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Skutecznos¢ schematu bendamustyna i rytuksymab
w leczeniu nawrotowej postaci
przewlektej biataczki limfocytowej

Efficacy of bendamustine combined with rituximab
in the treatment of relapsed chronic lymphocytic leukemia
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Streszczenie

Przewlekla bialaczka limfocytowa (CLL) jest najczestszq postacig bialaczki diagnozowanej
u 0sob dovostych w krajach Europy Zachodniej 1 Ameryki Polnocnej. Mimo postepu, jaki sie
dokonal w terapii CLL, choroba wcigz pozostaje nieuleczalna. Wigkszosc chorych jest w wieku
ponad 65 lat i ma co nagmniej 2 schorzenia wspolistniejgce, co sprawia, ze u znacznej czesct
z nich nie mozna zastosowac intensywnej chemioterapii. Zatem w wyborze metody leczenia
w tej grupie pacjentow powinno sie uwzgledniac zarowno korzysci tevapeutyczne, jak 1 toksycz-
n0sc leczenia. W badaniach klinicznych 11 fazy wykazano skutecznosc schematu bendamusty-
na 1 rytuksymab (BR) w nawrotowej/opornej postact CLL przy dobrej tolerancyi terapii.
W pracy opisano przypadek chorego z nawrotowq postaciq CLL, z powiklaniami infekcyjnymi
w trakcie wczesniejszego leczenia analogami purynowymi, u ktorego uzyskano catkowitq re-
misje w wyniku zastosowania schematu BR.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, leczenie, bendamustyna, rytuksymab
Hematologia 2010; 1, 4: 359-363

Abstract

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is the most common type of leukemia diagnosed in
adults in Western Europe and Northern America. Despite the progress in CLL therapy it still
remains incurable. CLL is primarily a disease of the elderly, most patients are aged over
65 years and have at least 2 co-morbidities. A large proportion of patients are therefore not
suitable for intensive chemotherapy. In treating older patients with CLL, not only treatment
benefits but also toxicities need to be taken into account. Phase II study results showed that
bendamustine plus rituximab (BR) was safe and effective in the treatment of refractory/
[relapsed CLL. We present a patient with relapsed disease, with infectious complications after
previous purine analogues, and who achieved a complete remision after therapy with BR
protocol.
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Wprowadzenie

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL, chro-
nic lymphocytic leukemia) jest najczestsza biataczka
diagnozowang u osob doroslych w krajach Europy
Zachodniej 1 Ameryki Poinocnej. Charakteryzuje sie
akumulacja komorek nowotworowych o morfologii
dojrzatych limfocytow we krwi, szpiku, Sledzionie
1 w innych narzadach [1]. Zapadalnos$¢ na CLL wy-
nosi 3,5 na 100 000 mieszkancow na rok [2]. To cho-
roba o0soOb starszych; Srednia wieku w momencie
rozpoznania wynosi 65 lat [3].

Mimo postepu, jaki sie dokonal w terapii CLL,
choroba wciaz pozostaje nieuleczalna. W prowadzonych
badaniach przedklinicznych i Klinicznych ocenianych
jest wiele nowych czasteczek, wlaczajac: nowe prze-
ciwciata monoklonalne, nukleotydy antysensowne, fla-
wopirydol, lenalidomid i forodezyne [1]. Przedmiotem
badan klinicznych sa rowniez schematy z zastosowa-
niem bendamustyny — leku cytostatycznego, ktory
dzieki swojej unikalnej strukturze ma wiasciwoSci ana-
logow purynowych ilekow alkilujacych [4]. Bendamu-
styna jest od ponad 30 lat stosowana w Niemczech
w leczeniu CLL, chtoniakow nieziarniczych, szpicza-
ka plazmocytowego 1 guzow litych [5, 6], jednak ba-
dania kliniczne dotyczace skuteczno$ci i bezpieczen-
stwa leczenia rozpoczeto stosunkowo niedawno.

Trwa badanie randomizowane III fazy (CLL10)
niemieckiej grupy badawczej (GCLLSG, German
CLL Study Group), stuzace porownaniu skuteczno-
§ci 1 toksycznoS§ci schematow bendamustyna i ry-
tuksymab (BR) oraz fludarabina, cyklofosfamid
irytuksymab (FCR) u nieleczonych wczesniej cho-
rych z CLL. W dotychczas przeprowadzonych ba-
daniach podkres$la sie dobra tolerancje leczenia
1 mniejsza toksyczno$¢ w porOwnaniu ze schematem
FCR. Wiekszos¢ chorych na CLL jest w wieku po-
nad 65 lat 1 ma co najmniej 2 schorzenia wspolistnie-
jace, co sprawia, ze u znacznej czeScl z nich nie mozna
zastosowa¢ immunochemioterapii w pelnych daw-
kach. Zatem w wyborze metody leczenia w tej gru-
pie pacjentow powinno sie uwzgledni¢ zar6wno ko-
rzy$ci terapeutyczne, jak i toksyczno$c leczenia.

Ponizej przedstawiono przypadek chorego z na-
wrotowa postacig CLL, u ktorego w kolejnej linii le-
czenia zastosowano schemat BR, uzyskujac catkowitg
remisje (CR, complete remission) przy dobrej toleran-
¢ji leczenia.

Opis przypadku

Pacjent, w wieku 66 lat, z rozpoznaniem CLL
w stadium 0 wediug Rai 1 wsp., ustalonym w stycz-
niu 2001 roku, pozostawal bez leczenia do konca

2005 roku, pod kontrolg poradni hematologicznej.
Z uwagi na progresje choroby, w postaci zwieksze-
nia liczby limfocytéw krwi obwodowej, w styczniu
2006 roku rozpoczeto u niego terapie wedlug sche-
matu chlorambucyl i prednizon (tab. 1).

W zwiazku z brakiem odpowiedzi w pazdzier-
niku 2007 roku rozpoczeto leczenie zgodnie ze
schematem cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon
(COP). Z powodu opornosci na zastosowana terapie
po 5 cyklach COP, w styczniu 2008 roku, rozpocze-
to monoterapie kladrybina. Po 2 cyklach uzyskano
stabilizacje choroby, ale, niestety, leczenie trzeba
bylo przerwac z powodu powiklan infekcyjnych
W postaci zapalenia pluc, wymagajacego hospitali-
zacji pacjenta.

W pazdzierniku 2008 roku stwierdzono progre-
sje choroby w postaci zwiekszenia liczby limfocy-
tow krwi obwodowej do 99,34 G/1, zmniejszenia ste-
zenia hemoglobiny do 10,7 g/dl oraz liczby plytek
krwi do 63 G/I (stadium 4. wg Rai). Ocena czynni-
kow rokowniczych wykazata obecnos¢ ekspresji
ZAP-70, brak ekspresji CD38, brak del17111q. Nie
stwierdzono limfadenopatii ani hepatosplenomega-
lii. W kolejnej linii leczenia zastosowano schemat
BR w nastepujacych dawkach: 375 mg/m’ rytuksy-
mabu pierwszego dnia oraz 70 mg/m* bendamusty-
ny drugiego i trzeciego dnia, w cyklach co 28 dni.
Lacznie poddano chorego 6 cyklom leczenia. Po
pierwszych 3 cyklach uzyskano czeSciowg remisje
(PR, partial remission), a po 6 cyklach — CR, ktora
utrzymuje sie do dzi$, po 14 miesigcach od zakon-
czenia terapii. Leczenie cechowalo sie dobra tole-
rancja; obserwowano jedynie neutropenie 3. stopnia
wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) po drugim cyklu leczenia. Nie
zanotowano powiklan infekcyjnych.

Przebieg kliniczny CLL u przedstawionego
chorego, z uwzglednieniem kolejnych linii terapii
oraz odpowiedzi na leczenie, przedstawiono w ta-
beli 1. Parametry krwi obwodowej w trakcie lecze-
nia schematem BR zawarto na rycinie 1.

Dyskusja

Przewlekla biataczka limfocytowa cechuje sie
niezwykle heterogennym przebiegiem klinicznym.
U wiekszo$ci pacjentow jest on powolny. Przebieg
wieloletni, o czasie przezycia 10-20 lat, obserwuje
sie u mniej niz 30% chorych. W czesci przypadkow
poczatkowo fagodny przebieg choroby konczy sie
okresem powiklan i prowadzi do zgonu po 5-10 la-
tach [1]. U pozostalych chorych stwierdza sie pro-
gresywna, szybko postepujaca posta¢ CLL wymaga-
jaca leczenia zaraz po ustaleniu rozpoznania. W opi-

360 www.hematologia.viamedica.pl



Wioletta Kaminska i wsp., Bendamustyna i rytuksymab w leczeniu opornej CLL

Tabela 1. Przebieg kliniczny przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) u przedstawionego chorego, z uwzgled-
nieniem kolejnych linii terapii oraz odpowiedzi na leczenie

Table 1. Clinical course of chronic lymphocytic leukemia (CLL) in a discussed patient with special emphasis to
subsequent treatment lines and therapy responses

Styczen, 2001 rok Pacjent 66-letni — rozpoznanie CLL w stopniu 0 wg Rai, obserwacja w poradni hematologicznej

do konica 2005 roku
Progresja choroby — leczenie wg schematu chlorambucyl i prednizon

Opornos¢ na leczenie: WBC — 98,0 G/I; Lymph — 72,0 G/I; Hb — 13 g/dl; PLT— 111,0 G/I
Wezty obwodowe niepowiekszone

USG jamy brzusznej — watroba i sledziona niepowigkszone

W okolicy wneki watroby pojedynczy wezet o srednicy ok. 20 mm

Opornos¢ na leczenie — 5 cykli wg schematu cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon

WBC — 77,70 G/I; Lymph — 59,6 G/I; Hb — 11,1 g/dl; PLT — 101 G/I

USG jamy brzusznej — watroba i sledziona niepowiekszone

We wnece watroby po lewej stronie widoczny konglomerat weztéw chtonnych, najwieksze
o wymiarach 15 X 10 mm i 18 X 10 mm; w kacie krezkowo-aortalnym obecny najwiekszy
wezet o srednicy 20 X 12 mm

Opornos¢ na leczenie — rozpoczecie monoterapii kladrybing

2006 rok
Pazdziernik, 2007 rok

Styczen, 2008 rok

Luty, 2008 rok Leczenie przerwane po 2 cyklach z powodu zapalenia ptuc

Stabilizacja choroby
Pazdziernik, 2008 rok

Progresja choroby — leczenie wg schematu BR

Parametry laboratoryjne i kliniczne przed leczeniem wg schematu BR: WBC — 106,0 G/I;
Lymph — 99,34 G/I; Hb — 10,7 g/dl; PLT — 63,0 G/I
Wezty chfonne obwodowe niepowiekszone, USG bez zmian narzgdowych

Po 3 cyklach BR
Hb — 10,7 g/dl; PLT — 127 G/I

Parametry laboratoryjne i kliniczne po 3 cyklach BR: WBC — 13,6 G/I; Lymph — 17,81 G/I;

USG jamy brzusznej bez zmian narzagdowych

Po 6 cyklach BR

Catkowita remisja choroby WBC — 4,22 G/I, Lymph — 1,93 G/I, Hb — 13 g/dI; PLT — 197 G/I

WBC (white blood cells) — krwinki biate; Hb (haemoglobin) — hemoglobina; PLT (platelets) — ptytki krwi; Lymph (lymphocytes) — limfocyty; USG (ultrasonogra-

phy) — ultrasonografia; BR — bendamustyna, rytuksymab

sanym w niniejszej pracy przypadku pacjent przez
5 lat pozostawal bez leczenia, pod opieka poradni
hematologicznej. Z uwagi na progresje CLL poczat-
kowo zastosowano leczenie wedtug schematu chlo-
rambucyl i prednizon. Chlorambucyl jest stosowany
w leczeniu CLL od ponad 30 lat 1 u 60-70% chorych
pozwala uzyska¢ zmniejszenie lub ustgpienie obja-
wow, jednak CR osiaga sie jedynie u okolo 5% pa-
cjentow [7]. Chlorambucyl pozostaje podstawowym
lekiem u chorych na CLL w starszym wieku, obcig-
zonych schorzeniami wspoétistniejgcymi.

W opisanym przypadku z uwagi na progresje
choroby w trakcie terapii chlorambucylem i pred-
nizonem zastosowano 5 cykli COP, stwierdzono
jednak oporno§¢ na leczenie. Wedlug aktualnych
zalecen, ze wzgledu na oporno$¢ na leki alkilujace,
terapia z wyboru powinny by¢ schematy z wykorzy-
staniem analogow purynowych. Kolejng linig lecze-
nia u przedstawionego chorego byla monoterapia
kladrybina. Juz po 2 cyklach terapii uzyskano stabi-
lizacje choroby, co wskazuje na lepsza odpowiedz
w porownaniu z chlorambucylem. Analogi puryno-
we (fludarabina, kladrybina), wprowadzone w latach

90. XX wieku, stanowia grupe lekéw cytostatycz-
nych o najwiekszej skuteczno$§ci w CLL. Robak
1 wsp. [8] wykazali, ze terapia kladrybing w skoja-
rzeniu z prednizonem pozwala osiagnaé wyzszy cal-
kowity odsetek odpowiedzi (ORR, overal response
rate), CR oraz diuzszy czas do progresji (PFS, pro-
gression free survival) w porownaniu z chlorambu-
cylem i prednizonem u nieleczonych wczesniej cho-
rych z progresywng postacig CLL. Jednak w przed-
stawionym przypadku leczenie przerwano po 2 cy-
klach ze wzgledu na powiklania infekcyjne w po-
staci zapalenia pluc, wymagajacego hospitalizacji
pacjenta.

Leczenie analogami purynowymi moze byc¢
obcigzone powaznymi powikianiami, takimi jak
zwiekszona zapadalnoS¢ na zakazenia oportuni-
styczne (Pneumocystis carinii, wirus cytomegalii,
Herpes zoster, Varicella zoster), w wyniku mielo-
1 immunosupres;ji oraz, niedokrwisto$§¢ autoimmu-
nohemolityczna. Robak 1 wsp. [8] obserwowali
czestsza neutropenie u chorych leczonych kladry-
bing, jednak, w odr6znieniu do prezentowanego w tej
pracy przypadku, nie odnotowali powikian infekcyj-
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Rycina 1. Parametry krwi obwodowej u chorego z prze-
wlekfa biataczkg limfocytowa (CLL) w trakcie leczenia
bendamustyng i rytuksymabem

Figure 1. Peripheral blond counts in a patient with chro-
nic lymphocytic leukemia (CLL) upon the treatment with
bendamustine and rituximab

nych. Ze wzgledu na diuzszy czas remisji w porow-
naniu z monoterapiig fludarabing, analogi purynowe
najczesSciej stosuje sie w polaczeniu z cyklofosfami-
dem (fludarabina i cyklofosfamid [FC] oraz kladrybi-
na i cyklofosfamid [CC]) [7, 9].

Immunochemioterapia z zastosowaniem prze-
ciwcial monoklonalnych jest najnowsza metoda le-
czenia CLL. W randomizowanych badaniach klinicz-
nych III fazy wykazano istotnie diuzszy PFS w przy-
padku zastosowania schematu FCR w porownaniu
ze schematem FC, zar6wno w leczeniu I [10], jak
1 kolejnej linii [11]. Co wiecej, w badaniu dotycza-
cym leczenia I linii Hallek i wsp. [10] odnotowali
istotnie wiekszy odsetek przezy¢ caltkowitych (OS,
overall survival) po 37 miesigcach obserwacji w gru-
pie chorych leczonych zgodnie ze schematem FCR.
Jest to pierwsza w dotychczasowej historii lecze-
nia CLL obserwacja dotyczaca wydtuzenia OS.

Stosowanie schematu FCR moze by¢ jednak
niemozliwe u chorych w starszym wieku z uwagi
na toksyczno$¢. W badaniu opisanym przez Keatin-
ga 1 wsp. [12] wiek byl jednym z najwazniejszych
czynnikow zlego rokowania u chorych leczonych
wedlug schematu FCR.

W dotychczasowych badaniach dotyczacych
zastosowania bendamustyny u chorych na CLL
wykazano zaréwno skutecznos$¢, jak i dobrg toleran-
cje terapii. W badaniu II fazy Fisher i wsp. stoso-
wali schemat BR u 0sob z nawrotowa postacig CLL.
Uzyskane odsetki ORR 1 CR wynosily odpowiednio
77% 1 15%. Badano takze odpowiedZ na terapie
u pacjentoOw obcigzonych niekorzystnymi czynnika-
mi rokowniczymi. W grupie chorych z delecja 11q
odpowiedZ uzyskano u 12 spos$rod 13 chorych,
a w grupie z delecja 17p — u 4 na 9 chorych. Le-
czenie cechowalo sie dobrg tolerancjg 1 mniejszg
toksyczno$cia w poroéwnaniu z opisywana u chorych
leczonych zgodnie ze schematem FCR [13].

U przedstawionego pacjenta tolerancja lecze-
nia wedlug schematu BR rowniez byta dobra — nie
zanotowano powiklan infekcyjnych, mimo hipogam-
maglobulinemii obserwowanej od poczatku lecze-
nia. Przez caly okres terapii nie stosowano profi-
laktyki przeciwinfekcyjnej. Podano 6 zaplanowa-
nych cykli leczenia, o czasie 1 w pelnej dawce,
uzyskujac CR utrzymujaca sie 14 miesiecy od za-
konczenia terapii. Przypadek opisanego pacjenta
sugeruje, ze — z uwagi na skuteczno$¢ i dobra to-
lerancje — schemat BR moze by¢ korzystng opcja
terapeutyczng u chorych z nawrotows i/lub oporng
postacig CLL, takze u chorych w starszym wieku.
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