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ABSTRACT

Background: The 17p deletion is regarded as the strongest poor prognostic factor in chro-
nic lymphocytic leukemia (CLL). Results of recently performed clinical trials have sugges-
ted that ibrutinib significantly improves the outcome in this patient group. Aim: The
study aimed at analyzing the efficacy and adverse events profile of ibrutinib monothe-
rapy in CLL patients with 17p deletion treated in routine clinical practice outside clinical
trials. Materials and Methods: Clinical response and adverse events profile of ibrutinib
monotherapy were assessed in thirty-five CLL patients with 17p deletion treated within
the ibrutinib named patients program in Poland. Results: Overall response rate was 80%
(28/35 patients) with median observation time of 24.2 months (range 0,1 - 30,9). Complete
remission was observed in 5 patients (14.3%), partial remission in 11 (31.4%), partial
remission with lymphocytosis in 13 (37.1%), whereas stable disease and progression was
noted in 4 (11.4%) and 1 (2.9%) respectively. Response was not assessed in 1 patient.
Median progression-free survival was 29.5 months, whereas median overall survival was
not reached. Eleven patients died (7 because of infection, 1 of CLL progression, 1 of sud-
den cardiac death, 1 of disseminated breast cancer and 1 of unknown causes). In 13
patients (37.1%) at least one 3 or 4 grade adverse event occurred. In 11 patients (31.4%)
the treatment was temporary withheld or the dose reduced due to adverse events. Conc-
lusion: Ibrutinib is characterized by high clinical efficacy and acceptable toxicity in CLL

patients with 17p deletion in daily clinical practice.
© 2017 Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Wstep

wyrdznia sie natomiast aberracje cytogenetyczne, zwlaszcza
zlozony kariotyp, stan mutacji regionéw zmiennych lancu-

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic
leukemia,) jest najczesciej diagnozowang biataczka w populacji
oséb dorostych w krajach zachodnich oraz Polsce. Choroba
dotyczy przede wszystkim populacji o0séb starszych,
a mediana wieku rozpoznania jest obecnie zblizona do 72 lat
1, 2].

Przebieg Kkliniczny CLL jest bardzo zréznicowany
i obejmuje zaréwno przypadki bezobjawowe i nigdy nie
wymagajace leczenia, jak i postaci agresywne charakteryzu-
jace sie opornoscig na chemioterapie i bardzo ztym rokowa-
niem [3]. Opisano dotychczas wiele klinicznych
i biologicznych (laboratoryjnych) czynnikéw prognostycz-
nych, ktére umozliwiaja podzial pacjentéw na grupy
réznigce sie znacznie ryzykiem progresji choroby oraz
oczekiwanym czasem zycia. Najstarszym, jednak wecigz
powszechnie stosowanym w rutynowej praktyce, parame-
trem prognostycznym jest stadium zaawansowania klinicz-
nego. Stadium to jest oceniane wedtug klasyfikacji Raia lub
Bineta, ktére opierajg sie na wynikach morfologii krwi
obwodowej oraz badania fizykalnego [4, 5]. Wéréd najbar-
dziej uznanych biologicznych czynnikéw prognostycznych

cha ciezkiego genéw immunoglobulinowych (IgVH, immuno-
globulin variable heavy chain), poziomy ekspresji biatek CD38
oraz ZAP-70 oraz zidentyfikowane ostatnio powtarzajace sie
mutacje punktowe genéw (przede wszystkim TP53, NOTCH1,
SF3B1, RPS15 oraz MYDS8S) [6, 7].

Do czestych, powtarzajgcych sie zmian cytogenetycznych
w CLL, ktére wplywaja na przebieg choroby, zalicza sie
przede wszystkim delecje (del) 13q14, del 11q, trisomie 12
i del 17p13. Sposréd tych aberracji del 17p13, obejmujgca
locus genu TP53, wigze si¢ z najbardziej skréconym czasem
przezycia [8]. Negatywny rokowniczy wplyw tej aberracji
polega na redukcji supresorowej funkcji biatka p53 [2, 9].
Delecje 17p13 stwierdza sie u okoto 4 - 9% nowo zdiagnozo-
wanych pacjentéw z CLL, natomiast czestos¢ jej wystepowa-
nia roénie do okolo 30% u chorych z postacia nawrotows
lub/i oporng choroby [8]. W okolo 80-90% przypadkéw
zmianie tej towarzyszy mutacja genu TP53 w drugim allelu
prowadzaca do catkowitej utraty zdolnosci regulacyjnych
szlaku p53 [10, 11]. W okolo 5% przypadkéw w trakcie
rozpoznania wystepuje jedynie mutacja TP53 bez wspétto-
warzyszacej del 17p13, co jest zwigzane z podobnie zlym
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rokowaniem jak wspoétwystepowanie obu rodzajéw defektu.
Z tych wzgledéw przesiewowa ocena mutacji genu TP53 jest
obecnie zalecana rutynowo w okresie kwalifikacji chorych
do chemioterapii [2, 12, 13].

Pacjenci z defektem szlaku biatka p53 nalezg do najgorzej
rokujacej grupy chorych na CLL. Agresywny przebieg klinicz-
ny oraz bardzo czesto obserwowang opornoscig na leczenie
analogami puryn oraz innymi klasycznymi cytostatykami
W tej grupie pacjentéw wigze sie ze znacznie skréconym
czasem catkowitego przezycia (OS, overall survival)
z mediang wynoszaca okoto 32 miesiecy [8, 10]. Zastosowa-
nie w tej grupie chorych immunochemioterapii opartej
o rytuksymab w skojarzeniu z analogami puryn rzadko
prowadzi do wuzyskania catkowitej remisji choroby,
a mediana czasu wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival) nie przekracza 11 - 14 miesiecy [14, 15]. Potgczenie
rytuskymabu z bendamustyng jest réwniez nieskuteczne,
poniewaz mediang PFS po leczeniu takim schematem
wynosi jedynie 8,7 miesigca [16].

Ostatnia lata przyniosly jednak zdecydowany postep
w leczeniu pacjentéw z nawrotowg i oporng CLL, w tym
réwniez chorych z obecnoscia defektu szlaku biatka p53.
Postep ten jest zwigzany z wprowadzaniem do terapii nowej
grupy lekdéw — tzw. inhibitoréw szlaku receptora B-komérko-
wego (BCR, B-cell receptor), ktére wybiérczo hamujg aktywnosé
bialek zaangazowanych w ten szlak przewodzenia sygnaléw
komérkowych [17-19]. Jednym z takich biatek jest kinaza
Brutona (BTK, Bruton’s tyrosine kinase) [20]. W warunkach
fizjologicznych BTK ulega ekspresji w limfocytach B, a jej
gtéwna rolg w prawidlowych limfocytach jest propagacja
sygnatu BCR wplywajaca na regulacje proceséw proliferacji,
réznicowania oraz interakcji z innymi komérkami mikrosro-
dowiska [21]. W badaniach przedklinicznych wykazano statg
aktywnos¢ BTK w komoérkach CLL, jak réwniez istotnie
Wyzszy poziom jej ekspresji w poréwnaniu do prawidlowych
limfocytéw B [22, 23]. Stymulacja BCR powoduje aktywacje
kinaz Lyn oraz Syk, ktére z kolei poprzez fosforylacje
aktywuja BTK prowadzac do zahamowania apoptozy, pobu-
dzenia proliferacji i stymulacji ochronnej interakcji komodrek
CLL z mikroérodowiskiem [24].

Ibrutynib (PCI-32765) jest drobnoczgsteczkowym zwigz-
kiem, dostepnym w postaci doustnej, ktéry charakteryzuje
sie zdolnoscig nieodwracalnego zahamowania BTK poprzez
wigzanie sie do cysteiny w pozycji 481 domeny katalitycznej
kinazy [22, 23]. Zahamowanie aktywnosci BTK prowadzi do
spadku proliferacji, indukcji apoptozy jak réwniez blokuje
aktywacje komoérek CLL in vivo [22]. Ponadto, ibrutynib
prowadzi do zahamowania ich interakcji z komdrkami
mikro$rodowiska [22, 23]. Najnowsze badania wykazaly, ze
terapia inhibitorem BTK umozliwia réwniez rekonstytucje
odpowiedzi humoralnej u pacjentéw z CLL [25].

Badania kliniczne potwierdzily skuteczno$¢ kliniczng
ibrutynibu w leczeniu CLL i chtoniaka z malych limfocytéw
(SLL, small lymphocytic lymphoma) zaréwno w pierwszej jak
i kolejnych liniach leczenia. W pilotazowych badaniach fazy
Ib-II w wyniku monoterapii ibrutynibem uzyskano catkowity
odsetek odpowiedzi (ORR, overall response rate) siegajacy 70%
w przypadkach nawrotowych i opornych CLL, w tym réw-
niez w grupie pacjentéw z czynnikami niekorzystnego
rokowania m.in. z obecno$cig defektu szlaku biatka p53.

Warto zaznaczyé¢, ze pomimo trwalej odpowiedzi jedynie
niewielki odsetek pacjentéw osiagnal catkowitg remisje (CR,
complete remission) [26, 27]. Dlugotrwale obserwacje kliniczne
pacjentéw z CLL i SLL leczonych w badaniach klinicznych
faz I-1I wykazaly najwyzszy ORR wynoszacy 91% (85%, przy
26% CR w leczeniu pierwszej linii; 94% przy 9%
w przypadkach opornych i nawrotowych). Mediana PFS nie
zostala osiggnieta w obu grupach, natomiast odsetek 30-
miesiecznego PFS dla pacjentéw dotychczas nieleczonych
oraz opornych i nawrotowych wynosit odpowiednio 96%
1 76% [28]. Wyniki badan faz I-1I zostaly rowniez potwierdzo-
ne w randomizowanych badaniach klinicznych, m.in.
w badaniu fazy III (RESONATE) u chorych z oporng
i nawrotowg CLL [17]. Chorzy otrzymujacy ibrutynib
w poréwnaniu do chorych leczonych ofatumumabem cha-
rakteryzowali sie wyzszym ORR (63% vs. 4,1%), jak réwniez
osiagneli wiekszg korzys¢ w odniesieniu do PFS oraz OS.
Warto nadmieni¢, ze OS chorych z obecnoscig del 17p13 nie
r6éznil sie istotnie w poréwnaniu do pozostatych pacjentéw
[17]. Wyniki tego badania staly sie podstawg do rejestracji
ibrutynibu w monoterapii w leczeniu nawrotowych
i opornych postaci CLL przez Agencje Zywnosci i Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) w lutym 2014 roku oraz
Europejska Agencje Lekéw (EMA, European Medicines Agency)
w pazdzierniku 2014 roku.

Wysoka skuteczno$¢ monoterapii ibrutynibem w grupie
opornych i nawrotowych pacjentéw z CLL oraz SLL
z defektem szlaku biatka p53 wykazano w dwdch badaniach
fazy II, w ktérych ORR wyniést 80% i 83% [19, 29]. Wyniki
przytoczonych badan staly sie podstawg do rejestracji ibru-
tynibu w monoterapii FDA oraz EMA w pierwszoliniowym
leczeniu pacjentéw z defektem szlaku p53 odpowiednio
w lipcu oraz pazdzierniku 2014 roku.

Monoterapia ibrutynibem jest dobrze tolerowana. Wsréd
powiklan stopnia 3 i wyzszych odpowiednio dla pacjentéw
uprzednio nieleczonych oraz z postacig oporng i nawrotowa
obserwowano nadci$nienie tetnicze (26%, 22%), zapalenie
ptuc (4%, 19%), poza tym infekcje (11%, 48%), neutropenie
(4%, 16%) oraz trombocytopenie (4%, 7%). Powazne krwawie-
nia obserwowano u 5% pacjentéw przy medianie 25 miesie-
cy obserwacji. Migotanie przedsionkéw zanotowano u 3%
pacjentéw po roku i dwéch latach leczenia [28].

Wczesne wyniki badania obserwacyjnego Polskiej Grupy
ds. Leczenia Bialaczek u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia
Group), opublikowane po medianie obserwacji 9,5 miesigca,
sugerowaly, ze ibrutynib stosowany u chorych z nawrotows
i oporng CLL w rutynowej praktyce klinicznej jest réwnie
skuteczny i dobrze tolerowany u chorych jak w badaniach
klinicznych [30]. Celem niniejszej pracy byta aktualizacja
wynikéw tego badania w grupie chorych z delecjg 17p13.

Pacjenci i metody
Charakterystyka badania

Celem badania obserwacyjnego PALG bylo monitorowanie
chorych na CLL leczonych ibrutynibem w ramach programu
wczesnego dostepu do ibrutynibu (NPP, Named Patient
Program)  prowadzonego przez firme Janssen-Cilag
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i zatwierdzonego przez Ministerstwo Zdrowia. Do programu
kwalifikowano pacjentéw z oporng i nawrotowg postacig
CLL w fazie aktywnej choroby, ktérzy spelniali ponadto co
najmniej jedno z ponizszych kryteriéw: 1) obecnosé del
17p13, 2) nawrét CLL po co najmniej 2 liniach leczenia,
w tym co najmniej jednej linii opartej na analogach puryn,
3) czas do progresji ponizej 24 miesiecy po zastosowaniu
schematu zawierajacego przeciwcialo anty-CD20 i analog
puryn lub bendamustyne, 4) przeciwwskazania do zastoso-
waniu schematu opartego na analogach puryn, 5) brak
odpowiedzi (NR, no response), stabilizacja choroby (SD, stable
disease) lub progresja choroby (PD, progresive disease)
w trakcie ostatniej linii leczenia. Ponadto, w chwili wlacze-
nia do programu chorzy powinni sie charakteryzowaé catko-
witg liczbg neutrofilii powyzej 0,75 G/1, liczbg plytek krwi
przekraczajacg 30 G/l oraz brakiem cech niewydolnosci
nerek i watroby. Do badania nie kwalifikowali sie pacjenci
z transformacjg Richtera, chloniakiem/bialaczka z zajeciem
osrodkowego ukladu nerwowego, innymi niekontrolowa-
nymi objawowymi chorobami (m.in. niekontrolowane cho-
roby autoimmunologiczne, aktywna infekcja, objawowa kli-
nicznie choroba ukladu sercowo-naczyniowego oraz innymi
powaznymi ciezkimi chorobami mogacymi prowadzi¢ do
niewydolnosci narzgdowej w przebiegu leczenia) oraz
wymagajacych  przyjmowania antagonistéw  witaminy
K oraz silnych inhibitoréw CYP3A4/5.

W ramach programu pacjenci otrzymywali ibrutynib
doustnie w dobowej dziennej dawce 420mg do czasu
progresji, nieakceptowalnej toksycznosci oraz decyzji cho-
rego lub lekarza prowadzgcego badanie o zaprzestaniu le-
czenia ibrutynibem. Pacjentéw kwalifikowano do badania
w okresie od marca 2015 roku do marca 2016 roku.

W obserwacyjnym badaniu prospektywnym PALG wzieto
udziat 18 osrodkéw hematologicznych w Polsce. Pierwszo-
rzedowym punktem koncowym badania byt PFS,
a drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty ORR, OS oraz
tolerancje leczenia i profil dzialan niepozgdanych. Oceny
uzyskanej odpowiedzi na leczenie ibrutynibem dokonywali
lekarze prowadzacy zgodnie z kryteriami oceny odpowiedzi
z 2008 roku wg IWCLL (International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia) [31].

Ocena bezpieczenstwa leczenia ibrutynibem oceniana
byla zgodnie z czwarta wersjg wytycznych CTCAE (Common
Terminology Criteria for Adverse Events) i skoncentrowa na
powiklania w stopniu 3 i 4 oraz typowych dzialaniach
niepozadanych ibrutynibu takich jak migotanie przedsion-
kéw, krwawienia czy infekcje. Toksycznosé hematologiczng
oceniano wg kryteriéw IWCLL z 2008 roku [31]. Wystepowa-
nie delecji 17p13 okre$lono wykorzystujac technike fluores-
cencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridi-
zation) w o$rodkach prowadzacych leczenie.

Badanie uzyskalo zgode komisji bioetycznej Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie i zostalo prze-
prowadzone zgodnie z postanowieniami Deklaracji Helsin-
skiej oraz wytycznymi dobrej praktyki kliniczna (Good Clinical
Practice) Miedzynarodowej Konferencji ds. Harmonizacji.
Dane zbierano w formie zanonimizowanej na nosnikach
elektronicznych, a  wszyscy autorzy  uczestniczyli
w gromadzeniu danych, ich analizie oraz interpretacji oraz
przygotowaniu manuskryptu.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna uzyskanych wynikéw zostala przepro-
wadzona przy uzyciu programu statystycznego Prism 6.0
(GraphPad, USA). Do oceny istotnosci réznic pomiedzy
badanymi czynnikami kliniczno-patologicznymi
a uzyskaniem CR zastosowano dokladny test Fishera. Do
analizy przezy¢ uzyto testu Mantel-Coxa. Z uwagi na malg
liczebno$é grupy badanej nie wykonano analizy wieloczyn-
nikowej czaséw przezycia. Réznice uznawano jako istotne
statystycznie jezeli p < 0,05.

Wyniki
Charakterystyka pacjentow

Do badania obserwacyjnego PALG wlgczono 165 pacjentéw
chorych na CLL lub SLL leczonych w programie wczesnego
dostepu do ibrutynibu w Polsce [30]. W analizowanej grupie,
na podstawie wynikéw badania FISH, zidentyfikowano 35
pacjentéw z del 17p13 (Tabela I). W badanej grupie bylo 17
(48.6%) mezczyzn oraz 18 (51,4%) kobiet. Mediana wieku
wynosita 58 (zakres 43 - 83) lat, przy czym 28 pacjentéw
(80%) nie przekroczylo 65 roku zycia. Stopien sprawnosci
okreslony wg skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)
jako przynajmniej 2 stwierdzono u 11 (31,4%) pacjentéw.
Dwunastu (34,3%) chorych charakteryzowalo sie wyjscio-
wym zawansowaniem CLL w stadium III/IV wg Rai.
W badanej grupie mediana linii leczenia zastosowanych
przed ibrutynibem wynosita 2 (zakres 1 - 7), przy czym 17

Tabela I - Charakterystyka pacjentéw z przewlekla
biataczka limfocytowa uczestniczacych w badaniu

Table I — Characteristic of chronic lymphocytic leukemia
patients participating in the study

Parametr
Wiek — mediana (zakres) [lata] 58 (43-83)
Pacjenci < 65 1. z. 28 (80%)

Ple¢ meska / zenska (stosunek)
Skala sprawnos$ci ECOG

17/18 (0.94)

0 3 (8.6%)
1 21 (60.0%)
2 10 (28.6%)
3 1(2.8%)
4 0 (0.0%)
Stopien zaawansowania wg Rai
0 0 (0.0%)
I 7 (20.0%)
I 16 (45.7%)
il 4 (11.4%)
v 8 (22.9%)
Wczesniejsze linie leczenia
Mediana 2 (zakres 1-7)

> 3 linie leczenia
Rodzaj terapii

17 (48.6%)

Anty-CD20 34 (97.1%)
Leki alkilujgce 33 (94.2%)
Analogi puryn 29 (82.8%)
Bendamustyna 16 (45.7%)
Anty-CD52 3 (8.6%)
Anty-CD19 1 (2.8%)
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Ryc. 1 - Krzywe przezycia Kaplana-Meiera przedstawiajace czas wolny od progresji (PFS, progression-free survival) oraz
catkowitego przezycia (OS, overall survival) w calej badanej grupie (A, B) oraz w odniesieniu do stanu sprawnosci w skali
ECOG (G, D). RR (relative risk) - ryzyko wzgledne; 95% CI (confidence interval) — przedzial ufnosci; **p < 0.01

Figure 1 — Kaplan-Meier survival curves presenting time of progression-free survival (PFS) and overall survival (OS) in the whole
study group (A, B) and in relation to ECOG fitness scale (C, D). RR - relative risk; 95% CI -confidence interval; **p < 0.01

(48,6%) pacjentéw otrzymalo 3 i wiecej linii leczenia. Do
najczesciej stosowanych lekéw nalezaly przeciwciata anty-
CD20 (34; 97,1%), leki alkilujgce (33; 94,2%) oraz analogi
puryn (29; 82,8%).

Ocena skutecznosci monoterapii ibrutynibem

W analizowanej grupie pacjentéw ORR wynidst 80% (28/35
pacjentéw) po medianie obserwacji wynoszacej 24,2 mie-
sigca (zakres 0,1 - 30,9). CR stwierdzono u 5 pacjentéw
(14,3%), czesSciowsa remisje (PR, partial remission) u 11 (31,4%),
czeSciowy remisje z limfocytozg (PR-L, partial remission with
lymphocytosis) u 13 (37,1%), natomiast SD i PD odpowiednio
u 4 (11,4%) i 1 (2,9%) chorego. Odpowiedzi nie okreslono u 1
chorego z uwagi na brak oceny przed zakonczeniem obser-
wacji. Analiza statystyczna nie wykazata zwigzku pomiedzy
analizowanymi czynnikami klinicznymi (wiek, pte¢, zaawan-
sowanie wg Rai, ECOG oraz liczna wczes$niejszych linii
leczenia) a szansg uzyskania CR.

Mediana PFS w badanej grupie wyniosta 29,5 miesigca,
natomiast nie osiggnieto mediany OS (Rycina 1 A, B).
Odsetek chorych bez progresji i odsetek chorych zyjacych po
12 miesigcach obserwacji wynosil w obu przypadkach 71%,
a po 24 miesigcach 68,1%. Progresje CLL stwierdzono u 5
pacjentéw. Jedenastu chorych zmarto (7 chorych z powodu
infekcji, 1 z powodu progresji CLL, 1 z powodu naglej
$mierci sercowej, 1 z powodu rozsianego raka gruczolu
piersiowego, a u 1 nie okreslono przyczyny zgonu). Sposrod
analizowanych parametréw prognostycznych jedynie gorszy

stan sprawnos$ci ECOG przed rozpoczeciem terapii ibrutyni-
bem (2-3 w poréwnaniu do 0-1) wigzal sie z istotnie krét-
szym PFS (mediana 5,93 vs. 29,4 miesigce, p =0,0084) oraz
OS (10,86 miesigca vs. mediana nieosiggnieta, p =0,0028)
(Rycina 1C, D).

Analiza profilu dzialan niepozgdanych

Do najczestszych dzialan niepozadanych obserwowanych
w trakcie leczenia nalezaly infekcje, biegunka, krwawienia
oraz wysypka. U 13 pacjentéw (37,1%) zanotowano przynaj-
mniej jedno dzialanie niepozgdane stopnia 3 lub 4 (Tabela
11). Zakazenia (gtéwnie infekcje gérnych drég oddechowych
oraz zapalenia ptuc) w kazdym stopniu nasilenia obserwo-
wano u 19 pacjentéw (54,3%). Ponadto, zapalenia pluc
nalezaly do najcze$ciej notowanych dzialan niepozadanych
niehematologicznych stopnia 3 lub 4 (5 pacjentéw; 14,3%).
Biegunki, wylgcznie stopnia 1 lub 2 CTCAE obserwowano u 7
pacjentéw (20%). Powiktania krwotoczne wystapily u 5 pa-
cjentow (14,3%), w tym u dwoéch pacjentéw stwierdzono
ciezkie krwawienia (krwawienie z gérnego odcinka prze-
wodu pokarmowego stopnia 3 oraz wylew do ciata szklistego
stopnia 3). Zmiany skérne obserwowano u 3 pacjentdw
(8,6%). Migotanie przedsionkéw stopnia 2 wystgpilo u 2
pacjentéw (5,8%). W trakcie terapii ibrutynibem u jednego
z pacjentéw zdiagnozowano drugi nowotwor (rak gruczotu
piersiowego).

Wigkszo$¢ dziatan niepozgdanych nie wymagala wstrzy-
mania leczenia. U 11 pacjentéw (31,4%) konieczne bylo
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Tabela II - Wykaz dziatan niepozadanych okreslonych
wg CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse

Events) obserwowanych u pacjentéw z przewlekla bia-
taczka limfocytowa z delecja 17p13 leczonych ibrutyni-

bem w monoterapii

Table II - List of adverse events according to Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) observed
in chronic lymphocytic leukemia patients with 17p13 deletion
treated with ibrutinib in monotherapy

Dzialanie niepozgdane Stopien 1-4 Stopien 3-4

Infekcje gérnych drég oddechowych 11 (31,4%) 1 (2,9%)
Zapalenie pluc 7 (20%) 5 (14,3%)
Biegunka 7 (20%) 0
Zaburzenia krwotoczne 5 (14,3%) 2 (5,8%)
Wysypka 3(8,6%) 1(2,9%)
Reaktywacja wirusa HSV 3 (8,6%) 1(2,9%)
Niewydolno$¢ serca 2 (5,8%) 2(5,8%)
Zapalenie blon Sluzowych 2 (5,8%) 1(2,9%)
Neutropenia 2 (5,8%) 1(2,9%)
Zawroty glowy 2 (58%) O
Nadkomorowe zaburzenia rytmu serca 2(58%) O
Migotanie przedsionkow 2(58%) 0
Gorgczka 2(58%) 0
Sepsa 1(2,9%) 1(2,9%)
Trombocytopenia 1(2,9%) 1(2,9%)
Béle stawowe 1(29%) 0
Nudnosci 1(2,9%) 0
Zakazenie drég moczowych 1(2,9%) 0
Zaburzenia poznawcze 1(29%) 0
Wysiek w optucnej 1(2,9%) O
Neuropatia 1(2,9%) 0
Porazenie nerwu twarzowego 1(29%) O

Béle brzucha 1(2,9%) 0
Rozpoznanie wtérnego nowotworu 1(2,9%) 0

tymczasowe odstawienie lub redukcja dawki leku (géwnie
z powodu powiklan infekcyjnych, migotania przedsionkéw
oraz powiklan hematologicznych). Do czasu zakonczenia
obecnej analizy 22 (62,9%) pacjentéw kontynuowalo lecze-
nie, w tym 5 w zredukowanej dawce ibrutynibu.

Dyskusja

W  niniejszej publikacji przedstawiono pochodzace
z rutynowej praktyki klinicznej obserwacje na temat sku-
tecznosci i tolerancji ibrutynibu u chorych z oporng
i nawrotowg CLL z niekorzystnie rokujgcg delecjg 17p13
uzyskane po wzglednie dlugim czasie obserwacji. Nalezy
podkresli¢, ze uzyskane wyniki potwierdzajg bardzo dobrg
aktywno$¢ tego leku w grupie pacjentéw, dla ktérych
brakowato dotychczas skutecznych terapii.

Wczeéniejsze dane z badan klinicznych sugerowaly
wysoka skuteczno$¢ ibrutynibu u pacjentéw z nawrotowa/
oporng CLL z obecnoscig defektu szlaku p53, przy czym
stwierdzano ORR siegajacy nawet 80-83% [19, 29].
W badaniu Farooqui i wsp. udzial wzielo 16, natomiast
w badaniu O’Brien i wsp. 144 chorych z oporng i nawrotowg
postacig CLL i SLL [19, 29]. W pierwszym badaniu osiggnieto
ORR 80% (40% PR, 40% PR-L), a odsetki chorych bez progresji
i chorych zyjacych po 24 miesigcach leczenia oszacowano

odpowiednio na 82% i 80% [29]. W drugim badaniu (RESO-
NATE-17) korzys¢ z leczenia obserwowano u 120 (83%)
pacjentéw (w tym 8% CR). Odsetek chorych bez progresji
i odsetek chorych zyjacych po dwodch latach obserwacji
wynosil odpowiednio 63% oraz 75% [19]. W analizowanej
obecnie podgrupie chorych z del 17p13 obserwowanych
w badaniu PALG osiggnieto poréwnywalng skutecznosé
(ORR 80%, w tym 14% CR) po medianie obserwacji wynosza-
cej 24,2 miesigca. Warto nadmienié, ze oba przytoczone
powyzej badania kliniczne uwzglednialy réwniez udzial
chorych z ECOG wynoszacym 2, a cechy kliniczno-patolo-
giczne pacjentéw byly podobne do tych obserwowanych
w grupie z badania PALG [19, 29]. Odmienne odsetki chorych
uzyskujacych CR w poszczegblnych badaniach mogg byc
zwigzane z réznicami w liczebnosci analizowanych grup
chorych. W badaniu PALG CR osiaggali gtéwnie pacjenci
w dobrym stanie ogdélnym (ECOG 1). W trakcie trwania
badania 4 sposréd tych pacjentéw zachowalo odpowiedz,
natomiast u jednego chorego stwierdzono progresje CLL po
27 miesigcach leczenia. Uzyskane wyniki obserwacyjnego
badania PALG wskazujg réwniez na poréwnywalng trwato$¢
odpowiedzi na ibrutynib w grupie chorych z del 17p13
zaréwno w stosunku do badan klinicznych, jak i badania
obserwacyjnego Wingvist i wsp. [19, 29, 32].

Analiza statystyczna nie pozwolita na identyfikacje czyn-
nikéw zwigzanych z wieksza szansg na uzyskanie CR, co
moze jednak wynikaé z malej liczebnosci badanej grupy.
Niemniej jednak w analizie jednoczynnikowej wykazano
istotny zwigzek gorszego stanu sprawnosci ECOG
z krétszym PFS. Z uwagi na malg liczebno$é badanej grupy
pacjentéw nie bylo mozliwe przeprowadzenie wiarygodnej
analizy wieloczynnikowej. W badaniu obserwacyjnym
Wingvist i wsp. nie wykazano, by stan sprawnosci ECOG
mial zwigzek z PFS oraz OS, jednak autorzy nie zaprezento-
wali oddzielnie wynikéw w grupie chorych z obecnoscig
defektu szlaku biatka p53 [32].

Monoterapia ibrutynibem charakteryzowala sie dos¢
dobrg tolerancja leczenia i profilem dzialan niepozgdanych
poréwnywalnym do tego obserwowanego w badaniach kli-
nicznych. Do najczestszych powiklan infekcyjnych nalezato
zapalenie pluc stwierdzane u 20% pacjentéw, przy czym
czesto$¢ tego powiklania byla wyzsza od raportowanej
w badaniach klinicznych (6-16%) [17, 19, 29]. Powiklania
infekcyjne stanowily tez najczestszg przyczyne redukcji
dawki ibrutynibu lub tymczasowego wstrzymania leczenia.
W poréwnaniu do badan klinicznych w badaniu obserwacyj-
nym PALG zwraca uwage wysoki odsetek chorych (31,4%),
u ktérych konieczna byta redukcja dawki lub tymczasowe
wstrzymanie leczenia. Odsetek ten jest znaczgco wyzszy niz
w badaniach klinicznych RESONATE i RESONATE-17 [17, 19],
a takze badaniu obserwacyjnym Wingvist i wsp. (20%) [32].
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w naszym badaniu obserwacyj-
nym az 31,4% pacjentdw mialo stan sprawnoéci oceniony na
2 lub 3 w skali ECOG. Moze to tlumaczy¢ zwiekszony
odsetek powiklan infekcyjnych oraz wyzsza czesto$¢ prze-
rywania leczenia i redukcji dawek inhibitora BTK, niz
w badaniu RESONATE do ktérego nie byli kwalifikowani
chorzy w stanie sprawnosci ECOG 2 i wyzszym [17]. Ponadto,
cze$¢ decyzji o wezesnym przerwaniu leczenia mogta réw-
niez wynika¢ z niewystarczajagcego dos$wiadczenia
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w stosowaniu nowego leku oraz interpretacji ciezkosci
wystepujacych powiktan. Tym niemniej, pomimo wysokiego
odsetka powikltann infekcyjnych, redukcji dawek czy
tymczasowego wstrzymania leczenia, odsetek chorych
kontynuujgcych leczenie ibrutynibem jest wyzszy (62,9%)
niz w analogicznym badaniu klinicznym RESONATE-17
(50%) [19].

Ibrutynib jest obecnie terapig o najlepiej udokumentowa-
nej skutecznosci u chorych na CLL z defektem szlaku biatka
p53. Do innych nowoczesnych lekéw, ktére mogtyby stano-
wié¢ alternatywna opcje leczenia w tej grupie nalezy zaliczy¢
idelalizyb (inhibitor kinazy 3-fosfatydyloinozytolu delta -
PI3K3) oraz wenetoklaks (inhibitor antyapoptycznego biatka
BCL2) [33, 34]. W badaniu 116 (Study 116) idelalyzib
w skojarzeniu z rytuksymabem umozliwil uzyskanie 81%
ORR i nie zaobserwowano mediany PFS, jednak przy stosun-
kowo krétkim czasie obserwacji. Co wazne nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic w odpowiedzi u chorych
z delecjg 17p13 w poréwnaniu do pozostalych pacjentdéw
[18]. Natomiast w badaniu 13-982 terapia wenetoklaksem
u chorych na nawrotowg i oporng posta¢ CLL z del 17p13
lub mutacjg TP53 pozwolita na uzyskanie 79% ORR (7,5%
CR), a odsetek chorych bez progresji i odsetek chorych
zyjacych wynosily odpowiednio 72% i 86,7% [35]. Ponadto,
wenetoklaks zdaje sie by¢ obecnie jedyng skuteczng opcja
leczenia w przypadku braku odpowiedzi, nietolerancji lub
progresji w trakcie leczenia inhibitorami BCR (tj. ibrutyni-
bem lub idelalizybem) [36, 37]. Z tych wzgledéw ibrutynib,
idelalizyb i wenetoklaks zajmujg obecnie kluczowe miejsce
w leczeniu opornych i nawrotowych przypadkéw CLL
z defektem szlaku biatka p53 zgodnie z zaleceniami krajo-
wymi i miedzynarodowymi [12, 13, 38].

W podsumowaniu nalezy stwierdzié¢, ze uzyskane wyniki
badania obserwacyjnego PALG wskazujg na wysoka skutecz-
nos¢ i dos¢ dobrg tolerancje ibrutynibu u chorych na CLL
z delecjg 17p13 w codziennej praktyce kliniczne;j.
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