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S T R E S Z C Z E N I E
Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona stały się jednymi z najważniejszych leków w leczeniu pa-
cjentów z przewlekłą białaczką limfocytową (CLL). Inhibitory BTK są obecnie dobrze ugruntowaną 
terapią dla pacjentów nieleczonych, jak również dla pacjentów z nawrotem lub opornych na leczenie. 
Wykazano, że BTKis są kluczowe w leczeniu pacjentów z CLL wysokiego ryzyka z aberracjami genu 
TP53 lub charakteryzujących się niezmutowanym statusem genu regionu zmiennego łańcucha 
ciężkiego immunoglobulin (IGHV). Ibrutynib był pierwszym w swojej klasie inhibitorem BTK; jednak 
pomimo jego potencjału terapeutycznego, charakteryzuje się on również określonymi działaniami 
niepożądanymi, w tym nadciśnieniem tętniczym, zwiększonym ryzykiem krwawienia, toksycznością 
kardiologiczną i zmianami skórnymi. Chociaż wykazano, że następna generacja BTK jest bardziej 
specyficzna, ten profil zdarzeń niepożądanych jest obecnie uważany za specyficzny dla tej klasy 
leków. W niniejszym przeglądzie omówiono aktualny status akalabrutynibu, BTKi drugiej generacji.

Słowa kluczowe: inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona, ibrutynib, akalabrutynib, przewlekła  
białaczka limfocytowa

A B S T R A C T
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-naïve, 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.
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WPROWADZENIE
Przewlekła białaczka limfocytowa (CLL, chronic lym-

phocytic leukemia) jest łagodnym, dojrzałym nowotworem 
limfoproliferacyjnym charakteryzującym się postępującą 
akumulacją monoklonalnych i dysfunkcyjnych limfocytów B.  
Większość pacjentów z CLL to osoby starsze, z medianą wieku 
w momencie rozpoznania wynoszącą 72 lata [1–3]. Inhibitory 
kinazy tyrozynowej Brutona (BTKis, Bruton tyrosine kinase 
inhibitors) stały się jednym z najważniejszych leków w lecze-
niu pacjentów z CLL. Obecnie BTKis są dobrze ugruntowaną 
terapią dla przypadków nieleczonych (TN, treatment-naïve), 
jak również nawrotowych lub opornych na leczenie (RR, 
relapsed or refractory). Wykazano, że inhibitory BTK mają 
kluczowe znaczenie w leczeniu pacjentów z CLL wysokiego 
ryzyka z aberracjami genu TP53 lub charakteryzujących się 
niezmutowanym statusem genu regionu zmiennego łańcu-
cha ciężkiego immunoglobulin (IGHV) [1]. Ibrutynib był pierw-
szym w swojej klasie lekiem BTKi, jednak pomimo potencjału 
terapeutycznego, charakteryzuje się on również specyficz-
nym profilem zdarzeń niepożądanych, obejmującym między 
innymi zwiększone ryzyko krwawienia i toksyczność kardio-
logiczną (głównie nadciśnienie i migotanie przedsionków). 
Chociaż wykazano, że następna generacja BTKi jest bardziej 
specyficzna, ten profil zdarzeń niepożądanych (AE, adverse 
event) jest uważany za specyficzny dla klasy [4].

Obecnie w Polsce refundowane są trzy kowalencyjne in-
hibitory BTK. Wszystkie z nich (ibrutynib, akalabrutynib i za-
nubrutynib) mogą być stosowane w leczeniu zarówno pa-
cjentów z TN, jak i RR CLL. Ibrutynib w połączeniu z weneto-
klaksem może być również stosowany w leczeniu TN CLL [1].  
Ta opcja terapeutyczna jest obecnie (kwiecień 2024 r.) 
refundowana w Polsce. W randomizowanych badaniach 
klinicznych ibrutynib wykazał niezwykłą aktywność 
u pacjentów z TN i RR CLL. W badaniu RESONATE-2 ibru-
tynib znacząco poprawił wskaźniki odpowiedzi, przeżycia 
całkowitego (OS, overall survival) i przeżycia wolnego od 
progresji (PFS, progression-free survival) w porównaniu 
z chlorambucylem u pacjentów z TN CLL [5]. Co więcej, 
po medianie obserwacji wynoszącej 8 lat, mediana PFS 
w ramieniu ibrutynibu nie została osiągnięta [5]. W badaniu  
III fazy RESONATE porównywano ibrutynib z ofatumumabem 
u pacjentów z RR CLL. Przy medianie obserwacji wynoszącej 
65,3 miesiąca, mediana PFS była istotnie dłuższa w ramie-
niu ibrutynibu w porównaniu z ramieniem ofatumumabu  
(44,1 vs. 8,0 miesięcy) [6]. Pierwszy zarejestrowany lek BTKi 
drugiej klasy, akalabrutynib, w skojarzeniu obinutuzuma-
bem lub monoterapią wykazał znaczącą skuteczność w TN 
CLL w badaniu ELEVATE-TN (tab. 1). Po medianie obserwacji 
wynoszącej 74,5 miesiąca mediana PFS nie została osiągnię-
ta lub była istotnie dłuższa w przypadku monoterapii akala-
brutynibem lub akalabrutynibem–obinutuzumabem w po-
równaniu z obinutuzumabem–chlorambucylem [7, 8]. Aka-
labrutynib był również badany w dwóch randomizowanych 
badaniach klinicznych u pacjentów z RR CLL. W badaniu 
ASCEND pacjenci byli leczeni akalabrutynibem lub terapią 
wybraną przez badaczy (idelalisib–rytuksymab lub benda-

mustyna–rytuksymab). Po medianie obserwacji wynoszącej  
46,5 miesiąca dla pacjentów leczonych akalabrutynibem 
i 45,3 miesiąca dla pacjentów w ramieniu kontrolnym, 
akalabrutynib wykazał istotnie dłuższy PFS w porówna-
niu z ramieniem kontrolnym (mediana nieosiągnięta vs.  
16,8 miesiąca) [9]. ELEVATE-RR było badaniem bezpośrednim 
porównującym akalabrutynib i ibrutynib w RR CLL wysokie-
go ryzyka. Badanie to wykazało, że chociaż nie odnotowano 
istotnych różnic w odniesieniu do PFS między oboma BTK, 
pacjenci leczeni akalabrutynibem doświadczyli mniej niepo-
żądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych [10, 11].

Zanubrutynib jest kolejnym kowalencyjnym inhibi-
torem BTK drugiej generacji, który wykazał wysoką sku-
teczność u pacjentów z TN i RR CLL. W badaniu SEQUOIA 
skuteczność zanubrutynibu porównano ze skutecznością 
schematu bendamustyna–rytuksymab u wcześniej nie-
leczonych pacjentów z CLL. Szacowany 42-miesięczny 
wskaźnik PFS osiągnął 82,4% w grupie zanubrutynibu 
i 50,0% w grupie kontrolnej [12, 13]. Ponieważ pacjenci 
z aberracją w TP53 są oporni na bendamustynę–rytuksy-
mab, badanie SEQUOIA obejmowało nierandomizowaną 
kohortę pacjentów z CLL „wysokiego ryzyka” z del(17p) 
leczonych zanubrutynibem w monoterapii (ramię C). 
W tej kohorcie szacowane 18-miesięczne wskaźniki PFS 
i OS wyniosły odpowiednio 88,6% i 95,5% [14]. W badaniu 
III fazy ALPINE porównywano zanubrutynib z ibrutyni-
bem u pacjentów z RR CLL. Zanubrutynib był lepszy pod 
względem PFS i ogólnego odsetka odpowiedzi (ORR, 
objective response rate) [15]. Jak wspomniano powyżej, 
wszystkie wymienione kowalencyjne inhibitory BTK 
umożliwiają uzyskanie trwałych odpowiedzi u wcześniej 
nieleczonych i leczonych pacjentów. 

Biorąc pod uwagę subtelne różnice między tymi 
związkami pod względem skuteczności, w niniejszym 
przeglądzie omówiono bardziej szczegółowo obecny status 
inhibitora BTK drugiej generacji, akalabrutynibu, w od-
niesieniu do profilu zdarzeń niepożądanych i zarządzania 
bezpieczeństwem.

MECHANIZM ZDARZEŃ NIEPOŻĄDANYCH 
PODCZAS TERAPII BTKI

Inhibitory kinazy Brutona są ogólnie lepiej tolerowane 
niż schematy oparte na chemioterapii. Jednak te doustne leki 
są związane z unikalnym profilem zdarzeń niepożądanych, 
który obejmuje różną częstość występowania wysypki, 
biegunki, zdarzeń mięśniowo-szkieletowych, zmęczenia, 
siniaków/krwawienia, infekcji, cytopenii i zdarzeń sercowo-
-naczyniowych, zwłaszcza migotania przedsionków. 
Chociaż te zdarzenia niepożądane zwykle nie zagrażają 
życiu, mogą one niepokoić pacjentów, a nawet prowadzić 
do przerwania leczenia [16–18]. Profil toksyczności BTKis 
jest ściśle powiązany z ich wzorcem wiązania z kinazą, 
w czym pośredniczy zarówno hamowanie BTK w miejscu 
docelowym, jak i zmienne hamowanie innych kinaz poza 
miejscem docelowym. Uważa się, że niektóre z tych zdarzeń 
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Tabela 1. Kluczowe dane dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa randomizowanych badań klinicznych III fazy akalabrutynibu u pacjentów 
nieleczonych i z opornością na nawrót przewlekłej białaczki limfocytowej

Nazwa badania Ramiona 
leczenia

Mediana 
czasu trwania 

leczenia

Mediana czasu 
trwania  

obserwacji

Analiza skuteczności Analiza bezpieczeństwa

Mediana PFS ORR Najczęstsze działania  
niepożądane zgłaszane  
z częstością A u ≥ 20%  

pacjentów (dowolnego stopnia)

ACE-CL-007  
Faza III 
(6 lat obser-
wacji)

A + O  
(n = 178)  

A (n = 179) 
O + Clb  

(n = 177)

– 74,5 miesiąca A + O — NR  
A — NR 

O + Clb — 27,8 
miesiąca

A + O — 96%  
A — 90%  

O + Clb — 83%

Ramię A + O
Biegunka (43,8%)
Ból głowy (40,4%)

Bóle stawów (36%)
Neutropenia (34,3%)
Zmęczenie (30,9%)

ACE-CL-007  
Faza III  
(6 lat obser-
wacji)

A + O  
(n = 178)  

A (n = 179)  
O + Clb  

(n  = 177)

– 74,5 miesiąca A + O — NR  
A — NR  

O + Clb — 27,8 
miesiąca

A+O — 96%  
A — 90%  

O + Clb — 83%

Ramię A
Biegunka (42,5%)
Ból głowy (39,1%)

Bóle stawów (27,4%)
Kaszel (25,1%)

Zmęczenie (24%)

ASCEND  
(ACE-CL-309) 
Faza III

A (n = 155)
IdR/BR  

(n = 155);
[IdR  

(n = 119)
BR (n = 36)]

46,5 miesiąca 46,5 miesiąca PFS oceniony przez 
badacza:

akalabrutynib — NR
vs. IdR/BR — 16,8 

miesiąca

Akalabrutynib  
— 83%

vs. IdR/BR — 84%

Neutropenia: 24%
Ból głowy: 23%
Biegunka: 21%

URTI: 20%

ELEVATE-RR
(ACE-CL-006) 
Faza III

A (n = 268)
I (n = 265)

38,3 miesiąca 40,9 miesiąca
Niekorzystny wpływ 
na PFS w ocenie IRC:

akalabrutynib  
— 38,4 miesiąca

vs. ibrutynib  
— 38,4 miesiąca

– Biegunka: 37%
Ból głowy: 35%

Kaszel: 29%
URTI: 27%

Neutropenia: 21%

A — akalabrutynib; A + O — akalabrutynib + obinutuzumab; BR — bendamustyna–rytuksymab; IdR — idelalisib–rytuksymab; I — ibrutynib; IRC — niezależna komisja 
rewizyjna; NR (not reached) — nie osiągnięto; O + Clb — obinutuzumab–chlorambucyl; ORR (objective response rate) — ogólny odsetek odpowiedzi; PFS (progression-free 
survival)— przeżycie wolne od progresji; URTI (upper respiratory tract infections) — infekcje górnych dróg oddechowych

niepożądanych wynikają z hamowania kinaz białkowych 
poza celem i wykazują tendencję do zmniejszonej częstości 
występowania w przypadku bardziej selektywnych inhibi-
torów BTK drugiej generacji w porównaniu z ibrutynibem. 

Ibrutynib nieodwracalnie wiąże inne kinazy, w tym 
indukowaną interleukiną-2 kinazę komórek T (ITK), ki-
nazę tyrozynowo-białkową (TEC, tyrosine-protein kinase) 
i receptor śródbłonkowego czynnika wzrostu (VEGFR, 
vascular endothelial growth factor receptor) [17, 19–23]. Te 
efekty off-target wpływają na profil AE związany z terapią 
ibrutynibem [17]. Wysypka i biegunka są przypisywane 
wpływowi na receptor naskórkowego czynnika wzrostu 
(EGFR, epidermal growth factor receptor), krwawienie jest 
prawdopodobnie związane z wpływem na BTK i TEC, pod-
czas gdy rozwój migotania przedsionków jest spowodowa-
ny wpływem ibrutynibu na C-końcową kinazę tyrozynową 
Src (CSK, C-terminal Src kinase) [24].

PROFIL BEZPIECZEŃSTWA TERAPII 
AKALABRUTYNIBEM W PORÓWNANIU  

Z IBRUTYNIBEM

Akalabrutinib wykazuje większą specyficzność w sto-
sunku do BTK, szybkie wchłanianie i krótki farmakoki-
netyczny okres półtrwania [19, 25, 26]. Zaletą krótkiego 
okresu półtrwania jest brak trwałego wpływu na enzymy 
związane niekowalencyjnie [19]. Uważa się, że selektyw-
ność akalabrutynibu jest związana z niższą wewnętrzną 

reaktywnością jego grupy butynamidowej, która wiąże się 
z C481 w BTK. Kinazy hamowane niespecyficznie, takie jak 
EGFR, ITK, receptorowa kinaza tyrozynowa ERB-B2 i kinaza 
limfocytów B, nie są hamowane przez akalabrutynib [22, 
23, 25, 27]. Inne ważne kinazy off-target, w szczególności 
z rodziny TEC, są hamowane przez akalabrutynib in vitro tyl-
ko w wysokich stężeniach nanomolarnych [22, 23]. Wpływ 
tej selektywności akalabrutynibu na profil bezpieczeństwa 
został potwierdzony w badaniach klinicznych. 

Awan i wsp. wykazali, że akalabrutynib był dobrze 
tolerowany i skuteczny u pacjentów z CLL nietolerujących 
ibrutynibu (n = 33) [17]. W tej kohorcie wystąpiły dwa 
przypadki migotania przedsionków (AF, atrial fibrillation) 
związanego z leczeniem, ale obaj pacjenci kontynuowali 
terapię. Co ważne, tylko trzech pacjentów przerwało 
leczenie akalabrutynibem z powodu zdarzeń niepożąda-
nych [17]. Podobne wyniki ujawniono w badaniu fazy II 
akalabrutynibu w grupie 60 nietolerujących ibrutynibu 
pacjentów z RR CLL, którzy przerwali terapię z powodu 
ciężkich zdarzeń niepożądanych (stopień 3/4) (ACE-CL-208; 
NCT02717611) [28]. Przy medianie obserwacji wynoszącej 
23 miesiące 62% pacjentów pozostało na akalabrutynibie; 
odsetek odpowiedzi (ORR, objective response rate) wynosił 
77% [28]. Wyniki te potwierdziły rzeczywiste zastosowanie 
akalabrutynibu w przypadku nietolerancji ibrutynibu. Po 
pięciu miesiącach obserwacji ORR wynosił 62%, a wskaźnik 
przerwania leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych był 
podobny do zgłaszanych przez Awan i wsp. [17, 29].
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W badaniu ELEVATE-RR porównano akalabrutynib 
z ibrutynibem u pacjentów z RR CLL/SLL z cechami cyto-
genetycznymi wysokiego ryzyka (delecja chromosomu 17p 
lub delecja chromosomu 11q), zapewniając bezpośrednie 
porównanie tych dwóch leków [10, 11]. W momencie od-
cięcia danych do ostatecznej analizy mediana obserwacji 
wynosiła 40,9 miesiąca (zakres = 0,0–59,1). Mediana PFS 
wyniosła 38,4 miesiąca (95-procentowy przedział ufno-
ści [CI, confidence interval] = 33,0–38,6 mies.) w grupie 
akalabrutynibu w porównaniu z 38,4 miesiąca (95% CI =  
= 33,0–41,6 mies.) w grupie ibrutynibu (współczynnik ryzy-
ka [HR, hazard ratio] = 1,00, 95% CI = 0,79–1,27), spełniając 
tym samym kryterium noninferiority. Wśród powszechnych 
zdarzeń niepożądanych częstość występowania biegunki 
dowolnego stopnia, bólu stawów, zakażenia dróg moczo-
wych, bólu pleców, skurczów mięśni i niestrawności była 
wyższa w przypadku ibrutynibu, z 1,5-krotnie do 4,1-krotnie 
wyższymi współczynnikami zapadalności skorygowany-
mi o ekspozycję [10]. Ból głowy i kaszel obserwowano 
częściej w ramieniu z akalabrutynibem, z odpowiednio 
1,6- i 1,2-krotnie wyższymi wskaźnikami zapadalności sko-
rygowanymi o ekspozycję. Podsumowując, częstość wystę-
powania zdarzeń sercowych i infekcji była podobna w obu 
ramionach. Częstość występowania migotania/trzepotania 
przedsionków dowolnego stopnia, nadciśnienia tętniczego 
i krwawienia była wyższa w przypadku ibrutynibu, podob-
nie jak wskaźniki zapadalności skorygowane o ekspozycję 
(odpowiednio 2,0-, 2,8- i 1,6-krotnie). Wskaźnik przerwania 
leczenia z powodu zdarzeń niepożądanych był niższy 
w przypadku akalabrutynibu (współczynnik ryzyka, 0,62; 
95% CI = 0,41–0,93). Ocena obciążenia AE była wyższa dla 
ibrutynibu ogółem w porównaniu z akalabrutynibem oraz 
migotaniem/trzepotaniem przedsionków, nadciśnieniem 
tętniczym i krwawieniem [10]. Warto wspomnieć o niedaw-
no opublikowanych obserwacjach z pięciu badań klinicz-
nych akalabrutynibu, w których częstość występowania 
nagłych zgonów (SD, sudden deaths) oraz śmiertelnych 
i nieśmiertelnych komorowych zaburzeń rytmu serca  
(VA, ventricular arrhythmia) została zbadana w tej analizie. 
Akalabrutynib podawano 1299 pacjentom (ekspozycja, 
4 568,4 pacjentolat). VA lub SD wystąpiły u 16 pacjentów 
(1,2%; częstość zdarzeń: 0,350/100 pacjentolat). Jedenaście 
(0,8%) osób doświadczyło VA bez skutku śmiertelnego, przy 
czym u dziewięciu (0,7%) z nich wystąpiły jedynie przedwcze-
sne skurcze komorowe. Pięciu pacjentów (0,4%) doświadczy-
ło SD i śmiertelnych VA (częstość zdarzeń: 0,109/100 pacjen-
tolat; mediana czasu do zdarzenia: 46,2 miesiąca) [30]. Dane 
te podkreślają, że akalabrutynib stwarza minimalne ryzyko 
wywołania migotania przedsionków lub śmiertelnych VA.

Stosowanie akalabrutynibu w warunkach wcześniej-
szej ekspozycji pacjentów na antagonistów BTKi i BCL2 
nie zostało dotychczas zgłoszone, a dane są ograniczone. 
Możliwe jest jednak wywieranie pewnej skuteczności, gdy 
jest stosowany po leczeniu antagonistą BCL2 i przyczyną 
odstawienia BTKi (progresja vs. nietolerancja) [31].

DOPASOWANE PORÓWNANIE POŚREDNIE 
(MAIC) BEZPIECZEŃSTWA I SKUTECZNOŚCI 

AKALABRUTYNIBU I ZANUBRUTYNIBU

Obecnie nie ma bezpośrednich badań klinicznych po-
równujących skuteczność i bezpieczeństwo akalabrutynibu 
i zanubrutynib. Porównanie pośrednie skorygowane o do-
pasowanie (MAIC, matching-adjusted indirect comparison) 
jest uznaną metodą pośredniego porównywania efektów 
leczenia różnych terapii. MAIC wykorzystuje ważenie 
danych na poziomie poszczególnych pacjentów z badań 
jednego leku, aby dopasować zagregowaną populację 
danych wyjściowych z badań innego leczenia. Niedawno 
przeprowadzono analizę MAIC porównującą skuteczność 
i bezpieczeństwo obu kowalencyjnych BTK drugiej ge-
neracji u pacjentów z TN i RR CLL. Wcześniej nieleczona 
populacja CLL do analizy MAIC obejmowała pacjentów 
leczonych w badaniach klinicznych III fazy, tj. ELEVATE-TN 
i SEQUOIA. Porównanie terapii akalabrutynibem ± obinu-
tuzumabem i zanubrutynibem nie wykazało wyższego 
bezpieczeństwa i skuteczności jednego leku nad drugim 
[32]. W populacji pacjentów z RR CLL nie można było 
zastosować porównania ELEVATE-RR i ALPINE ze względu 
na istotne różnice populacyjne w mutacjach del(17p) 
i del(11q) oraz w charakterystyce pacjentów [33]. Dlatego, 
do porównania skuteczności i bezpieczeństwa leczenia 
BTKi drugiej generacji między ASCEND i ALPINE, wykorzy-
stano niezakotwiczony MAIC, ponieważ charakterystyka 
pacjentów w tych badaniach była bardziej porównywalna. 
W badaniu MAIC, PFS dla monoterapii akalabrutynibem 
i zanubrutynibem były podobne u pacjentów z RR CLL po 
dopasowaniu charakterystyki wyjściowej pacjentów. Pro-
file bezpieczeństwa obu BTKi były porównywalne, jednak 
ryzyko krwotoku dowolnego stopnia (iloraz szans [OR, odds 
ratio] 0,54; 95% CI 0,34–0,87) i nadciśnienia tętniczego (OR 
0,18; 95% CI 0,086–0,37) było niższe w przypadku akalabru-
tynibu w porównaniu z zanubrutynibem. [33]. Ponadto ry-
zyko wystąpienia poważnego AE było niższe w przypadku 
akalabrutynibu w porównaniu z zanubrutynibem (OR 0,61; 
95% CI 0,39–0,97). Wyniki te należy jednak potwierdzić 
w dalszych badaniach klinicznych typu head-to-head. 

POSTĘPOWANIE PRZED I W TRAKCIE 
LECZENIA BTKI

Przed rozpoczęciem terapii BTKi należy dokładnie 
przeanalizować historię kliniczną każdego pacjenta. Należy 
zebrać podstawową historię medyczną, w tym niedawno 
przebyte operacje i zabiegi; historię zaburzeń rytmu serca; 
nadciśnienia; infekcji (w tym historię zakażenia wirusem 
zapalenia wątroby typu B); wywiad przyjmowanych ak-
tualnie leków, ziół i suplementów. BTKis nie są zalecane 
u pacjentów z ciężką lub niekontrolowaną zastoinową 
niewydolnością serca (frakcja wyrzutowa lewej komory 
[LVEF, left ventricle ejection fraction] < 30%), komorowymi 
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zaburzeniami rytmu serca w wywiadzie, ciężkim, niekon-
trolowanym nadciśnieniem tętniczym i/lub nagłą śmiercią 
sercową w wywiadzie rodzinnym [34]. U pacjentów 
z ustaloną chorobą sercowo-naczyniową, taką jak dobrze 
kontrolowane migotanie przedsionków, nadciśnienie tęt-
nicze, niewydolność serca lub zastawkowa choroba serca, 
lub u których istnieje ryzyko rozwoju źle kontrolowanego 
nadciśnienia tętniczego lub migotania przedsionków, BTKi 
drugiej generacji powinny być preferowane w stosunku do 
ibrutynibu [35]. Badanie wstępne u wszystkich pacjentów 
z podwyższonym ryzykiem wystąpienia zdarzeń niepożą-
danych ze strony serca powinno obejmować kompleksowy 
wywiad z pacjentem i ukierunkowane badanie układu 
sercowo-naczyniowego, w tym elektrokardiogram (EKG) 
i pomiar ciśnienia krwi, w celu wczesnego zidentyfikowania 
zdarzeń niepożądanych ze strony serca, w tym migotania 
przedsionków i nadciśnienia tętniczego, oraz wdrożenia 
odpowiedniego postępowania [34].

Pacjenci z wyższym ryzykiem krwawienia również 
mogą odnieść korzyści ze stosowania akalabrutynibu. 
Jednak stosowanie akalabrutynibu wiąże się z wyższym ry-
zykiem wystąpienia bólów głowy i kaszlu. Dlatego pacjenci 
z migreną lub przewlekłym kaszlem w wywiadzie, którzy 
nie wykazują znaczącego ryzyka sercowo-naczyniowego 
lub krwawienia, mogą doświadczać mniej wyniszczających 
skutków ubocznych ibrutynibu [34]. Inne działania nie-
pożądane, w tym sercowe AE, należy rozważyć i omówić 
z pacjentem. U tych z nich bez istotnych chorób współist-
niejących najwłaściwsze może być rozpoczęcie leczenia 
dowolnym dostępnym BTKi w pierwszej linii. Terapia BTKi 
wydaje się również preferowaną opcją leczenia w przypad-
ku łagodnej lub umiarkowanej choroby nerek ze względu 
na zwiększone ryzyko zespołu lizy guza w schematach 
opartych na wenetoklaksie. Jeśli ibrutynib nie jest dobrze 
tolerowany, można rozważyć przejście na BTKi drugiej 
generacji [36].

Chociaż niektóre zdarzenia niepożądane mogą wystę-
pować z mniejszą częstotliwością w przypadku leków BTK 
drugiej generacji, nadal mogą one wystąpić. Aby zmaksy-
malizować długoterminowe bezpieczeństwo, kluczowe jest 
zwracanie szczególnej uwagi na zgłaszane przez pacjentów 
oznaki i objawy obserwowane podczas terapii. Ciągłe mo-
nitorowanie i zarządzanie zdarzeniami niepożądanymi oraz 
potencjalnymi interakcjami lekowymi w trakcie terapii ma 
kluczowe znaczenie dla utrzymania jakości życia pacjentów 
i optymalizacji wyników leczenia. Długoterminowe moni-
torowanie działań niepożądanych i rozważania dotyczące 
interakcji lekowych wymagają zaangażowania wielu człon-
ków zespołu opieki zdrowotnej [34, 36, 37].

NIEZAREJESTROWANE SKOJARZENIA 
OPARTE NA AKALABRUTYNIBIE BADANE  

W BADANIACH KLINICZNYCH

Chociaż akalabrutynib w monoterapii lub akalabrutynib 
w połączeniu z obinutuzumabem są zatwierdzone do lecze-

nia CLL, przeprowadzono badania kliniczne łączące ten BTKi 
z innymi lekami. Potrójna kombinacja akalabrutynibu, we-
netoklaksu i obinutuzumabu została przetestowana w jed-
noramiennym, otwartym badaniu fazy 2 [38]. Po włączeniu 
do badania 37 pacjentów z CLL otrzymało co najmniej jedną 
dawkę każdego z badanych leków. Mediana wieku pacjen-
tów wynosiła 63 lata. Mediana okresu obserwacji wynosiła 
27,6 miesiąca. Spośród 37 pacjentów 14 (38%) uzyskało 
całkowitą remisję bez wykrywalnej minimalnej choroby 
resztkowej (MRD, minimal residual disease) w szpiku kostnym 
analizowaną w dniu 1 cyklu 16. Neutropenia była najczęst-
szym hematologicznym zdarzeniem niepożądanym stopnia 
3 lub 4 (16 [43%] z 37 pacjentów). Hiperglikemia i hipofosfa-
temia były najczęstszymi niehematologicznymi działaniami 
niepożądanymi stopnia 3–4 — każde wystąpiło u trzech 
(8%) pacjentów. Dziewięciu pacjentów (24%) doświadczyło 
poważnych działań niepożądanych, przy czym neutropenia 
występowała najczęściej u trzech (8%) pacjentów. W bada-
niu nie odnotowano zgonów [38]. Ta kombinacja leczenia 
była również testowana w badaniu fazy II CLL2-BAAG [39]. 
W badaniu tym analizowano skuteczność skojarzenia obi-
nutuzumab, akalabrutynib i wenetoklaks z opcjonalnym 
leczeniem bendamustyną w nawrotowej lub opornej na 
leczenie CLL. Spośród 45 włączonych pacjentów 21 (47%) 
było leczonych lekami celowanymi. Po otrzymaniu potrój-
nej terapii przez sześć miesięcy 34 (76%) pacjentów miało 
niewykrywalną MRD we krwi obwodowej. Po 13,8 miesiąca 
obserwacji odnotowano dwie transformacje Richtera (4%). 
W tym okresie nie doszło jednak do progresji CLL, ani zgo-
nów [39]. W wyżej wymienionych badaniach klinicznych 
nie osiągnięto wstępnie określonych pierwszorzędowych 
punktów końcowych [38, 39]. Jak dotąd nie zaobserwowano 
żadnych korzyści klinicznych z eskalacji terapii opartej na 
akalabrutynibie; terapie trójlekowe nie mogą być zatem 
obecnie zalecane do stosowania klinicznego.

Biorąc pod uwagę konieczność ciągłej terapii akala-
brutynibem, a zatem i zwiększone ryzyko rozwoju tok-
syczności oraz oporności, w trwającym badaniu III fazy 
MAJIC sprawdzane są ograniczona czasowo skuteczność 
i bezpieczeństwo połączenia akalabrutynibu z weneto-
klaksem [40, 41]. To randomizowane badanie porównuje 
wenetoklaks–obinutuzumab z inhibitorem BTK akalabru-
tynibem jako leczenie pierwszego rzutu SLL/CLL. Czas 
trwania terapii w obu ramionach leczenia będzie uzależ-
niony od minimalnej choroby resztkowej i odpowiedzi na 
leczenie. Wszyscy pacjenci ostatecznie zakończą leczenie 
po maksymalnie dwóch latach [40].

WNIOSKI

Akalabrutynib jest skuteczną opcją terapeutyczną 
w monoterapii u pacjentów z TN i RR CLL, zwłaszcza tych 
z del(17p) lub mutacją TP53. Wykazuje również wyraźne 
korzyści u pacjentów z niezmutowanym IGHV i stano-
wi skuteczną opcję kliniczną w tej grupie pacjentów. 
U pacjentów z wywiadem choroby sercowo-naczyniowej,  
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takiej jak dobrze kontrolowane migotanie przedsionków, 
nadciśnienie tętnicze, niewydolność serca lub zastawkowa 
choroba serca, lub u których istnieje ryzyko rozwoju słabo 
kontrolowanego nadciśnienia tętniczego lub migotania 
przedsionków, akalabrutynib powinien być preferowanym 
wyborem w stosunku do ibrutynibu. Akalabrutynib można 
również uznać za skuteczną alternatywę dla BTKi w przy-
padku nietolerancji ibrutynibu.
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