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with particular focus on the treatment of elderly patients
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Streszczenie

Przewlekta bialaczka limfocytowa (CLL) jest najczestszq postacig biatlaczki diagnozowanej u 0sob
dorostych. Wybor schematu leczenia oraz jego intensywnosc powinny byc dostosowane indywidual-
nie do kazdego chorego, z ktorych wigkszos¢ ma ponad 65 lat i czesto wiele schorzen wspotistniejq-
cych. Bendamustyna (BEN) jest odkrytym na nowo cytostatykiem lgczqcym wiasciwosci fizykoche-
miczne oraz farmakologiczne lekow alkilujgcych i analogow purynowych. W niniejszym artykule
skoncentrowano sie na omowieniu wilasciwosci BEN, analizie skutecznosci tego leku w CLL oraz
ocenie profilu bezpieczenstwa substancyi 1 miejsca w leczeniu chorych na CLL.
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Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common form of leukemia diagnosed in adults. Se-
lecting the proper treatment regimen, and its intensity should be adjusted individually for each pa-
tient — most of them are over 65 years-old and have often multiple comorbidities. Bendamustine
(BEN) is rediscovered cytotoxic agent combining physicochemical and pharmacological properties
of alkylating agents and purine analogues. This article focuses on the presentation of the substance,
the analysis of effectiveness of BEN in CLL and the assessment of the drug safety profile and its role
in the treatment of patients with CLL.

Key words: chronic lymphocytic leukemia, bendamustine, treatment, drug reimbursement
Hematologia 2014; 5, 4: 285-295

Adres do korespondencji: Krzysztof Warzocha, Klinika Hematologii, Instytut Hematologii i Transfuzjologii,
ul. Indiry Gandhi 14; 02-776 Warszawa, tel.: 22 34 96 176, faks: 22 34 96 178, e-mail: warzocha@ihit.waw.pl

www. hematologia.viamedica.pl 285


https://core.ac.uk/display/268448359?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Hematologia 2014, tom 5, nr 4

Wprowadzenie

W Europie Zachodniej, Stanach Zjednoczonych
1 Kanadzie najczestsza chorobg nowotworowa ukla-
du chtonnego u 0s6b dorosltych jest przewlekla bia-
taczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leuke-
mia). Definiuje sie ja jako monoklonalng limfocyto-
ze B-komorkows, trwajaca co najmniej 3 miesigce,
o warto$ci rownej lub wiekszej niz 5 X 10 G/1 lub
bez wzgledu na wysoko$¢ limfocytozy w przypadku
obecnosci cytopenii we krwi obwodowej, wtornej
do zajecia szpiku [1]. Choroba charakteryzuje sie
wyjatkowo zroznicowanym przebiegiem klinicz-
nym, od przebiegajacej bezobjawowo (ok. 30% cho-
rych), do postaci szybko postepujacej z objawami
mogacymi bezposrednio zagrazac zyciu chorego.
W schematach terapeutycznych w leczeniu cho-
rych na CLL wykorzystuje sie chemioterapeutyki
cechujace sie roznymi mechanizmami dzialania.
Jednym z lekOw ostatnio zarejestrowanych jest
bendamustyna (BEN) — substancja odkryta juz
po6t wieku temu. Cechuje ja polaczenie budowy
oraz wiasciwosci lekow alkilujacych 1 analogow
purynowych [2]. Jej roli do tej pory precyzyjnie nie
okreslono w miedzynarodowych rekomendacjach,
tym niemniej jest to lek o udowodnionej skutecz-
no$ci w badaniach klinicznych 1 zaleca sie jego
stosowanie w wybranych sytuacjach klinicznych.

Za najistotniejszy parametr decydujacy
o rozpoczeciu leczenia chorych na CLL uwaza sie
stopien zaawansowania klinicznego tej choroby

oceniany wediug klasyfikacji Rai lub Binet, lub
zmodyfikowanej klasyfikacji Rai (tab. 1). Rozpo-
znanie CLL nie jest jednoznacznym wskazaniem do
rozpoczecia terapii [3]. W badaniach dowiedziono
bowiem, ze rozpoczynanie leczenia u niewyka-
zujacych objawdw chorych w stadium A wediug
klasyfikacji Binet nie wptywa na wydluzenie czasu
ich przezycia [4]. Jezeli chory na CLL nie spelnia
kryteriow do rozpoczecia leczenia, opracowanych
przez IWCLL (International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia), to moze jedynie pozostac
pod obserwacja (tab. 2).

Celem terapeutycznym u wiekszoSci chorych
na CLL jest uzyskanie calkowitej remisji (CR,
complete remission), wydiuzenie czasu jej trwania
(PFS, progression-free survival) i catkowitego cza-
su przezycia (OS, overall survival). W badaniach
klinicznych definiuje sie takze laczny odsetek
odpowiedzi (ORR, overall response rate), ktory jest
suma CR 1 remisji czeSciowej (PR, partial remis-
ston). Jedyna metoda, ktora pozwala na wyleczenie
chorego, jest allogeniczne przeszczepienie kKrwio-
tworczych komorek macierzystych (allo-HSCT,
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).

Wyroznia sie dwie skrajne grupy chorych, czyli
starszych pacjentéw z uposledzong wydolnos§cia na-
rzadow 1 powaznymi chorobami wspolistniejgcymi
(u ktoérych celem leczenia jest fagodzenie objawow
1 minimalizowanie toksycznosSci leczenia) oraz
miodszych pacjentow z prawidiowa wydolnoScia
narzadow i1 bez chorob wspdlistniejacych (u ktorych

Tabela 1. Stopien zaawansowania klinicznego przewlekiej biataczki limfocytowej wedtug klasyfikacji Rai i Binet

Table 1. The staging of chroni¢ lymphocytic leukemia — Rai and Binet classification

Klasyfikacja Rai

Parametr

Stopien zaawansowania

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I 0
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i limfadenopatia I
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i spleno- i/lub hepatomegalia Il
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/ i stezenie hemoglobiny < 11g/dI* ]
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i matoptytkowos¢ < 100 G/I* v
Klasyfikacja Binet

Zajecie < 2 obszaréw tkanki chfonnej** A
Zajecie > 2 obszaréw tkanki chfonnej**

Stezenie hemoglobiny < 10 g/dl i/lub matoptytkowos¢ < 100 G/I* C
Zmodyfikowana klasyfikacja Rai

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I Niskie ryzyko

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/I i limfadenopatia i/lub hepatosplenomegalia
Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 G/l i stezenie hemoglobiny < 11 g/l i/lub matoptytkowosé

(< 100 G/I)*

Posrednie ryzyko
Wysokie ryzyko

*Z wyjatkiem niedokrwistosci i matoptytkowosci o podtozu autoimmunizacyjnym i/lub zaleznych od innych przyczyn, niezwigzanych z przewlektq biataczka limfocytowa;
**jako obszar tkanki chfonnej przyjmuije sie jedng grupe weztdéw chtonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe), $ledzione i watrobe
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Tabela 2. Wskazania do rozpoczecia leczenia chorych na przewlekia biataczke limfocytowa wedtug International Workshop

on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)

Table 2. Indications for initiation of treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia according to International

Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)

Postepujaca niewydolnos¢ szpiku objawiajgca sie pojawieniem lub nasileniem niedokrwistosci i/lub matoptytkowosci

Masywna (> 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub postepujaca, lub objawowa splenomegalia

1
2
3. Masywna (najwiekszy wymiar > 10 cm) lub postepujaca, lub objawowa limfadenopatia
4

Postepujaca limfocytoza definiowana jako wzrost powyzej 50% w ciggu 2 miesiecy lub czas podwojenia limfocytozy
< 6 miesiecy, ktory — wystepujac jako wytgczna nieprawidtowosé przy wyjsciowej wartosci limfocytozy
< 30 G/I — nie powinien by¢ traktowany jako kryterium rozpoczecia leczenia

5. Autoimmunizacyjna niedokrwistos¢ lub/i matoptytkowos¢ oporne na kortykosteroidoterapie i inne

standardowe leczenie

6. Objawy ogdlne (= 1 z ponizszych): gorgczka (> 38°C) trwajaca > 2 tygodnie bez obecnosci infekgji i/lub poty nocne
utrzymujace sie przez = 1 miesigc bez obecnosci infekgji, i/lub chudniecie, tj. utrata = 10% masy ciata w czasie
< 6 miesiecy, i/lub uposledzenie stanu ogdélnego w stopniu > 1 wg kryteriéw ECOG (Eastern Cooperative

Oncology Group)

celem leczenia jest uzyskanie jak najdiuzszych
PFS 1 OS). Podziat ten jednak nie jest precyzyjnie
okreslony i miedzy wymienionymi grupami wyste-
puje continuum, w ktorym miesci sie wiekszo§é
chorych, co sprawia, ze decyzje dotyczace podjecia
leczenia w indywidualnych przypadkach sg stosun-
kowo trudne [5].

Do tej pory celem leczenia u chorych w pode-
sztym wieku z uposledzong wydolnoS§cig narzadow
1 licznymi chorobami wspolistniejacymi byto le-
czenie paliatywne 1 minimalizowanie toksycznosci
leczenia [6]. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa
obecnie wiekszoS¢ ekspertow w leczeniu CLL
u tych pacjentow preferuje wprowadzenie bardzo
aktywnych schematow leczenia 1. linii tak, aby
uzyskac mozliwie jak najglebsza remisje oraz PFS
[6-8].

Bendamustyna — charakterystyka leku

Bendamustyna to stosunkowo dobrze poznany
lek cytostatyczny, po raz pierwszy zsyntetyzowany
w 1963 roku w Niemieckiej Republice Demokra-
tycznej. Cechuje sie polgczeniem strukturalnym
oraz funkcjonalnym lekow z dwoch wykorzysty-
wanych w leczeniu chorych na CLL grup — lekow
alkilujacych 1 analogow purynowych. Mimo ponad
50-letniej dostepnoSci zainteresowanie tg unikato-
wa czasteczka przezywa obecnie rozkwit. Obecnie
ponownie badane s3 jej wiasciwosci 1 zastosowanie
w leczeniu nowotworow ukiadu chtonnego oraz
wybranych nowotworow narzadow litych [9, 10].

W marcu 2008 roku Agencja ds. ZywnoSci
1 Lekow (FDA, Food and Drug Administration)
w Stanach Zjednoczonych zarejestrowala BEN do
stosowania w leczeniu 1. linii u chorych na CLL [11].
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Rycina 1. Wz6r strukturalny bendamustyny

Figure 1. Bendamustine structural formula

Bendamustyna jest lekiem o korzystnym profilu
bezpieczenstwa, co umozliwia jej stosowanie u pa-
cjentow w starszym wieku ze schorzeniami wspo1-
istniejacymi — szczegolnie u tych, u ktorych prze-
ciwwskazane sa schematy oparte na fludarabinie.

Wediug nazewnictwa chemicznego BEN jest
chlorowodorkiem kwasu 4-[5-[bis(2-chloroetylo)-
amino]-1-metylo-2-benzoimidazolylo]mastowego
(ryc. 1). Lek wystepuje w postaci bialego, mi-
krokrystalicznego proszku [12]. Dzieki swojej
wyjatkowej strukturze chemicznej wykazuje unika-
towe wlasciwosci cytotoksyczne. W budowie BEN
wyroznia sie alkaliczng grupe bis(2-chloroetylo)-
aminowa, pierscien benzoimidazolowy oraz lancuch
kwasu mastowego. Grupa aminowa N-koncowa od-
powiada za zmniejszenie toksyczno$ci czasteczki,
za$ chlorowcopochodna grupa aminowa i kwas
maslowy pozwalaja na uzyskanie wiasciwos$ci am-
foterycznych. Reszta kwasu mastowego zwieksza
rozpuszczalno$¢ BEN w wodzie.

Bendamustyna dziata dwukierunkowo, co wyni-
ka z jej wyjatkowej struktury chemicznej. Aktywuje
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ona zaprogramowana Smieré komorek (apoptoze)
oraz wywoluje katastrofe mitotyczng. Wszystkie leki
alkilujace (np. nitrogranulogen, cyklofosfamid, chlor-
ambucyl) zawieraja grupe 2-choloetyloaminows, kto-
ra odpowiada za proces uszkadzania fancucha kwasu
dezoksyrybonukleinowego (DNA) oraz rozrywanie
wigzan krzyzowych DNA z biatkami. Obecnosc
dodatkowego rodnika alkilowego skutkuje wytwa-
rzaniem wigzan poprzecznych miedzy nukleotydami
guaninowymi, co wywoluje znacznie powazniejsze
uszkodzenia DNA. Nastepuje utrata mozliwosci
skutecznej naprawy kwasu nukleinowego 1 ekspres;ji
genow niezbednych w regulacji cyklu komorkowego
[13]. Niemozliwa staje sie rowniez replikacja DNA
— calo$¢ procesow okresla sie mianem Kkatastrofy
mitotycznej. W przeciwienstwie do innych lekow
alkilujacych BEN nie powoduje pobudzenia naprawy
DNA zaleznej od alkilotransferazy O%-alkiloguaniny
DNA (enzym protekcyjny ochraniajacy komorki
przed skutkami dzialania lekow alkilujacych) [14].
Mata toksyczno$é BEN jest rowniez zwigzana
z obecnoScig pierScienia purynowego podstawionego
w miejsce benzenu (wystepujgcego w czasteczkach
klasycznych zwigzkow alkilujacych). Tego rodzaju
podstawienie nie powoduje zmniejszenia skuteczno-
Sci terapeutycznej, pozwala natomiast na unikniecie
wielu dziatan toksycznych zwykle przypisywanych
lekom alkilujacym [15]. W badaniach nad ocena
wplywu BEN na komorki nowotworowe wykazano,
ze liczha peknie¢ nici DNA wywolana przez ten
lek jest znacznie wieksza niz powstatych w wyni-
ku dzialania lekow alkilujacych, a powstale w ten
sposob uszkodzenia sg znacznie trudniejsze do
naprawy [9, 13]. Blokada naprawy DNA przez BEN
1 zahamowanie ekspresji genow regulujacych cykl
komorkowy powoduje zatrzymanie ich rozwoju w fa-
zie G2/M. W zwiazku z tym dochodzi do zwiekszenia
aktywnosci leku w komorkach, w ktérych klasyczna
apoptoza jest nieaktywna ze wzgledu na delecje lub
mutacje genu 7P53 albo obecnos$¢ inhibitora kaspaz
— wyjasnia to mechanizm przelamywania przez BEN
opornosci na klasyczne leki alkilujace [13]. Wyniki
badan sugeruja, ze BEN dwukierunkowo indukuje
mitochondrialny szlak apoptozy w nowotworach z ko-
morek B — na drodze kaspazozaleznej, jak rowniez
kaspazoniezaleznej [16].

Bendamustyna jest metabolizowana w wa-
trobie (efekt pierwszego przejScia) z udzialem
cytochromu P450, natomiast eliminacja dokonuje
sie glownie przez nerki; 20-45% podanej dawki
jest wydalane z moczem [2, 17, 18]. Celowe wy-
daje sie zachowanie ostrozno$ci u chorych z nie-
wydolnoS§cia nerek lub z ciezkim uszkodzeniem
watroby [17]. Procesy hydroksylacji prowadza do

powstania pochodnych: 8-hydroksybendamustyny
(cytotoksyczna), hydroksy-g-hydroksybenda-
mustyny oraz dwoch nieaktywnych metabolitow
— hydroksy- lub dwuhydroksybendamustyny.
Demetylacja pierScienia benzoimidazolowego
powoduje powstanie niewielkiej illoSci N-demety-
lobendamustyny [13]. Bendamustyna stosowana
w dawkach terapeutycznych wiaze sie z bialkami
osocza w ponad 95%. Aktywno$¢ terapeutyczng
wykazuje jedynie forma niezwigzana z bialkami.
W badaniach Matthiasa i wsp. [19] czas polo-
wiczego rozpadu BEN (T, P ) wynosit 6-10 minut,
natomiast T, ,; — okolo 30 minut. Po dozylnym
podaniu leku objetos¢ dystrybucji (V) wynosila
15,8-20,5 1, za$ Sredni klirens BEN po jej zastoso-
waniu w dawce 0,5-5 mg/kg mc. — 49,6 1/h. Benda-
mustyna stosowana u chorych na indolentne chto-
niaki nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma)
w dawce 120 mg/m?, w 1.1 2. dniu 3-tygodniowego
cyklu, wykazywala trojfazowa eliminacje, przy
T,/ wynoszacym 40 min, a maksymalne stezenie
leku w surowicy wynosilo 6 mg/ml. Owen i wsp.
[20] oraz Rasschaert 1 wsp. [21] przedstawili nato-
miast profil farmakokinetyczny leku podawanego
jednorazowo co 3 tygodnie w dawce 260 mg/m?2;
T ax Wynosil 32,3 minuty, T, , — 37,8 minuty, V,

max

— 14,2 1, a klirens leku — 287,8 ml/min [20, 21].

Bendamustyna w 1. linii leczenia
chorych na CLL

Zarejestrowanym w Polsce wskazaniem do
podawania BEN jest leczenie 1. linii chorych na
CLL w stadium B lub C wedtug klasyfikacji Binet,
u ktorych nie zaleca sie stosowania schematow
chemioterapii zawierajacych fludarabine lub inny
analog puryn. W tym kontek$cie szczeg6lnie wazne
wydaja sie wyniki wieloo§rodkowego randomizo-
wanego badania klinicznego przedstawione przez
Knauf 1 wsp. [22]. W badaniu tym poréwnywano
skuteczno§¢ oraz bezpieczenstwo stosowania BEN
1 chlorambucylu u nieleczonych wcze$niej chorych
na CLL w stadium B lub C wedtug klasyfikacji Bi-
net. Wykazano wieksza skutecznos¢ BEN w dawce
100 mg/m?/dobe stosowanej w 1. linii leczenia
w porownaniu z chlorambucylem; ORR (68%
v. 31%) 1 CR (31% v. 2%) byly istotnie wieksze
w grupie leczonej] BEN w niz w grupie leczonej
chlorambucylem. Réznice w zakresie ORR doty-
czyly zarowno chorych w stadium B (71% v. 34%),
jak 1w stadium C wedlug Binet (61% v. 22%). Czas
do progres;ji choroby byl istotnie dtuzszy u chorych
leczonych BEN niz u przyjmujacych chlorambucyl
(odpowiednio: 21,2 miesigca v. 8,8 miesigca). Od-
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setek odpowiedzi u osob starszych (> 65. rz.) byt
podobny jak u chorych miodszych. U chorych leczo-
nych BEN cze$ciej dochodzito do wystapienia obja-
woOw niepozadanych (toksyczno§¢é hematologiczna
3.—4. stopnia), jednak odsetek ciezkich zakazen byt
maly w obu badanych grupach (8% v. 3%). Istotnie
wieksza skuteczno$c kliniczna BEN w poré6wnaniu
z chlorambucylem oraz wystepujace u znacznej
czesSci chorych na CLL inne istotne choroby towa-
rzyszace sprawiaja, ze BEN pozostaje lekiem z wy-
boru w tych szczegoblnych sytuacjach klinicznych.
Co wiece], leczenie BEN nie wymaga stosowania
profilaktyki przeciwinfekcyjnej. Bendamustyne
w 1. linii mozna réwniez rozwazy¢ u mlodszych
0s6b obcigzonych chorobami towarzyszacymi,
a takze, z zachowaniem ostroznosci, u pacjentow
z upo$ledzong funkcja nerek lub nawracajacymi
zakazeniami w wywiadzie. Zdanie autorow jest
zbiezne zarowno z wytycznymi ESMO (European
Society for Medical Oncology), jak 1 NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) dotyczacymi tych
grup chorych [23, 24].

Bendamustyna moze by¢ kojarzona z innymi
lekami. NajczeSciej badanym polgczeniem jest
BEN z rytuksymabem (schemat BR, BEN w dawce
70 mg/m? w dniach 1. i 2., rytuksymab w dawce
375 mg/ m? w pierwszym cyklu i 500 mg/m? w ko-
lejnych cyklach). Badanie Fischer i wsp. [25] obej-
mowalto 117 nieleczonych wcze$niej chorych,
u ktorych zastosowano schemat BR; ORR wynosit
90,9% (w tym 32,7% CR), a po 15 miesigcach 75%
chorych nadal pozostawato w remisji. W badaniu
CLL10 dokonano bezpos$redniego porownania sche-
matu BR ze schematem opartym na fludarabinie
(FCR, fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab).
Wyniki tego badania (NCT00769522, badanie
kliniczne III fazy) przedstawiono w trakcie Zjazdu
American Society of Hematology w 2013 roku. W ba-
daniu tym wykazano mniejsza skuteczno$¢ sche-
matu BR w poréwnaniu z FCR w odniesieniu do
odsetka CR i PFS przy rownocze$nie mniejszej
toksycznosci [26]. Obecnie trwa rowniez badanie
MaBLe (NCT01056510), w ktorym schemat BR
jest porownywany z chlorambucylem stosowa-
nym lacznie z rytuksymabem u 600 nieleczonych
wcze$niej chorych. Wcigz trwaja badania nad
innymi kombinacjami BEN, w tym z alemtu-
zumabem, ofatumumabem czy tez polaczenie
fludarabiny ze schematem BR [27]. W praktyce
klinicznej obecnie najczesSciej stosuje sie BEN
w skojarzeniu z rytuksymabem, choé — jak
dotychczas — nie udowodniono wprost wyzszej
skuteczno$ci takiego polaczenia w porownaniu
z BEN w monoterapii.

Odrebnosci w leczeniu chorych
w podeszlym wieku

Schemat FCR to standard leczenia 1. linii
u chorych na CLL, jednak nie jest odpowiedni dla
wszystkich pacjentow. W badaniu opublikowanym
przez Keatinga 1 wsp. [28] w 2005 roku wiek po-
wyzej 70 lat byl jednym z najwazniejszych czynni-
kow zlego rokowania u chorych leczonych wediug
schematu FCR.

Autorzy niniejszego artykulu zalecaja, aby
wybor leczenia 1. linii u 0s6b w podeszlym wieku
uzalezni¢ od caloSciowej oceny kondycji pacjenta
bez wzgledu na wiek metrykalny. Najbardziej opty-
malna, zwlaszcza u chorych powyzej 75. roku zycia,
jest caloSciowa ocena geriatryczna (CGA, compren-
hensive geriatric assessment) [29]. Obejmuje ona
ocene codziennego funkcjonowania i sprawnosci fi-
zycznej na podstawie skal ECOG (Eastern Coopera-
tive Oncology Group), ADL (activity of daily living),
1ADL (instrumental activity of daily living), ocene
chorob wspolistniejgcych wediug skal Charlson
(CCI, Charison’s Comorbidity Index) lub CIRS-G
(Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics) lub
oraz ocene funkcji poznawczych, stanu emocjonal-
nego, stanu odzywienia, zespolow geriatrycznych
1 sytuacji socjoekonomicznej. CaloSciowa ocena
geriatryczna jest czasochlonna i wymaga pracy
zespolu wielodyscyplinarnego, dlatego w onko-
logii rekomenduje sie podejScie dwustopniowe.
Pierwsza ocene przesiewowgq przeprowadza sie
w celu wylonienia pacjentow w dobrej kondycji
(fit) z uzyciem skal ECOG, ADL, CIRS-G lub CCI
oraz klirensu kreatyniny. U pozostalych chorych
ocene nalezy uzupelni¢ o dodatkowe elementy
CGA w celu wyodrebnienia pacjentow, ktorych
kondycja okresSlana jest jako less fit, a ktorzy moga
by¢ jeszcze kwalifikowani do chemioterapii, oraz
pacjentow w ztej kondycji (frail), u ktorych nalezy
zastosowac leczenie objawowe [30].

U chorych na CLL najpowszechniej stosowang
iloSciowa skalg oceny czynnoS$ci zyciowych jest
skala ECOG (tab. 3). Stan og6lny powyzej 2 wedtug
ECOG $wiadczy o zlej kondycji chorego. Skala ADL
(tab. 4) stuzy ocenie jakoSciowej podstawowych
czynno$ci zyciowych chorego. Pacjent z liczba
punktow ponizej 5 w skali ADL jest oceniany jako
niesprawny. Skala iADL (tab. 5), dotyczaca zlozo-
nych czynnos$ci zyciowych, stuzy ocenie dynamiki
zmian kondycji pacjenta w trakcie trwania choroby
1 leczenia [31, 32]. Skal ADL i iADL do tej pory
nie wykorzystywano powszechnie w onkologii do
oceny kondycji pacjenta, ale wydaje sie, ze moga sie
przyczyni¢ do dokladniejszej stratyfikacji chorego
na CLL do odpowiedniego leczenia.
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Tabela 3. Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Table 3. The scale of efficiency by the Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

Punktacja

Opis chorego

0
1
2
3
4
5

Sprawny, zdolny do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci

Obecne objawy choroby, moze chodzi¢ i wykonywac lekka prace

Zdolny do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolny do pracy, spedza w t6zku okoto potowy dnia

W ograniczonym stopniu zdolny do wykonywania

czynnosci osobistych, spedza w t6zku ponad potowe dnia

Spedza w t6zku caty dzien; konieczna opieka innej osoby

Zgon

Tabela 4. Skala oceny podstawowych czynnosci w zyciu
codziennym (ADL) — skala Katza

Table 4. Scale evaluation of basic activities of daily living
(ADL) — Katz's scale

Czynnos¢ Samodzielnos¢

chorego
Tak Nie

Kapanie sie 1 0

Ubieranie sie i rozbieranie sie 1 0

Korzystanie z toalety 1 0

Wstawanie z t6zka 1 0

i przemieszczanie sie na fotel

Samodzielne jedzenie 1 0

Kontrolowane wydalanie moczu 1

i stolca

PUNKTACJA:

5-6 pkt.— sprawni
3-4 pkt.— umiarkowanie niesprawni

< 2 pkt.— znacznie niesprawni

NajczeSciej stosowane skale oceny chorob
wspolistniejacych to CCI (tab. 6) i CIRS-G (tab. 7)
[33, 34]. Skala CIRS-G zostala uzyta w badaniach
klinicznych prowadzonych u chorych na CLL
przez German CLL Study Group (GCLLSG) do
oceny chorob wspolistniejacych. Punkt odciecia
o wartosci 6 pozwolil na zr6znicowania pacjentow
w dobrej 1 zlej kondycji (fif 1 frail) [35]. Niemniej
jednak zastosowanie CIRS-G z punktem odciecia
6 wymaga jeszcze dalszej walidacji w populacji
pacjentow z CLL w codziennej praktyce klinicz-
nej. Nalezy pamietaé, ze istotnym parametrem
oceny wydolno$ci narzadowej nieujetym w wyzej
wymienionych skalach jest klirens kreatyniny.
Grupa GCLLSG zaproponowala wartoS¢ klirensu
kreatyniny powyzej 70 ml/min jako $wiadczaca
o wystarczajacej wydolnosSci nerek.

Ocena chorego z wykorzystaniem powyzszych
skal pozwala na dostosowanie intensywnosci lecze-
nia do stanu og6lnego pacjenta z jak najkorzystniej-
sz proporcja korzySci do potencjalnego ryzyka.

Tabela 5. Skala oceny ztozonych czynnosci zycia codziennego (iADL) — skala Lawtona

Table 5. The instrumental activity of daily living (iIADL) — Lawton’s scale

Pytanie Odpowiedz
Bez Z niewielka  Nie jestem
pomocy pomoca w stanie

1. Czy potrafisz korzystac z telefonu? 3 2 1
2. Czy jeste$ w stanie dotrze¢ do miejsc poza odlegtoscig spaceru? 3 2 1
3. Czy wychodzisz na zakupy po artykuty spozywcze? 3 2 1
4. Czy mozesz samodzielnie przygotowac sobie positki? 3 2 1
5. Czy mozesz samodzielnie wykonywac prace domowe (np. sprzatanie)? 3 2 1
6. Czy mozesz samodzielnie majsterkowac/wypraé swoje rzeczy? 3 2 1
7. Czy samodzielnie przygotowujesz i przyjmujesz leki? 3 2 1
8. Czy samodzielnie gospodarujesz pieniedzmi? 3 2 1

Maksymalnie 24 pkt. Ogdlna liczba punktéw ma znaczenie tylko w odniesieniu do konkretnego chorego; jej spadek
w czasie swiadczy o pogarszaniu sie stanu ogélnego
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Tabela 6. Indeks choréb towarzyszacych/wspétistniejgcych
wedtug Charlson (CCl) [33]

Table 6. Charlson’s Comorbidity Index (CCl) [33]

Jednostka chorobowa ccl

Zawat serca

Zastoinowa niewydolnos¢ serca
Choroba naczyn obwodowych
Choroba naczyn mézgowych

Otepienie

Przewlekta choroba ptuc

Choroba tkanki facznej

Choroba wrzodowa

Choroba watroby o tagodnym nasileniu
Cukrzyca bez powiktan narzadowych

Niedowtad potowiczy

N N = —a e ey s

Choroby nerek o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu

Cukrzyca z powiktaniami narzadowymi

Inne choroby nowotworowe bez przerzutéow

Chtoniak

Choroba watroby o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu

2
2
Biataczka 2
2
2

Inne choroby nowotworowe z przerzutami 3
AIDS 6

AIDS (acquired immune deficiency syndrome) — zesp6t nabytego niedoboru
odpornosci

Bendamustyna w 2. i kolejnych
liniach leczenia chorych na CLL

Ocena skuteczno$ci leczenia u chorych na CLL
wymaga wyboru kryteriow rozroznienia miedzy
choroba oporng na leczenie (vefractory) a nawrotem
choroby (relapse). Przyjecie odpowiedniej definicji,
na podstawie danych naukowych, jest szczegolnie
wazne w Swietle obowigzujacych w Polsce wskazan
katalogowych do refundacji BEN. Autorzy niniej-
szej publikacji optujg za przyjeciem propozycji
przedstawionej przez Hallek 1 Pflug [36]:

°  wczesny nawrot (oporno$c na leczenie) — na-
wrot w okresie krotszym niz rok po chemio-
terapii lub krotszym niz 2 lata po immunoche-
mioterapii;

°  pbézny nawr6t — nawro6t po uplynieciu roku
od chemioterapii lub 2 lat od immunochemio-
terapii.

Przyjmuje sie jednak, ze wystapienie nawro-
tu/progresji przed uplywem roku po zakonczeniu
leczenia 1. linii nakazuje zastosowanie leczenia
alternatywnego, natomiast pozniejszy nawrot lub

progresja choroby dopuszczajg mozliwo$¢ ponow-
nego zastosowania leczenia 1. rzutu. Wczesny
nawro6t choroby wiaze sie ze zlym rokowaniem.
Skutecznosc¢ terapii kolejnych linii zalezy od wielu
czynnikow, miedzy innymi okresu klinicznego,
biologicznych czynnikéw prognostycznych, liczby
wczesniejszych linii terapii, czasu od poprzedniego
leczenia, rodzaju stosowanych lekow 1 opornosci na
wczesniejsze leczenie.

Skuteczno$c i toksyczno$¢ BEN w opornej/na-
wrotowe] postaci CLL byly przedmiotem wielu
badan Kklinicznych. Stwierdzono, ze ORR u cho-
rych na CLL leczonych BEN w monoterapii badz
w schematach skojarzonych z innymi cytostatykami
wynosi 65-93%, natomiast odsetek CR — 7-29%
[37, 38]. Ze wzgledu na nieznaczng opornos$c
krzyzowa BEN z analogami purynowymi i lekami
alkilujgcymi mozliwe jest stosowanie kombinacji
z substancjami o podobnym mechanizmie dzialania
[15]. W badaniu Ko6ppler i wsp. [39] analizowano
przypadki 22 chorych na oporna lub nawrotowa
CLL leczonych BEN z mitoksantronem. U 86%
pacjentow potwierdzono CR lub PR. Duze nadzieje
budzi skojarzenie BEN z rytuksymabem. W jednym
z badan 62 chorych z oporna lub nawrotowg CLL
otrzymywato BEN (70 mg/m? w dniach 1. i 2.)
z rytuksymabem (375 mg/m? w pierwszym cyklu
i 500 mg/m? w kolejnych cyklach). Uzyskano
77% ORR 1 14% CR. Warto$ciowych danych do-
starczylta analiza podgrup pod katem obecnoSci
wybranych zmian cytogenetycznych. W grupie
chorych z delecja 11q stwierdzono odpowiedz
u 92% pacjentow, w przypadku trisomii chromo-
somu 12 odpowiedz uzyskano u 100% pacjentow,
natomiast w grupie z delecjg 17p ORR wynosit
44%. Zgon wynikajacy bezposSrednio z powiklan
toksycznych leczenia dotyczyt 3,7% chorych [25].

W retrospektywnym badaniu Iannitto 1 wsp.
[10] oceniano BEN w monoterapii lub w skoja-
rzeniu z rytuksymabem u chorych na CLL oporng
lub nawrotowa. Bendamustyne w monoterapii
otrzymywato 22 chorych, za§ 87 leczono wediug
schematu BR. U 69% pacjentow uzyskano odpo-
wiedz na leczenie, w tym 28% CR. W grupie cho-
rych poddanych terapii skojarzonej stwierdzono
znamiennie wyzszy ORR. Mediana OS wynosila
16,8 miesigca w calej badanej grupie, mediana
czasu utrzymywania sie uzyskanej odpowiedzi
— 13 miesiecy, natomiast mediana PFS — 16 mie-
siecy [10].

Dotychczas nie okreslono $cistych wytycz-
nych dotyczacych dawkowania BEN w nawroto-
wej/opornej postaci CLL. Bergmann 1 wsp. [40]
stosowali BEN w dawce 100 mg/m? (dni 1. i 2.)
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Tabela 7. Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) [33]

Table 7. Cumulative Iliness Rating Scale for Geriatrics (CIRS-G) [33]

Choroby Punktacja

1. Choroby serca 1 2 3 4

2. Nadcisnienie tetnicze (oceniane na podstawie ciezkosci; uszkodzenia narzagdowe oceniane 1 2 3 4

oddzielnie)

3. Choroby naczyn 1 2 3 4

4. Choroby hematologiczne (uktadéw krwiotwérczego i chtonnego) 1 2 3 4

5. Choroby uktadu oddechowego (ptuc, oskrzeli, tchawicy) 1 2 3 4

6. Choroby oczu i otolaryngologiczne (uszu, nosa, gardfa, krtani) 1 2 3 4

7. Choroby gérnego odcinka przewodu pokarmowego (przetyku, zotadka, dwunastnicy, 1 2 3 4

trzustki; nie obejmuje cukrzycy)

8. Choroby dolnego odcinka przewodu pokarmowego (jelit; przepukliny) 1 2 3 4

9. Choroby watroby i drég zétciowych 1 2 3 4

10. Choroby nerek 1 2 3 4

11. Choroby uktadu moczowo-ptciowego (moczowodu, pecherza moczowego, cewki 1 2 3 4

moczowej, gruczotu krokowego, narzagdéw ptciowych)

12. Choroby skéry i uktadu szkieletowo-migsniowego 1 2 3 4

13. Choroby neurologiczne (mdzgu, rdzenia kregowego, nerwéw obwodowych) 1

14. Choroby endokrynologiczne i metaboliczne (cukrzyca, choroby tarczycy, otytos¢, 1

zaburzenia elektrolitowe, zakazenia uktadowe, zatrucia) oraz choroby
gruczotu piersiowego

15. Choroby psychiczne (otepienie, depresja, niepokdj, pobudzenie/majaczenie, psychoza) 1 2 3 4

Punkty Dysfunkcja Ocena choréb wspétistniejacych

0 Brak Funkcja narzadu (uktadu) prawidtowa

1 tagodna Obecnos¢ choroby (uposledzenia funkgeji) wymagajacej lub niewymagajacej leczenia, dobre
rokowanie, prawidtowa aktywnos¢ chorego (np.: zmiany skérne, przepukliny, zylaki odbytu)

2 Umiarkowana  Obecnos¢ choroby (uposledzenia funkcji) wymagajacej leczenia, dobre rokowanie,
ograniczona aktywnosc¢ chorego (np.: kamica zéfciowa, cukrzyca, ztamania)

3 Ciezka Obecnosc¢ choroby (uposledzenia funkcji) wymagajacej natychmiastowego leczenia,
niepewne rokowanie, istotne ograniczenie aktywnosci chorego (np.: zastoinowa
niewydolnosc¢ krazenia, rozedma ptuc)

4 Bardzo ciezka Stan zagrozenia zycia, zte rokowanie (np.: zawat serca, krwawienie z przewodu

pokarmowego, udar mézgu)

u chorych z progresja lub nawrotem CLL leczo-
nych wczesniej chlorambucylem lub fludarabinag.
Konieczno$§¢ przerwania terapii nastapita u 37%
pacjentéw z powodu nieakceptowalnej toksyczno-
Sci; ORR w badanej grupie wynosit 56% [40]. W in-
nych badaniach wykazano rownie wysoki odsetek
odpowiedzi w przypadku stosowania BEN w tej
samej dawce, jednak przy nizszym odsetku dzialan
toksycznych. Sugeruje sie, ze ma to zwiazek z in-
nymi schematami terapii zastosowanymi u tych
chorych w poprzednich liniach leczenia [41].
Podsumowujac, schematy oparte na BEN sa
rekomendowang opcja terapeutyczng u pacjentow
z oporng 1 nawrotowa postacig CLL. Cechuje je
stosunkowo niewielka toksycznos$¢ przy duzej
skuteczno$ci. Schematy z zastosowaniem BEN

sa skuteczne zar6wno u chorych wczesniej leczo-
nych i nieleczonych fludarabing. Rekomendowane
dawki BEN w opornej/nawrotowej postaci CLL
— zar6wno w monoterapii, jak i w skojarzeniu
z rytuksymabem — to 70 mg/m? przez 2 kolejne
dni w cyklach 28-dniowych (6 cykli leczenia).
U chorych, ktérych wczesniej nie leczono fluda-
rabing, mozliwe jest zastosowanie w monoterapii
dawki 100 mg/m? [42]. W przypadku toksycz-
noSci hematologicznej badz niehematologiczne;j
wiekszej niz 2. stopnia dawka powinna zostac
zmniejszona do 50 mg/m2. Mozliwo$¢ kojarzenia
BEN z innymi lekami o odmiennym mechanizmie
dzialania poteguje efekt przeciwnowotworowy
1 umozliwia przelamanie opornos$ci na stosowane
wczeéniej leczenie.
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Bendamustyna — profil bezpieczenstwa

Czestosc 1 rodzaj dziatan niepozadanych zwia-
zanych ze stosowaniem BEN zalezg od dawki leku,
rodzaju nowotworu oraz poprzedzajacego sposobu
leczenia (1. linia v. kolejna linia leczenia). Przede
wszystkim BEN wykazuje dzialanie mielosupresyj-
ne, co nalezy do najczestszych dzialan niepozada-
nych tego leku. Niemniej jednak profil toksyczno$ci
BEN jest akceptowalny, przy znacznie wiekszej
skutecznosci niz skuteczno$¢ chlorambucylu.
W duzym, randomizowanym badaniu klinicznym
III fazy stwierdzono, ze najczestszym dzialaniem
niepozadanym zwiazanym z leczeniem BEN jest
toksyczno$§¢ hematologiczna, ktora wystepowata
znamiennie czes$ciej niz u pacjentdow leczonych
chlorambucylem. Neutropenia w 3. 1 4. stopniu
wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization) wystapita u 37 (23%)
pacjentow otrzymujacych BENiu 16 (11%) przyj-
mujacych chlorambucyl. Konieczno$¢ zastosowania
czynnika wzrostu kolonii granulocytow (G-CSE,
granulocyte-colony stimulating factor) dotyczyla
2 z 733 cykli u pacjentow leczonych chlorambucy-
lem 1w 23 z 783 cykli u chorych poddanych terapii
BEN. Miedzy badanymi grupami nie stwierdzono
jednak zadnych rdéznic zwigzanych z czestoScia
wystepowania powaznych zakazen. W 0,5% cykli
chorym leczonym BEN podawano erytropoetyne
z powodu niedokrwistosci w 3. 1 4. stopniu (3%
tego rodzaju dzialania niepozadanego w grupie
leczonej BEN). Chorzy przyjmujacy chlorambucyl
otrzymywali erytropoetyne w 0,3% cykli w tej
grupie, natomiast niedokrwisto$¢ 3. 1 4. stopnia
wystepowala wérod nich z czestoscig 1%. Ma-
toptytkowos$é wystapita u 12% leczonych BEN
11 9% chorych poddanych terapii chlorambucylem.
Zaburzenia zolgdkowo-jelitowe byly nieco czestsze
u pacjentow przyjmujacych BEN niz chlorambucyl.
Niedokrwisto§¢ autoimmunohemolityczna wysta-
pita u 1% chorych [22].

Zawsze nalezy zwroci¢ uwage na wczesniejsze
leczenie chorego — stosowanie BEN w nawroto-
wej/opornej CLL wymaga ostroznoSci, gdy wczes-
niej stosowano schemat zawierajacy fludarabine.
Dochodzi bowiem do szybszego wyczerpania sie
rezerwy szpikowej [10, 43]. Zaleca sie wtedy zmniej-
szenie dawki BEN (w mono- lub polichemioterapii)
do 70 mg/m? co 28 dni w 1. i 2. dniu cyklu w celu
redukcji liczby powikian [40].

W dwoch badaniach II fazy obejmujacych cho-
rych z nawrotowymi/opornymi NHL przeanalizowa-
no 176 chorych pod katem toksyczno$ci BEN. Tok-
syczno$¢ hematologiczna w 3. 1 4. stopniu wedlug

WHO dotyczyta neutropenii (34%), matoptytkowo-
Sci (15%) 1 niedokrwistosci (10%). W badanych gru-
pach opisano 34 przypadki zakazen, w tym zakazen
oportunistycznych spowodowanych przez wirusa
opryszczki, grzyby plesSniowe (Candida sp.), wirusa
cytomegalii, Pneumocystis jiroveci, pratki gruzlicy
1 pratki atypowe. Toksyczno$¢ niehematologiczna
w 3.14. stopniu wedtug WHO dotyczyta takich obja-
wow, jak: nudnoSci (4%), wymioty (2%), zmeczenie
(14%), biegunka (5%). W obu badaniach z powodu
wystapienia dzialan niepozadanych konieczne bylo
op6znienie cykli leczenia (20%) 1 zmniejszenie
dawki leku ze 120 mg/m? do 90 mg/m? (20%),
a u 28% chorych leczenie przerwano przed jego
planowanym zakonczeniem [44, 45].

Istotnym aspektem oceny bezpieczenstwa
stosowania danego leku jest analiza toksyczno-
§ci w terapii skojarzonej z innymi lekami. Do
najczesciej stosowanych polaczen nalezy BR.
Wyniki badan II fazy sugeruja, ze toksyczno$c¢ le-
czenia skojarzonego jest zblizona do wystepujacej
podczas monoterapii BEN. Powazne zdarzenia
niepozadane w 3. 1 4. stopniu wedlug WHO wyste-
powaly rzadko (neutropenia — 6,5%, maloplytko-
woS$¢ — 6,1%, niedokrwisto§¢ — 4,9%). Autorzy
publikacji sugeruja stosowanie BEN w dawce
70 mg/m? w terapii skojarzonej z rytuksymabem
co 28 dni w 1. 1 2. dniu cyklu [45, 46]. U chorych
dobrze tolerujacych leczenie dawke mozna zwiek-
szy¢ do 90 mg/m? w 1.1 2. dniu cyklu [46].

W piSmiennictwie jest malo danych dotycza-
cych toksycznoS$ci niehematologicznej BEN. Zwy-
kle stopien nasilenia takich dziatan niepozadanych
jest niewielki. W tej grupie mieszczg sie nudno$ci
(70% pacjentow) 1 wymioty (40% pacjentow) [45,
46], ktore mozna kontrolowaé za pomoca antago-
nistow receptora 5-HT; (zalecany profilaktycznie
podczas leczenia BEN) [42]. Do innych czestych
powiklian (10% pacjentow) zalicza sie: gorgczke,
dreszcze, bole miesni, obnizenie ci$nienia tetni-
czego. NajczeSciej ustepujg one samoistnie w ciggu
24 godzin od momentu wystgpienia, w rzadkich
przypadkach istnieje konieczno§¢ stosowania gli-
kokortykosteroidow.

Do tej pory nie przeprowadzono badan stuza-
cych ocenie wplywu BEN na ludzki ukiad rozrodczy
1 plod, ale w probach przeprowadzonych na gryzo-
niach wykazano zmniejszenie masy ciala i malforma-
cje plodu. Z tego wzgledu BEN zakwalifikowano do
lekow przeciwwskazanych w cigzy. Kobiety w wieku
rozrodczym w czasie leczenia BEN powinny stoso-
wac skuteczne metody antykoncepcyjne.

Autorzy artykutu zalecaja rozpoczynanie le-
czenia BEN, gdy liczba neutrofilow jest wieksza
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niz 1,5 G/1 1 liczba plytek krwi przekracza 75 G/1.
W przypadku pojawienia sie maloplytkowosSci
co najmniej 3. stopnia wedltug WHO wymagane
jest zmniejszenie dawki leku. Brakuje zalecen
dotyczacych rutynowego podawania G-CSF badz
stosowania profilaktyki przeciwbakteryjnej. Ben-
damustyna nie ogranicza mozliwosci kolekcji
komorek macierzystych do autologicznego prze-
szczepienia (auto-HSCT, autologous hematopoietic
stem cell transplantation). Niezbadane sg odlegle
skutki leczenia za pomocg BEN, takie jak wywo-
lywanie wtornych nowotwordow, w tym zespolow
mielodysplastycznych 1 biataczek.

Bendamustyna — refundacja leczenia

W aktualnym zatgczniku do rozporzadzenia
ministra zdrowia (http:/www.mz.gov.pl/leki/refun-
dacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-
-ministra-zdrowia/obwieszczenie-ministra-zdro-
wia-z-dnia-22-pazdziernika-2014-r.) BEN jest
refundowana w leczeniu chorych na CLL (C91.1)
w ramach katalogu chemioterapii. Wskazania ka-
talogowe do refundacji BEN obejmuja:

1) stadium choroby B lub C wedlug klasyfikacji
Binet — leczenie 1. rzutu u chorych, u ktorych
nie zaleca sie stosowania schematow chemio-
terapii zawierajacych fludarabine oraz

2) leczenie 2. 1kolejnych linii u chorych w stanie
og6lnym 2 lub lepszym wediug skali WHO,
opornych na wcze$niej zastosowane leczenie,
ktore nie zawieralo BEN.

Opornos¢ nie jest zdefiniowana przez Naro-
dowy Fundusz Zdrowia, co daje szerokie mozli-
wosci interpretacyjne. Z punktu widzenia lekarza
prowadzacego finansowanie leczenia w ramach
katalogu chemioterapii jest najwygodniejszg forma
refundacji, poniewaz platnik nie narzuca dodatko-
wych (jak np. w programie lekowym) wymogow
dotyczacych monitorowania odpowiedzi i indywidu-
alnego raportowania wynikow leczenia. Prowadzac
leczenie, trzeba sie kierowac¢ wylgcznie wskaza-
niami medycznymi. Ponadto w takim systemie
finansowania nie ma formalnych przeszkod, by
rozlicza¢ BEN w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi refundowanymi w CLL,
w tym przede wszystkim z rytuksymabem (ktérego
dotyczy mi.in. katalogowe wskazanie C91). Katalog
chemioterapii obejmuje rowniez leczenie wspoma-
gajace (G-CSE, erytropoetyny, immunoglobuliny
dozylne i podskorne, przetoczenia preparatow
krwiopochodnych), ktéore mozna sumowac w ra-
mach rozliczenia chemioterapii zawierajacej BEN.

Podsumowanie

Poniewaz wspolczesne schematy leczenia
chorych na CLL umozliwiajg jego indywidualiza-
cje zaleznie od stanu klinicznego pacjenta, chorob
wspolistniejacych, wynikow badan dodatkowych
oraz sytuacji socjalno-ekonomicznej, BEN powin-
na by¢ rozwazana jako alternatywa terapeutyczna
u oso6b obcigzonych dodatkowymi schorzeniami,
zwlaszcza u chorych w podesztym wieku. Ponadto
glownym wskazaniem do stosowania schematow
opartych na BEN s3 przeciwwskazania do stoso-
wania schematéw zawierajacych fludarabine. Przy
podejmowaniu decyzji o rodzaju terapii istotng
kwestia jest rowniez rozwazenie zakresu wska-
zan refundacyjnych.
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