CHOP (cyklofos-
famid, adriamycyna, winkrystyna, prednizon) z chloram-
bucylem stosowanym w §rednich dawkach, nie stwier-
dzono réznic w czasie przezycia pacjentéw w obydwu
grupach [13]. Chlorambucyl stosowany w duzych daw-
kach okazatl si¢ skuteczniejszy niz leki stosowane we-
dtug schematu CHOP [13]. W grupie leczonej chloram-
bucylem odsetek OR byt wyzszy niz uzyskany za pomoca
CHOP (odpowiednio 89,5% oraz 75%, p < 0,001). Po-
nadto po stosowaniu chlorambucylu uzyskano wyzsza
mediang czasu przezycia pacjentéw (68 miesigcy vs. 47
miesiecy, p < 0,005).

Metaanalize badafi randomizowanych poréwnujacych
skuteczno$¢ chlorambucylu z polichemioterapia oparta
na cyklofosfamidzie (schematy CHOP lub COP) prze-
prowadzita CLL Trialists Collaborative Group [17]. Ana-
lizie poddano 10 badan randomizowanych dotyczacych
2022 pacjentéw z przewlekta biataczka limfatyczna.
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Nie stwierdzono przewagi schematéw zawierajacych an-
tybiotyk antracyklinowy nad chlorambucylem. Wyniki
badaf randomizowanych nie wykazaly réwniez przewa-
gi schematéw skojarzonych opartych na lekach alkilu-
jacych (COP, CHOP) nad chlorambucylem w monote-
rapii w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z progre-
sywna postacia choroby [17].

Analogi nukleozydéw purynowych

Fludarabina, 2-chlorodeoksyadenozyna (2-CdA) oraz
2’deoksykoformycyna (pentostatyna, DCF) charaktery-
zuja si¢ duza skutecznoscia w leczeniu przewleklej bia-
faczki limfatycznej [18-22]. Leki te maja podobna bu-
dowe chemiczng i mechanizm dziatania. Cytotoksycz-
no$¢ 2-CdA i FA wynika z hamowania przez te prepara-
ty reduktazy rybonuklootydowej oraz polimerazy DNA,
co prowadzi do zaburzenia réwnowagi deoksynukleoty-
déw w komorce i zahamowania syntezy DNA. 2-CdA
i FA maja duze powinowactwo do komoérek uktadu lim-
foidalnego, ktére charakteryzuja si¢ duza aktywnoscia
kinazy cytydylanowej, odpowiedzialnej za ich fosforyla-
cje, i mala aktywnoscia 5’nukleotydazy. Warunkuje to
czesciowy selektywnos¢ obydwu lekdw, silne dziatanie
na komorki limfoidalne i stosunkowo mata toksycznos¢
w stosunku do innych tkanek. Oba leki wywoluja proces
apoptozy w komorkach limfoidalnych. Na skutek zabu-
rzenia réwnowagi deoksynukleotydéw obydwa leki po-
woduja aktywacje endonukleaz i powstawanie licznych
peknigé podwdjnej nici DNA. Prowadzi to do nasilenia
procesOw naprawczych, wymagajacych duzej iloSci
zwigzkéw wysokoenergetycznych. Wyczerpanie si¢ re-
zerw energetycznych komérki prowadzi w konsekwen-
cji do jej Smierci. DCF jest nieodwracalnym inhibito-
rem deaminazy adenozyny i na tej drodze zaburza réw-
nowage nukleozydéw w komdrce, prowadzac do jej
$mierci [18].

Analogi nukleozyddw w monoterapii
U pacjentow wczesniej leczonych

FA i 2-CdA stosowane w monoterapii stanowia stan-
dard leczenia drugiej linii u pacjentéw z przewlekla bia-
taczka limfatyczng. Charakteryzuja si¢ one duzg aktyw-
noscia takze u chorych leczonych wezesniej preparata-
mi alkilujacymi. U pacjentéw z nawrotem choroby lub
opornych na leki alkilujace terapia FA umozliwia uzyska-
nie 19-94% OR, w tym CR u 0-33% pacjentéw. 2-CdA
w monoterapii réwniez wykazuje wysoka skuteczno$é
w przewleklej biataczce limfatycznej [22, 23]. Saven
1 wsp. [19] uzyskali za pomoca tego leku 44% OR u pa-
cjentéw z oporna lub nawrotowa przewlektq biataczka lim-
fatyczna, w tymu 4% oséb z CR. W badaniach wieloosrod-
kowych, prowadzonych w Polsce w grupie 184 pacjentéw

opornych na leki alkilujace, stwierdzono OR u 48% cho-
rych, w tym CR u 12,5% [24]. W badaniach retrospek-
tywnych wykazano wydluzenie czasu przezycia pacjen-
téw otrzymujacych 2-CdA jako druga lini¢ leczenia,
ktérzy w terapii pierwszej linii otrzymywali chloram-
bucyl, w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych nigdy nie
stosowano 2-CdA [25].

Pacjenci otrzymujacy 2-CdA lub FA w pierwszej linii,
u ktérych odpowiedz na leczenie trwata ponad rok, moga
otrzymywac ten sam preparat w ramach kolejnego le-
czenia. Keating i wsp. [22] stwierdzili odpowiedZ na
powtérne leczenie FA u 67% pacjentéw. Stosowanie
2-CdA jest rowniez skuteczne po powtdérnym zastoso-
waniu. W badaniach przeprowadzonych przez autoréw
niniejszego artykulu odpowiedz na leczenie uzyskanou 40%
pacjentéw [25].

DCEF jest mniej skuteczna w przewlektej biataczce lim-
fatycznej niz FA 1 2-CdA [26]. Odsetek odpowiedzi uzy-
skanych u wczesniej leczonych pacjentéw wynosit tylko
20-30%. DCF charakteryzuje si¢ jednak wigksza sku-
tecznoScia w polaczeniu z cyklofosfamidem [26].

Analogi nukleozyddw w leczeniu pierwszej linii

Wyniki badan klinicznych 11 i III fazy wykazaly wigksza
skuteczno$¢ PNA w leczeniu przewleklej biataczki lim-
fatycznej w poréwnaniu z lekami alkilujacymi [28-30].
Keating i wsp. [22] zastosowali FA w monoterapii lub
w polaczeniu z prednizonem u 174 pacjentéw jako le-
czenie pierwszej linii. Odpowiedz na leczenie uzyskano
u 78% chorych, w tym u 29% CR. Autorzy artykutu
uzyskali podobne wyniki, stosujac 2-CdA. Sposréd
194 wczedniej nieleczonych pacjentéw uzyskali oni od-
powiedz u 82,5% chorych, w tym CR u 45,5% chorych.
W badaniach tych stwierdzili wigkszy odsetek CR i OR
w grupie otrzymujacej 2-CdA lacznie ze steroidami (od-
powiednio 85,4% oraz 47,7%) w poréwnaniu z 2-CdA sto-
sowang w monoterapii (odpowiednio 72,1% oraz 37,2%).
W kilku prospektywnych, wieloo§rodkowych badaniach
randomizowanych potwierdzono wigkszy odsetek odpo-
wiedzi na leczenie, w tym wigkszy odsetek CR, po za-
stosowaniu analogéw nukleozydéw purynowych w po-
réwnaniu z chlorambucylem lub schematami wielole-
kowymi opartymi na cyklofosfamidzie [29-31]. Raiiwsp.
[29] randomizowali 509 nieleczonych wczesniej pacjen-
téw do 1 z 3 ramion: FA, FA w polaczeniu z chlorambu-
cylem oraz chlorambucyl. Randomizacj¢ do grupy otrzy-
mujacej tacznie FA i chlorambucyl zakonczono wcze-
$niej ze wzgledu na duza toksyczno$¢ i skutecznosé po-
réwnywalng z FA w monoterapii. Odsetek odpowiedzi
w grupie otrzymujacej FA byt wigkszy niz w grupie le-
czonej chlorambucylem (63% vs. 37%, p < 0,001). Odse-
tek CR byt réwniez wigkszy u chorych, u ktérych stoso-
wano FA (20% vs. 4%, p < 0,001). Mediana czasu trwa-
nia odpowiedzi w grupie leczonej FA wynosita 25 mie-
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sigcy, a mediana czasu wolnego od progresji choroby
— 20 miesigcy. Obie te warto$ci w grupie otrzymujace;j
chlorambucyl wynosity 14 miesiecy (p < 0,001 w obu
przypadkach). Nie stwierdzono jednak réznicy w me-
dianie czasu przezycia pacjentéw leczonych FA (66 mie-
siecy) i chlorambucylem (56 miesigcy, p = 0,21).

Duza skuteczno$¢ 2-CdA jako leku pierwszej linii po-
twierdzono réwniez w badaniach randomizowanych.
2-CdA i prednizon poréwnywano z chlorambucylem i pred-
nizonem [32]. 2-CdA stosowano w dawce 0,12 mg/kg
dziennie w 2-godzinnej infuzji przez 5 dni w skojarze-
niu, a prednizon w dawce 30 mg/m?réwniez przez 5 dni.
Chlorambucyl podawano w dawce 12 mg/m? dziennie
przez 7 dni tacznie z prednizonem w dawce 30 mg/m?
przez 7 dni. Obydwa cykle stosowano raz w miesiacu.
W badaniu oceniono 229 pacjentéw z nieleczona wcze-
$niej przewlekly biataczka limfatyczng. Odsetek odpo-
wiedzi w grupie leczonej 2-CdA z prednizonem byl wigk-
szy niz w grupie otrzymujacej chlorambucyl z prednizo-
nem (87% vs. 57%, p < 0,001). Odsetek CR byt réw-
niez wiekszy u chorych leczonych 2-CdA (47%) niz
u pacjentdw leczonych chlorambucylem (12%, p < 0,001).
Czas wolny od progresji choroby byt dtuzszy w grupie
otrzymujacej 2-CdA (p = 0,01). Nie stwierdzono nato-
miast réznicy w czasie przezycia pacjentéw w obydwu
grupach.

Skojarzone leczenie analogami nukloezydow
purynowych z cytostatykami

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze PNA stosowa-
ne tacznie z cytostatykami innych grup lub z przeciw-
ciatami monoklonalnymi moga prowadzi¢ do uzyskania
wigkszego odsetka odpowiedzi, w tym wigkszego od-
setka CR [33-41]. W badaniach II fazy stwierdzono, ze
leczenie za pomoca FA stosowanej tacznie z cyklofosfa-
midem wywotuje odpowiedz u 75-88% wczesniej niele-
czonych pacjentow. W badaniu III fazy stwierdzono
wigkszy odsetek odpowiedzi w grupie otrzymujacej przez
3 dni FA w dawce 25 mg/m? w potaczeniu z cyklofosfa-
midem (250 mg/m?) w poréwnaniu z FA w tej samej daw-
ce w monoterapii. Odpowiedz na leczenie dla pacjen-
tow otrzymujacych FA z cyklofosfamidem wynosita 94%,
podczas gdy w grupie leczonej FA w monoterapii 85%,
(p = 0,04). Odsetek CR wynosit odpowiednio 21% i9%.
2-CdA stosowana tacznie z cyklofosfamidem jest réw-
niez bardziej skuteczna niz 2-cdA w monoterapii [36, 37].
W badaniach II fazy skuteczno$¢ schematu cyklofosfa-
mid + 2-CdA autorzy artykulu oceniali u 82 nieleczo-
nych wczesniej pacjentow. OdpowiedzZ na leczenie uzy-
skano u 87,8% chorych, w tym u 29,3% CR. W innych
badaniach wykazano duza skuteczno$¢ DCF stosowanej
w polaczeniu z cyklofosfamidem [38]. Odpowiedz na le-
czenie uzyskano u 17 z 23 leczonych wczeéniej pacjen-
téw, w tym u 13 opornych na FA. Reakcje na leczenie
uzyskano u 77% chorych opornych na FA [38].

Duzg skutecznoscia kliniczna charakteryzuje si¢ réw-
niez terapia skojarzona PNA z mitoksantronem lub
mitoksantronem i cyklofosfamidem [39-41]. Bosch
i wsp. [39] stosowali FA, mitoksantron i cyklofosfamid
u 60 pacjentéw opornych na stosowane wczesniej lecze-
nie lub ze wznowa choroby. Odpowiedz uzyskano u 78%
chorych, w tym u 50% CR i28% remisj¢ cz¢Sciowa (PR,
partial remission). Stwierdzono jednak duza mielotok-
syczno$¢ takiego leczenia. Neutropeni¢ stwierdzono
u 90% pacjentéw, a infekcje — u 35% badanych. Auto-
rzy artykulu w swoich badaniach zaobserwowali réwniez
duza skuteczno$c¢ polaczenia 2-CdA z cyklofosfamidem
i mitoksantronem [40, 41]. W wieloo§rodkowym bada-
niu randomizowanym poréwnali oni 2-CdA w monote-
rapii, 2-CdA w polaczeniu z cyklofosfamidem i 2-CdA
w polaczeniu z cyklofosfamidem i mitoksantronem.
Potaczenie 2-CdA z cyklofosfamidem byto bardziej sku-
teczne niz 2-CdA w monoterapii. Program ten byl réw-
niez mniej mielotoksyczny niz potaczenie 2-CdA z cy-
klofosfamidem i mitoksantronem.

Przeciwciata monoklonalne

Niektoére przeciwciata monoklonalne charakteryzuja
si¢ duza skutecznos$cia u pacjentéw z przewlekly bia-
faczka limfatyczna [42-44]. Najwigksze znaczenie ma
alemtuzumab — przeciwcialo przeciw antygenowi CD 52
— oraz rituksimab skierowany przeciw antygenowi CD 20.
Mechanizm dziatania obydwu lekéw jest ztozony. Pre-
paraty te po zwiazaniu si¢ z odpowiednimi antygenami
wywoluja cytotoksyczno$¢ zalezna od przeciwcial
(ADCC, antibody dependent cytotoxicity) oraz cytotok-
syczno$¢ zalezng od uktadu dopetiacza (CDC, com-
plement dependent cytotoxicity) [42]. Ponadto wykaza-
no, ze przeciwciata te wywoluja apoptozg.

Rituksimab

Rituksimab jest skutecznym lekiem w chloniakach nie-
ziarniczych, przede wszystkim w chtoniaku grudkowym.
Jego skuteczno$¢ w przewlektej biataczce limfatycznej
jest mniejsza, co moze wynikaé z mniejszej ekspresji
antygenu CD 20 na komorkach biataczkowych przewle-
klej biataczki limfatycznej i chtoniaku limfocytarnym niz
w chloniakach grudkowych [42]. Z tego wzgledu suge-
rowano, ze zwickszenie dawki rituksimabu moze zwigk-
szy¢ odsetek odpowiedzi na ten lek u pacjentow z prze-
wlektla biataczka limfatyczng. O’Brien i wsp. [44] poda-
wali dawke wstepna 375 mg/m?, a nastgpnie zwigkszali
dawke az do 500-2250 mg/m? raz w tygodniu przez
4 tygodnie. Odsetek odpowiedzi na leczenie wynosit
36%. Najwigkszy odsetek odpowiedzi uzyskano po za-
stosowaniu najwigkszej dawki rituksimabu.

Laczne stosowanie rituksimabu z PNA jest bardziej skutecz-
ne u pacjentéw z przewlekla biataczka limfatyczna [45-47)
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niz stosowanie tych lekdw w monoterapii. W wieloo§rod-
kowych badaniach drugiej fazy taczono FA z rituksima-
bem, uzyskujac odpowiedZ u 87% pacjentéw, w tym
u39% o0s6b z CR [45]. Badania te prowadzono u pacjen-
téw z przewlekla biataczka limfatyczna, u ktérych nie sto-
sowano wcze$niej antybiotykdw antracyklinowych ani
PNA. Stosowanie 2-CdA tacznie z rituksimabem wydaje
si¢ réwniez bardziej skuteczne niz stosowanie 2-CdA
w monoterapii [47]. Keating i wsp. oceniali rituksimab
stosowany tacznie z FA i cyklofosfamidem [48], uzysku-
jac CR azu 71% nieleczonych wczesniej chorych.

Alemtuzumab

Alemtuzumab jest zarejestrowany w Stanach Zjedno-
czonych i Europie do leczenia pacjentéw z przewlekla
biataczka limfatyczna, opornych na leki alkilujace i FA.
Skuteczno$¢ tego leku u pacjentéw z przewlekla bia-
taczka limfatyczna wczesniej otrzymujacych chemiote-
rapie opisal po raz pierwszy w 1997 roku Osterborg [49].
Badania obejmujace duza grupe chorych przeprowadzili
Keating i wsp. [50]. Autorzy ci stosowali alemtuzumab
we wzrastajacych dawkach: poczatkowo 3 mg, a nastep-
nie 10 i 30 mg 3 razy w tygodniu przez 12 tygodni u 96
pacjentéw opornych na chemioterapie [50]. Odpowiedz
na leczenie uzyskano u 33% chorych, w tym u 2% os6b
z CR iu 31% oséb z PR. Po zastosowaniu tego leku
bardzo szybko zmniejsza si¢ limfocytoza we krwi obwo-
dowej [49]. Zmniejszenie limfadenopatii obserwowano
jednak zaledwie u 7% pacjentéw. Podczas leczenia alem-
tuzumabem i 2 miesigce po jego zakoficzeniu stosowa-
no profilaktycznie kotrimoksazol oraz acyklowir w celu
zapobiegania zakazeniom oportunistycznym [50].
Alemtuzumab charakteryzuje si¢ wigksza skutecznoScia
u chorych wczesniej nieleczonych [51-57].

W badaniu drugiej fazy oceniano jego skuteczno$¢ po
podaniu podskérnym w dawce 30 mg 3 razy w tygodniu
przez 18 tygodni [52]. Terapi¢ stosowano u 39 pacjen-
téw z progresywna postacia choroby, ktérych wezesniej
leczono. U 19% uzyskano CR oraz u 68% PR, co daje
odpowiedz na leczenie u 87% pacjentow.

Duza skuteczno$¢ alemtuzumabu u pacjentéw z prze-
wlekla biataczka limfatyczna opornych na FA opisat réw-
niez Lozanski i wsp. [56]. Wrdd 36 pacjentéw objetych
badaniem u 15 stwierdzono mutacj¢ lub delecj¢ genu
p53. Odpowiedz na leczenie alemtuzumabem zaobser-
wowano u 6 pacjentéw z anomaliami genu p53 (40%)
oraz u 4 spoéréd 21 pacjentéw, u ktorych nie stwierdza-
no takich anomalii (4%). Wyniki te sugeruja skutecz-
no$¢ stosowania alemtuzumabu w grupie chorych z ano-
maliami genu p53, powodujacymi oporno$¢ choroby na
PNA oraz rituksimabuksimab 956.

Alemtuzumab moze wywolywaé objawy niepozadane,
w tym goraczke, dreszcze, wysypke i dusznosé. Podczas
stosowania dozylnego objawy te sa znacznie duzo bar-

dziej nasilone niz w czasie podawania preparatu pod-
skdrnie [55]. Alemtuzumab powoduje obnizenie odpor-
nosci i zwigksza ryzyko rozwoju oportunistycznych in-
fekcji. Czesto dochodzi do reaktywacji wirusa cytome-
galii (CMYV, cytomegalovirus). Dlatego wskazane jest
kontrolowanie obecno$ci tego wirusa metoda PCR.
Nalezy obowiazkowo stosowaé profilaktycznie acyklo-
wir i kotrimoksazol [50, 55].

Przeszczepianie komoérek
macierzystych w przewlekiej
biataczce limfatycznej

Zastosowanie komorek macierzystych auto- lub allo-
genicznych (auto-SCT, auto-stem cell transplantation;
allo-SCT, allo-stem cell transplantation) stanowi kolejna
nowa metode leczenia przewlektej bialaczki limfa-
tycznej, bedacej w trakcie badan klinicznych [58-62].
W ostatnich latach dokonano bardzo duzego postepu
w dziedzinie przeszczepiania komoérek krwiotwdrezych,
jednak rola tych procedur w leczeniu przewleklej bia-
faczki limfatycznej nadal nie jest jasna. TrudnoSci w in-
terpretacji wynikéw leczenia za pomoca przeszczepu
komérek krwiotwérezych sa spowodowane niewielka
liczba pacjentéw oraz réznorodnoScia stosowanych
wcze$niej metod leczenia.

Przeszczepianie komorek allogenicznych

Technika Allo-SCT umozliwia wykorzystanie w lecze-
niu przewleklej biataczki limfatycznej immunologiczne-
go efektu przeszczepu przeciw biataczce. Za pomoca tej
metody udaje si¢ uzyskac faz¢ plateau na krzywej prze-
zycia 40-60% pacjentéw z odsetkiem nawrotéw okoto
10-25% [58]. Allo-SCT moze wigc wydtuzac czas wolny
od nawrotu choroby, szczegdlnie u mlodych pacjentéw,
dajac rowniez szans¢ na catkowite wyleczenie w tej gru-
pie chorych. Tego typu leczenie jest jednak obarczone
duza toksycznoscia, szczegdlnie wysoka §miertelnoscia
wezesng (25-50%). Do allo-SCT nalezy przede wszyst-
kim kwalifikowa¢ pacjentéw w mtodym wieku z nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi i agresywnym prze-
biegiem choroby podstawowej. Zastosowanie przeszcze-
po6w allogenicznych z kondycjonowaniem niemieloabla-
cyjnym (mini-allo-SCT) jest obarczone mniejszym od-
setkiem powiktafn wezesnych i moze stanowic opcje¢ lecz-
nicza szczegdlnie w grupie starszych pacjentéw [62-63].
Dreger i wsp. w badaniu retrospektywnym poréwnali
efekty leczenia za pomoca allo-SCT (82 pacjentow) oraz
mini-allo-SCT (73 pacjentéw) [63]. Chorych dobrano
pod wzgledem wieku, plci oraz czynnikéw ryzyka.
Stwierdzono nizsza Smiertelno$¢ okotoprzeszczepowa
w wypadku mini-allo-SCT niz w wypadku allo-SCT
z kondycjonowaniem mieloablacyjnym (p = 0,03). Nie

146



Anna Szmigielska-Kapton, Tadeusz Robak, Leczenie przewlekiej biataczki limfatycznej

Rozpoznanie

Zaawansowanie

A/

Okres Ol

v T

Stabilna przewlekta
biataczka limfatyczna

Progresywna przewlekfa
biataczka limfatyczna

\

Okres IlI-IV

\

Indywidualna ocena

v

Obserwacja

PNA + cyklofosfamid lub chlorambucyl = prednizon

4/\

Odpowiedz

Opornos¢

v

Nawrdt z progresja

>12 miesiecy
od pierwszej linii
PNA + cyklofosfamid
(+ rituksimab?)

Odpowiedz

| ™,

>12 miesiecy
od pierwszej linii
PNA + cyklofosfamid (+ rituksimab?)
lub przeciwciato monoklonalne
(alemtuzumab)

Ewentualne rozwazenie auto-SCT
Ewentualne rozwazenie allo-SCT

*

Opornos¢ lub
wznowa

Rycina 1. Proponowany algorytm leczenia chorych na przewlekig biataczke limfatyczna; PNA (purine nucleoside

analogs) — analogi nukleozydéw purynowych

Figure 1. Proposal of traeatment algorhytm of chronic lymphocytic leukemia

zaobserwowano jednak réznic w catkowitym czasie prze-
Zycia oraz w czasie przezycia wolnym od nawrotu cho-
roby. Ryzyko nawrotu choroby bylo wyzsze w przypad-
ku mni-allo-SCT (p = 0,054). Problemem pozostaje
nadal znaczne nasilenie choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi przy stosowaniu zmniejszonego kondy-
cjonowania przed allo-SCT. Zastosowanie alemtuzuma-
bu w leczeniu kondycjonujacym moze zmniejszy¢ nasi-
lenie tej reakcji [64—65]. Ostatnio Faulkner i wsp. opu-
blikowali wyniki leczenia za pomoca mini-allo-SCT
z zastosowaniem alemtuzumabu w leczeniu kondycjo-
nujacym [65]. W badaniu uczestniczylo 65 pacjentéw

z chorobami limfoproliferacyjnymi w nawrocie lub obar-
czonych niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi,
w tym 13 chorych z przewlekly bialaczka limfatyczna.
Wykazano wysoki odsetek odpowiedzi na leczenie (cat-
kowita remisje choroby stwierdzono u 73% pacjentdw)
oraz niewielkie nasilenie ostrej choroby przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi GVHD (ostrg GvHD I-11° stwier-
dzono u 11% chorych) [65]. Zastosowanie alemtuzu-
mabu w leczeniu kondycjonujacym opdznia jednak od-
nowe ukladu immunologicznego po allo-SCT prowadzac
do zwigkszenia ryzyka infekcji oportunistycznych [66].
Stosowanie alemtuzumabu zapobiega rozwojowi ostrej
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GvHD, zmniejszajac §miertelno§¢ zwigzang z tym po-
wiktaniem, jednak jest mniej skuteczne w przewleklej
GvHD [67]. Grupa lekéw o duzym znaczeniu w lecze-
niu kondycjonujacym w mini-alloSCT sa réwniez ana-
logi nukleozyddw, przede wszystkim FA [68, 69].

Przeszczepianie komorek autologicznych

W badaniach klinicznych stwierdzono, ze przeszcze-
pienie autologicznych komérek macierzystych u pa-
cjentow z przewlekla biataczka limfatyczna moze da-
wac dlugotrwate remisje, w tym remisje molekularne
[69]. Opanowanie choroby podstawowej przed zasto-
sowaniem auto-SCT, jest jednym z najwazniejszych
czynnikow wplywajacych na osiggane wyniki leczenia.
Alemtuzumab charakteryzuje si¢ wysoka skuteczno-
Scia, co prowadzi w wielu przypadkach do remisji mo-
lekularnej [69]. Ponadto lek ten nie utrudnia pdZniej-
szej mobilizacji komoérek macierzystych z krwi obwo-
dowej [68]. Analogi nukleozydéw stanowia kolejna
grupe lekéw o wysokiej skutecznos$ci w eliminacji ko-
morek biataczkowych przed auto-SCT. Wykazano, ze
moga one jednak zmniejsza¢ skuteczno§¢ mobilizacji
komoérek krwiotworczych [70-72].

Nalezy przeprowadzi¢ dalsze badania kliniczne nad sku-
tecznoScia i toksyczno$cia przeszczepiania komoérek
macierzystych w przewleklej bialaczce limfatycznej.
Szczegdlnie interesujace jest poréwnanie czasu przezy-
cia pacjentow, u ktorych zastosowano auto-SCT, z grupa
otrzymujaca chemioterapig.

Whnioski

Strategie terapeutyczne stosowane u chorych na prze-
wlekta bialaczke limfatyczng zaleza od stopnia zaawan-
sowania oraz aktywnosci bialaczki. Prawie potowa pa-
cjentéw, u ktérych choroba przebiega stabilnie, przez
wiele lat nie wymaga leczenia. Jednak jedna trzecia pa-
cjentdw juz podczas rozpoznania ma zaawansowang
chorobe o duzej aktywnosci i wymaga leczenia przeciw-
bialaczkowego. Nowe czynniki prognostyczne pozwalaja
lepiej przewidzie¢ przebieg kliniczny przewleklej bia-
taczki limfatycznej i moga wpltywaé na podejmowanie
decyzji terapeutycznych.

W badaniach klinicznych wykazano wigksza skutecznos¢
PNA (FA i 2-CdA) w poréwnaniu z chlorambucylem
pod wzgledem odsetka uzyskiwanych remisji i czasu ich
trwania. Nie stwierdzono jednak wydtuzenia czasu prze-
zycia chorych leczonych PNA w poréwnaniu z osobami
otrzymujacymi chlorambucyl. PNA s3 natomiast sku-
teczne u wielu chorych opornych na leki alkilujace.
Najczesciej zalecanym leczeniem pierwszej linii jest jed-
nak wciaz chlorambucyl, zwlaszcza u oséb w starszym
wieku. U mtodszych chorych mozna stosowa¢ PNA juz

w pierwszej linii. W przypadku nawrotu lub opornosci
na leki alkilujace wskazane jest stosowanie PNA. Duza
skuteczno$¢ w leczeniu przewlektej biataczki limfatycz-
nej wykazuja przeciwciata monoklonalne, zwlaszcza
alemtuzumab i rituksimabuksimab, stosowane w mono-
terapii lub w potaczeniu z cytostatykami. Alemtuzumab
jest skuteczny u pacjentéw z mutacja lub delecja genu
p53, opornych na pozostate leki cytostatyczne stosowa-
ne w przewleklej bialaczce limfatycznej. Nalezy prze-
prowadzi¢ dalsze randomizowane badania kliniczne, aby
oceni¢ wplyw przeciwcial monoklonalnych na czas prze-
zycia pacjentow. Proponowany schemat postepowania
terapeutycznego u chorych na przewlekla biataczke lim-
fatyczng przedstawiono na rycinie 1.
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