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Pacjent z przewlektg biataczkg limfocytowag
z licznymi powiktaniami po wczesniejszych liniach
leczenia i wieloma powiktaniami obecnie w trakcie
terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem

A patient with chronic lymphocytic leukemia treated with multiple
treatment regimens and multiple complications, currently
undergoing therapy with venetoclax in combination with rituximab
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Streszczenie

U 67-letniego pacjenta z przewleklq biataczkg limfocytowq po 15 latach od rozpoznania wystgpi-
la kolejna progresja choroby po 10. linii leczenia. Wezesniej pacjent otrzymywal chemioterapie,
immunoterapie oraz leczenie celowane tbrutynibem. Pacjent byt obcigzony udarem krwotocznym
oraz wymagal w przeszlosci zywienia przez gastrostomie. Z powodu kolejnej progresji choroby
1 stwierdzenia delecji w obrebie chromosomu 17 pacjent zostal zakwalifikowany do leczenia ry-
tuksymabem i wenetoklaksem, ktory nastepnie stosowano w monoterapii. Leczenie to poprawilo
stan kliniczny pacjenta, prowadzqc do calkowitej remisji. Nie obserwowano powaznych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, jednak w trakcie tevapii pacjent przebyt zakazenie wirusem
SARS-CoV-2. Przebieg zakazenia byt umiarkowany, a pacjent nie wymagat hospitalizacyi; na czas
zakazenia przerwano jednak terapie wenetoklaksem. Podsumowujqc, wenetoklaks jest skutecznym
lekiem w nawracajgcej lub opornej przewleklej bialaczce limfocytowes rowniez u pacjentow leczo-
nych wczesniej innymi lekami celowanymi.

Stowa kluczowe: przewlekta biataczka limfocytowa, monoterapia wenetoklaksem, zakazenie
COVID-19, transformacja Richtera
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Abstract

A 67-year-old patient with chronic lymphocytic leukemia diagnosed 15 years before had another
disease progression after 10 lines of treatment. The patient had already received chemotherapy,
immunotherapy, and targeted therapy with ibrutinib. His comorbidities included hemorrhagic
stroke and previous gastrostomy placement. Because of another progression and detection of a new
deletion in chromosome 17, the patient was qualified for treatment with rituximab and veneloclax,
which was subsequently used in monotherapy. The treatment improved the patient’s clinical status
markedly, with complete remission. There were no serious treatment-specific complications, but
the patient underwent a SARS-CoV-2 infection. The course of the infection was moderate, with no
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need for hospitalization. However, we discontinued venetoclax during the infection. In conclusion,
venetoclax seems to be effective in patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia,
including those who had already received other targeted treatments.

Key words: chronic lymphatic leukemia, venetoclax monotherapy, COVID-19 infection, Richter

syndrome

Wprowadzenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic
lymphatic leukemia) jest najczestszym nowotworem
hematologicznym u os6b dorostych w krajach zachod-
nich: w Stanach Zjednoczonych stwierdza sie rocznie
okoto 15 000 nowych zachorowan i 4500 zgon6ow [1].
Mediana okresu przezycia pacjentow z CLL wynosi
okoto 10 lat, ale przehieg choroby jest zréznicowany:
niektorzy pacjenci nigdy nie wymagaja leczenia, nato-
miast u innych leczenie nie jest w stanie kontrolowac
choroby, ktéra moze nawraca¢ wielokrotnie w ciaggu
wieloletniego okresu leczenia [2].

Chemioimmunoterapia wykorzystujaca prze-
ciwciala anty-CD20 jest obecnie standardowym
leczeniem CLL, ktore charakteryzuje sie wysoka
skutecznos$cia [3]. Jednak u wiekszoSci pacjen-
tow choroba przebiega z kolejnymi epizodami
nawrotow, ktore wymagaja zmiany leczenia [4, 5].
Nawrotowa CLL charakteryzuje sie mniejszym
wskaznikiem odpowiedzi na leczenie, poniewaz
czesto ma niekorzystne rokowniczo cechy, takie
jak na przyklad delecja 17p czy mutacja TP53 [6].
Leczenie nawrotowej CLL poprawilo sie znacznie
dzieki wprowadzeniu lekow celowanych, ktore
zakliocaja szlaki sygnatowe receptorow B komorek
biataczkowych lub wywotuja apoptoze komoérek no-
wotworowych. Do lekéw tych naleza miedzy innymi
ibrutynib (inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona),
idelalizyb (inhibitor 3-kinazy fosfoinozytozowe;j)
oraz wenetoklaks (inhibitor biatka Bcl-2). Odpo-
wiedZ na leczenie idelalizybem, ibrutynibem lub
wenetoklaksem wystepuje u ponad 2/3 pacjentow
z nawracajacg CLL [7]. Ponadto leki te moga mie¢
wyzsza skuteczno$§¢ podczas stosowania z prze-
ciwciatami anty-CD20. Uzyskano miedzy innymi
obiecujace wyniki w badaniu MURANO, w ktorym
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo weneto-
klaksu w polgczeniu z rytuksymabem u pacjentow
z nawrotowg lub oporng CLL: po 4 latach odsetek
ogdblnego przezycia wyniost prawie 60% [8].

W niniejszym artykule opisano pacjenta
z kilkunastoletnim wywiadem CLL, ktory miat
kolejng progresje choroby po zastosowaniu 10.
linii leczenia, w tym terapii ibrutynibem. Terapia
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wenetoklaksem i rytuksymabem pozwolita uzy-
ska¢ zadowalajaca odpowiedz kliniczng, pomimo
wystapienia zakazenia wirusem SARS-CoV-2
w trakcie leczenia.

Opis przypadku

U 67-letniego pacjenta z CLL, po 15 latach od
rozpoznania, wystgpila kolejna progresja choroby
po 10. linii leczenia (przebieg leczenia w tab. 1).
Przy rozpoznaniu CLL w 2004 roku wystepowaly
objawy grupy B, limfadenopatia obwodowa do 3 cm,
bez organomegalii (IIIB wg Rai). W badaniach do-
datkowych stwierdzono umiarkowang leukocytoze
(WBC 17 G/1) oraz obecno$S¢ CD38 1 ZAP70, bez
delecji 17p lub mutacji TP53. Po pierwszej linii
leczenia chemioterapiag FC uzyskano catkowitg
remisje, ktora utrzymywala sie do wrzesnia 2009
roku. Podano wowczas jednorazowo ofatumumab,
ale leczenie przerwano z uwagi na toksyczno$¢ wa-
trobowa. Kolejne leczenie chemioimmunoterapia
FCR+L, chemioterapiag CHOP i chemioimmuno-
terapia RB nie pozwolily uzyskac¢ zadowalajacej
kontroli choroby. W szczegblnoSci utrzymywat sie
pakiet powiekszonych weziow chtonnych we wnece
watroby. Z powodu niewystarczajacej odpowiedzi
na leczenie stosowano leczenie podtrzymujace
rytuksymabem (do marca 2014 r.) oraz radioterapie
miejscowa jamy brzusznej (maj—czerwiec 2014 r.).
Kolejna chemioimmunoterapia RB zostata przerwa-
na w pazdzierniku 2014 roku z powodu ciezkiego
zakazenia; osiggnieto wowczas czeSciowa remisje.
W marcu 2015 roku wystapila progresja weztowa
we wnece watroby oraz nastapil znaczny wzrost
leukocytozy z chorobg biataczkowa (WBC 50 G/1).
Pacjenta zakwalifikowano do leczenia ibrutynibem,
ktore kontynuowano do lipca 2019 roku. Wowczas
wystapitla masywna progresja wezlowa obwodowa
1 brzuszna ze zwezeniem wpustu zoladka 1 ko-
nieczno$cig zywienia przez gastrostomie. W ba-
daniu histopatologicznym wezla chlonnego
szyjnego wykazano transformacje Richtera [chio-
niak rozlany z duzych komorek B spoza oSrodkow
rozmnazania (DLBCL non-GCB, diffuse large
B-cell lymphoma non-germinal center B-cell)].
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Tabela 1. Przebieg leczenia u pacjenta z przewlekfa biataczka limfocytowa przed zastosowaniem terapii rytuksymabem

i wenetoklaksem

Linia leczenia Okres Leczenie

Przebieg leczenia

1 2004-09.2009 6 cykli chemioterapii FC

10.2009
11.2009-01.2010

1 podanie ofatumumabu

4 cykle co 4 tygodnie
chemioimmunoterapii
FCR+L (badanie kliniczne)

4 06.2011 3 cykle chemioterapii
CHOP
5 09.2011-03.2014 4 cykle chemioimmunote-
rapii RB nastepnie leczenie
podtrzymujace
rytuksymabem
6 05-06.2014 Radioterapia
jamy brzusznej
7 08.2014-03.2015 2 cykle chemioimmunote-
rapii RB
8 03.2015-07.2019 Ibrutynib (420 mg/d)
9 08.2019-11.2020 Leczenie paliatywne LP
oraz 6 cykli chemioimmu-
noterapii R-CHOP
10 11.2020-01.2021 2 cykle terapii R-Chl

Progresja choroby (09.2009). Masywna limfadenopatia
srodpiersia i brzuszna. I1zolowana limfocytoza (14G/l)

Toksycznos$¢ watrobowa stopnia 3 i goragczka

Zakonczenie leczenia w 01.2010
Progresja choroby w czerwcu 2011 r. Limfadenopatia
brzuszna (do 9 cm w okolicach wneki watroby)

Stabilizacja choroby. Brak nawet czesciowej remisji

Czesciowa remisja choroby (09.2012). Konieczna
substytucja immunoglobulin. Leczenie podtrzymujace
rytuksymabem stosowano, poniewaz utrzymywat sie

pakiet weztéw we wnece watroby
Progresja weztowa i sledzionowa choroby (04.2014)

Czesciowa remisja z utrzymujacym sie pakietem weztéw
w okolicach wneki watroby
Kolejna progresja weztowa w jamie brzusznej (08.2014)

Ciezkie zakazenia w przebiegu pancytopenii. Pacjent
wymagat hospitalizacji z szerokospektralng
antybiotykoterapia; substytucja krwinek czerwonych,
ptytek krwi i immunoglobulin; oraz podawania czynnika
wzrostu granulocytéw. Poniewaz osiggnieto czesciowa
remisji i obserwowano ciezkie powiktania, zaprzestano
terapii RB (10.2014). Kontynuowano suplementacje
immunoglobulin
Progresja weztowa we wnece watroby oraz znaczny
wzrost leukocytozy z chorobg biataczkowa (50 G/I).
Brak del(17p)[TP53] (03.2015)

Catkowita remisja. Suplementacja immunoglobulin
Udar krwotoczny lewej potkuli mézgu z ustepujgcym
niedowtadem twarzowo-ramiennym, czesciowa afazja
ruchowa (powiktanie niezwigzane z leczeniem)
Masywna progresja weztowa obwodowa i brzuszna
ze zwezeniem wpustu i koniecznoscig zywienia przez
gastrostomie (07.2019). Badanie histopatologiczne weztfa
chtonnego szyjnego wykazato transformacje Richtera
— chtoniak DLBCL non-GCB (07.2019)

Catkowita remisja metaboliczna i morfologiczna
chtoniaka w PET-CT. W badaniu szpiku kostnego MRD
1,5% (05.2020). Odstgpiono od przeszczepienia
autologicznych komdrek macierzystych
Nawrdét postaci biataczkowej bez limfadenopatii
w jamach ciata. Niewielka limfadenopatia szyjna
i pachowa, do 2 cm (11.2020)

Narastanie limfocytozy i limfadenopatii. Stwierdzenie
del(17p)[TP53] (01.2021). Zakonczenie leczenia i kwalifi-
kacja do terapii wenetoklaskem i rytuksymabem
(wczesniej pacjent nie spetniat kryteriow kwalifikacji
do tego programu lekowego)

FC — fludarabina + cyklofosfamid; FCR+L — fludarabina + cyklofosfamid + rytuksmab

+ lumiliksymab; CHOP — cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna

+ prednizon; RB — rytuksymab + bendamustyna; DLBCL non-GCB (diffuse large B-cell lymphoma non-germinal center B-cell) — chtoniak rozlany z komérek B nie
z o$rodkéw rozmnazania; LP — chlorambucyl + prednizon; R-CHOP — rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig CHOP; MRD (minimal residual disease) — minimalna

choroba resztkowa; R-Chl — rytuksymab + chlorambucyl

Zastosowano leczenie paliatywne LP oraz 6 cy-
kli chemioimmunoterapii R-CHOP. Osiagnieto
catkowitg remisje metaboliczng i morfologiczna
chioniaka w pozytonowej tomografii emisyjnej
sprzezonej z tomografia komputerowa (PET-CT,
positron emission tomography integrated with com-
puted tomography) natomiast w listopadzie 2020
roku wystapil nawro6t postaci biataczkowej bez
limfadenopatii w jamach ciala. Pomimo leczenia
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chemioimmunoterapig R-Chl obserwowano nara-
stanie limfocytozy i limfadenopatii. Stwierdzono
rowniez delecje 17p (styczen 2021 r.).

Z powodu progresji choroby oraz wystapienia
delecji 17p pacjent zostal zakwalifikowany do le-
czenia wenetoklaksem i rytuksymabem w ramach
programu lekowego. Podczas okresu miareczkowa-
nia dawki wenetoklaksu nie obserwowano zespotu
rozpadu guza. Juz wtedy znacznie zmniejszyla
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sie limfadenopatia i limfocytoza. Po 2 dawkach
rytuksymabu, ktorego podawanie rozpoczeto po
okresie miareczkowania dawki u pacjenta, lekarz
rodzinny rozpoznal u niego zakazenie wirusem
SARS-CoV-2 o umiarkowanym przebiegu. Zastoso-
wano izolacje domowa, leczenie objawowe i azytro-
mycyne. Jednocze$nie zakonczono leczenie rytuk-
symabem i wstrzymano leczenie wenetoklaksem na
okres 2 tygodni. Po 3 tygodniach od stwierdzenia
zakazenia w kontrolnym te$cie PCR nie wykryto wi-
rusa. Ponownie wigczono do leczenia wenetoklaks
w monoterapii w dawce 200 mg/dobe (z uwagi na
leukopenie), a po 2 tygodniach powr6cono do dawki
400 mg/dobe. Pacjent dobrze toleruje te dawke
1 przy ostatniej wizycie w poradni w czerwcu 2021
roku stwierdzono prawidlowe wartoSci morfologii
1 ustapienie limfadenopatii obwodowej. Uzyskano
catkowitg remisje.

Dyskusja

Wenetoklaks to inhibitor antyapoptotyczne-
go biatka Bcl-2, ktére ulega wysokiej ekspresji
w komorkach CLL. Laczac sie z biatkiem Bcl-2,
wenetoklaks wywoluje apoptoze komorek nowo-
tworowych. Wenetoklaks w monoterapii jest za-
rejestrowany w leczeniu CLL z obecnoScia delecji
17p lub mutacji TP53, jesli leczenie inhibitorem
szlaku sygnalowego receptora komoérek B jest
nieodpowiednie lub sie nie powiodio. Lek ten
mozna réowniez stosowa¢ w monoterapii w CLL
bez wspomnianych zaburzen genetycznych, jesli
nie zaro6wno chemioimmunoterapia, jak i leczenie
inhibitorem szlaku sygnalowego receptora komo-
rek B nie przyniosly poprawy.

Okoto 75% pacjentdéw z oporna CLL odpo-
wiada na leczenie wenetoklaksem w monoterapii,
w tym okolo 20% pacjentow osiaga catkowita re-
misje [9]. W badaniu klinicznym wérod pacjentow
z nawrotowg CLL przezycie bez progresji choroby
po 2 latach leczenia wenetoklaksem i rytuksyma-
bem bylo znacznie czestsze niz w grupie leczenia
rytuksymabem i hendamustyna (~85% vs. ~35%)
[10]. Ponadto wszyscy z 10 pacjentéw z nawrotowa
CLL, ktorzy byli wczesniej leczeni ibrutynibem, od-
powiedzieli na 2-letnig terapie wenetoklaksemiry-
tuksymabem (6 kursow) [8]. Najczestsze dziatania
niepozadane wenetoklaksu, niezaleznie od stopnia
ciezko$ci choroby, to biegunka (~40% pacjentow),
neutropenia (~40%), nudnosci (~40%), niedo-
krwisto$¢ (~30%) 1 zakazenia drog oddechowych
(~19%) [11]. Wérod dziatan niepozadanych stop-
nia 3. lub 4. najczeSciej spotykane sa neutropenia
(~40%), niedokrwistos§¢ (~20) 1 maloptytkowos¢

(~15%) — zaburzenia te mozna leczy¢, podajac
czynniki wzrostu [11]. Ponadto, szczeg6lnie w ok-
resie miareczkowania dawki wenetoklaksu, nalezy
pamietaé o ryzyku zespolu rozpadu guza (~3%
pacjentow) [12]. Zauwazono natomiast, ze czes-
to$¢ dzialan niepozadanych wenetoklaksu nie jest
istotnie wieksza u starszych pacjentow (> 75 lat),
co bylo obserwowane w przypadku ibrutynibu [12].
Korzystny profil bezpieczenstwa u osob starszych
jest szczegolnie pozadany w leczeniu pacjentow
z CLL, poniewaz jest to choroba gléwnie wieku
starszego.

Leczenie wenetoklaksem w polaczeniu z ry-
tuksymabem okazalo sie skuteczne i bezpieczne
u opisywanego pacjenta. Leczenie to bylo mozliwe,
poniewaz wczesniejsza transformacja do chloniaka
o wysokim stopniu zlo$liwoSci, o ciezkim prze-
biegu, ze zwezeniem wpustu zoladka, okazala sie
rownie chemiowrazliwa jak chloniak de novo. Przy
kolejnej progres;ji biataczkowej mozliwe byto wiec
zastosowanie rytuksymabu z wenetoklaksem.
Wdrozone leczenie spowodowalo znaczng poprawe
kliniczng oraz normalizacje parametrow morfologii
krwi. Jednakze w trakcie terapii pacjent przebyt
zakazenie wirusem SARS-CoV-2. Szczegolnie in-
teresujaca obserwacjg u naszego pacjenta wydaje
sie jedynie umiarkowany przebieg tego zakazenia
pomimo udokumentowanego wtérnego niedoboru
odpornosci (pacjent mogt by¢ leczony w warunkach
domowych). Dostepne dane wskazuja, ze okolo
80% chorych z CLL i zakazeniem SARS-CoV-2
wymaga przyjecia do szpitala, a okoto 1/4 tych
pacjento6w umiera [13].

Podsumowujac, terapia wenetoklaksem i ry-
tuksymabem moze by¢ skuteczna u pacjentoéw
z nawrotowa lub oporng na leczenie CLL, ktorzy
otrzymali wcze$niej liczne terapie, w tym leki
celowane takie jak ibrutynib. Ponadto dostepne
dane oraz przebieg leczenia u naszego pacjenta
sugeruja, ze terapia ta ma korzystny profil bezpie-
czehstwa roOwniez u starszych pacjentow z licznymi
obcigzeniami.
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