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STRESZCZENIE

Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona staty sie jednymi z najwazniejszych lekéw w leczeniu pa-
cjentdw z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL). Inhibitory BTK sg obecnie dobrze ugruntowana
terapia dla pacjentéw nieleczonych, jak réwniez dla pacjentéw z nawrotem lub opornych na leczenie.
Wykazano, ze BTKis sa kluczowe w leczeniu pacjentéw z CLL wysokiego ryzyka z aberracjami genu
TP53 lub charakteryzujacych sie niezmutowanym statusem genu regionu zmiennego taricucha
ciezkiego immunoglobulin (IGHV). Ibrutynib byt pierwszym w swojej klasie inhibitorem BTK; jednak
pomimo jego potencjatu terapeutycznego, charakteryzuje sie on réwniez okreslonymi dziataniami
niepozadanymi, w tym nadcisnieniem tetniczym, zwiekszonym ryzykiem krwawienia, toksycznoscia
kardiologiczna i zmianami skérnymi. Chociaz wykazano, ze nastepna generacja BTK jest bardziej
specyficzna, ten profil zdarzen niepozadanych jest obecnie uwazany za specyficzny dla tej klasy
lekéw. W niniejszym przegladzie oméwiono aktualny status akalabrutynibu, BTKi drugiej generacji.

Stowa kluczowe: inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona, ibrutynib, akalabrutynib, przewlekfa
biataczka limfocytowa

ABSTRACT

Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (BTKis) have become one of the most vital drugs in the treatment
of patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL). BTKis are currently a well-established therapy
for treatment-naive, as well as relapsed or refractory, cases. BTKis have been shown to be crucial in
the treatment of high-risk CLL patients bearing TP53 aberrations or characterized by the unmutated
status of the immunoglobulin heavy-chain variable region (IGHV) gene. Ibrutinib was the first-in-
-class BTK inhibitor; however, despite its therapeutic potential, it is also characterized by specific
adverse events, including hypertension, increased bleeding risk, cardiac toxicity, and skin changes.
Although the next generation of BTKis was shown to be more specific, this adverse event profile
is regarded currently as class-specific. In this review, we discuss the current status of acalabrutinib,
a second-generation BTKi.

Keywords: Bruton’s tyrosine kinase inhibitor, ibrutinib, acalabrutinib, chronic lymphocytic leukemiaa
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WPROWADZENIE

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lym-
phocytic leukemia) jest tagodnym, dojrzatym nowotworem
limfoproliferacyjnym charakteryzujagcym sie postepujaca
akumulacja monoklonalnych i dysfunkcyjnych limfocytéw B.
Wiekszos¢ pacjentéw z CLL to osoby starsze, zmediang wieku
W momencie rozpoznania wynoszaca 72 lata [1-3]. Inhibitory
kinazy tyrozynowej Brutona (BTKis, Bruton tyrosine kinase
inhibitors) staty sie jednym z najwazniejszych lekéw w lecze-
niu pacjentéw z CLL. Obecnie BTKis sa dobrze ugruntowanga
terapia dla przypadkéw nieleczonych (TN, treatment-naive),
jak réwniez nawrotowych lub opornych na leczenie (RR,
relapsed or refractory). Wykazano, ze inhibitory BTK maja
kluczowe znaczenie w leczeniu pacjentéw z CLL wysokiego
ryzyka z aberracjami genu TP53 lub charakteryzujacych sie
niezmutowanym statusem genu regionu zmiennego tancu-
cha ciezkiego immunoglobulin (IGHV) [1]. Ibrutynib byt pierw-
szym w swojej klasie lekiem BTKi, jednak pomimo potencjatu
terapeutycznego, charakteryzuje sie on réwniez specyficz-
nym profilem zdarzer niepozadanych, obejmujacym miedzy
innymi zwiekszone ryzyko krwawienia i toksycznos$¢ kardio-
logiczna (gtéwnie nadcisnienie i migotanie przedsionkéw).
Chociaz wykazano, ze nastepna generacja BTKi jest bardziej
specyficzna, ten profil zdarzen niepozadanych (AE, adverse
event) jest uwazany za specyficzny dla klasy [4].

Obecnie w Polsce refundowane sa trzy kowalencyjnein-
hibitory BTK. Wszystkie z nich (ibrutynib, akalabrutynib i za-
nubrutynib) moga by¢ stosowane w leczeniu zaréwno pa-
cjentdw zTN, jaki RR CLL. Ibrutynib w potaczeniu z weneto-
klaksem moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu TN CLL[1].
Ta opcja terapeutyczna jest obecnie (kwiecierh 2024 r.)
refundowana w Polsce. W randomizowanych badaniach
klinicznych ibrutynib wykazat niezwyktg aktywnos¢
u pacjentéw z TN i RR CLL. W badaniu RESONATE-2 ibru-
tynib znaczaco poprawit wskazniki odpowiedzi, przezycia
catkowitego (OS, overall survival) i przezycia wolnego od
progresji (PFS, progression-free survival) w poréwnaniu
z chlorambucylem u pacjentéw z TN CLL [5]. Co wiecej,
po medianie obserwacji wynoszacej 8 lat, mediana PFS
w ramieniu ibrutynibu nie zostata osiaggnieta [5]. W badaniu
llIfazy RESONATE poréwnywano ibrutynib zofatumumabem
u pacjentéw z RR CLL. Przy medianie obserwacji wynoszacej
65,3 miesigca, mediana PFS byfa istotnie dtuzsza w ramie-
niu ibrutynibu w poréwnaniu z ramieniem ofatumumabu
(44,1 vs. 8,0 miesiecy) [6]. Pierwszy zarejestrowany lek BTKi
drugiej klasy, akalabrutynib, w skojarzeniu obinutuzuma-
bem lub monoterapig wykazat znaczaca skutecznos¢ w TN
CLL w badaniu ELEVATE-TN (tab. 1). Po medianie obserwacji
wynoszacej 74,5 miesigca mediana PFS nie zostata osiagnie-
ta lub byta istotnie dtuzsza w przypadku monoterapii akala-
brutynibem lub akalabrutynibem-obinutuzumabem w po-
réwnaniu z obinutuzumabem-chlorambucylem [7, 8]. Aka-
labrutynib byt réwniez badany w dwéch randomizowanych
badaniach klinicznych u pacjentéw z RR CLL. W badaniu
ASCEND pacjenci byli leczeni akalabrutynibem lub terapia
wybrang przez badaczy (idelalisib-rytuksymab lub benda-

mustyna-rytuksymab). Po medianie obserwacji wynoszacej
46,5 miesigca dla pacjentéw leczonych akalabrutynibem
i 45,3 miesiaca dla pacjentéw w ramieniu kontrolnym,
akalabrutynib wykazat istotnie dtuzszy PFS w poréwna-
niu z ramieniem kontrolnym (mediana nieosiagnieta vs.
16,8 miesiagca) [9]. ELEVATE-RR byto badaniem bezposrednim
poréwnujacym akalabrutynibiibrutynib w RR CLL wysokie-
go ryzyka. Badanie to wykazato, ze chociaz nie odnotowano
istotnych réznic w odniesieniu do PFS miedzy oboma BTK,
pacjencileczeni akalabrutynibem doswiadczyli mniej niepo-
zadanych zdarzen sercowo-naczyniowych [10, 11].

Zanubrutynib jest kolejnym kowalencyjnym inhibi-
torem BTK drugiej generacji, ktory wykazat wysoka sku-
tecznos$¢ u pacjentéw zTN i RR CLL. W badaniu SEQUOIA
skuteczno$¢ zanubrutynibu poréwnano ze skutecznoscia
schematu bendamustyna-rytuksymab u wczeséniej nie-
leczonych pacjentéw z CLL. Szacowany 42-miesieczny
wskaznik PFS osiggnat 82,4% w grupie zanubrutynibu
i 50,0% w grupie kontrolnej [12, 13]. Poniewaz pacjenci
zaberracja w TP53 sg oporni na bendamustyne-rytuksy-
mab, badanie SEQUOIA obejmowato nierandomizowana
kohorte pacjentéw z CLL ,wysokiego ryzyka” z del(17p)
leczonych zanubrutynibem w monoterapii (ramie C).
W tej kohorcie szacowane 18-miesieczne wskazniki PFS
i OS wyniosty odpowiednio 88,6% i 95,5% [14]. W badaniu
Il fazy ALPINE poréwnywano zanubrutynib z ibrutyni-
bem u pacjentéw z RR CLL. Zanubrutynib byt lepszy pod
wzgledem PFS i ogélnego odsetka odpowiedzi (ORR,
objective response rate) [15]. Jak wspomniano powyzej,
wszystkie wymienione kowalencyjne inhibitory BTK
umozliwiajg uzyskanie trwatych odpowiedzi u wczesniej
nieleczonych i leczonych pacjentéw.

Biorgc pod uwage subtelne réznice miedzy tymi
zwigzkami pod wzgledem skutecznosci, w niniejszym
przegladzie oméwiono bardziej szczegétowo obecny status
inhibitora BTK drugiej generacji, akalabrutynibu, w od-
niesieniu do profilu zdarzen niepozadanych i zarzadzania
bezpieczenstwem.

MECHANIZM ZDARZEN NIEPOZADANYCH
PODCZAS TERAPII BTKI

Inhibitory kinazy Brutona sg ogdlnie lepiej tolerowane
nizschematy oparte nachemioterapii.Jednak te doustne leki
sg zwigzane z unikalnym profilem zdarzen niepozadanych,
ktéry obejmuje rézng czestos¢ wystepowania wysypki,
biegunki, zdarzern mie$niowo-szkieletowych, zmeczenia,
siniakéw/krwawienia, infekgji, cytopenii i zdarzen sercowo-
-naczyniowych, zwtaszcza migotania przedsionkéw.
Chociaz te zdarzenia niepozadane zwykle nie zagrazajg
zyciu, moga one niepokoi¢ pacjentéw, a nawet prowadzic¢
do przerwania leczenia [16-18]. Profil toksycznosci BTKis
jest scisle powigzany z ich wzorcem wigzania z kinaza,
w czym posredniczy zarbwno hamowanie BTK w miejscu
docelowym, jak i zmienne hamowanie innych kinaz poza
miejscem docelowym. Uwaza sie, ze niektdre z tych zdarzen
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Tabela 1. Kluczowe dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa randomizowanych badan klinicznych Ill fazy akalabrutynibu u pacjentéw
nieleczonych i z opornoscia na nawrét przewlektej biataczki limfocytowe;j

Mediana czasu Analiza skutecznosci Analiza bezpieczenstwa

trwania
obserwacji Mediana PFS

Mediana
czasu trwania
leczenia

Ramiona
leczenia

\EFAVERETENIE]

Najczestsze dziatania
niepozadane zglaszane

z czestoscia A u = 20%
pacjentéw (dowolnego stopnia)

ACE-CL-007 A+0O - 74,5 miesigca A+0O—NR A+0—96% Ramie A+ 0O
Fazalll (n=178) A—NR A —90% Biegunka (43,8%)
(6 lat obser- A(n=179) O+Clb—2728 O+ Clb—83% Bél gtowy (40,4%)
wacji) O+ Clb miesigca Bdle stawdw (36%)
(n=177) Neutropenia (34,3%)
Zmeczenie (30,9%)
ACE-CL-007 A+O - 74,5 miesigca A+O—NR A+O — 96% Ramig A
Faza lll (n=178) A—NR A —90% Biegunka (42,5%)
(6 lat obser- A(n=179) 0O+Clb—278 O+ Clb—83% Bol gtowy (39,1%)
wadgji) O+ Clb miesigca Bdle stawdw (27,4%)
(n =177) Kaszel (25,1%)
Zmeczenie (24%)
ASCEND A (n=155) 46,5 miesigca 46,5 miesigca PFS oceniony przez Akalabrutynib Neutropenia: 24%
(ACE-CL-309) IdR/BR badacza: —83% Bdl gtowy: 23%
Fazalll (n=155); akalabrutynib —NR  vs. IdR/BR — 84% Biegunka: 21%
[IdR vs. IdR/BR — 16,8 URTI: 20%
(n=119) miesigca
BR (n =36)]
ELEVATE-RR Niekorzystny wptyw - Biegunka: 37%
(ACE-CL-006) A(n=268) 383 miesigca 40,9 miesigca na PFS w ocenie IRC: Bdl gtowy: 35%
Faza lll I (n=265) akalabrutynib Kaszel: 29%

— 38,4 miesigca URTI: 27%
vs. ibrutynib Neutropenia: 21%
— 38,4 miesigca

A — akalabrutynib; A + O — akalabrutynib + obinutuzumab; BR — bendamustyna-rytuksymab; IdR — idelalisib-rytuksymab; | — ibrutynib; IRC — niezalezna komisja
rewizyjna; NR (not reached) — nie osiagnieto; O + Clb — obinutuzumab-chlorambucyl; ORR (objective response rate) — ogdlny odsetek odpowiedzi; PFS (progression-free
survival)— przezycie wolne od progresji; URTI (upper respiratory tract infections) — infekcje gérnych drég oddechowych

niepozadanych wynikaja z hamowania kinaz biatkowych
poza celem i wykazuja tendencje do zmniejszonej czestosci
wystepowania w przypadku bardziej selektywnych inhibi-
toréw BTK drugiej generacji w poréwnaniu z ibrutynibem.

Ibrutynib nieodwracalnie wigze inne kinazy, w tym
indukowang interleukina-2 kinaze komoérek T (ITK), ki-
naze tyrozynowo-biatkowg (TEC, tyrosine-protein kinase)
i receptor $rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR,
vascular endothelial growth factor receptor) [17, 19-23]. Te
efekty off-target wptywaja na profil AE zwigzany z terapia
ibrutynibem [17]. Wysypka i biegunka sa przypisywane
wptywowi na receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR, epidermal growth factor receptor), krwawienie jest
prawdopodobnie zwigzane z wptywem na BTKi TEC, pod-
czas gdy rozwdj migotania przedsionkéw jest spowodowa-
ny wptywem ibrutynibu na C-kor\cowa kinaze tyrozynowa
Src (CSK, C-terminal Src kinase) [24].

PROFIL BEZPIECZENSTWA TERAPII
AKALABRUTYNIBEM W POROWNANIU
Z IBRUTYNIBEM

Akalabrutinib wykazuje wieksza specyficznos¢ w sto-
sunku do BTK, szybkie wchtanianie i krétki farmakoki-
netyczny okres péttrwania [19, 25, 26]. Zaleta krétkiego
okresu péttrwania jest brak trwatego wptywu na enzymy
zwigzane niekowalencyjnie [19]. Uwaza sie, ze selektyw-
nos¢ akalabrutynibu jest zwigzana z nizsza wewnetrzna

reaktywnoscia jego grupy butynamidowej, ktéra wiaze sie
z(C481 w BTK. Kinazy hamowane niespecyficznie, takie jak
EGFR, ITK, receptorowa kinaza tyrozynowa ERB-B2 i kinaza
limfocytéw B, nie s hamowane przez akalabrutynib [22,
23, 25, 27]. Inne wazne kinazy off-target, w szczeg6lnosci
zrodziny TEC, sg hamowane przez akalabrutynib in vitro tyl-
ko w wysokich stezeniach nanomolarnych [22, 23]. Wplyw
tej selektywnosci akalabrutynibu na profil bezpieczenstwa
zostat potwierdzony w badaniach klinicznych.

Awan i wsp. wykazali, ze akalabrutynib byt dobrze
tolerowany i skuteczny u pacjentéw z CLL nietolerujacych
ibrutynibu (n = 33) [17]. W tej kohorcie wystapity dwa
przypadki migotania przedsionkéw (AF, atrial fibrillation)
zwiazanego z leczeniem, ale obaj pacjenci kontynuowali
terapie. Co wazne, tylko trzech pacjentéw przerwato
leczenie akalabrutynibem z powodu zdarzen niepozada-
nych [17]. Podobne wyniki ujawniono w badaniu fazy I
akalabrutynibu w grupie 60 nietolerujgcych ibrutynibu
pacjentéow z RR CLL, ktérzy przerwali terapie z powodu
ciezkich zdarzen niepozadanych (stopien 3/4) (ACE-CL-208;
NCT02717611) [28]. Przy medianie obserwacji wynoszacej
23 miesigce 62% pacjentdéw pozostato na akalabrutynibie;
odsetek odpowiedzi (ORR, objective response rate) wynosit
77% [28]. Wyniki te potwierdzity rzeczywiste zastosowanie
akalabrutynibu w przypadku nietolerancji ibrutynibu. Po
pieciu miesigcach obserwacji ORR wynosit 62%, a wskaznik
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byt
podobny do zgtaszanych przez Awan i wsp. [17, 29].
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W badaniu ELEVATE-RR poréwnano akalabrutynib
z ibrutynibem u pacjentéw z RR CLL/SLL z cechami cyto-
genetycznymi wysokiego ryzyka (delecja chromosomu 17p
lub delecja chromosomu 11q), zapewniajac bezposrednie
poréwnanie tych dwdch lekéw [10, 11]. W momencie od-
ciecia danych do ostatecznej analizy mediana obserwacji
wynosita 40,9 miesigca (zakres = 0,0-59,1). Mediana PFS
wyniosta 38,4 miesigca (95-procentowy przedziat ufno-
sci [Cl, confidence intervall = 33,0-38,6 mies.) w grupie
akalabrutynibu w poréwnaniu z 38,4 miesiagca (95% Cl =
=33,0-41,6 mies.) w grupie ibrutynibu (wspétczynnik ryzy-
ka [HR, hazard ratio] = 1,00,95% Cl = 0,79-1,27), spetniajac
tym samym kryterium noninferiority. Wsréd powszechnych
zdarzen niepozadanych czestos¢ wystepowania biegunki
dowolnego stopnia, boélu stawdw, zakazenia drég moczo-
wych, bélu plecéw, skurczéw miesni i niestrawnosci byta
wyzszaw przypadku ibrutynibu, z 1,5-krotnie do 4,1-krotnie
wyzszymi wspotczynnikami zapadalnosci skorygowany-
mi o ekspozycje [10]. BSl gtowy i kaszel obserwowano
czesdciej w ramieniu z akalabrutynibem, z odpowiednio
1,6-i1,2-krotnie wyzszymi wskaznikami zapadalnosci sko-
rygowanymi o ekspozycje. Podsumowujac, czestos¢ wyste-
powania zdarzen sercowych i infekcji byta podobna w obu
ramionach. Czesto$¢ wystepowania migotania/trzepotania
przedsionkéw dowolnego stopnia, nadcisnienia tetniczego
i krwawienia byta wyzsza w przypadku ibrutynibu, podob-
nie jak wskazniki zapadalnosci skorygowane o ekspozycje
(odpowiednio 2,0-, 2,8- i 1,6-krotnie). Wskaznik przerwania
leczenia z powodu zdarzen niepozadanych byt nizszy
w przypadku akalabrutynibu (wspdtczynnik ryzyka, 0,62;
95% Cl = 0,41-0,93). Ocena obciazenia AE byta wyzsza dla
ibrutynibu ogétem w poréwnaniu z akalabrutynibem oraz
migotaniem/trzepotaniem przedsionkdéw, nadcisnieniem
tetniczym i krwawieniem [10]. Warto wspomniec o niedaw-
no opublikowanych obserwacjach z pieciu badan klinicz-
nych akalabrutynibu, w ktérych czestos¢ wystepowania
nagtych zgonéw (SD, sudden deaths) oraz $miertelnych
i nieSmiertelnych komorowych zaburzen rytmu serca
(VA, ventricular arrhythmia) zostata zbadana w tej analizie.
Akalabrutynib podawano 1299 pacjentom (ekspozycja,
4 568,4 pacjentolat). VA lub SD wystapity u 16 pacjentéw
(1,2%; czestos¢ zdarzen: 0,350/100 pacjentolat). Jedenascie
(0,8%) os6b doswiadczyto VA bez skutku Smiertelnego, przy
czym u dziewieciu (0,7%) z nich wystapity jedynie przedwcze-
sne skurcze komorowe. Pieciu pacjentéw (0,4%) doswiadczy-
to SDi $miertelnych VA (czestos¢ zdarzer: 0,109/100 pacjen-
tolat; mediana czasu do zdarzenia: 46,2 miesiagca) [30]. Dane
te podkreslaja, ze akalabrutynib stwarza minimalne ryzyko
wywotania migotania przedsionkéw lub smiertelnych VA.

Stosowanie akalabrutynibu w warunkach wczesniej-
szej ekspozycji pacjentéw na antagonistéw BTKi i BCL2
nie zostato dotychczas zgtoszone, a dane s ograniczone.
Mozliwe jest jednak wywieranie pewnej skutecznosci, gdy
jest stosowany po leczeniu antagonistg BCL2 i przyczyna
odstawienia BTKi (progresja vs. nietolerancja) [31].

DOPASOWANE POROWNANIE POSREDNIE
(MAIC) BEZPIECZENSTWA | SKUTECZNOSCI
AKALABRUTYNIBU | ZANUBRUTYNIBU

Obecnie nie ma bezposrednich badan klinicznych po-
réwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo akalabrutynibu
i zanubrutynib. Poréwnanie posrednie skorygowane o do-
pasowanie (MAIC, matching-adjusted indirect comparison)
jest uznang metoda posredniego poréwnywania efektow
leczenia réznych terapii. MAIC wykorzystuje wazenie
danych na poziomie poszczegélnych pacjentéw z badan
jednego leku, aby dopasowac zagregowang populacje
danych wyjsciowych z badar innego leczenia. Niedawno
przeprowadzono analize MAIC poréwnujaca skutecznos¢
i bezpieczenstwo obu kowalencyjnych BTK drugiej ge-
neracji u pacjentéw z TN i RR CLL. Wczesniej nieleczona
populacja CLL do analizy MAIC obejmowata pacjentéw
leczonych w badaniach klinicznych lll fazy, tj. ELEVATE-TN
i SEQUOIA. Poréwnanie terapii akalabrutynibem + obinu-
tuzumabem i zanubrutynibem nie wykazato wyzszego
bezpieczenstwa i skutecznosci jednego leku nad drugim
[32]. W populacji pacjentéw z RR CLL nie mozna byto
zastosowac poréwnania ELEVATE-RR i ALPINE ze wzgledu
na istotne réznice populacyjne w mutacjach del(17p)
i del(11q) oraz w charakterystyce pacjentéw [33]. Dlatego,
do poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
BTKi drugiej generacji miedzy ASCEND i ALPINE, wykorzy-
stano niezakotwiczony MAIC, poniewaz charakterystyka
pacjentéw w tych badaniach byta bardziej poréwnywalna.
W badaniu MAIC, PFS dla monoterapii akalabrutynibem
i zanubrutynibem byly podobne u pacjentéw z RR CLL po
dopasowaniu charakterystyki wyjsciowej pacjentéw. Pro-
file bezpieczenstwa obu BTKi byly poréwnywalne, jednak
ryzyko krwotoku dowolnego stopnia (iloraz szans [OR, odds
ratio] 0,54; 95% C1 0,34-0,87) i nadcisnienia tetniczego (OR
0,18;95% C10,086-0,37) byto nizsze w przypadku akalabru-
tynibu w poréwnaniu z zanubrutynibem. [33]. Ponadto ry-
zyko wystapienia powaznego AE byto nizsze w przypadku
akalabrutynibu w poréwnaniu z zanubrutynibem (OR 0,61;
95% Cl 0,39-0,97). Wyniki te nalezy jednak potwierdzi¢
w dalszych badaniach klinicznych typu head-to-head.

POSTEPOWANIE PRZED | W TRAKCIE
LECZENIA BTKI

Przed rozpoczeciem terapii BTKi nalezy doktadnie
przeanalizowac historie kliniczng kazdego pacjenta. Nalezy
zebra¢ podstawowa historie medyczna, w tym niedawno
przebyte operacje i zabiegi; historie zaburzen rytmu serca;
nadcisnienia; infekcji (w tym historie zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B); wywiad przyjmowanych ak-
tualnie lekow, ziét i suplementéw. BTKis nie sg zalecane
u pacjentéw z ciezka lub niekontrolowana zastoinowa
niewydolnoscia serca (frakcja wyrzutowa lewej komory
[LVEF, left ventricle ejection fraction] < 30%), komorowymi
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zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie, ciezkim, niekon-
trolowanym nadcisnieniem tetniczym i/lub nagta Smiercia
sercowa w wywiadzie rodzinnym [34]. U pacjentéw
z ustalong chorobg sercowo-naczyniowa, taka jak dobrze
kontrolowane migotanie przedsionkéw, nadcisnienie tet-
nicze, niewydolnos¢ serca lub zastawkowa choroba serca,
lub u ktérych istnieje ryzyko rozwoju Zle kontrolowanego
nadci$nienia tetniczego lub migotania przedsionkéw, BTKi
drugiej generacji powinny by¢ preferowane w stosunku do
ibrutynibu [35]. Badanie wstepne u wszystkich pacjentéw
z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepoza-
danych ze strony serca powinno obejmowac kompleksowy
wywiad z pacjentem i ukierunkowane badanie uktadu
sercowo-naczyniowego, w tym elektrokardiogram (EKG)
i pomiar cisnienia krwi, w celu wczesnego zidentyfikowania
zdarzen niepozadanych ze strony serca, w tym migotania
przedsionkéw i nadcisnienia tetniczego, oraz wdrozenia
odpowiedniego postepowania [34].

Pacjenci z wyzszym ryzykiem krwawienia réwniez
moga odnies$¢ korzysci ze stosowania akalabrutynibu.
Jednak stosowanie akalabrutynibu wigze sie zwyzszym ry-
zykiem wystgpienia béléw gtowy i kaszlu. Dlatego pacjenci
z migreng lub przewlektym kaszlem w wywiadzie, ktérzy
nie wykazuja znaczacego ryzyka sercowo-naczyniowego
lub krwawienia, moga doswiadcza¢ mniej wyniszczajacych
skutkéw ubocznych ibrutynibu [34]. Inne dziatania nie-
pozadane, w tym sercowe AE, nalezy rozwazy¢ i oméwié
z pacjentem. U tych z nich bez istotnych choréb wspétist-
niejacych najwtasciwsze moze by¢ rozpoczecie leczenia
dowolnym dostepnym BTKi w pierwszej linii. Terapia BTKi
wydaje sie réwniez preferowang opcja leczenia w przypad-
ku fagodnej lub umiarkowanej choroby nerek ze wzgledu
na zwiekszone ryzyko zespotu lizy guza w schematach
opartych na wenetoklaksie. Jesli ibrutynib nie jest dobrze
tolerowany, mozna rozwazy¢ przejscie na BTKi drugiej
generacji [36].

Chociaz niektére zdarzenia niepozadane moga wyste-
powac z mniejszg czestotliwoscig w przypadku lekéw BTK
drugiej generacji, nadal moga one wystapic. Aby zmaksy-
malizowa¢ dtugoterminowe bezpieczenstwo, kluczowe jest
zwracanie szczeg6lnej uwagi na zgtaszane przez pacjentéw
oznaki i objawy obserwowane podczas terapii. Ciggte mo-
nitorowanie i zarzadzanie zdarzeniami niepozadanymi oraz
potencjalnymi interakcjami lekowymi w trakcie terapii ma
kluczowe znaczenie dla utrzymania jakosci zycia pacjentéw
i optymalizacji wynikéw leczenia. Dtugoterminowe moni-
torowanie dziatan niepozadanych i rozwazania dotyczace
interakcji lekowych wymagaja zaangazowania wielu czton-
kow zespotu opieki zdrowotnej [34, 36, 371.

NIEZAREJESTROWANE SKOJARZENIA
OPARTE NA AKALABRUTYNIBIE BADANE
W BADANIACH KLINICZNYCH

Chociaz akalabrutynib w monoterapii lub akalabrutynib
w potaczeniu z obinutuzumabem sg zatwierdzone do lecze-

nia CLL, przeprowadzono badania kliniczne faczace ten BTKi
z innymi lekami. Potréjna kombinacja akalabrutynibu, we-
netoklaksu i obinutuzumabu zostata przetestowana w jed-
noramiennym, otwartym badaniu fazy 2 [38]. Po wtgczeniu
do badania 37 pacjentéw z CLL otrzymato co najmniej jedna
dawke kazdego z badanych lekéw. Mediana wieku pacjen-
téw wynosita 63 lata. Mediana okresu obserwacji wynosita
27,6 miesigca. Sposréd 37 pacjentdéw 14 (38%) uzyskato
catkowita remisje bez wykrywalnej minimalnej choroby
resztkowej (MRD, minimal residual disease) w szpiku kostnym
analizowana w dniu 1 cyklu 16. Neutropenia byfa najczest-
szym hematologicznym zdarzeniem niepozadanym stopnia
3lub4(16[43%]z 37 pacjentow). Hiperglikemia i hipofosfa-
temia byly najczestszymi niehematologicznymi dziataniami
niepozadanymi stopnia 3-4 — kazde wystapito u trzech
(8%) pacjentéw. Dziewieciu pacjentéw (24%) doswiadczyto
powaznych dziatar niepozadanych, przy czym neutropenia
wystepowata najczesciej u trzech (8%) pacjentéw. W bada-
niu nie odnotowano zgonéw [38]. Ta kombinacja leczenia
byta réwniez testowana w badaniu fazy Il CLL2-BAAG [39].
W badaniu tym analizowano skuteczno$¢ skojarzenia obi-
nutuzumab, akalabrutynib i wenetoklaks z opcjonalnym
leczeniem bendamustyng w nawrotowej lub opornej na
leczenie CLL. Sposréd 45 wiaczonych pacjentéw 21 (47%)
byto leczonych lekami celowanymi. Po otrzymaniu potréj-
nej terapii przez szes¢ miesiecy 34 (76%) pacjentéw miato
niewykrywalng MRD we krwi obwodowej. Po 13,8 miesigca
obserwacji odnotowano dwie transformacje Richtera (4%).
W tym okresie nie doszto jednak do progresji CLL, ani zgo-
néw [39]. W wyzej wymienionych badaniach klinicznych
nie osiggnieto wstepnie okreslonych pierwszorzedowych
punktéw koricowych [38, 39]. Jak dotad nie zaobserwowano
zadnych korzysci klinicznych z eskalacji terapii opartej na
akalabrutynibie; terapie tréjlekowe nie mogg by¢ zatem
obecnie zalecane do stosowania klinicznego.

Biorgc pod uwage koniecznos¢ ciagtej terapii akala-
brutynibem, a zatem i zwiekszone ryzyko rozwoju tok-
sycznosci oraz opornosci, w trwajacym badaniu Ill fazy
MAJIC sprawdzane s ograniczona czasowo skutecznos¢
i bezpieczenstwo potaczenia akalabrutynibu z weneto-
klaksem [40, 41]. To randomizowane badanie poréwnuje
wenetoklaks—obinutuzumab z inhibitorem BTK akalabru-
tynibem jako leczenie pierwszego rzutu SLL/CLL. Czas
trwania terapii w obu ramionach leczenia bedzie uzalez-
niony od minimalnej choroby resztkowej i odpowiedzi na
leczenie. Wszyscy pacjenci ostatecznie zakoricza leczenie
po maksymalnie dwdch latach [40].

WNIOSKI

Akalabrutynib jest skuteczna opcja terapeutyczng
w monoterapii u pacjentéw z TN i RR CLL, zwtaszcza tych
z del(17p) lub mutacja TP53. Wykazuje réwniez wyrazne
korzysci u pacjentéw z niezmutowanym IGHV i stano-
wi skuteczna opcje kliniczng w tej grupie pacjentéw.
U pacjentéw z wywiadem choroby sercowo-naczyniowej,
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takiej jak dobrze kontrolowane migotanie przedsionkow,
nadcisnienie tetnicze, niewydolnos¢ serca lub zastawkowa
choroba serca, lub u ktérych istnieje ryzyko rozwoju stabo
kontrolowanego nadciénienia tetniczego lub migotania
przedsionkéw, akalabrutynib powinien by¢ preferowanym
wyborem w stosunku do ibrutynibu. Akalabrutynib mozna
rowniez uznac za skuteczng alternatywe dla BTKi w przy-
padku nietolerancji ibrutynibu.
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