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Przewlekta biataczka limfocytowa B-ko-
morkowa stanowi ok. 20-30% wszystkich
biataczek u dorostych. W 90% przypad-
kéw zachorowania dotycza oséb po
60. roku zycia, a mezczyzni choruja 2-
krotnie czesciej niz kobiety. W ostatnich
kilku latach scharakteryzowano czynniki
powigzane z gorszym rokowaniem w po-
szczegblnych przypadkach. Naleza do nich
aktywnos¢ kinazy tymidynowej, stezenie
f3,-mikroglobuliny, a takze zawartos¢ roz-
puszczalnego receptora CD23 we krwi.
Takze stan mutacyjny genu dla regionu
zmiennego tancucha ciezkiego immuno-
globulin (VH) i obecnos¢ anomalii cyto-
genetycznych dotyczacych chromoso-
mu 17p (gen p53) i 11q s3 wyraznie po-
wigzane z klinicznym przebiegiem
choroby. Jednym z najbardziej niekorzyst-
nych czynnikéw prognostycznych, wpty-
wajacych na catkowite przezycie (OS) pa-
cjentéw z B-CLL sg mutacje lub delecja
genu dla p53. Obecnos¢ wymienionych
defektéw 13-krotnie zwieksza ryzyko
Smierci w poréwnaniu z chorymi bez ano-
malii. Delecja lub mutacje genu p53 praw-
dopodobnie sg powigzane takze z opor-
noscia na leki, w tym m.in. analogi puryn.
Od kilku dziesiecioleci w terapii B-CLL sto-
sowane sg srodki alkilujace, w tym chlo-
rambucil. Ich zastosowanie umozliwia
uzyskanie odpowiedzi czesciowej (PR)
u znacznej czesci chorych. Odsetek remi-
sji catkowitych (CR) nie przekracza jed-
nak 10%. Wedtug aktualnych danych po-
dawanie lekéw z tej grupy prawdopodob-
nie nie wptywa na OS. Na poczatku lat 80.
do leczenia B-CLL wprowadzono analogi
puryn (fludarabina, 2-CDA, pentostatyna).
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)
po ich zastosowaniu w terapii 1-liniowej
wynosi 71-86%. Nieco lepsze rezultaty
przynosi zastosowanie analogéw puryn
w skojarzeniu z cyklofosfamidem.
W wiekszosci przypadkéw remisji catko-
witej stwierdza sie jednak obecnos¢ cho-
roby resztkowej (MRD). W ostatnich la-
tach do terapii B-CLL wprowadzono prze-
ciwciata monoklonalne (MOADb) reagujace
z antygenami powierzchniowymi limfo-
cytow (rituksimab — CD20, alemtuzumab
— CD52). ORR po zastosowaniu rituksima-
bu w monoterapii siega 50%, a wynik le-
czenia jest uzalezniony od wielkosci sto-
sowanej dawki MoAb. W przypadku Cam-
path-1H  (alemtuzumab)  odsetek
odpowiedzi jest wyzszy i siega 80%. Lek
ten wywiera jednak dziatanie immuno-
supresyjne, co zwieksza ryzyko wystapie-
nia infekcji, szczeg6lnie CMV. Pierwsze
wyniki badan klinicznych potwierdzaja
duza skutecznos¢ leczenia skojarzonego
za pomocg analogéw puryn i przeciwciat
monoklonalnych. Moze to w istotny spo-
s6b wydtuzy¢ OS chorych z przewlekta
biataczka limfocytowg B-komérkowa.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka
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ce, analogi puryn, przeciwciata monoklo-
nalne.
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Przewlekta biataczka limfocytowa B-komérkowa (B-CLL) stanowi
ok. 20-30% wszystkich biataczek u dorostych i jest najczestsza postacia bia-
taczki wystepujaca na zachodniej pétkuli. Kazdego roku w Stanach Zjedno-
czonych Ameryki Pétnocnej i w Europie rozpoznaje sie ok. 120 tys. nowych
zachorowan [1]. W 90% przypadkdéw zachorowania dotyczg oséb w wieku
powyzej 50-60 lat, a mezczyzni choruja 2-krotnie czesciej niz kobiety.

Systemy klasyfikacji klinicznej choroby zaproponowane ok. ¢wieré wieku
temu przez Raia i Bineta s3 przydatne do oceny stopnia zaawansowania pro-
cesu nowotworowego. Ich uzytecznos¢ przy podejmowaniu decyzji terapeu-
tycznych jest jednak ostatnio kwestionowana. z powodu bardzo zréznicowa-
nego przebiegu choroby u poszczegdlnych pacjentéw z ta sama rozlegtoscia
procesu nowotworowego. W ostatnich kilku latach scharakteryzowano czyn-
niki powigzane z gorszym rokowaniem w poszczegoélnych przypadkach. Na-
leza do nich aktywnos¢ kinazy tymidynowej, stezenie B,-mikroglobuliny, a tak-
ze zawartos¢ rozpuszczalnego receptora dla CD23 we krwi. Takze stan mu-
tacyjny genu dla regionu zmiennego tancucha ciezkiego immunoglobulin (VH)
i obecnos¢ anomalii cytogenetycznych dotyczacych chromosomu 17p (gen
p53)i11q sa wyraznie powiazane z klinicznym przebiegiem choroby. | tak
obecnosé mutacji somatycznych genu VH wiaze sie z mniejszym ryzykiem
progresywnego przebiegu choroby i dtuzszym przezyciem, podczas gdy przy-
padki B-CLL z niezmutowanym genem VH cechuja sie niekorzystym przebie-
giem choroby [2, 3]. Jednym z najbardziej niekorzystnych czynnikéw progno-
stycznych, wptywajacych na catkowite przezycie pacjentéw z B-CLL sg mu-
tacje lub delecja genu p53. Obecnos¢ wymienionych defektow
zwieksza 13-krotnie ryzyko Smierci w poréwnaniu z chorymi bez anomalii.
Delecja lub mutacje genu p53 sa prawdopodobnie powigzane takze z opor-
noscia na leki [4, 5]. Ostatnio dzieki analizie profilu ekspresji genéw w ko-
morkach B-CLL udowodniono zwiazek pomiedzy podwyzszona ekspresja
na powierzchni limfocytéw B kinazy tyrozyny ZAP70 (zeta-associated prote-
in 70) i wystepowaniem niezmutowanego fenotypu genu VH z niekorzyst-
nym przebiegiem choroby. Z tego powodu ocena cytometryczna aktywnosci
komérkowej ZAP70 pomaga w przewidywaniu niekorzystnego przebiegu cho-
roby [6]. Takze inne czynniki genetyczne sg obecnie przedmiotem oceny (li-
paza lipoproteinowa, ADAM29) pod katem ich przydatnosci w prognozowa-
niu niekorzystnego przebiegu choroby [7].

Od kilku dziesiecioleci w terapii B-CLL stosowane sg srodki alkilujace, w tym
chlorambucil. Ich zastosowanie umozliwia uzyskanie odpowiedzi czesciowej
(PR) u znacznej czesci chorych. Odsetek remisji catkowitych (CR) nie przekra-
cza jednak 10%. Wedtug aktualnych danych podawanie lekow z tej grupy praw-
dopodobnie nie wptywa na catkowite przezycie (OS) pacjentéw [8]. Od poczat-
ku lat 80. przeprowadzono szereg badan oceniajacych przydatnos¢ poszcze-
golnych analogdw puryn (fludarabina, 2-CDA, pentostatyna) w terapii B-CLL
Odsetek catkowitych odpowiedzi po ich zastosowaniu w terapii 1-liniowej jest
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Chronic lymphocytic B-cell leukaemia
(B-CLL) in adults comprised 20-30% of
leukemia cases in humans. 90% of the
cases is diagnosed in persons over 60
years old and males are two times more
frequently affected than women. Recently
the adverse prognostic factors were
identified, among other things, thymidin
kinase activity, B,-microglobulin and
soluble CD23 receptor content in the
plasma The immunoglobulin gene heavy
chain variable region mutational status
(VH) and the presence of cytogenetic
abnormalities of 17p (p53 gene) and 11q
chromosome significantly affect the
clinical course of the disease. Deletion or
mutation of p53 gene adversely influence
overall survival of B-CLL patients and
increase 13 times the risk of death in
comparison to patients without the
defect. Deletion and mutation of the p53
gene are probably responsible for the
drug resistance, i.e. purine analogs. For
many years alkilating drugs have been
used, for example chlorambucil which
produced partial response (PR) in
a significant number of patients.
However, complete response rate (CR)
does not exceed 10%. According to recent
data alkilating drug tretment does not
prolong overall survival (OS). Since the
beginning of the eighties, purine analogs
(fludarabine, 2-CDA, pentostatin) have
been introduced to the treatment of
B-CLL. Its administration in a first line
treatment produced overall response
rates (ORR) in 71-86% of cases. The
combination of purine analogs with
cyclophosphamide increases response
rates. However, in most of the cases
minimal residual disease (MRD) is
present, even if the CR is obtained.
Recently, the monoclonal antibodies
(MoAb) reacting with B-lymphocyte
epitops were introduced (Rituksimab
— CD20, alemtuzumab — CD52) to the
treatment of B-CLL patients. In a case
of Rituksimab monotherapy OR rates is
about 50%, and hematological response
is related to the dose of the drug used.
Campath-1H monotherapy produced
higher response rates up to 80%.
However, due to drug related immuno-
supression the risk of infectious compli-
cations occurrence increases,
especially CMV. First results of clinical
trials confirmed high efficacy of the
combination of purine analogs and
MoAb. This may significantly increase OS
in B-cell CLL patients.

Key words: B-cell chronic lymphocytic
leukaemia, alkilating drugs, purine
analogs, monoclonal antibodies.

wyzszy niz w przypadku chlorambucilu i wynosi 71-86% [9]. Nieco lepsze re-
zultaty przynosi zastosowanie analogdw puryn w skojarzeniu z cyklofosfami-
dem u uprzednio nieleczonych pacjentéw z B-CLL [10]. Wyniki terapii skojarzo-
nej sa takze lepsze niz monoterapia za pomoca fludarabiny u nieleczonych pa-
cjentéw z zaawansowang chorobg [11]. W tym przypadku catkowity odsetek
odpowiedzi (ORR) wynosi 86% dla fludarabiny i 94% dla kombinacji fludarabi-
ny z cyklofosfamidem. W wiekszosci dotychczasowych badan zastosowanie
analogdw puryn w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami cytostatycz-
nymi nie doprowadza do wyleczenia. W wiekszosci przypadkéw remisji catko-
witej stwierdza sie bowiem obecnos¢ choroby resztkowej (MRD). W 2005 . Ro-
bak i wsp. opublikowali wyniki poréwnania skutecznosci skojarzenia kladrybi-
ny z enkortonem (2-CDA+P) i chlorambucilu z enkortonem (Chl+P) w terapii
uprzednio nieleczonych pacjentéw z progresywna lub objawowa przewlekta
biataczka limfocytowg B-komarkowa [12]. ORR dla 2-CDA+P i Chl+P wyniést od-
powiednio 35 i 47%, a odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) 6 i 16%. Co cieka-
we, autorzy zaobserwowali trend do dtuzszego przezycia starszych chorych le-
czonych skojarzeniem Chl+P. Moze to potwierdzaé znaczenie toksycznosci sto-
sowanej terapii na koncowy wynik leczenia.

Ostatnio opublikowano réwniez wyniki wartosciowe] proby klinicznej po-
réwnujacej skutecznosé 2-CDA w monoterapii, w skojarzeniu z cyklofosfami-
dem (CC) i w kombinacji z cyklofosfamidem i mitoksantronem (CMC) [13].
W tym badaniu skutecznos¢ Ci CMC okazata sie wysoka. Odsetek odpowie-
dzi byt istotnie wyzszy w przypadku CMC niz C (CR odpowiednio 36 i 21%).
Zaobserwowano takze trend do wyzszej skutecznosci skojarzenia CMC w po-
réwnaniu z CC w zakresie odsetka uzyskiwanych CR (21 vs 29%). Nalezy jed-
nak nadmieni¢, ze stosowanie schematu CMC powigzane byto z wyzszym
odsetkiem powiktan toksycznych.

Immunochemioterapia

W ostatnich latach opracowano szereg przeciwciat monoklonalnych (MoAb)
reagujacych z antygenami powierzchniowymi limfocytéw, w tym nowotwo-
rowych komoérek limfoidalnych. MoAb wigza sie ze specyficznymi antygena-
mi powierzchniowymi na komérkach nowotworowych, inicjujac proces ich
niszczenia w mechanizmie cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od prze-
ciwciat, sekwestracji optaszczonych komérek nowotworowych przez uktad
jednojadrzastych komérek fagocytujacych, aktywacji komplementu czy tez
uruchomienia mechanizméw aktywacji apoptozy [14]. Wsrdd przeciwciat spe-
cyficznie reagujacych z antygenami limfocytarnymi nalezy wymieni¢ MoAb:
anty-CD-20 (rituksimab), anty-CD52 (alemtuzumab), anty-CD23 (lumiliksi-
mab) i anty-MHC Il (apolizumab).

Ocena skutecznosci rituksimabu u chorych z B-CLL byta przedmiotem wie-
lu préb klinicznych [15-18]. W oparciu o ich rezultaty potwierdzono zwigzek
pomiedzy skutecznoscia leczenia a wielkoscia dawki przeciwciata monoklo-
nalnego i czestoscig jego stosowania [19, 20]. Zakres ocenianych dawek leku
wynosit od 375 mg/m? 3 razy w tygodniu przez 4 tyg. do 2250 mg/m’ raz w ty-
godniu przez 4 tyg. ORR u uprzednio leczonych pacjentéw z B-CLL wyniést od-
powiednio 45 i 40%. Odsetek remisji catkowitych byt jednak bardzo niski (3%
w grupie leczonej 3 razy w tygodniu i 0% wsrod pacjentdw leczonych raz w ty-
godniu). Skutecznos¢ rituksimabu oceniono takze u uprzednio nieleczonych
chorych z B-CLL. Lek podawano 3 razy w tygodniu w dawce 375 mg/m’ przez
4 tyg., a nastepnie stosowano leczenie podtrzymujace w podobnej dawce, przez
podobny czas, w interwatach 6-miesiecznych przez 2 lata [21, 22]. Po pierw-
szym cyklu leczenia odsetek CR i ORR wyniést odpowiednio 4 i 51%. Co wazne,
w trakcie leczenia prawie potowa chorych pozostawata w stabilnym okresie
choroby. Po zakonczeniu terapii odsetki CR i ORR wyniosty odpowiednio 9 i 58%,
a szacowany sredni czas do progresji choroby wynidst 19 mies.

Oceniono takze skutecznosé rituksimabu w skojarzeniu z analogami puryn
u pacjentéw z B-CLL. W randomizowanym badaniu CALGB 9712 u uprzednio
nieleczonych chorych z B-CLL zastosowano 6 kurséw fludarabiny w dawce
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25 mg/m?od 1. do 5. dnia w dostepach 28-dniowych w sko-
jarzeniu z rituksimabem (375 mg/m? 1. dnia, raz w cyklu). Le-
ki byty podawane jednoczesnie lub sekwencyjnie. U chorych
odpowiadajacych na leczenie oraz pacjentéw ze stabilng cho-
roba po uptywie 2 mies. od zakonczenia terapii dodatkowo
stosowano rituksimab przez 4 tyg. Analiza wynikéw terapii
przeprowadzona w grupie 104 tak leczonych chorych wyka-
zafa statystycznie wyzszy odsetek remisji catkowitych u cho-
rych otrzymujacych leki jednoczesnie w poréwnaniu z gru-
pa pacjentéw otrzymujacych leki sekwencyjnie. Dla zadnej
z grup nie wykazano jednak wptywu stosowanego leczenia
na OS. Dokonane przez autoroéw publikacji porownanie otrzy-
manych wynikéw z rezultatami badania CALGB 9011, doty-
czacego stosowania fludarabiny w monoterapii B-CLL, wy-
daje sie potwierdzac korzystny wptyw zastosowania rituk-
simabu na przezycie catkowite tej grupy pacjentow [23].

Zastosowanie alemtuzumabu w terapii B-CLL

Alemtuzumab jest humanizowanym, rekombinowanym
przeciwciatem monoklonalnym klasy IgGlk. Region zapew-
niajacy komplementarnos¢ przeciwciata (CDR) opracowa-
no na podstawie szczurzej sekwencji genu [24]. Przeciw-
ciato jest skierowane przeciwko glikoproteinie powierzch-
niowej CD52, ktéra jest obecna w liczbie ok. 5x10°
czasteczek na komérke na wiekszosci prawidtowych i no-
wotworowych komérek limfoidalnych. Jej obecnosci nie wy-
kazano natomiast na komdérkach hematopoetycznych pnia
[25]. Wariant molekuty CD52 z obecnym epitopem dla Cam-
path-1H jest obecny na powierzchni btony komérkowej ko-
morek nabtonkowych kanalikow nasiennych, a takze w cze-
Sci koncowej wici spermatocytow [26—28]. Z tego powodu
stosowanie Campath-1H moze prowadzi¢ do aglutynacji
plemnikow [29, 30].

Zwiazanie Campath-1H z molekuta CD52 prowadzi
do smierci komérki docelowej w wyniku 3 mechanizméw:
aktywacji komplementu, cytotoksycznosci komérkowej za-
leznej od przeciwciat (ADCC) oraz indukowania apoptozy.
ADCC wydaje sie wiodgcym mechanizmem dziatania Cam-
path-1H w zwigzku z tym, ze proces ten wymaga mniejszej
liczby przeciwciat zwigzanych z antygenem CD52 niz liza
komorki zalezna od aktywacji komplementu. Infuzja Cam-
path-1H u ludzi w wiekszosci wypadkow prowadzi do wy-
stapienia objawdw ubocznych zwigzanych z rozpadem ko-
morek docelowych i uwolnieniem cytokin. Zjawisko to okre-
slono mianem burzy cytokinowe] (goraczka, tachykardia,
spadek cisnienia, dusznosc). Poczatkowo badania klinicz-
ne Il fazy z zastosowaniem Campath-1H dotyczyty chorych
z B-CLL z progresywna i zaawansowang chorobg, oporna
na leki alkilujace i analogi puryn (badania 005 i 009). Pro-
tokét tych badan obejmowat stosowanie dawki poczatko-
wej 10 mg dziennie, a docelowo po 4-5 dniach 30 mg 3 ra-
zy w tygodniu. W badaniu 211 dawke poczatkowa leku
zmniejszono do 3 mg dziennie. W profilaktyce objawow nie-
pozadanych zalecano stosowanie acetaminofenu i lekéw
antyhistaminowych. W zwigzku z odnotowaniem zwigkszo-
nej czestosci powiktan infekcyjnych u pacjentéw otrzymu-
jacych alemtuzumab zaleca sie profilaktyczne podawanie
w trakcie i przez 2 mies. po zakonczeniu terapii lekow
zmniejszajacych ryzyko wystapienia infekcji oportunistycz-

nych (biseptol i gancyklowir lub famcyklowir). W oparciu
o wyniki skutecznosci alemtuzumabu u chorych z B-CLL
opornych na analogi puryn FDA w 2002 r. zaaprobowato sto-
sowanie leku w USA [31]. W badaniu tym ORR wynidst 33%,
a u 54% pacjentéw uzyskano stabilizacje choroby. Co cie-
kawe, wiekszos¢ ocenianych chorych spetniata kryterium
catkowitej remisji w oparciu o badanie szpiku i krwi obwo-
dowej. W tych przypadkach z uwagi na mniejsza niz 50%
redukcje masy weztowej nie mozna byto jednak rozpoznac
odpowiedzi na leczenie. Nasilenie objawéw zwigzanych z po-
dawaniem leku oceniono na umiarkowane. Infuzja leku by-
ta zwiazana z wystepowaniem goraczki i dreszczy (I/11 sto-
pien wg WHO). U 20% chorych nasilenie wymienionych ob-
jawow oceniono na IlI/IV. Podawanie leku byto takze
zwigzane z immunosupresja, gtéwnie depecja limfocytow
T i zwiekszonym ryzykiem rozwoju infekcji. We wspomnia-
nym badaniu pilotowym odsetek infekcji o nasile-
niu Il IV wg WHO oceniono na 33%. W 2002 r. Lundin i wsp.
przedstawili wyniki stosowania alemtuzumabu podskérnie
w terapii 1-linfowej u chorych z B-CLL [32]. Ta droga stoso-
wania leku nie prowadzita do wystepowania powaznych
objawow ubocznych obserwowanych w przypadkach dozyl-
nego podawania. Okazato sie jednak, ze podskérne poda-
nie alemtuzumabu prowadzi do lokalnych reakcji zapalnych.
Ryzyko ich wystapienia mozna jednak istotnie zmniejszyc,
zmieniajac miejsca kolejnego podania leku. W tym badaniu
ORR oceniono na 87%, a liczbe remisji catkowitych na 19%.
Ocene skutecznosci alemtuzumabu podskérnie przeprowa-
dzit takze Stilgenbauer i wsp. w ramach German CLL Study
Group. Badanie to dotyczyto jednak wytacznie chorych z za-
awansowang chorobg, opornych na analogi puryn [33]. Po-
mimo tego catkowity odsetek odpowiedzi wyniést 37%,
a u 4% chorych uzyskano remisje catkowita. Préba ta po-
twierdzita takze skutecznos¢ podskérnego stosowania le-
ku przy zredukowanej toksycznosci. Przezycie wolne od pro-
gresji choroby oraz przezycie catkowite oceniono odpowied-
nio na 11 i 17,4 mies. Szczeg6towa analiza stosowania
Campath-1H u chorych z B-CLL wykazata wysoki odsetek
odpowiedzi u chorych z del 17g. W oparciu o wyniki dotych-
czasowych badan defekt ten jest uwazany za powiazany
z opornoscia na leczenie, szczegblnie analogami puryn. Nie
mozna wykluczy¢, ze wyniki stosowania Camapath-1H u do-
tychczas nieleczonych chorych beda znacznie lepsze od tych
uzyskanych w grupie pacjentéw opornych na inne rodzaje
terapii. Problem ten jest aktualnie przedmiotem oceny w ba-
daniu klinicznym Il fazy.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze w terapii 1-linio-
wej chorych z progresywna lub objawowa przewlekta bia-
taczka limfocytowg B-komdrkowa nalezy stosowac analo-
gi puryn. Monoterapia za pomocg chlorambucilu moze zna-
lez¢ zastosowanie jedynie w wypadku 0séb starszych lub
w ztym stanie biologicznym, u ktorych ryzyko wystapienia
objawéw toksycznych zwigzanych ze stosowanym lecze-
niem moze by¢ szczegblnie wysokie. Zgodnie z aktualnym
stanem wiedzy zastosowanie przeciwciat monoklonalnych
u dotychczas nieleczonych pacjentéw z B-CLL wymaga dal-
szych badan. Ich skutecznos¢ nie budzi jednak watpliwo-
$ci u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie za pomo-
cg analogow puryn.
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